Immunoal-lergia Respiratoria
Clinica i Experimental

La recerca de transferencia

La recerca biomédica es De la suma d'aquests

divideix en: dos tipus de recerca neix
la denominada recerca

» Recerca basica, que de transferéncia, que

es realitza al laboratori. permet que les novetats

» Recerca clinica, que descobertes al laboratori

esta vinculada amb els arribin abans a

pacients i els hospitals. I'assisténcia médica.

A la Unitat d’'Immunoal-lergia Respiratoria de

I'IDIBAPS-Hospital Clinic treballen en diferents linies

d’investigacio, entre les quals es troben I'estudi dels

mecanismes que regulen la resposta inflamatoria en

I'asma bronquial i el dels mecanismes responsables
Fotografia del Grup d’'Immunoal-lérgia Respiratoria de |'a|_|érgia a aliments.
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Quée és I'asma? Quina n’és la causa®?

» L’asma és una malaltia que afecta 300 L'asma pot estar originada per diversos factors:

milions de persones arreu del mon. . . .
« Infeccions causades per diferents virus de les

« Esta causada per una inflamaci6 cronica de vies respiratories, com el Rinovirus.

les vies respiratories i per hiperreactivitat « Lexercici. que és un del precipitants més
bronquial (HRB). 9 precip

comuns de la broncoconstriccio.
« Provoca sibilancies, dificultat per respirar,

SR « Els factors ambientals, com la contaminacié o
opressio toracica i tos.

el fum del tabac.
« En l'actualitat no existeix un tractament que

- « Els al-lergens ambientals, com els acars, el
curi 'asma.

pol-len, els fongs o els epitel-lis d’animals.

Why asthma makes it hard to breathe « Els antiinflamatoris no esteroidals (AINE).

e El 80% dels infants asmatics estan sensibilitzats als al-lergens
ambientals.

e Els canvis en la dieta coincideixen amb un augment de prevalencia de
I’'asma infantil.
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La investigacio al laboratori

Per dur a terme la recerca de laboratori en aquest ambit es fan servir
models animals. EI més utilitzat és el ratoli, per tres motius:

» S6n econdmics.

 Es poden manipular genéticament.

* Sén de facil maneig.

D’altra banda, també hi ha diferents models d’asma. Per a aquest
estudi s’ha fet servir el model induit pels acars de la pols, ja que
sbn els causants majoritaris de I'al-lérgia en humans. Aixi, els
resultats que s’obtenen en les investigacions es poden extrapolar
facilment a la practica clinica.

Disseny dels experiments

Qué es vol aconseguir? Com es fa?

La recerca se centra a
coneixer els mecanismes
d’actuacio de la
prostaglandina E2 (PGE2).

A ratolins de la soca BALB/C
se’ls indueix asma per una
sobreexposicié a acars.

A més, s’han estudiat
quatre receptors de la
PGE2 (EP1-EP4) que
tenen diversos efectes,
beneficiosos o perjudicials,
en la resposta asmatica.

S’administra PGE2 per via
subcutania i per via nasal i es
mira quin efecte produeix pel
que fa a la inflamacio
pulmonar, la hiperreactivitat
bronquial i I' activitat
mastocitaria.
DIES +—+—+— o
Inici: dia 0 Final: dia 9
Exposici6 diaria a extracte HDM Avaluaci6 i sacrifici
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Les prostaglandines son
mediadors cel-lulars, i se sap
gue aquesta en concret en
humans protegeix de la
inflamacié pulmonar.

Es volen trobar agonistes
especifics dels receptors
beneficiosos.

Esquema de
I'assaig

Conceptes rellevants

Qué son els mastocits? | |Que és un receptor? Qué son els agonistes i

els antagonistes?

* S6n cel-lules que es troben a | | Els receptors sén proteines

les mucoses, submucoses i al
voltant dels vasos sanguinis
de la pell, del tracte digestiu i de
les vies aéries.

* Quan té lloc el contacte de
I'al-lergen amb el mastocit,
aquest allibera moltes
substancies mediadores, com la
histamina, responsables de la
reaccio al-lergica.

gue permeten la interaccio de
determinades substancies amb
la cél-lula.

 Funcionen en ser estimulats o
inhibits per agonistes o
antagonistes naturals (com
hormones o neurotransmissors)
o artificials (com les drogues).

» Un agonista és aquella
substancia que s’uneix al
receptor i provoca una resposta
ala cél-lula.

* Els antagonistes tenen un
efecte contrari: s'uneixen al
receptor i el bloquejen contra
I'accio dels agonistes.
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Esquema d’un mastocit
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Resultats de la investigacio

Una vegada sensibilitzats els ratolins i tractats
amb PGEZ2, es consideren una serie de
parametres:

1. Hiperreactivitat bronquial: se sotmet els .
ratolins a la técnica de pletismografia L A # 5 85 Pletismografia
corporal, que consisteix a mesurar la . = e N T00NINS
dificultat respiratoria en resposta a un
broncoconstrictor.
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S’observa que els animals asmatics tractats
amb PGE2 tenen menys constriccio als
bronquis que els no tractats.

Hiperreactivitat bronquial

BASELINE PBS 6,25 12,5

2. |nf|amaCI6 pU|m0nar eS fa Un rentat Concentracié broncoconstrictor
broncoalveol-lar (BAL) i en aquest es fa un
recompte de cél-lules totals.

Com més inflamacié hi ha, més cel-lules
tenim en el rentat.

Inflamacio (cells/ml)

3. Activitat mastocitaria: es fa un recompte
de mastocits en talls histologics del pulmé. A+PGE2
Per fer el recompte es fa una tincié amb blau
de toluidina. També es mesura
I'alliberament d’una proteasa especifica
d’activitat mastocitaria.

Com s'observa a les fotografies, el nombre

de cél-lules inflamatories (de color blau) en

la secci6 del pUImO tractat es menor que en Seccions de pulmd de ratolins asmatics no

la del no tractat. tractats (1) i d’asmatics tractats (2) amb PGE2

Conclusions

Amb aquests resultats es poden extreure una
serie de conclusions:

* El model amb ratolins permet reproduir I'efecte
antiinflamatori de la PGE2 observat en humans.

» La PGE2 redueix de manera drastica I'activitat
dels mastocits pulmonars.

* La PGE2 administrada per via intranasal té una
eficacia major que per via intravenosa, pel fet que
actua de manera local.

Reptes de futur « L’ASMA ES UNA MALALTIA

Per a investigacions futures, el repte se centra MOLT COMPLEXA. N
a estudiar els mecanismes especifics  AMB LA RECERCA BASICA
d’actuaci6 de la PGE2 per poder trobar noves ES POT AVANCAR EN EL

dianes terapéutiques per prevenir i curar

ooy SEU CONEIXEMENT.
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