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Wplyw IL-17 na produkcje VEGF przez komorki mezotelium otrzewnowego w kontekscie
dializoterapii otrzewnowej

Dializa to sposdb usuwania z organizmu toksycznych produktéw przemiany materii w przypadku,
gdy przestajg dziata¢ nerki pacjenta. W odroznieniu od tzw. ,,sztucznej nerki”, dializa otrzewnowa
(PD) nie wymaga specjalnej aparatury 1 bezposredniego kontaktu z krwig pacjenta, ale
wykorzystuje btone otrzewnej w jego brzuchu jako wewnetrzne urzadzenie |, filtracyjne”. W tym
celu, przez specjalny cewnik wprowadza si¢ jalowy plyn dializacyjny do jamy brzusznej. Ptyn
optukuje bardzo bogatg sie¢ naczyn krwionosnych w otrzewnej i nasyca si¢ stopniowo produktami
przemiany materii, przenikajacymi z krwi. Wtedy ,zanieczyszczony” ptyn jest usuwany i
zastgpowany nowg i ,,czysta” porcja. Glowng zaletg dializy otrzewnowej jest to, ze usuwa ona
szkodliwe produkty metabolizmu w sposéb ciggly, przypominajacy dzialanie nerek. Ponadto,
metoda ta jest tatwa do stosowania w warunkach domowych i umozliwia pacjentom normalng
aktywnos¢ zyciowa. Jednak, mimo ze dializa otrzewnowa jest najwygodniejsza metoda dializy w
warunkach domowych, korzysta z niej zaledwie okoto 10% wszystkich pacjentéw wymagajacych
dializoterapii. Wptywa na to m.in. przekonanie, ze otrzewna moze dziata¢ jako wydajne urzadzenie
Hfiltracyjne” tylko przez jaki§ czas. Rzeczywiscie, z przyczyn nie do konca zrozumiatych, u
niektorych pacjentéw otrzewna szybko zawodzi i przestaje skutecznie oczyszcza¢ organizm. TO
niekorzystne zjawisko jest zwykle poprzedzone patologiczng angiogeneza, czyli procesem
tworzenia si¢ zbyt gestej sieci nowych (i czgsto nieprawidtowych) naczyn krwiono$nych. Gtownym
czynnikiem odpowiedzialnym za angiogeneze jest tzw. Czynnik Wzrostu Srodblonka
Naczyniowego (VEGF). Jego glownym zrédlem w otrzewnej sa komorki mezotelialne, ktore
pokrywajg blong otrzewnej cienkg warstwa ochronng. Jednak nie wiadomo doktadnie, co sprawia,
ze u niektorych pacjentow komorki te zaczynaja produkowaé nadmierne ilosci VEGF. Ostatnio
okazato si¢, ze niektore infekcje, ktore zdarzaja si¢ u chorych poddanych dializoterapii oraz
przewlekta ekspozycja otrzewnej na ptyny dializacyjne moze powodowaé gromadzenie si¢ W
otrzewnej komorek Th17 i yd T, bedacych rzadkimi odmianami limfocytow. Komorki te produkuja
zwigzek zwany interleuking-17 (IL-17), ktory ma znaczacy wplyw na zachowanie si¢ komorek
mezotelialnych. Przeprowadzone przez nas wstepne eksperymenty daja podstawy do
przypuszczenia, ze 1L-17 jest czynnikiem silnie pobudzajagcym komorki mezotelialne do produkc;ji
VEGF.

W zwiazku z tym, proponujemy szczegdlowe scharakteryzowanie molekularnych podstaw tego
zjawiska przy uzyciu komoérek mezotelium otrzewnej hodowanych w warunkach laboratoryjnych.
W szczegblnosci chodzi o zidentyfikowanie mechanizmu aktywacji genu dla VEGF przez IL-17
oraz stwierdzenie, czy tak wyprodukowany VEGF wykazuje aktywno$¢ biologiczng i stymuluje
tworzenie nowych naczyn krwionosnych. Ponadto planujemy zbadanie, jak duza jest produkcja
VEGF przez komorki mezotelialne inkubowane w obecnos$ci ptynu dializacyjnego zdrenowanego
od pacjentéw w réznych fazach terapii i zawierajacego rozne ilosci IL-17. Wreszcie, bedziemy
chcieli stwierdzi¢, czy wybidrcze ,,wyciszenie” zidentyfikowanego szlaku molekularnego
doprowadzi do zmniejszenia produkcji VEGF i zahamowania niekorzystnej angiogenezy
wywotanej przez plyn dializacyjny.

Konieczno$¢ tego typu badania jest podyktowana faktem, ze VEGF jest genem regulowanym w
bardzo ztozony sposob, ktory jest $cisle zalezny od kontekstu Srodowiskowego. Oznacza to, ze ten
sam bodziec moze roéznie zmienia¢ ekspresj¢ VEGF w roznych komorkach, albo w zdrowiu i
chorobie. Rowniez odwrotnie — taka sama zmiana ekspresji genu VEGF moze zachodzi¢ na drodze
roznych mechanizmow lub wymaga¢ odmiennej kombinacji czynnikoéw stymulujacych. Dlatego tak
istotne jest badanie VEGF w komorkach pochodzacych z konkretnego organu, a nie proste
przenoszenie wnioskOw z obserwacji poczynionych w innych tkankach. Uwazamy, ze niniejszy
projekt moze da¢ wyniki, ktére pozwola zrozumie¢ przyczyny zaburzenia funkcji otrzewnej U
chorych wymagajacych dializoterapii, a takze zidentyfikowaé procesy lub czasteczki, mogace by¢
celem interwencji terapeutycznych zapewniajgcych trwatos¢ i zywotnos¢ blony otrzewne;.



