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Wimentyna jest biatkiem tworzacym sie¢ filamentéw posrednich (VIF) w komorkach, ktéra
taczy widkna aktynowe z siecig mikrotubul (MT), tworzac cytoszkielet komorki. Ta siec
biatkowa pelni wiele funkcji, a jedng z nich jest utrzymywanie ksztattu komorek i ich
wlasciwosci mechanicznych. Nadekspresja wimentyny wystepuje w fibroblastach (FB) w
zwloknionej tkance plucnej. Patologia ta jest czestym objawem idiopatycznego zwldknienia
ptuc (IPF) czy mukowiscydozy (CF). Przyczyna IPF nie jest jasna, jednak choroba ta czgsto
rozwija si¢ w ptucach osob starszych, a CF jest zaburzeniem genetycznym. W obu przypadkach
pacjenci maja trudnosci z oddychaniem z powodu sztywnienia tkanki plucnej, co zmniejsza
elastycznos¢ ptuc 1 zmniejsza ilos¢ wdychanego powietrza (tlenu). Nie ma lekarstwa na IPF, a
leczenie ma na celu spowolnienie postgpu choroby, tagodzenie objawdw i poprawe jakosci
zycia. W przypadku CF w ostatnich latach nastgpil przelom w leczeniu, zwtaszcza dzieki
terapiom modulatorami CFTR (blonowy regulator przewodnictwa zwigzany z
mukowiscydozg), ale mimo tego sukcesu nadal stosuje si¢ terapie ukierunkowane na tagodzenie
objawow.

W ramach projektu planujemy przetestowac trzy wybrane molekuty celujace w cytoszkielet
wimentynowy (VIF). Zbadamy, w jaki sposéb modyfikacja sieci wimentynowej wptywa na
wiasciwosci reologiczne komorek i modelowanej tkanki plucnej. Model tkanki plucnej zostanie
utworzony poprzez osadzenie normalnych i chorych fibroblastow w tréjwymiarowych
hydrozelach kolagenowych. Model ptuc zostanie poddany $ciskaniu i rozcigganiu, nasladujac
sprezanie 1 rozprezanie tkanki podczas oddychania. Nast¢gpnie do modelu tkanki zostang
wprowadzone FB uprzednio poddane dziataniu srodkow celujagcych w VIF. Wiasciwosci
reologiczne hydrozelu z komoérkami zostang zmierzone za pomoca reometru. Jednoczesnie
interakcje migdzy matrycg kolagenowa a FB (migracja komorek, wydtuzanie komorek lub
ciggniecie  widkien @ COL) beda  obserwowane za  pomocg  mikroskopu
optycznego/fluorescencyjnego zintegrowanego z reometrem. Znaczniki fluorescencyjne mozna
zastosowa¢ do przezyciowego barwienia komorek jak 1 barwienia sieci kolagenowe;.
Wybrali$my trzy $rodki celujace w VIF: Witaferyne A powodujaca rozpad cytoszkieletu
wimentynowego, trametinib ktéry powoduje przestrzenne rozluznienie sieci wimentyny i ALD-
R491 czasteczke stabilizujgcg VIF. Charakterystyke mikroreologiczng nietraktowanych 1
traktowanych fibroblastoéw przeprowadzimy za pomoca mikroskopii sil atomowych (AFM,
pomiary relaksacji 1 przemiatania czgstotliwosci). AFM zostanie roéwniez wykorzystane do
obrazowania topografii komoérek 1 porodwnania adhezji FB do bialek macierzy
zewnatrzkomorkowej przed i po leczeniu farmakologicznym.

Projekt ten ma na celu poglebienie naszej wiedzy na temat roli wtokien posrednich wimentyny
(VIF) w regulacji wlasciwos$ci reologicznych fibroblastow i ich zdolnosci do przebudowy
macierzy zewnatrzkomorkowej (ECM) w trojwymiarowych modelach zwldknienia ptuc.
Wyniki tego projektu moga potencjalnie doprowadzi¢ do opracowania nowych strategii
terapeutycznych dla IPF i CF w oparciu o $rodki ukierunkowane na VIF.



