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Rozprawa doktorska



Abstrakt

Wstep: Astma to przewlekta choroba zapalna ukfadu oddechowego o podtozu
immunologicznym. Zréznicowana patofizjologia i symptomatologia schorzenia doprowadzita
do wyrdznienia kilku fenotypdw astmy. Jednym z nich jest astma zwigzana z otytoscia. Fenotyp
ten charakteryzuje sie infiltracjg drég oddechowych przez neutrofile, czestymi zaostrzeniami
choroby oraz gorszg odpowiedzia na terapie z wykorzystaniem wziewnych
glikokortykosteroidéw. Doktadne mechanizmy immunologiczne propagujgce stan zapalny w

astmie zwigzanej z otytoscia nie sg jeszcze poznane.

Cele: Celem niniejszej pracy byto ustalenie wptywu leptyny oraz insuliny na regulacje
odpowiedzi immunologicznej w astmie, ze szczegdlnym naciskiem na dziatanie tych
hormondéw na komérki miesniowe gtadkie oskrzeli (ang. human bronchial smooth muscle cells
(HBSMCs)). Miesnidwka gtadka drég oddechowych odgrywa kluczowa role w nagtych
zaostrzeniach astmy, jak réwniez definiuje najistotniejsze odlegte powiktanie choroby, t;j.

przebudowe drég oddechowych.

Materiaty i metody: HBSMCs w warunkach hodowli komérkowej in vitro zostaty poddane

stymulacji leptyng oraz insuling w stezeniach odpowiadajgcych fizjologicznym oraz powyzej
fizjologicznych, odpowiadajgcych stezeniu tych hormondéw we krwi oséb otytych. Nastepnie
HBSMCs zostaty poddane stymulacji leptyng oraz insuling w potgczeniu z interleuking 4 (IL-4)
oraz interferonem gamma (IFN-y). Efekty stymulacji na poziom ekspresji genéw dla
receptoréw immunologicznych oraz produkcji mediatoréw stanu zapalnego zostat oceniony
odpowiednio za pomoca reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcjg oraz

cytometrii przeptywowe;.

Wyniki _badan: Stymulacja HBSMCs zaréwno leptyng jak i insuling doprowadzita do

zmniejszenia ekspresji gendéw dla receptora histaminy 1, receptora IL-13 oraz receptora
glukokortykoidowego NRC31. Ekspozycja HBSMCs na rosngce stezenie insuliny spowodowata
stopniowy wzrost ekspresji genu dla czynnika wzrostu fibroblastow. Stymulacja leptyng oraz
insuling zredukowata produkcje IL-6 oraz IL-8 przez HBSMCs. Stymulacja IL-4 oraz IFN-y
doprowadzita do zwiekszenia produkcji IL-6 oraz zmniejszenia produkcji IL-8 przez HBSMCs,

niezaleznie od jednoczesnej stymulacji leptyng i insuling.



Whioski: Stymulacja komorek miesni gtadkich oskrzeli leptyng oraz insuling powoduje zmiany
w ekspresji gendéw dla receptoréw immunologicznych oraz produkcji mediatoréw stanu
zapalnego. W fizjologicznych stezeniach leptyna i insulina wykazujg dziatanie przeciwzapalne
poprzez zmniejszenie produkcji cytokin prozapalnych; w stezeniach suprafizjologicznych efekt

ten zanika.



