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STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE

Przyczyny miazdzycy, a zwlaszcza czynniki indukujace jej wezesny etap (przewlekly stan zapalny naczyn),
nie sg dokladnie poznane. ,,Hipoteza infekcji” mowi ze czynniki bakteryjne i wirusowe, zwykle taczone z
infekcjami, moga takze (dostajac si¢ do krwiobiegu) przyczynia¢ si¢ do rozwoju miazdzycy, jednak ta
korelacja nie jest jednoznacznie wyjasniona. Zauwazono ze osoby z tzw. zespotem nieszczelnego jelita (w
ktoérym flora jelitowa uzyskuje dostep do krwiobiegu poprzez rozszczelnienie wysciotka jelit) a takze z
chorobami przyzgbia (U ktorych bakterie ptytki nazgbnej przedostaja si¢ do krwi przez uszkodzone dziasta)
czesciej zapadajg na choroby uktadu krazenia o podtozu miazdzycowym.

Komorki §rodbtonka naczyn krwionosnych, pomimo ze nie naleza do grupy komorek
odpornosciowych, sa wyposazone w podstawowe mechanizmy pozwalajace im na rozponanie czynnikdéw
patogennych i wystanie sygnatu dla komérek wyspecjalizowanych w zwalczaniu zagrozenia. Ich znaczenie
w kontekScie procesow zapalnych jest stabo zbadane. Nasza hipoteza zaklada Ze niewielkie pecherzyki
produkowane przez bakterie, niosace ze soba lipopolisacharyd, moga wnika¢ do wnetrza komorek
srodblonka naczyn powodujac aktywacje procesu zapalnego 1 wydzielanie pecherzykow
zewnatrzkomorkowych o wlasciwosciach immunomodulujacych.

W leukocytach, proces zapalny rozpoczyna si¢ wraz z aktywacjg receptorow wewnagtrzkomorkowych
NLR (ang. NOD-like receptors), ktére multimeryzuja, wraz z innymi czasteczkami tworzac enzymatyczne
kompleksy zwane inflamasomami. Inflamasomy sa odpowiedzialne za katalizowanie obrobki cytokin
zapalnych (IL—1p i IL-18) - biatek ktére po wydzieleniu przekazujg sygnat aktywujgc inne komorki. Istniejg
rozne inflamasomy, podlegajace Scistej regulacji molekularnej, jednak procesy w nig zaangazowane
pozostaja stabo zbadane. Najlepiej zbadanym inflamasomem jest NLRP3. Ostatnie badania odkryly nowy
mechanizm aktywacji inflamasomu NLRP3, zalezny od innych wewnatrzkomérkowych enzyméw - kaspaz-
4/5. Ten ,,niekanoniczny inflamasom” okazat si¢ odgrywac kluczowa rolg w regulacji odpowiedzi zapalnej w
infekcjach bakteriami wewnatrzkomoérkowymi, reagujac na dostajacy si¢ do wnetrza komorki
lipopolisacharyd (LPS) np. przez pochfanianie pecherzykow bakteryjnych. Kaspazy-4/5 maja rowniez
zasadnicze znaczenie w rozwoju prozapalnej $mierci komorki (pyroptozy), jednak dopiero teraz zaczynamy
rozumie¢ implikacje jakie niosg ze soba te odkrycia.

Nasze badania wstepne wskazuja ze komoérki srodblonka reaguja na bakteryjne pecherzyki
wydzielajac 1L-18, na drodze zaleznej od kaspazy-4. Dodatkowo, towarzyszy temu zwickszone wydzielanie
pecherzykow zewnatrzkomoérkowych, ktore niosg ze soba informacj¢ biologiczng w postaci bialek.
Podejrzewamy ze pecherzyki ktorych wydzielanie indukowane jest wewnatrzkomoérkowym LPS z komorek
srodbtonka mogg aktywowaé odpowiedz zapalng w makrofagach na wczesnym etapie zmian
miazdzycowych, poprzez przesyl pecherzykow.

W badaniach chcemy zastosowac¢ spektrometri¢ mas i bioinformatyke do doglebnej, kontekstowej
analizy biatek pegcherzykowych z komorek $rodblonka w odpowiedzi na transfekcje LPS i pecherzyki
bakteryjne. Analiza zmian w sekrecji bialek podczas rozwoju procesu zapalnego i poddanie ich
bioinformatycznym analizom pozwoli na okreslenie biologicznych proceséw zaangazowanych w
wydzielanie bialek i sygnatowanie w niekanonicznej odpowiedzi zapalnej. Proponowane badania pomoga
opisa¢ nowy mechanizm indukcji odpowiedzi zapalnej w komodrkach $rodbtonka naczyn, jaka moze
towarzyszy¢ wczesnym etapom rozwoju stanu zapalnego w miazdzycy. Analiza przesylu sygnalu moze
zaowocowac zidentyfikowaniem nowych celow molekularnych dla terapii przeciwzapalnej w rozwoju
miazdzycy. Pokazanie Zze bakteryjne pecherzyki (krazace w krwiobiegu pacjentow z porowatoscia jelit czy
periodontopatia) moga aktywowac kaspazy-4 i zalezng od niej sekrecj¢ pgcherzykéw i 1L-18 w drodze
pyroptozy byloby przelomem w rozumieniu patogenezy procesu zapalnego $rodblonka. Opisanie
funkcjonowania kaspazy-4 w komorkach nieleukocytarnych znacznie poszerzyloby wiedz¢ na temat
funkcjonowania wrodzonej odpornosci, stanowigc odpowiednik ,niekanonicznego inflamasomu” w
komorkach $rodbtonka. Analiza czynnikow pecherzykowych wydzielanych przez komorki $rodbtonka
naczyn pomoze zrozumie¢ procesy zaangazowane w rozw0j wczesnych zmian miazdzycowych.

Nasze badania mogg wyjasni¢ obserwowang zalezno$¢ pomiedzy dysbiozg jelitowg, endotoksemig i
paradontozg a procesem zapalnym s$rodbtonka naczen, co moze skutkowa¢ zwigkszonym ryzykiem
miazdzycy i chorob uktadu sercowo-naczyniowego. Moga one takze przyczyni¢ si¢ do rozwoju nowych
terapii przeciwmiazdzycowych.



