Wptyw aktywacji i inhibicji kanatu TRPA1 na przejscie fibroblastow ptucnych w miofibroblasty
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Wstep

Przebudowa drog oddechowych jest ztozonym procesem, prowadzgcym do pogrubienia i zwezenia drog oddechowych w przebiegu przewlektych chorob
drog uktadu oddechowego. Jednym z gtownych procesow komodrkowych, lezacych u podloza tego zjawisk jest przemiana fibroblastow w miofibroblasty
(FMT), napedzana przez transformujgcy czynnik wzrostu B (TGF-B). Powstate miofibroblasty charakteryzuja sie zwiekszong proliferacjg, kurczliwoscig oraz
zdolnoscig do wytwarzania nadmiernych ilosci macierzy zewnatrzkomorkowej. Jednym z markerow miofibroblastow jest a-aktyna miesni gtadkich (a-SMA).
Obiecujacym celem molekularnym dla terapii przeciwzwtoknieniowej moze by¢ kanat wapniowy TRPA1, dla ktorego pojawia sie coraz wiecej dowodow
wskazujgcych na jego potencjalng role w przewlektych chorobach drog oddechowych.

Cel badan: okreslenie wptywu nowo zsyntezowanych pochodnych teofiliny i teobrominy na indukowany TGF-B proces FMT w fibroblastach ptucnych.
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Rys. 1. MRC-5 preinkubowano przez 1h ze zwigzkami, a potem hodowano przez 24h (A, E) lub 48h (B-D, F-H) w TGF-B (3 ng/ml) A,E. Poziom transkryptu ACTA2 okreslono za pomocg RTqPCR. Prébki
analizowano dwukrotnie w dwdch powtdrzeniach. B,F. Poziom a-SMA okreslono za pomocga In-Cell ELISA, n=15. C,D,G,H. Miofibroblasty policzono w 15 losowych polach widzenia (% wszystkich
komorek). Istotnosc¢ statystyczna na poziomie p<0.05 level wzgledem TGF-B (*) i kontroli (#) (one-way ANOVA, test U-Manna-Whitneya dla gPCR).
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o 1. Nowi agonisci TRPA1 efektywnie ograniczyli indukowany
f,g . TGF-B proces FMT w fibroblastach ptucnych.
2 N 2. Nowi antagonisci TRPA1 i HC-030031 nie zahamowali
8 — /Z"’_—_:%f procesu FMT w fibroblastach ptucnych.
c g
® \‘K = 3. Nowi agonisci TRPA1 i ASP-7663 zredukowali kurczliwosc
o W fibroblastéw ptucnych, stymulowana przez TGF-p.
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Rys 2. Zele koleganowe z MRC-5 preinkubowano ze zwigzkmi, a nastepnie hodowano przez 100h w TGFB (3 ng/ml). 2018/29/B/NZ7/00285. W
Srednice zeldw mierzono w czasie Oh i 100 h i obliczono % skurczu zelu po 100h w stosunku do czasu Oh. Eksperyment % & UNIWERSYTET
powtorzono dwukrotnie. Istotnosc statystyczna na poziomie p<0.05 wzgledem TGF-B (*) i kontroli (#) (one-way ANOVA) '\/: JAGIE LLONSKI
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