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Oddzialywanie UDP-glukozy z receptorem P2Y4 jako punkt uchwytu
w poszukiwaniu nowatorskich terapii choréb phuc o podtozu zapalnym

Choroby phuc to jedne z najczestszych schorzen na §wiecie. Jednostki takie jak astma czy idiopatyczne

wldknienie ptuc sa wynikiem toczacych si¢ proceséw zapalnych. Astma to przewlekta choroba oskrzeli,
w ktorej drogi oddechowe nadmiernie reagujg na czynniki zewngtrzne, takie jak dym, zanieczyszczenie
powietrza i alergeny. Oskrzela staja si¢ we¢zsze z powodu postepujacego stanu zapalnego w tkance
wyscielajacej drogi oddechowe, co skutkuje objawami duszno$ci oraz trudno$ci w oddychaniu. Widknienie
ptuc to kolejna przewlekta choroba drég oddechowych. Jest zwigzana z bliznowaceniem lub zgrubieniem ptuc,
co wplywa negatywnie na wymiang tlenu. Etiopatologia tego schorzenia jest wcigz niedoktadnie poznana.
Wildknienie pluc moze powodowaé suchy kaszel, a takze zmeczenie, niewyjasniong utrate wagi i bole
mig$niowo-szkieletowe.
W ostatnim czasie infekcje wirusowe znalazly si¢ w kregu zainteresowania catego spoleczenstwa z powodu
pandemii COVID-19, wywotanej przez nowego koronawirusa wykrytego po raz pierwszy pod koniec 2019
roku. Choroba ta, podobnie jak inne infekcje wirusowe, moze powodowac niebezpieczne powiklania, takie jak
zapalenie pluc, a w najci¢zszych przypadkach prowadzi¢ do zespotu ostrej niewydolnosci oddechowe;.

Dostepne terapie choréb pluc moga by¢ skuteczne w leczeniu objawowym, ale nie usuwaja
przyczyny. Czeto stosowanymi lekami pierwszego rzutu sg kortykosteroidy, ktorych uzywanie wigze si¢
z wieloma skutkami ubocznymi, w tym kandydoza, zaéma i osteoporoza. Biorac pod uwage, ze ponad 35
milionéw ludzi w Stanach Zjednoczonych zyje z przewlekla choroba pluc, a calkowity koszt leczenia
szacuje si¢ na okolo 154 miliardy dolaréw rocznie, istnieje silne zapotrzebowanie na innowacyjne
i skuteczne terapie, ktére moga spowolnié postep chorob ptuc o podlozu zapalnym.

Projekt ma na celu udowodni¢ stuszno$¢ zatozenia o mozliwosci zastosowania antagonistow receptora
purynergicznego P2Y14 (P2Y14R) w terapiach wybranych chorob pluc, zwigzanych ze zwigkszonym
uwalnianiem endogennego mediatora prozapalnego i agonisty P2Y 4R — urydynodifosforanu glukozy
(UDP-G). Ten stosunkowo stabo poznany cel biologiczny charakteryzuje si¢ dominujacg ekspresja
w komérkach uktadu immunologicznego, co sugeruje, ze P2Y 4R i jego ligandy, odgrywaja kluczowa role
w przebiegu procesow zapalnych. Nadrzgdnym celem projektu jest zaproponowanie nowych interwencji
terapeutycznych w chorobach ptuc, ktére dziatatyby samodzielnie lub pomogtyby zmniejszy¢ dawkowanie
aktualnie stosowanych lekow, w tym glikokortykosteroidow i lekow biologicznych. Projekt sktada si¢ z trzech
glownych, komplementarnych obszaréw badawczych (Rysunek 1). Rozpoczyna si¢ szczegdlowymi
badaniami mechanizmu oddziatywania UDP-G z receptorem P2Y 4 na poziomie komorkowym, a nastgpnie
koncentruje si¢ na ocenie mozliwosci zastosowania istniejacych antagonistow P2Y 4R w chorobach ptuc:
astmie ze wspolistniejaca otyloScia, infekcjach wirusowych i idiopatycznym wloknieniu pluc.
Ostatecznie, projekt ma na celu opracowanie nowych ligandow P2Y 4R o ulepszonych wlasciwosciach
lekopodobnych oraz oceng ich skutecznosci terapeutycznej w zwierzecych modelach chorob pluc.
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Rysunek 1. Gtowne zatozenia proponowanego projektu, plan pracy oraz nadrzedny cel planowanych badan.

W wyniku proponowanych badan zweryfikujemy potencjal receptora P2Yi.s jako celu
terapeutyczego w schorzeniach ptuc o podlozu zapalnym oraz dostarczymy nowych, ulepszonych narzgdzi
farmakologicznych, ktorych zastosowanie moze zaowocowac zidentyfikowaniem zupetnie nowego podejscia
terapeutycznego do leczenia wyniszczajacych choréb droég oddechowych.



