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3. Streszczenie w jezyku polskim

Pleurodeza to zabieg terapeutyczny polegajacy na wytworzeniu zrostu pomiedzy
oplucng $cienng i trzewna. Uzyskanie takiego efektu poprzez dooptucnowe podanie roznych
srodkdw chemicznych (np. talku, tetracykliny, jodopowidonu itp.) nosi nazwe pleurodezy
chemicznej. Pleurodeza chemiczna znajduje terapeutyczne zastosowanie u chorych
z nawracajagcym ptynem w jamie optucnej i nawracajaca odma oplucnej. Chociaz pierwsze
informacje o stosowaniu chemicznej pleurodezy pojawily si¢ juz ponad sto lat temu,
szczegotowe dane dotyczace mechanizméw dziatania srodkow obliterujacych weigz pozostaja
nickompletne. Niniejsza praca ma na celu poszerzenie wiedzy na temat odpowiedzi komodrek
migdzyblonka na stosowane $rodki sklerotyzujace oraz opracowanie modelu in vitro, ktéry
moglby zosta¢ wykorzystany w przysztych badaniach. Praca doktorska prezentowana jest jako
cykl artykutow publikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych.

Pierwszy artykul pt. ,,Chemical pleurodesis — a review of mechanisms involved
in pleural space obliteration”, opublikowany w Respiratory Research, omawia obecny stan
wiedzy na ten temat. Uwaza si¢, ze komorki miedzybtonka sa gltowna osia strukturalng
pleurodezy. W odpowiedzi na dziatanie czynnikow obliterujacych wydzielaja r6zne mediatory,
w tym chemokiny, takie jak interleukina 8 (IL-8) 1 bialko chemotaktyczne
monocytow (MCP- 1), a takze czynniki wzrostu — czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego
(VEGF), ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF), zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow
(bFGF) oraz transformujacy czynnik wzrostu- (TGF-B). Dane sugeruja, ze odpowiednia pula
sprawnych czynnosciowo komorek migdzyblonka bedacych zrodlem powyzej wymienionych
cytokin odgrywa kluczowa role w inicjacji i utrzymaniu réznych szlakoéw zapalenia optucne;j
1 obliteracji jamy optucne;.

Wydaje sie, ze proces pleurodezy jest w duzej stopniu nieswoisty dla poszczegdlnych
sklerozantow 1 ostatecznie obejmuje te same szlaki, w tym aktywacje komoérek optucne;j,
kaskade krzepniecia, tworzenie tancucha fibryny, proliferacje fibroblastow oraz produkcje
kolagenu 1 skltadnikow macierzy zewnatrzkomorkowej. Sposrod tych proceséw, kaskada
krzepnigcia ze zmniejszong aktywnoscia fibrynolityczng i zwigkszong fibrynogeneza odgrywa
prawdopodobnie kluczowa role, przynajmniej we wczesnej odpowiedzi na podanie $rodka

obliterujacego.



Dwa badania oryginalne skladajace sie¢ na rozprawe doktorskg zostaly
przeprowadzone na komorkowym modelu doswiadczalnym. Pierwsza, zatytulowana ,, Primary
human mesothelial cell culture in evaluation of the mechanisms of pleurodesis with different
sclerosing agents” zostata opublikowana w czasopi$mie Physiological Reports. Celem badania
byla ocena wykonalnosci wykorzystania pierwotnych ludzkich komoérek migdzyblonka
uzyskanych z biopsji w celu stworzenia hodowli in vitro i oceny odpowiedzi komorek
migdzyblonka optucnej na rézne srodki obliterujace. Talk, jodopowidon (PVP-I), doksycykline
1 TGF-B stosowano w roznych dawkach do stymulacji komdrek migdzyblonka optucne;j.
Po 6124 godzinach zmierzono ekspresje mRNA IL-1p, IL-6, IL-8, TGF-p, MCP-1, IL-17A
1 MMP9 w hodowanych komorkach oraz poziom biatka IL-1B, IL -6 i IL-8 zmierzono
w supernatancie hodowli. Najbardziej wyrazna odpowiedZ zaobserwowano po ekspozycji
komorek na talk, co obserwowano jako wzrost ekspresji mRNA IL-1f3 i wzrost stezenia IL-1f3
w supernatancie hodowli. Hodowle stymulowane nizszymi dawkami talku wykazywatly
znaczacy wzrost ekspresji mRNA IL-1B w poréwnaniu z kontrolg i istotny wzrost st¢zenia
biatka IL-1B po 24 godzinach ekspozycji w poréwnaniu z kontrolg. Wyzsza dawka talku
spowodowata znaczny wzrost wytwarzania IL-1p po 6 1 24 godzinach.

