STRESZCZENIE

Palenie tytoniu jest gtbwnym czynnikiem ryzyka rozwoju przewlektych choréb
zapalnych oraz nowotworow uktadu oddechowego. Enzym 12/15-lipooksygenaza
(12/15-LOX), dziatajgc na metabolizm kwasu arachidonowego, odgrywa istotng role w
regulacji odpowiedzi zapalnej wywotanej dziataniem czynnikéw uszkadzajgcych.
Celem pracy byta ocena roli 12/15-LOX w regulacji ekspresji genow kodujgcych biatka
biorgce udziat w procesach przebudowy tkanek i angiogenezy w tkance ptucnej myszy
poddanych dziataniu czynnika uszkadzajgcego jakim jest dym tytoniowy. Badania
przeprowadzono na modelu zwierzecym z wykorzystaniem myszy pozbawionych genu
kodujgcego 12/15-lipooksygenaze (12/15-Alox), bedgcej odpowiednikiem 15-LOX u
ludzi, tzw. myszy znokautowanych (12/15AloxKO). Do badan uzyto 120 myszy, z
ktérych to 60 myszy pozbawionych byto genu 12/15-lipooksygnezy, a kolejne 60 byty
myszami dzikimi nie poddanymi modyfikacjom genetycznym. Zwierzeta poddawane
byty ekspozycji na dym tytoniowy przez okres od 6 godzin do 4 miesiecy. W
okreslonych punktach czasowych (po 6 i 24 godzinach, 10 dniach, 4 tygodniach i 4
miesigcach) myszy byly usmiercane, a tkanka ptucna pobierana do badan. Ocena
histopatologiczna obejmowata zmiany w morfologii ptuc (nasilenie zmian o typie
rozedmy) oraz wielko$¢ nacieku tkanki ptucnej przez makrofagi. Ekspresje wybranych
genow oceniano metodg RT-PCR przy uzyciu ptytek TagMan® Array Micro Fluidic
Cards powalajgcych na ocene wielu gendw jednoczesnie. Ze wzgledu na centralng
role angiogenezy w przewlektlym procesie zapalnym oraz w procesach
regeneracyjnych i przebudowy tkanek do badan wykorzystano ptytki zaprojektowane

do oceny 46 gendw regulujgcych procesy angiogenezy.

Wykazano, ze pod wptywem ekspozycji na dym tytoniowy doszto do rozwoju zmian o
typie rozedmy w ptucach myszy zaréwno dzikich jak i znokautowanych. Zmiany te
korelowaty z czasem ekspozycji na dym tytoniowy. Nasilenie zmian rozedmowych byto
istotnie wieksze u myszy 12/15AloxKO w pordwnaniu ze zwierzetami z grupy
kontrolnej. Stwierdzono réwniez istotny statystycznie wzrost ilosci makrofagow w
tkance ptucnej myszy pozbawionych genu 12/15-Alox, w stosunku do myszy dzikich.
Analiza ekspresji genow wykazata, iz 27 sposrod 46 badanych genow wykazato istotne
zmiany w ekspresji po ekspozycji na dym tytoniowy w poréwnaniu do myszy nie

poddanych ekspozycji. Najwiekszg dynamike zmian w ekspresji poszczegodlnych



gendéw obserwowano w ciggu pierwszych 24 godzin po ekspozycji na dym tytoniowy.
Tylko dziesie¢ sposrod tych 27 gendw wykazato zmiany ekspresji w obu badanych
grupach myszy, a zaledwie 3 z nich miato podobny ,wzér” ekspresji w obu badanych
grupach. Pozostate geny wykazaty istotne roznice w ekspresji pomiedzy badanymi
grupami zwierzat. Najwieksze réznice w profilu ekspresji badanych gendéw dotyczyty
genow kodujgcych czynniki wzrostowe oraz chemokiny i cytokiny. Wyciszenie genu
12/15-Alox wigzato sie ze znacznie stabszg indukcjg ekspresji genéw kodujgcych
czynniki wzrostowe, co moze mie¢ wptyw na zbyt stabg odpowiedz regeneracyjng
uktadu oddechowego, co z kolej mogto przyczyni¢ sie do nasilenia zmian
rozedmowych w tej grupie zwierzat. Z drugiej strony w grupie myszy 12/15AloxKO
obserwowano istotny wzrost ekspresji gendéw kodujgcych chemokiny, co moze mie¢
zwigzek z wiekszym naciekiem zapalnym z makrofagéw obserwowanych w tej grupie

zwierzat pod wptywem ekspozycji na dym tytoniowy.

Otrzymane wyniki wskazujg, iz 12/15-lipoksygenaza petni ochronng role przed
rozwojem uszkodzenia drog oddechowych spowodowanych przewlektg ekspozycjg na
dym tytoniowy. Modyfikacja aktywnosci 12/15-lipoksynagenzy wdaje sie byé
atrakcyjnym celem interwencji terapeutycznych majgcych na celu zapobieganie i/lub

hamowanie progresji tytonio-zaleznych przewlektych choréb uktadu oddechowego.



