Streszczenie

Przewlekte zapalenie zatok przynosowych (PZZP; ang. chronic rhinosinusitis) to choroba
dotykajgca ok. 5-12% spoteczenstwa. PZZP wystepuje w dwodch podstawowych typach: z
polipami (PZZPzP) oraz bez polipow (PZZPbP). Objawia sie poprzez wystepowanie
jednoczesnie co najmniej dwdch objawdw sposrdd takich jak: niedroznosé / przekrwienie/
zablokowanie nosa lub/ i Sciekanie wydzieliny po przedniej lub/ i tylnej scianie gardta lub/ i
bdl/ ucisk twarzy lub/ i uposledzenie/ utrata wechu przez czas co najmniej 12 tygodni. Choroba
ta wigze sie z przewlekltym stanem zapalnym oraz przebudowg nabtonka oddechowego
wyscietajgcego jamy nosa i zatoki przynosowe. Czynnikami sprzyjajgcymi i zaostrzajgcymi
chorobe sg infekcje: bakteryjne, wirusowe, grzybicze, zanieczyszczenia powietrza, jak rowniez
choroby wspéftowarzyszgce takie jak: alergia, mukowiscydoza, wady anatomiczne, czy stany
immunosupresyjne. Pomimo tego, iz PZZP pojawia sie dos¢ powszechnie w spoteczenstwie
i znaczagco obniza jakos¢ zycia, to molekularne podtoze choroby pozostaje nadal stabo
wyjasnione, a gtebsze poznanie etiopatogenezy moze pomdc w identyfikacji nowych
biomarkeréw choroby oraz stworzeniu skuteczniejszych metod diagnostycznych i

terapeutycznych.

Kluczowymi aspektami w patogenezie PZZP s3: zmieniona aktywno$¢ uktadu
odpornosciowego oraz pojawiajgce sie zmiany strukturalno-funkcjonalne nabtonka
oddechowego, ktore prowadza do niedroznosci ujscia zatok przynosowych i w konsekwencji
symptomoéw choroby. W pracy poglagdowej pt. ,Immunological Aspects of Chronic
Rhinosinusitis” dokonano przegladu literatury dotyczgcej modyfikacji funkcji poszczegdlnych
populacji komérek uktadu odpornosciowego, a takze zaburzen jakie pojawiajg sie w obrebie

btony sluzowej wyscietajgcej jamy nosa i zatok przynosowych.

W zwigzku z tym, Ze najnowsze doniesienia naukowe wskazujg na istotng role matych
pecherzykdw zewnatrzkomadrkowych, tzw. egzosoméw w patogenezie wielu choréb, celem
kolejnej pracy pogladowej pt. ,The Emerging Role of Small Extracellular Vesicles in
Inflammatory Airway Diseases” byt przeglad literatury dotyczacej znaczenia egzosoméw w

patogenezie przewlektych choréb zapalnych gérnych dréog oddechowych, ze szczegdlnym



uwzglednieniem PZZP. Opisana zostata biogeneza egzosomdw, transportowany przez nie

tadunek molekularny, funkcje oraz potencjat diagnostyczny i terapeutyczny.

Dane literaturowe podajg, ze transportowany przez egzosomy tadunek molekularny
odzwierciedla aktywno$¢ wydzielajacej je komorki. W przypadku PZZP wykazano, ze
wydzielane przez nabtonek pecherzyki transportujg czasteczki zaangazowane w patogeneze
PZZP. Przebudowa tkanki nabtonkowej i utrata przez nig fizjologicznych funkcji oraz zmiana
aktywnosci rezydujgcych w warstwie podnabtonkowe;j fibroblastéw sg jednymi z kluczowych
mechanizméw zwigzanych z rozwojem PZZP. Sciezka TGFB1/Smad uczestniczaca w
przebudowie tkanek towarzyszacej licznym schorzeniom ma znaczenie takze w patogenezie
PZZP, przy czym w literaturze istniejg rozbieznosci, co do jej zaangazowania w poszczegdlnych
endotypach PZZP. Jeszcze inne badania wskazujg na role adenozyny i sciezek zwigzanych z
cAMP w przewlektych stanach zapalnych gérnych drég oddechowych. Co wiecej,
zaobserwowano wspotdziatanie TGFB i adenozyny m.in. w zmianie aktywnosci fibroblastéw.
Adenozyna moze powstawac m.in. poprzez przeksztatcenie 2’,3’- cAMP bedgcego produktem
rozpadu mRNA i przy udziale CNPazy —enzymu przeksztatcajacego 2’,3’- cAMP do 2'- AMP i 3’-

AMP, ktére nastepnie przeksztatcane sg do adenozyny.

Celem przeprowadzonych przez nas badan byta ocena ekspresji biatek TGFB1, Smad2,
pSmad3 oraz CNPazy w nabtonku pacjentow z PZZPzP, PZZPbP oraz grupy kontrolnej.
Wykonane analizy immunohistochemiczne wykazaty ekspresje wszystkich czterech
antygenow w nabtonku pochodzgcym od trzech grup pacjentow. Poziom ekspresji Smad2 byt
wyzszy w przypadku pacjentow z PZZPbP niz PZZPzP i grupie kontrolnej, pSmad3 i TGFB1
wyzszy u PZZPzP niz w grupie kontrolnej, natomiast poziom CNPazy byt nizszy u pacjentéw
PZZPbP niz w grupie kontrolnej. Dodatkowo, stwierdzono pozytywng korelacje pomiedzy
ekspresjg CNPazy i TGFB1 u pacjentéw z PZZPbP, co sugeruje ich mozliwe wspdtdziatanie.
Ekspresja TGFB1, Smad2, pSmad3 korelowata takze pozytywnie z wybranymi parametrami
klinicznymi. Przeprowadzone badania zostaty opisane w pracy pt. ,,Evaluation of CNPase and
TGFB1/Smad Signalling Pathway Molecule Expression in Sinus Epithelial Tissues of Patients
with Chronic Rhinosinusitis with (CRSWNP) and without Nasal Polyps (CRSsNP)”.



Podsumowujgc, badania przeprowadzone w ramach pracy doktorskiej wykazaty rdznice
w ekspresji poszczegdlnych antygenow: TGFB1, Smad2, pSmad3 oraz CNPazy w nabtonku
oddechowym pomiedzy pacjentami z przewleklym zapaleniem zatok oraz w odniesieniu do
grupy kontrolnej. Co istotne, jako pierwsi wykazaliSmy obecnos¢ CNPazy w nabtonku
pochodzacym od pacjentdéw z PZZP oraz jej mozliwe wspdtdziatanie z TGFB1. Ponadto, CNPaza
moze przyczyniac sie do regulacji wydzielania egzosomodw, ktorych jak przedstawione zostato
w naszej pracy pogladowej funkcjonowanie ma ogromne znaczenie dla aktywnosci komérek
uktadu odpornosciowego i komodrek budujgcych wyscietajgcg zatoki przynosowe btone
$luzowa. Przeprowadzone w ramach pracy doktorskiej badania moga otworzy¢ sciezke do
odkrycia niepoznanych dotgd nowych mechanizméow patogenezy choroby, ustalenia
specyficznych dla danego endotypu biomarkerdw i w przysztosci skuteczniejszych metod

diagnostycznych oraz terapeutycznych.