Odkrylismy, ze mozliwe jest hodowanie komoérek miedzybtonka oplucnej
wyizolowanych z probek z biopsji optucnej. Odpowiedzi na rézne srodki sklerotyzujace byty
bardzo zréznicowane i nie bylo spdjnych wzorcoOw reakcji miedzybtonka ani pod wzgledem
zastosowanego $rodka, ani w czasu stymulacji. WykazaliSmy, ze prozapalna odpowiedz
miedzybtonka obejmuje wzrost ekspresji mRNA IL-1f i produkcji bialka, co sugeruje role IL-
1B w tworzeniu i utrzymywaniu odpowiedzi zapalnej podczas pleurodezy.

Drugie badanie oryginalne bylo rozwinieciem modelu in vitro pochodzacym
z poprzedniej publikacji. Artykut pod tytulem: ,, Impact of factors secreted by tumor cells on
response of pleural mesothelial cells to different sclerosing agents in an in vitro model.” zostat
opublikowany w czasopismie Medical Science Monitor. Pierwszym celem pracy byla ocena
wpltywu czynnikow wydzielanych przez komorki nowotworowe na odpowiedz komorek
miedzyblonka na rézne srodki obliterujace. Drugim celem byla ocena wplywu mediatorow
pochodzacych z komoérek miedzyblonka (stymulowanych sklerozantami) na produkcje
kolagenu przez fibroblasty ptuc. Bylo to badanie eksperymentalne oparte na hodowlach

ludzkich komérek migdzyblonka (MC), kulturach ludzkich fibroblastow ptuc i kulturach



ludzkich komorek gruczolakoraka (ADC). Badanie przeprowadzono w dwoch fazach. Pierwsza
obejmowala ocen¢ odpowiedzi MC na rozne $rodki obliterujace badane w obecnosci i przy
nieobecnosci supernatantow z hodowli ADC. Istnialy cztery rdézne podzbiory kultur
stymulowanych sklerozantami, w zaleznosci od rodzaju uzytej substancji chemiczne;.
Obejmowaly one talk, PVP-I, doksycykling i TGF-B. Druga faza badania miata na celu oceng
aktywnosci profibrotycznej mediatoréw wydzielanych przez komorki miedzyblonka
stymulowanych sklerozantami inkubowanymi zlub bez supernatantu z hodowli komorek
gruczolakoraka. Wsrod badanych sklerozantéw najsilniejsza reakcje zapalng zaobserwowano
po stymulacji talkiem, co potwierdza jego role jako ,,zlotego standardu™ dla pleurodezy.
Dodanie supernatantu z hodowli komoérek ADC jest zwigzane ze zmiang odpowiedzi zapalnej
komoérek miedzybtonka w poréwnaniu do tej po podaniu sklerozantu. Zmiany obserwowane
w grupie stymulowanej samymi sklerozantami mialy niskg powtarzalnos¢ w grupie
stymulowanej sklerozantami i mediatorami wydzielanymi przez ADC. Sugeruje to, ze dziatanie
parakrynne guza moze wptywac na biologiczne szlaki pleurodezy.

Uwazam, ze przedstawione badania poszerzyly wiedze na temat komodrkowych
mechanizmow pleurodezy, a wypracowany model komérkowy wart jest dalszego rozwoju.
Dlatego dalsze badania in vitro mechanizméw pleurodezy powinny obejmowaé bardziej
ztozone modele zawierajace dwa lub trzy typy komorek, ktére moga lepiej odzwierciedlac¢

naturalne srodowisko oplucne;.



