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»Opracowanie panelu biomarkeréw biatkowych
Tytul pracy w jez. polskim oraz ich zastosowanie do wieloparametrowej

oceny czynno$ci §rodbtonka naczyniowego”

STRESZCZENIE

Srodblonek naczyniowy to wyspecjalizowana warstwa komorek pochodzenia
mezenchymalnego wyscielajaca naczynia krwionosne i limfatyczne organizmu. Zdrowy
srodbtonek jest niezbedny do prawidtowego funkcjonowania uktadu sercowo-naczyniowego,
a jego dysfunkcja jest przyczyna lub nastgpstwem wielu chorob. Jako ztozony i niejednorodny
narzad wydziela liczne substancje dziatajace auto-, para- iendokrynnie, dzigki czemu
odgrywa istotng role¢ w utrzymywaniu prawidtowej homeostazy organizmu, wplywajac
na procesy Kkrzepniecia i fibrynolizy, regulacje proceséw zapalnych oraz przepuszczalnosé
Scian naczyn krwionosnych.

Celem pracy bylo opracowanie i walidacja metody jednoczesnego oznaczania
wybranych biatek, jako specyficznych biomarkeréw dysfunkcji §rédbtonka naczyniowego,
z zastosowaniem metod analitycznych uzywanych w obszarze proteomiki celowanej
oraz wykorzystanie tej metody do wieloparametrowej oceny czynnosci S$rodbtonka
naczyniowego w toku chordb przebiegajacych z dysfunkcja tego narzadu. Wyselekcjonowane
mediatory uwalniane przez $rédbtonek naczyniowy oznaczano w mysich modelach schorzen,

takich jak stluszczenie watroby wywotane dieta wysokotluszczowa (HFD), endotoksemia




indukowana dootrzewnowym podaniem lipopolisacharydu (LPS) oraz przerzutujacy rak sutka
wywotany ortotopowa inokulacja komorek linii 4T1 do gruczotu sutkowego myszy.

W opracowanym panelu znalazly si¢ bialka begdace markerami uszkodzenia
glikokaliksu: syndekan-1 (SDC-1) i endokan (ESM-1); stanu zapalnego: rozpuszczalna
postac czasteczki adhezji komdrkowej naczyn 1 (SVCAM-1), rozpuszczalna postac czasteczki
adhezji miedzykomorkowej 1 (SICAM-1) irozpuszczalna forma E-selektyny (sE-sel);
zwi¢kszonej przepuszczalnosci naczyn: rozpuszczalna forma fms-podobnej kinazy
tyrozynowej 1 (SFLT-1) i angiopoetyna 2 (Angpt-2); hemostazy: czynnik von Willebranda
(VWF), inhibitor aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1) i tkankowy aktywator plazminogenu (t-
PA) oraz innych procesow zwiazanych z dysfunkcja Srodblonka naczyniowego:
adrenomedulina (ADM) i adiponektyna (ADN).

W modelu HFD zaobserwowano zaburzenia w metabolizmie adipocytokin
(zmniejszone wydzielanie ADN) oraz aktywacje procesow prozakrzepowych (nasilona
biosynteza VWF).

W modelu LPS stwierdzono uszkodzenie glikokaliksu (zwigkszone wydzielanie SDC-
1), ktore prawdopodobnie skutkowato zwigkszong przepuszczalnoscig $rddbtonka
(zwigkszone wydzielanie Angpt-2 i SFLT-1) oraz nasileniem proceséw prozakrzepowych
i antyfibrynolitycznych (zwigekszone wydzielanie PAI-1).

W modelu 4T1 zidentyfikowano biomarkery wczesnej 1 pdznej przerzutowosci
nowotworowej. We wczesnej fazie rozwoju choroby zaobserwowano uszkodzenie
glikokaliksu (zwigekszone wydzielanie SDC-1 i ESM-1), zwigkszong przepuszczalno$é
srodbtonka (zwiekszone wydzielanie Angpt-2) oraz rozwdj stanu zapalnego (nasilenie
uwalniania SVCAM-1). W poznej fazie choroby poza procesami charakterystycznymi dla
wczesnej metastazy zaobserwowano rowniez zwigkszenie aktywno$ci prozakrzepowej

i antyfibrynolitycznej (nasilenie syntezy PAI-1 i VvWF), zaburzenia w metabolizmie



adipocytow bialej tkanki thuszczowej (zmniejszenie syntezy ADN) oraz nasilenie wydzielania
ADM.

W badaniach wstepnych opracowanga metod¢ zastosowano do oznaczenia st¢zenia
biomarkerow w osoczu zdrowych ochotnikoéw, chorych z przewlekla biataczka szpikowa
(CML) leczonych imatynibem oraz chorych z obturacyjnym bezdechem sennym (OSA).
U chorych z CML stezenie t-PA, SFLT-1 i ADM byto nizsze niz u zdrowych ochotnikow,
natomiast u chorych z OSA zaobserwowano zwickszenie st¢zenia Angpt-2 oraz zmniejszenie
stezenia ADM. Badania wykonane w tych dwoch grupach chorych potwierdzity odmienny
fenotyp dysfunkcji srodbtonka naczyniowego.

Opracowana metoda jednoczesnego oznaczania wybranych mediatoréw uwalnianych
przez $rodbtonek naczyniowy posiada potencjal do zastosowania u ludzi, jako nowe narzgdzie
we wczesnej diagnostyce chordb z potwierdzong dysfunkcjg $rodblonka naczyniowego

oraz do monitorowania skuteczno$ci farmakoterapii.



