STRESZCZENIE PRACY DOKTORSKIEJ W JEZYKU POLSKIM
WSTEP:

Astma jest przewlekla, zapalng i heterogenng chorobg drog oddechowych, ktorej
objawy obejmuja duszno$é, $wiszczacy oddech i kaszel o zréznicowanym nasileniu.
Obraz kliniczny wynika ze zmiennego ograniczenia przeptywu powietrza przez drogi
oddechowe, powigzanego ze stanem zapalnym drég oddechowych oraz

nadreaktywnoscia i przebudowg oskrzeli.

Wsrod pacjentow z astmg wykazano zwigkszone ryzyko wystgpienia zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej. Na podstawie analizy profilu generacji trombiny
uchorych na astmg¢ stwierdzono wzrost aktywno$ci prozakrzepowej osocza.
Zaobserwowano rowniez wydtuzenie czasu lizy skrzepu. Ponadto przedstawiono dowody

lokalnej aktywacji krzepnigcia w drogach oddechowych.

Przyspieszony rozw¢] miazdzycy jest obserwowany w przebiegu wielu
przewlektych choréb zapalnych. Badania naukowe w astmie wykazaly zmniejszong
rozszerzalno$¢ tetnicy ramiennej pod wplywem zwickszonego przeptywu (flow-mediated
dilatation, FMD) oraz podwyzszenie predkosci fali tetna (pulse wave velocity, PWV)
wskazujace na wystgpowanie zaburzen funkcji Srodblonka. Pogrubienie kompleksu bton
srodkowej 1 wewngetrznej tetnicy szyjnej wspélnej (carotid intima-media thickness,
CIMT), wykazane takze w astmie, moze §wiadczy¢ o zwigkszonym ryzyku sercowo-
naczyniowym. Wigkszos¢ badan nad epidemiologia choréb sercowo-naczyniowych
w populacjach chorych na astme¢ przemawia réwniez za podwyzszonym ryzykiem

choroby niedokrwiennej serca i udaru mozgu w tej grupie.

Obecnie wiedza na temat powigzan migdzy patomechanizmem astmy
1 zwigkszonym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym oraz sercowo-naczyniowym jest

ograniczona.

Komorkowa fibronektyna (cellular fibronectin, cFn) jest glikoproteing uwalniang
w odpowiedzi na uszkodzenie $rédbtonka. Dostgpne dane wskazuja na jej prozakrzepowy
potencjat in vivo oraz na mozliwy udziat w regulacji przebudowy S$ciany naczyn
krwionos$nych. Jednoczesnie cFn jest zaangazowana w przebudowe drog oddechowych.
PrzyjeliSmy hipoteze, ze w astmie cFn moze by¢ powigzana z zaburzeniami krzepnigcia

(artykut L).



Fosfolipaza A, zwigzana z lipoproteinami (lipoprotein-associated phospholipase
Az, Lp-PLA>) bierze udziat w patogenezie miazdzycy. Jedng z funkcji Lp-PLA> jest
degradacja czynnika aktywujacego ptytki krwi (platelet activating factor, PAF),
prozakrzepowego 1 prozapalnego mediatora, ktorego aktywnos$¢ obserwuje si¢ w astmie.
Lp-PLA> wykazuje rowniez funkcje antyoksydacyjng. ZatozyliSmy, ze u chorych na

astm¢ Lp-PLA> moze by¢ powigzana ze stanem prozakrzepowym (artykut IL.).

Cytrulinowany histon 3 (citrullinated histone 3, H3cit) jest swoistym markerem
tworzenia pozakomodrkowych putapek neutrofilowych (neutrophil extracellular traps,
NETs). Udziat NETs w mechanizmach prozakrzepowych zostat dobrze
udokumentowany. Uwaza si¢, ze w astmie pozakomorkowe putapki moga bra¢ udziat
w przewlektym zapaleniu drog oddechowych. Przyjelismy hipoteze, ze stezenie H3cit we

krwi astmatykow w stabilnym okresie choroby moze by¢ podwyzszone (artykut II1.).

MATERIAL I METODY:

Badanie miato charakter obserwacyjny i przekrojowy. Zostato przeprowadzone
w Il Katedrze Chorob Wewngtrznych Uniwersytetu Jagiellonskiego, Collegium
Medicum w Krakowie, w Klinikach Alergii i Immunologii oraz Pulmonologii. Wiaczano
dorostych pacjentoéw z klinicznie stabilng astma, definiowang jako brak zaostrzenia
choroby w okresie 6 miesigcy poprzedzajacych badanie. W kolejnych publikacjach
analizowano osoczowe stezenie cFn, aktywno$¢ osoczowa Lp-PLA> i1 surowicze stezenie
H3cit, w powigzaniu ze stopniem ci¢zkosci astmy, wynikami badan czynno$ciowych
ptuc, biomarkerami systemowego zapalenia oraz, w dwodch pierwszych publikacjach,
takze z osoczowg aktywacjg krzepnigcia. Pierwsza czes$¢ przeprowadzonych badan objeta
164 chorych z astmg (artykuly L. i II.). Do grupy kontrolnej wlaczono 72 osoby. Dalsza
cz¢$¢ badan objeta 60 chorych na astme, u ktorych wykonano réwniez bronchoskopie
oraz analize skladu komorkowego 1 stezen cytokin w popluczynach oskrzelowo-
pecherzykowych (bronchoalveolar lavage fluid, BALF) (artykut III.). W tej czesci do
grupy kontrolnej wlaczono 50 oséb. Grupy kontrolne dobrano z uwzglednieniem pici,

wieku, wskaznika masy ciata (body mass index, BMI) i chorob towarzyszacych.
PODSUMOWANIE WYNIKOW:

