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Wirusy uktadu oddechowego moga infekowa¢ nablonek goérnych i dolnych drog oddechowych i
powodowa¢ lagodne infekcje, a takze powazne, zagrazajace zyciu zapalenia pluc i cigzkie ostre
zespoty oddechowe (SARS). Sa gtowng przyczyng zaostrzen astmy i przewleklej obturacyjnej choroby
phuc (POChP). Wirusy oddechowe, takie jak HRV (Picornaviridae), HCoV (Coronaviridae) i RSV
(Paramyxoviridae) sg jednoniciowymi wirusami RNA indukujacymi wrodzong i adaptacyjng
odpowiedz immunologiczng. Zaobserwowalismy i opublikowalismy, ze HRV16 moze in vitro
infekowa¢ $rodblonek naczyn plucnych i wywolywac odpowiedz przeciwwirusowa i zapalng. We
wstepnych badaniach potwierdziliSmy zakazenie S$rodblonka ptuc ludzkim niskopatogennym
koronawirusem HCoV229E.

W projekcie stawiamy hipoteze, ze §rodbtonek naczyn plucnych moze by¢ zainfekowany wirusami
uktadu oddechowego podczas infekcji wirusowych drog oddechowych. Bedac zroédlem mediatorow
przeciwwirusowych 1 zapalnych, moze aktywnie uczestniczy¢é w tworzeniu odpornosci
przeciwwirusowej. Przewlekly stan zapalny wystepujace w immunopatologii astmy i POChP moga
determinowac¢ zdolnos¢ $rodbtonka naczyn ptucnych do generowania odpornosci przeciwwirusowej
wobec wirusow oddechowych. Gléwnym celem projektu jest potwierdzenie tej hipotezy. Drugim
celem jest ocena, czy przewlekte niedotlenienie drég oddechowych moze wptywaé na odpornosé
przeciwwirusowa srodblonka naczyniowego ptuc.

Dlaczego srodbtonek naczyniowy moze bra¢ udzial w odpowiedzi przeciwwirusowej? Poniewaz
posiada receptory wejsScia wirusoOw uktadu oddechowego (HRV, HCoV, RSV), posiada receptory
rozpoznawania wzorcow (TLR, RLR, NLR) zdolne do wykrywania wirusowego RNA; generuje
mechanizmy odpowiedzialne za zalezng od IFN odporno$¢ przeciwwirusowsg, jest silnym zrodtem
cytokin i mediatorow zapalnych i moze oddziatywaé¢ z komérkami tkanek gospodarza i komorkami
odporno$ciowymi; wreszcie moze profesjonalnie prezentowaé antygen limfocytom Th, ksztattujac w
ten sposob odpornos¢ nabyta.

Badanie zostanie przeprowadzone na tkankach ptuc i $rodblonku naczyniowym wyizolowanym z
tkanek ptuc uzyskanych od pacjentow podczas torakoskopii lub operacji chirurgicznej na phlucach z
powodow diagnostycznych/leczniczych. Do badania beda wlaczone osoby z astmg alergiczng, POChP
1 pacjenci bez przewleklych zapalnych chordb drog oddechowych. W ukltadach eksperymentalnych
zostang przeanalizowane kwestie obejmujagce: podatnos¢ Srodblonka naczyn plucnych na wirusy
uktadu oddechowego, takie jak HRV16, HCoV229E i RSV oraz jego potencjal do generowania
odpowiedzi przeciwwirusowej i zapalnej. Dodatkowo podobny uklad eksperymentow zostanie
wykonany w warunkach hipoksji odzwierciedlajgcych przewlekte niedotlenienie, ktore moze wystgpié
u pacjentow z astmg i POChP.

Jaki jest potencjalny wptyw projektu na badania i wiedz¢? Moze zmieni¢ zrozumienie wptywu
wirusoOw oddechowych na generowanie odpowiedzi przeciwwirusowej podczas infekcji wirusowych
drég oddechowych. Moze przedefiniowaé wiedze¢ na temat réznic w odpornosci przeciwwirusowej w
przewlektym stanie zapalnym z uwzglednieniem S$rodbtonka naczyniowego. Dzigki zrozumieniu
udzialu $rodbtonka w immunopatologii przewleklego zapalenia moze nastgpi¢ rozwdj
skoncentrowanego na $rddbtonku naczyniowym podej$cia zapobiegawczego w przewleklych
chorobach zapalnych drég oddechowych. Projekt umozliwia opracowanie nowatorskiego podejscia do
leczenia wirusowych infekcji drog oddechowych w oparciu o terapie skoncentrowane na srédbtonek
naczyniowy u 0s6b zdrowych, chorych na astmg¢ i POChP.



