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Wirus SARS-CoV-2 jest nowym koronawirusem wywotujgcym u ludzi zapalenie pftuc
prowadzace nawet w 20% przypadkow do ostrej niewydolnosci oddechowej, wymagajgcej
intensywnego leczenia. Choroba wywotana przez nowego koronawirusa zostata nazwana
COVID-19 i stafa sie priorytetowym problemem opieki zdrowotnej na catym swiecie. Do tej
pory nie opracowano skutecznego leczenia przyczynowego, ktére zmniejszatoby Smiertelnosc
lub fagodzitoby objawy choroby. Nasza hipoteza zaktada, ze ciezki przebieg choroby,
zwigzany z uszkodzeniem ptuc i zaburzeniami krzepniecia krwi spowodowany jest przez
nadmierng aktywacje jednego ze szlakéw wewnagtrzkomorkowych, tzw. inflamasomu.
Formowanie kompleksu inflamasomu stanowi wczesny i silny mechanizm odpowiedzi
komoérek organizmu na infekcje. W wyniku jego aktywacji, dochodzi do wydzielania silnie
dziatajgcych mediatoréw zapalnych, takich jak IL-1, IL-18 oraz do uszkodzenia i Smierci
zakazonej komorki. Nieprawidtowa aktywacja inflamasomu jest zwigzana ciezkim przebiegiem
niektérych chordb wirusowych, np. grypy. Wirus SARS-CoV-2 moze zakaza¢ komorki
nabtonkowe, srodbtonkowe w ptucach i prawdopodobnie makrofagi (ktére dodatkowo moga
by¢ aktywowane przez mediatory produkowane przez zakazone komorki nabtonkowe i
$rédbtonkowe).

Celem projektu jest zbadanie czy nadmierna aktywacja inflamasomu w komoérkach ptuc przez
biatka wirusa SARS-CoV-2 odgrywa istotng role w patogenezie COVID-19. Nasza hipoteza
zakfada, ze aktywacja inflamasomu powoduje $mier¢ komoérek w ptucach i rozwdj reakcji
zapalnej prowadzacej do ostrej niewydolnosci oddechowej. Aby zweryfikowac te hipoteze
opracowana zostanie platforma umozliwiajgcg wysokoprzepustowe badanie aktywacji
inflamasomu przez wybrane biatka wirusowe. Optymalizacja tego modelu pozwoli takze na
szybkie badanie potencjalnych lekow hamujgcych ten proces.

Biatka wirusa SARS-CoV-2, bedg dostarczane do ludzkich komérek ptuc (nabtonkowych i
$rédbtonkowych) za pomoca technik biologii molekularnej. Aktywacja kompleksu inflamasomu
i Smier¢ komorek bedg badane w czasie rzeczywistym dzieki zastosowaniu technik
obrazowania z wykorzystaniem fluorescencji i luminescencji. Badania te przeprowadzone
zostang zaréwno w liniach komorkowych jak i komdérkach wyizolowanych od ludzi. Poniewaz
makrofagi sg waznymi komérkami sterujgcymi odpowiedzig odpornosciowg w ptucach,
zostanie zbadane jaki wptyw na te komorki majg substancje wydzielane przez komorki
$rédbtonkowe i nabtonkowe z aktywowanym inflamasomem. Zbadana zostanie takze
skutecznos$c¢ substancji hamujgcych biatka inflamasomu, bedacych zarejestrowanymi lekami.

Zaplanowane badania umozliwia dogtebne zbadanie wczesnych etapow odpowiedzi w
komodrkach ptuc na zakazenie wirusem SARS-CoV-2. Nowatorskie podejscie, polegajgce na
zastosowaniu metod biologii molekularnej do nasladowania aspektow zakazenia wirusem w
potaczeniu z wysokoprzepustowymi metodami badania aktywacji inflamasomu tworzy
unikalne mozliwosci zbadania oddziatywan pomiedzy biatkami wirusa, komérkami organizmu
i interakcjami pomiedzy tymi komérkami. Wyniki przedstawionego projektu mogg znaczgco
zwiekszy¢ wiedze na temat patogenezy zakazenia SARS-CoV-2. Ponadto, przetestowane
zostang substancje o wysokim potencjale do szybkiego wdrozenia do testow przedklinicznych
i klinicznych. Wyniki naszych badan o charakterze podstawowym bedg mogty by¢ réwniez
odniesione do badan klinicznych prowadzonych przez naszych wspoétpracownikéw z European
Group on Immunology of Sepsis.



