UKIERUNKOWANIE EKIPY ROZBIORKOWE]
Projekt Unii Europejskiej IPODD wybiera pragmatyczne podejscie do NZJ, poprzez skupianie sie
na koricowych stadiach uszkodzen jelita.

Sergio Pistoi, IPODD Urzednik Informacji Publicznej*

Gdyby za nieswoiste zapalenia jelita (NZ]J) byli odpowiedzialni kryminalisci, nie byliby
to zwykli ztoczyncy, ale grupa terrorystow. Tuzin predyspozycji genetycznych, uktad
odpornos$ciowy oraz prawdopodobnie dziesigtki innych, nieznanych czynnikéw sg wspoélnie
odpowiedzialne za NZJ. Nie ma jednego mistrza kukietek, ktoéry pociggatby za wszystkie
sznurki. Raczej jest to wyrafinowana sie¢ przyczyn, ktére ostatecznie prowadza
do przewlektego zapalenia i szkdd z tym zwigzanych.

W walce z terrorystami - czy to prawdziwymi, czy biologicznymi - badacze podazaja dwoma
torami. Z jednej strony, musza patrze¢ w szerszej perspektywie, zbierajac informacje
odnos$nie ich hierarchii i organizacji. Jednocze$nie musza kontrolowa¢ szkody, tapiac
podejrzanych, nim ci zdaza wyrzadzi¢ krzywde.

Finansowany przez Unie Europejska projekt IPODD z pewno$cig podaza tym drugim torem.
Zamiast bada¢ przyczyny NZJ, skupia sie na koncowych etapach zapalenia, ktére bardziej
bezposrednio prowadzg do uszkodzen przewodu pokarmowego.

Idea stojgca za IPODD jest pragmatyczna: blokowanie tych etapéw moze nie powstrzymac
poczatkéow NZJ, ale, miejmy nadzieje, bedzie w stanie zapobiec najgorszym dla pacjentow
skutkom.

O IPODD

[PODD (skrot od ,Intestinal Proteases: Opportunity for Drug Discovery”, czyli ,Proteazy
Jelitowe: Szansa na odkrycie leku”) zostat zapoczatkowany w 2008 roku z kapitatem
3 milionéw Euro z siédmego programu ramowego Unii Europejskiej (seventh framework
program - FP7) i zakonczy sie w lipcu 2011 roku. Projekt potaczyt wiedze 13 grup
badawczych z siedmiu krajow.

Praca IPODD skupia sie na metaloproteinazach macierzowych (MMP), grupie enzymow,
znajdujacych sie na koncu kaskady stanu zapalnego. Te czasteczki nie musza same
wywotywac zapalenia, ale biorg udziat w koncowych etapach, prowadzacych do uszkodzen
jelitowych.

Ze wzgledu na swojg zdolno$¢ do rozbijania biatek (proteazy to ogdlny termin oznaczajacy
»enzymy rozktadajace biatka”), MMP s3 swego rodzaju ,ekipa rozbiérkowa” na froncie
zapalnym. Rozpuszczaja biatka w macierzy (przestrzeni otaczajacej komorki), oczyszczajac
tym samym droge dla biatych krwinek zapalnych oraz aktywuja inne czasteczki zwigzane
z NZJ, takie jak cytokiny, ktore takze sprzyjaja zapaleniu.

MPP moga takze atakowac biatka strukturalne, ktoére utrzymaja integralnos¢ Sluzéwki,
co w rezultacie powoduje zniszczenie tkanek jelitowych. U ludzi rozpoznano dwa tuziny MMP.


http://www.ipodd.eu/
http://cordis.europa.eu/fp7/home_en.html

Pogon za protezami w NZJ

Znaczaca czescig projektu IPODD byto odkrycie, ktore MMP sg aktywne w NZ] i zbadanie ich
specyficznych rél w przebiegu choroby.

Naukowcy porownali rozmieszczenie réoznych MMP w zdrowych jelitach i tych dotknietych
NZ] oraz obserwowali u pacjentéw aktywnos$¢ odpowiednich gendéw.

Te badania doprowadzity do identyfikacji MMP zwigzanych z NZ]. Zapewnity tez lepszy oglad
tego, jak te proteazy oddziatuja wzajemnie na inne czynniki zapalne, takie jak cytokiny oraz
czynniki wzrostu, poprawiajgc tym samym wiedze o konicowych stadiach w NZ].

Nowe cele dla lekow

Poza $ledzeniem roli proteaz, naukowcy z IPODD zbadali strategie hamowania ich aktywnoSci
w przewodzie pokarmowym cztowieka.

Wiekszos$¢ ze wspotczesnych lekdw na NZ] dziata poprzez ttumienie lub modulowanie funkcji
uktadu odpornos$ciowego. Niestety, te terapie maja znaczace skutki uboczne i u niektérych
pacjentéw sg nieskuteczne.

Ukierunkowanie na proteazy moze pomdéc w opracowaniu bardziej efektywnych lekéw,
poniewaz aktywacja MMP jest zjawiskiem, ktore zachodzi u praktycznie wszystkich
pacjentow.

