Streszczenie

Miazdzyca to przewlekly procesem zapalny naczyn krwiono$nych, bedacy gtowna
przyczyna chordb sercowo-naczyniowych, w tym choroby niedokrwiennej serca.
Do klasycznych  czynnikéw ryzyka rozwoju miazdzycy zalicza si¢: mnadcisnienie,
hipercholesterolemig, cukrzyce typu 2 oraz palenie tytoniu. Coraz czgsciej zwraca si¢ uwagg
na tzw. nieklasyczne czynniki ryzyka, takie jak przewlekly stan zapalny wywolywany przez
czynniki zakazne. Zaburzaja one metabolizm oraz aktywuja uktad immunologiczny. Jednym
z takich czynnikow zakaznych jest Helicobacter pylori — Gram ujemna pateczka kolonizujgca
blone $luzowa zoladka. Co ciekawe, badania wskazuja, ze H. pylori wystepuje czeSciej
u pacjentéow z chorobg niedokrwienng serca. Coraz wigksza role w patogenezie miazdzycy
przypisuje sie rowniez sttuszczeniowej chorobie watroby o podtozu metabolicznym (MAFLD),
zwigzanej z zaburzeniami lipidowymi i przewleklym stanem zapalnym. MAFLD sprzyja
rozwojowi miazdzycy poprzez nadprodukcj¢ promiazdzycowych lipoprotein oraz uszkodzenie
érodblonka naczyniowego. Zakazenia przewodu pokarmowego, w tym infekcje wywotane
przez H. pylori, moga dodatkowo poglebia¢ zaburzenia metaboliczne oraz dysbioze jelitowa,

o jeszcze bardziej zwigksza ryzyko sercowo-naczyniowe.

W niniejszej rozprawie doktorskiej wykorzystano model in vivo kawii domowej w celu
oceny wplywu zakazenia Helicobacter pylori oraz diety wysokottuszczowej na rozwdj zmian
promiazdzycowych i zespotu metabolicznego. Wykazano, ze zaréwno dieta, jak 1 zakazenie
H. pylori prowadza do podwyzszenia poziomu LDL, nasilonej peroksydacji lipidow, apoptozy
komorek $rddbtonka oraz odkladania oxLDL w $cianach naczyn krwiono$nych. Najbardziej
zaawansowane zmiany obserwowano u zwierzat jednoczesnie zakazonych H. pylori
i karmionych dieta wysokotluszczowa. Stwierdzono réwniez istotny zwigzek migdzy
obecnoécia zakazenia i wysokottuszczowej diety, a nasileniem sttuszczenia watroby u zwierzat,
co potwierdza udziat tych czynnikéw w rozwoju MASLD i miazdzycy. Wyniki te mogg mie¢
potencjalne zastosowanie w identyfikacji wczesnych markerow rozwijajacych sie zmian

miazdzycowych.

Dodatkowo na modelu komoérkowym in vitro z wykorzystaniem ludzkich monocytéw
potwierdzono udzial sktadnikow bakteryjnych H. pylori oraz utlenionego sterolu w aktywacji
inflamasomu NLRP3, jak rownicz w nasilaniu transformacji monocytdow w komorki
piankowate. Wykazano takze istotna rol¢ samego inflamasomu NLRP3 w procesie
przeksztalcania makrofagow w komorki piankowate, co moze stanowi¢ istotng przestanke

do poszukiwania nowych strategii terapeutycznych w leczeniu miazdzycy.



W przedstawionych badaniach zaproponowano réwniez mozliwo$¢ zastosowania
kolchicyny zamknigtej w polimerowych nanono$nikach jako potencjalnej terapii
przeciwzapalnej w miazdzycy. Kolchicyna w niskich dawkach (0,5mg/ dobe¢) od 2023 roku jest
dopuszczona przez FDA do stosowania w profilaktyce incydentow sercowo naczyniowym
u pacjentdow z miazdzycg. Jednak w swojej klasycznej postaci wykazuje silne dziatania
niepozadane, zwlaszcza ze strony ukladu pokarmowego. Zamknigcie kolchicyny
w polimerowych nanoczgstkach zmniejszyto jej dziatanie cytotoksyczne wzgledem komorek
eukariotycznych w porownaniu z klasyczng, niezmodyfikowana formg leku. Ponadto
nanoczastki zatadowane kolchicyng wykazaly poréwnywalng skuteczno$¢ w hamowaniu
transformacji makrofagéw w komorki piankowate, jak wolna kolchicyna, przy jednoczesnym
mniejszym dziataniu cytotoksycznym. Dodatkowo w modelu zwierzgcym potwierdzono brak
efektow hepatotoksycznych, nefrotoksycznych jak i kardiotoksycznych kolchicyny zamknigtej

w nanoczastkach.

Podsumowujac, uzyskane wyniki wskazujg, ze zakazenie H. pylori oraz zaburzenia
metaboliczne charakterystyczne dla MAFLD moga dziala¢ synergistycznie, nasilajac
odpowiedz zapalng w $cianie naczyn 1 promujgc rozwdj miazdzycy. Istotng role w rozwoju
proaterogennych procesoéw zapalnych odgrywa inflammasom NLRP3, uczestniczacy
w przeksztatcaniu makrofagdw w komorki piankowate. Jego aktywnos$¢ moze by¢ skutecznie

ograniczana przez kolchicyne zamknigta w polimerowych nanoczgstkach, co wskazuje
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na potencjat tej formy leku w terapii przeciwmiazdzycowej.



