Nr rejestracyjny: 2023/51/D/NZ7/01539; Kierownik projektu: dr Artur Swierczek

Autoimmunologiczne zapalenie watroby (AZW) to przewlekla choroba watroby charakteryzujgca sig
postgpujacym uszkodzeniem tego narzadu przy udziale limfocytow T, czgsto prowadzaca do marskosci
i koniecznosci przeszczepienia watroby. Obecne metody leczenia AZW, oparte na podawaniu kortykosteroidow
i lekow immunosupresyjnych, nie zawsze sa skuteczne i moga wykazywaé znaczace dziatania niepozadane.
Ninigjszy projekt ma na celu zbadanie nowego podejscia terapeutycznego do AZW polegajacego na selektywnym
hamowaniu kinaz Janusowych (JAK), ktére sg zaangazowane w regulacje odpowiedzi immunologicznej i stanu
zapalnego. Kinazy JAK odgrywaja kluczowg role w sygnalizacji cytokinowej i funkcji limfocytow T. Nasza
hipoteza zaktada, ze inhibicja sygnalizacji JAK moze skutecznie leczy¢ AZW ze wzgledu na ich wiasciwosci
przeciwzapalne, immunomodulujace i przeciwfibrotyczne. Inhibitory JAK, znane jako jakiniby, moga rowniez
zmniejszy¢ potrzebe stosowania wysokich dawek prednizolonu, powszechnie stosowanego w leczeniu AZW
kortykosteroidu, minimalizujgc tym samym jego skutki uboczne.

Projekt ten obejmuje kilka etapéw badan. Poczatkowo, badania in vitro na splenocytach mysich pozwola ocenic¢,
jak inhibitory JAK wptywaja na produkcje cytokin prozapalnych i proliferacje komoérek odpornosciowych.
Nastepnie, obszerne badania farmakokinetyczne i farmakodynamiczne in vivo pozwolg na opracowanie nowych
modeli fizjologicznych farmakokinetyczno/farmakodynamicznych (PBPK/PD) dla tych lekow. Wykorzystujac
modele zwierzece AZW 1 widknienia watroby, zostanie oceniona skuteczno$¢ selektywnych jakinibow i ich
kombinacji z prednizolonem. Ta faza skupi si¢ na ich wptywie na uwalnianie mediatorow zapalnych i wskaznikow
uszkodzenia watroby oraz na widknienie watroby. Ponadto projekt obejmuje analize proteomiczng watréb myszy
dotknietych AIH i leczonych badanymi zwigzkami. Bedzie to pomocne w identyfikacji nowych biomarkerow AIH
i potencjalnych punktow uchwytu dla lekéw, co moze zrewolucjonizowaé diagnostyke, monitorowanie leczenia
oraz terapi¢ AIH. Badania histologiczne oraz immunohistochemiczne pozwola na oceng uszkodzenia watroby
i widknienia, a takze aktywnosci limfocytow T u leczonych myszy.

Koncowym celem niniejszego projektu jest translacja wynikdéw badan przedklinicznych do zastosowan u ludzi,
proponujac nowe strategie leczenia AIH. Dzieki poglebieniu naszej wiedzy o AIH i eksploracji innowacyjnych
metod leczenia, ten projekt ma szans¢ poprawic zycie osob dotknigtych ta choroba.
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Fig. 1 Grafika przedstawiajaca metodologi¢ badawcza zaplanowana w niniejszym projekcie