IPODD skupit sie na klasie molekut zwanych TIMP (Tissue Inhibitors of MetalloProteases -
czyli Inhibitory Tkankowe Metaloproteinaz), ktére sg znane, jako naturalne inhibitory MMP.
Wstepne rezultaty pokazuja, ze TIMP moga przeciwdziata¢ dziataniom MMP i zmniejszac¢
zapalenie w modelach laboratoryjnych NZJ.

Idac tropem tych odkry¢, obecnie naukowcy szukaja zwiazkéw, ktére moga zwiekszyc
produkcje TIMP w przewodzie pokarmowym. Takie zwigzki lub nawet same TIMP, mogg sta¢
sie kandydatami na leki potencjalnie pomocne przy NZJ.

Znaczenie drobnoustrojow

Glownym celem IPODD byto zbadanie innego Zrédia proteaz: biliondw bakterii, zyjacych
w ludzkim jelicie.

Trudno przeceni¢ znaczenie tych mikroorganizmoéw: od zwalczania infekcji po trawienie
pokarmu. Nie ma prawdopodobnie funkcji Zotagdkowo-jelitowej, na ktérg bakterie jelitowe
nie miatyby wptywu.

Naukowcy z IPODD odkryli, ze wiele MMP znalezionych w ludzkim jelicie jest w istocie
produktem bakterii, a nie naszego organizmu. ZnalezZli tez dowody na to, ze to wypro-
dukowane przez bakterie proteazy moga przyczyniac sie do rozwoju NZJ.

Wyniki te pokazuja, jak bakteria jelitowa moze by¢ Zrédiem proteaz w NZ] i podpowiedziaty
naukowcom, by wykorzysta¢ te mikroorganizmy do pozyskania naturalnych inhibitorow



MMP, ktére moga by¢ uzyte jako leki. Zgodnie z przewidywaniami, odkryli w ludzkim jelicie
inhibitory wytwarzane przez bakterie.

Jednym z obecnych dziatan jest wyodrebnienie lub skonstruowanie bakterii jelitowej, ktéra
produkuje te inhibitory MMP. Tych szczepdw bedzie mozna pewnego dnia uzy¢, jako terapii
probiotycznej, by poméc pacjentom, zastepujac zwykte leki.

Proteazy i zaostrzenie

Jak wielu pacjentow wie, nawroty choroby (,zaostrzenia”) w NZ] czesto sa spowodowane
stresujacymi wydarzeniami. Liczne badania potwierdzity zwigzek miedzy stresem, mdzgiem
i uktadem odpornosciowym, a ryzykiem zaostrzenia w przewlektych zapaleniach jelita.

Czy proteazy s zwiazane z zaostrzeniami spowodowanymi stresem? By odpowiedzie¢ na to
pytanie, [IPODD ma w swym sktadzie grupy ekspertdw, ktérzy badajg zwigzki miedzy jelitami
a stresem (dyscyplina ta nazywa sie neurogastroenterologia). OdpowiedZ brzmi: tak.

Rzeczywiscie, naukowcy IPODD znalezli dowody na to, ze MMP biorg udziat w reak-
tywowanym stresem zapaleniu jelita w modelu stworzonym do badania zaostrzen.

Te wyniki sugerujg, Ze inhibitory proteaz moga by¢ takze pomocne w ttumieniu efektéw, jakie
powoduje stres u pacjentéw z NZ] oraz w przedituzaniu czasu remisji pomiedzy zaostrzeniami.

Patrzenie w przysztos¢

Projekt [PODD otworzyt nowe perspektywy dla poznania NZ]. Jak w przypadku innych
najnowocze$niejszych badan, przynosi ze sobg wiele nowych pytan, na ktére wcigz nie znamy
odpowiedzi.

Jaka jest doktadna rola proteaz w NZ]? Czy mozemy stworzyc¢ leki, ktore powstrzymuja MMP
bez niezno$nych skutkéw ubocznych? Czy jesteSmy w stanie wykorzysta¢ bakterie jelitowe
do hamowania stanéw zapalnych?

Miejmy nadzieje, Ze przyszie badania odpowiedza na te i inne kwestie, ktore zrodza sie
z odkry¢ IPODD.

Mimo to, naukowcy IPODD naktaniaja do ostroznos$ci w rozwazaniach o przysztym
zastosowaniu w terapii.

IPODD jest projektem badawczym, podstawowym i tylko dalsze badania bedq w stanie wykazac,
czy wiedza ta bedzie kiedys miata zastosowanie kliniczne. - Méwi David Grundy, profesor Nauk
Biomedycznych z Uniwersytetu w Sheffield, ktéry kieruje projektem IPODD. - Ale wiedza,
ktorqg udato nam sie zebrac¢ posuneta nas do przodu, wskazujgc nowe i interesujqce tropy.

Lista publikacji naukowych bedqcych efektem badan IPODD jest dostepna pod tym adresem.

* Sergio Pistoi = jest niezaleznym pisarzem naukowym i konsultantem, z doktoratem
w dziedzinie biologii molekularnej. Pracuje takze, jako konsultant komunikacji i Urzednik
Informacji Publicznej dla organizacji badawczych i projektéw Unii Europejskie;j.



http://www.shef.ac.uk/bms/research/grundy
http://www.ipodd.eu/ipodd/research/publications
http://www.greedybrain.com/