ARTYKUL I:

W astmie wykazano istotnie podwyzszone stezenie osoczowej cFn w poroéwnaniu

do grupy kontrolnej (4,11 [3,30-4,95] vs. 2,06 [1,46-2,59] ng/ml; p<0,001). Ponadto cFn



byta dodatnio powigzana ze wskaznikami zapalenia, tj. stezeniem biatka C-reaktywnego
(B= 0,24 [95%CI: 0,16-0,32]) oraz interleukiny 6 (B= 0,23 [95%CI: 0,15-0,30]),
natomiast zalezno$¢ pomiedzy cFn i FEV1/VC byta ujemna (= -0,15 [95%CI: -0,23 do
-0,07]). Model regresji wielorakiej wykazal, ze podwyzszone cFn w astmie byto
najsilniejszym czynnikiem predykcyjnym dla niekorzystnie wzmozonego potencjatu
generacji trombiny (endogenous thrombin potential, ETP) i1 przedtuzonego czasu lizy

skrzepu (clot lysis time, CLT) wéréd zmiennych ocenionych w badaniu.

ARTYKUL II:

Aktywnos$¢ osoczowa Lp-PLA> w cigzkiej astmie byla nizsza niz w ocenionych
facznie grupach tagodnej i1 umiarkowanej astmy (203 [181-229] vs. 224 [191-261]
nmol/min/ml; p=0,006 po uwzglednieniu zmiennych towarzyszacych). Ponadto w astmie
stwierdzono ujemng zalezno$¢ pomig¢dzy Lp-PLA> i markerami uktadowego zapalenia,
w szczegolnosci czynnikiem martwicy nowotwordw o (fumor necrosis factor a, TNFa)
(B=-0,27 [95%CI: -0,35 do -0,20]) 1 biatkiem C-reaktywnym (= -0,1 [95%CI: -0,19 do
-0,02]), oraz miedzy Lp-PLA> i parametrami osoczowej generacji trombiny (dla ETP:

B=-0,14 [95%CI: -0,21 do -0,06]).

ARTYKUL III:

W astmie stwierdzono podwyzszone st¢zenie H3cit w surowicy krwi
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (17,49 [11,25-22,58] vs. 13,66 [8,66-18,87] ng/ml;
p=0,03). Stosowanie systemowych glikokortykosteroidéw byto powigzane z dalszym
zwigkszeniem stezenia surowiczego H3cit (21,07 [15,90-32,00] vs. 16,21 [10,52-20,27]
ng/ml, p=0,02). Wsrdd chorych z astma wykazano dodatnig zalezno$¢ miedzy H3cit
1 pojemnoscia zyciowa ptuc (B= 0,37 [95%CI: 0,24-0,50]).

WNIOSKI:

ARTYKUL I:

Po raz pierwszy wykazano podwyzszone stezenie cFn we krwi obwodowe;j
u chorych na astme¢ oraz wskazano jej powiazanie ze stopniem ci¢zko$ci choroby,
aktywacja krzepnigcia 1 markerami zapalenia. Uzyskane wyniki sugeruja, ze cFn moze

by¢ modulatorem aktywnosci prozakrzepowej w astmie.

ARTYKUL II:

Nizsza aktywno$¢ osoczowa Lp-PLA> w cigzkiej astmie w porownaniu do astmy

fagodnej 1 umiarkowanej moze przemawia¢ za odmiennoscig patomechanizmu cigzkich



postaci choroby. Negatywna zalezno$¢ pomiedzy Lp-PLA> a markerami zapalenia
1 parametrami generacji trombiny sugeruja, ze Lp-PLA> moze nie by¢ adekwatnym
markerem oceny ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych z astmg. W ci¢zkiej astmie
obnizona aktywno$¢ Lp-PLA, moze wptywac niekorzystnie na nasilenie stresu

oksydacyjnego.

ARTYKUL III:

Po raz pierwszy wykazano podwyzszone stezenie krazacego H3cit w astmie.
Dodatnia zalezno$§¢ migdzy H3cit a pojemnos$cia zyciowa ptuc moze sugerowac, ze
zwigkszenie H3cit we krwi jest powigzane ze stanem zapalnym w ptucach. Potrzebne sa
dalsze badania, aby okresli¢ zwigzek pozakomoérkowych putapek i zwigkszonego ryzyka

zakrzepowo-zatorowego w astmie.



