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Streszezenie

U podstaw formowania zmian
utlenionych form cholesterolu zaj
proces zapalny. Kumulacja przyn
podsrodbtonkowej poprzedza reki
proces zapalny. W procesie zap
naczynia dominuje odpowiedz za
limfocytéw Th2. Wydaje si¢ jedni
nadzoru przez komorki T reguls
miazdzycy coraz wigcej uwagi

odporno$ciowego.

Celami
hydroksycholesterolu, IL-33 i IL-
ludzkich komérek $roédbtonka nac;
FceR dla IgE na komoérkach $réd

prac  doswiadczalny

funkcje barierowe i immunomodu

aorty (HuAoSMC) w warunkach i1

| miazdzycowych lezy przenikanie z krwi do §ciany naczynia
wartego w lipoproteinach LDL oraz komérek generujgcych
ajmniej czesciowo zmodyfikowanych lipidéw w warstwie
utacje limfocytéw T 1 monocytow, ktdre nastepnie inicjuja
alnym toczagcym si¢ w miazdzycowo zmienionej $cianie
ezna od limfocytéw Thl nad mechanizmami zaleznymi od
ak, Ze zaburzenie tej rOwnowagi wynika z nieprawidtowego
icyjne (T regs). W badaniach nad przyczynami rozwoju

poswigca si¢ wzajemnym interakcjom komdrek ukladu

ch byla ocena wplywu 7-ketocholesterolu, 25-
4 na funkcje barierowe i immunomodulujgce pierwotnych
zyniowego (HAEC, HUVEC), IL-4 na ekspresje receptoréw
blonka naczyniowego oraz ocena wptywu IL-22, IL-35 na
lujace ludzkich pierwotnych komoérek migéniowki gladkiej

n vitro.




W badaniu klinicznym analizo
niedokrwienng serca(ChNS) w |
zaleznos$¢ pomiedzy poziomem IL

1 HDL oraz hsCRP.
Material i Metody:

Badania in vitro: ludzkie komork

7-ketocholesterolem, 25-hydrokss;

IgE i DNP-BSA.

Ludzkie aortalne komdrki migsnig

Funkcje barierowe oceniano w s

(RTCA-DP). Zywotno$é, apopto

oceniano metodg cytometrii przey
p35 1 EBI3, okludyny i VE-kadhe

per (RT-PCR).

Badanie Kkliniczne: poziom IL-]

wano poziom IL-35 w surowicy pacjentow z chorobg
porownaniu do grupy osob zdrowych. Zbadano réwniez

-35 apoziomem cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL

1 Srodbtonka naczyniowego (HAEC, HUVEC) stymulowano
ycholesterolem, IL-33, IL-4, przeciwciatami anti-DNP-BSA

wki gladkiej stymulowano IL-35 oraz IL-22.

ystemie Real-time Cell Electric Impedance Sensing system
ze, ekspresj¢ powierzchniowa czastki adhezyjnej ICAM-1
tywowej. Ekspresje mRNA dla IL-33, podjednostek IL-35:

ryny, receptorow FceRI, FceRIl, oceniano metoda real-time

5 w surowicy pacjentéw z ChNS (n=31) oraz w grupie

kontrolnej (n=30) badano metoda immunoenzymatyczng ELISA, lipidogram metoda

enzymatyczng, do oceny hsCRP u

Wiyniki:

Badania in vitro: 7-ketocholest

integralno$¢(nCl) EC odpowiedni

hydroksycholesterolu zwigksza ap

IL-33 ( 50ng/ml), jak i IL-4 (10ng
IL-4 nie zwigksza istotnie apoptoz
0 40% 1 VE-kadheryny o 40% w p

zyciu metody immunoturbometryczne;.

erol (10ug/ml) i 25-hydroksycholesterol (10ug/ml) obniza
b 0 80% 120 %. 7-ketocholesterol w przeciwienstwie do 25-

optoze EC.

mi, 50ng/ml), obnizajg nCl EC. IL-33 w przeciwienstwie do

y EC, IL-33(50ng/ml) zmniejsza ekspresje mRNA okludyny

ordwnaniu do niestymulowanej proby kontrolne;.

IL-4 (50ng/ml) zmniejsza 2-krotnie ekspresjg¢ mRNA okludyny, IL-4 (10 i 50ng/ml) zmniejsza

ekspresj¢ mRNA VE-kadheryny a
proby kontrolnej. IL-33 (10 i 5

przeciwienstwie do IL-4.

Komorki HAEC wykazujg ekspre
1 10ng/ml) 2-krotnie zwieksza eks
do niestymulowanej proby kontro

L

dpowiednio o 50 i 75% w poréwnaniu do niestymulowanej

Dng/ml) 3-krotnie zwigksza ekspresjc ICAM-1 na EC w

sj¢ mRNA receptoréw FceRI, FceRII dla IgE, IL-4 (1ng/ml
esje mRNA dla FceRI i 3-krotnie dla FceRII w poréwnaniu
ej, prestymulacja EC IL-4 zwicksza nCl o 20%.



IL-35(10ng/ml) obniza istotnie nCl AoSMC, zwigksza ekspresje ICAM-1 o 13%, nie wptywa

na apoptozeg oraz zywotnos¢ komorek miesniéwki gladkjej.

IL-22(1ng/ml) zwigksza odpowiednio 2 i 3-krotnie ekspresji mRNA EBI-3 i p35 podjednostek
IL-35, obniza ekspresje mRNA IL-33 0 40%. IL-22 zmniejsza ekspresje ICAM-1 o 30% nie
wplywajac na zywotnos¢ i apoptoze AoSMC.

Badanie kliniczne:

Pacjenci z ChNS wykazujg wyzsze stezenie IL-35 w surowicy w poréwnaniu do zdrowej grupy
kontrolnej, dodatkowo wykazano ujemna korelacje poziomu IL-35 z poziomem cholesterolu

LDL oraz dodatnig korelacj poziomu IL-35 z poziomem cholesterolu HDL.
Whioski:

1. 7-ketocholesterol, 25-hydroksycholesterol, IL-33, IL-4 wplywaja na komérki §rédbtonka
naczyniowego poprzez obnizenie jego integralnosci (nCl).

2. IL-35 obniza integralnos¢ (nCl) mie$niéwki gtadkiej oraz wplywa na jej funkcje
immunomodulujgce.

3. IL-22 zmniejsza¢ ekspresj¢ ICAM-1 i IL-33, nasila produkcje IL-35 przez komoérki miedni
gladkich, nie wptywajac na ich apoptozg i zywotno$é, co sugeruje jej wplyw na homeostaze
Sciany naczyn krwiono$nych.

4. Wykazano zwigkszone stezenie IL-35 w grupie pacjentow z chorobg niedokrwienng serca
w poréwnaniu do zdrowej grupy kontrolne;.

5. Komoérki $rédbtonka naczyniowego wykazuja ekspresje receptoréw dla IgE, co sugeruje
ich bezposrednig zdolno$¢ odpowiedzi na antygen droga IgE zalezna. Ekspresja receptorow
FceR zwigksza si¢ pod wptywem stymulacji IL-4.

Paulina Gorzelak-Pabig
lekarz medycyny
> 2614898 £y

it~
Al

e

./ o el /J//‘//’




