STRESZCZENIE

W dostepnym pismiennictwie naukowym istniejg dowody wskazujgce na istotng role proteasoméw w
patomechanizmie nieswoistych zapalnych choréb jelit (NZJ). Wykazano, ze aktywnos¢
chymotrypsynopodobna (ChT-L) proteasomow jest zwiekszona w $luzowce jelit dorostych pacjentow
z aktywng postacig wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego (WZJG) i choroby Lesniowskiego-Crohn’a
(ChLC) w poréwnaniu do oséb z innymi chorobami jelit oraz udowodniono, ze uczestniczy ona w
procesie aktywacji NF-EIBp50/p65, jednego z najwazniejszych czynnikéw transkrypcyjnych
odpowiedzialnych za rozwdj i podtrzymywanie zapalenia w jelitach. Za zwiekszong aktywnos$¢é ChT-L
odpowiadaty proteasomy zawierajgce immunopodjednostki. Celem pracy byta ocena aktywnosci ChT-
L i stezenia proteasomow w surowicy krwi pediatrycznych pacjentéw z WZJG i ChLC w odniesieniu do
grupy kontrolnej oraz w zaleznosci od klinicznej aktywnosci tych choréb. Dodatkowym celem byto
poréwnanie poziomu podjednostek katalitycznych odpowiedzialnych za aktywnos¢ ChT-L
proteasomoéw (tj. B1i, BI5i, E5) w surowicy krwi oraz ekspresji immunopodjednostki EI5i w bioptatach
jelita grubego dzieci chorych na NZJ i w grupie kontrolnej. Surowice krwi pochodzity od 69 pacjentéw
z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (26 w zaostrzeniu, 43 w remisji choroby), 18 pacjentéw z
chorobg Lesniowskiego-Crohn’a (10 w zaostrzeniu, 8 w remisji choroby) i 24 dzieci z zaburzeniami
czynnosciowymi przewodu pokarmowego. Bioptaty jelita grubego pochodzity od szesciu pacjentow z
NZJ i trzech z grupy kontrolnej. Pacjenci byli zdiagnozowani i leczeni w Klinice Pediatrii,
Gastroenterologii, Hepatologii, Zywienia i Alergologii Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku w latach 2012-2014. Na wykorzystanie w/w materiatu klinicznego oraz danych
pacjentow uzyskano zgode Komisji Bioetycznej UMB (nr R-1-002/283/2012 i nr R-1-002/368/2014).
Aktywnos¢ ChT-L proteasomow w surowicy krwi oznaczano przy uzyciu fluorogennego peptydu Suc-
Leu-Leu-Val-Tyr-AMC w obecnosci SDS jako selektywnego aktywatora proteasoméw, a stezenie
proteasoméw metodg immunoenzymatyczng przy uzyciu komercyjnego zestawu podwadjnego
wigzania (“sandwich ELISA”). Poziom podjednostek katalitycznych &1i, BI5i, BI5 proteasoméw w
surowicy krwi oceniano metodg Western blot, natomiast ekspresje B5i w bioptatach jelita grubego
metodg immunofluorescencji. Analizy statystycznej wynikdw dokonano w oparciu o
nieparametryczny test U Manna Whitney’a lub Kruskala-Wallis’a. Dla kazdej z grup zaostatawyliczona
wartos$¢ mediany. Za poziom istotnosci przyjeto P<0,05. Wspdtczynniki korelacji wyliczano testem
Spearmana. Przeprowadzone badania wykazaty znamiennie wyzszg aktywnos¢ ChT-L (P<0,001) i
stezenie proteasomow (P<0,05) w surowicy krwi dzieci z NZJ w poréwnaniu do grupy dzieci z
zaburzeniami czynnosciowymi przewodu pokarmowego. Aktywnos¢ i stezenie proteasoméw w
surowicy krwi nie korelowaty z wiekiem, pfcia, wskaznikiem masy ciata pacjentéw (P>0,05), ani z
liczbg elementéw morfotycznych krwi (tj. leukocytéw, erytrocytow, ptytek krwi), stezeniem
hemoglobiny oraz stezeniem hs-CRP w surowicy (P>0,05). Wzrost aktywnosci i stezenia proteasomow
w surowicy krwi dzieci z NZJ nie zalezat od typu jednostki chorobowej (WZJG vs ChLC) ani lokalizacji
zmian zapalnych w jelitach (P>0,05). Aktywnos¢ i stezenie proteasomow w surowicy krwi dzieci z
aktywng postacig WZJG i ChLC byty wyzsze niz w fazie klinicznej remisji, ale réznice te nie byty istotne
statystycznie (P>0,05). Zwiekszonej aktywnosci ChT-L proteasomow towarzyszyt wzrost poziomu
katalitycznych immunopodjednostek BI1i i BI5i w surowicy dzieci z WZJG i ChLC w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (P<0,05). Nie byto réznic w poziomie badanych podjednostek w zaleznosci od typu
jednostki chorobowej i klinicznej aktywnosci choroby (P>0,05). Barwienie immunofluorescenyjne
wykazato silng ekspresje immunopodjednostki BI5i w jednojgdrzastych komdrkach blaszki wiasciwej
btony $luzowej jelit oraz w komérkach nabtonkowych; liczba tych komaérek w jelicie grubym dzieci z
WZJG i ChLC byta znacznie wieksza niz u dzieci z grupy kontrolnej. W oparciu o uzyskane wyniki
wyciggnieto nastepujgce wnioski: (1) Aktywnos$¢ i stezenie proteasomow oraz poziom
immunopodjednostek proteasomdw sg znamiennie wyzsze w surowicy krwi dzieci z nieswoistymi



chorobami zapalnymi jelit anizeli w grupie kontrolnej dzieci z zaburzeniami czynnos$ciowymi
przewodu pokarmowego; (2) Wzrost aktywnosci i stezenia proteasomoéw oraz poziomu
immunopodjednostek proteasomdw w surowicy krwi dzieci z NZJ nie zalezy od typu jednostki
chorobowej ani klinicznej aktywnosci choroby; (3) Oznaczanie aktywnosci i stezenia proteasomoéw w
surowicy krwi dzieci chorych na NZJ nie pozwala na odrdznianie stanu zaostrzenia i remisji choroby i
tym samym monitorowanie efektéw terapeutycznych; (4) Gtéwnym zrédtem proteasoméw w
surowicy krwi dzieci z nieswoistymi zapaleniami jelit mogg by¢ jednojadrzaste komorki blaszki
wiasciwe] btony sluzowej i komérki nabtonkowe jelita grubego.



