Schorzenia uktadu kragzenia stanowig najczestszag przyczyne ogélnej zachorowalnosci i
Smiertelnosci w krajach cywilizacji zachodniej. Ich przebieg lezy u podstaw procesu
miazdzycowego rozwijajacego sie w obrebie aorty i tetnic obwodowych zwigzanego ze
zmianami sygnalizacji komodrkowej promujac odpowiedz zapalna i obejmuje co najmniej
dwa rdézne systemy, na ktére sktadaja sie komarki sSrodbtonka i miesniowki gtadkiej naczyn
oraz ich wzajemne oddziatywania. Inicjacja konstytutywnego stanu zapalnego zwigzana
jestz dysfunkcja srodbtonka. Czagsteczki adhezyjne znajdujace sie najego powierzchni, w
wyniku przewlektej odpowiedzi zapalnej tgczg sie z domenami ligandéw integrynowych
reprezentujgcych monocyty. W wyniku opisywanego procesu obserwuje sie sekrecje
cytokin prozapalnych przez komérki srédbtonka, co promuje akumulacje komérek uktadu
odpornosciowego w obrebie zmian miazdzycowych i skutkuje ich destabilizacja.
Zaobserwowano, ze w wyniku aktywacji reakcji zapalnej zachodzacej w obrebie
srodbtonka naczyniowego tetnic dochodzi rowniez do wytwarzania
zewnatrzkomorkowych pecherzykéw btonowych. Przypuszcza sie, ze jest to zjawisko
bezposrednio zwigzane z wysokim potencjatem migracyjnym komodrek aktywowanych
stanem zapalnym oraz przebudowag ich cytoszkieletu aktynowego.

Przedmiotem badan przedstawionych w niniejszej rozprawie doktorskiej byta
ocena zdolnosci do formowania pecherzykéw zewnagtrzkomdérkowych pochodzenia
srodbtonkowego w warunkach prozapalnych. Badano mechanizmy ich powstawania oraz
probowano okresli¢ ich funkcje biologiczne, zwtaszcza w kontekscie tworzenia nowych
naczyn krwionosnych i przebudowy istniejacych struktur naczyniowych. Przyjeto
hipoteze, ze wysoka ekspresja cytokin zapalnych, takich jak TNF-a, w mikrosrodowisku
komorkowym moze zwiekszaé potencjat migracyjny komorek srédbtonka, co prowadzi do
reorganizacji ich cytoszkieletu aktynowego. Te zmiany mogg sprzyja¢ intensyfikacji
mechanizméw formowania i wydzielania pecherzykéw, ktdére moga petni¢ role
wskaznikow inicjacjii progresji odpowiedzi zapalnej.

Istotny zwigzek ze wzmozonym ruchem komoérek w odpowiedzi na ekspresje
aktywatorow zapalnych wykazuje proces formowania nowych naczyn krwionosnych,
okreslany mianem angiogenezy. W odpowiedzi na czynniki wzrostu, takie jak VEGF, w
obrebie komodrek srédbtonka dochodzi do reorganizaciji biatek cytoszkieletu aktynowego,
co koreluje z przemieszczaniem sie komoérek srédbtonka w miejsca wymagajgce wsparcia
tlenowego i odzywczego, w konsekwencji tworzgc ztozone siatki naczyn krwionosnych.
Opisywany proces jest kluczowy w swietle patogenezy chordb o podtozu zapalnym, stajac
sie podstawa do opracowania nowoczeshych metod terapeutycznych. Z punktu widzenia
gtéwnego tematu pracy, wzmozona migracja prowadzgca do tworzenia nowych naczyn,
wigze sie z wydzielaniem migrasomow przez komorki Srédbtonka, co moze sSwiadczy o
silnym zaangazowaniu migrasomow w komunikacje miedzykomaérkowa.

Zrozumienie roli komoérek srddbtonka w kontek$cie migracji komérek zapalnych
oraz aktywacji zapalnej komoérek wyscielajacych sciany naczyn i wydzielanych w
konsekwencji pecherzykéw zewngtrzkomérkowych ma istotne znaczenie dla
opracowywania nowych strategii diagnostycznych i terapeutycznych. Inhibitory szlakow



sygnalizacyjnych, regulujgcych ruch komdrek zapalnych oraz funkcje komdrek
srodbtonka, mogg by¢ szczegblnie wartosciowe w leczeniu choréb zapalnych i
nowotworowych, w ktérych nadmierna lub nieprawidtowa odpowiedz zapalna odgrywa
kluczowa role.



