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STRESZCZENIE ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Cyklooksygenaza 2 (COX-2) jest integralnym biatkiem blonowym nalezacym
do rodziny enzyméw COX (EC 1.14.99.1) zwigzanych z metabolizmem
eikozanoidow. COX-2 katalizuje pierwsze dwa etapy szlaku syntezy prostanoidow,
tj. reakcje cyklooksygenacji i peroksydacji. Uwaza si¢, ze ekspresja COX-2 ma
charaktery indukowalny i wzrasta w warunkach stanu zapalnego.

Istniejg doniesienia, ze w cukrzycy, gdzie fizjologiczna produkcja tlenku
azotu (NO) jest zmniejszona, aktywno$¢ COX-2 moze przyczynia¢ si¢ do regulacji
napi¢cia $cian naczyn krwionosnych poprzez produkcje  wazoaktywnych
prostaglandyn, zwlaszcza prostacykliny (PGL) i prostaglandyny E, (PGE).
Koncepcja ta moze mie¢ istotne znaczenie w przypadku zazywania selektywnych
inhibitoréw COX-2 oraz innych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, ktérych
zazywanie moze przyczynia¢ sie do wzrostu ryzyka wystepowania incydentow
sercowo-naczyniowych. Uwaza si¢, ze inhibicja szlakow COX prowadzi do
zmniejszenia produkcji  wazoaktywnych prostaglandyn produkowanych przez
komoérki srédblonka naczyniowego. Takie dziatanie przesuwa réwnowage
hemostatyczng migdzy produkcja prostacykliny a tromboksanu A, w kierunku
syntezy tromboksanu.

Do oceny udzialn COX-2 w tym niezwykle intrygujacym zjawisku
wykorzystano dwa zwierzece modele cukrzycy. Pierwszy z nich stanowit SZCZUIZy
model (szczep Sprague-Dawley) cukrzycy streptozotocynowej odzwierciedlajacy
obraz kliniczny cukrzycy typu 1 u ludzi. Drugim modelem badawczym byly myszy
db/db, ze spontaniczna mutacja genu receptora leptyny (Leprdb) okreslane

skrotem db/db. Otyte myszy homozygotyczne pod wzgledem tej mutacji reprezentuja,



model cukrzycy typu 2 u ludzi. W przeprowadzonych z udzialem tych zwierzat
do$wiadczeniach zbadano szybkosé przeptywu wieficowego za pomoca techniki
Langendorffa oraz synteze prostaglandyn w perfuzacie pochodzacym z mig$nia
SeICOwWego.

Prezentowana praca skupia si¢ réwniez na kompleksowej ocenie poziomu
ekspresji i aktywnosci COX-2 w warunkach hiperglikemicznych. Piersiowy odcinek
aorty szczurzej postuzyt do wykonania tego etapu pracy doktorskiej. Opréocz
wspomnianych dwéch czynnikéw, ktére moga przyczyniaé si¢ do kompensacji
przeptywu naczyniowego, w rozprawie doktorskiej podjeto takze probe oceny
wplywu nieenzymatycznej N-glikozylacji (glikacji) na aktywnos¢ COX-2. Zatozono,
ze biatka ulegajace szybkiemu metabolizmowi, takie jak COX-2, mogg ulegaé
procesom wezesnej glikacji w cukrzycy. Zalozono, ze obecnosé tego typu
modyfikacji mogtaby prowadzi¢ do wzrostu aktywnosci COX-2, a tym samym
przyczynia¢ si¢ do kompensacji obserwowanej w cukrzycy zmniejszonej wartosci
przeptywu krwi w naczyniach. Do realizacji tego celu wykorzystano owcze biatko
COX-2.

Kolejnym problemem podniesionym w ponizszej dysertacji jest watek
dotyczacy oddziatywania ptytek ze zmienionym zapalnie w cukrzycy srodblonkiem
naczyniowym. W badaniach innych autoréw zauwaza si¢, ze dysfunkcjonalne
komorki  $rodblonka  naczyniowego charakteryzuja  sic  zwigkszonym
powinowactwem wzgledem adherujacych do nich plytek krwi. Nie ma jednak
w literaturze bezposredniego dowodu czy hamowanie aktywnosci COX-2 zmienia to
zjawisko. Rozwiazanie tego problemu mogloby przyczyni¢ si¢ wyjasnienia

obserwowanego wzrostu incydentéw sercowo-naczyniowych wséréd pacjentéw



zazywajacych  selektywne inhibitory COX-2 i inne niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NSLPZ).

Dlatego zaplanowano badania, ktére polegaly na ocenie wplywu inhibicji
COX-2 na adhezj¢ trombocytéow do komérek $rodblonka w stanie cukrzycy.
Do analizy profilu adhezji ptytek krwi wykorzystano lozysko naczyniowe krezki
myszy (C57BL/6J) z indukowang cukrzyca doswiadczalna.

Kluczowym rezultatem badan jest potwierdzenie udziatu COX-2 w regulacji
przeplywu naczyniowego w mysim modelu db/db. W toku przeprowadzonych
eksperymentéw potwierdzono, ze hamowanie aktywnosci COX-2 prowadzi do
zmniejszenia podstawowej wartosci przeptywu wieicowego u myszy db/db, a efekt
ten nie wystgpuje u zwierzat heterozygotycznych. Eksperymenty te dowodza,
ze hamowanie aktywnosci COX-2 w lozysku naczyniowym zmienionym przez
chorobg metaboliczna, jaka jest cukrzyca, moze mieé niekorzystny wplyw na
przeptyw krwi w tych naczyniach.

Ponadto, prezentowane wyniki sa szczegdlows i obszerna analiza wplywu
warunkow hiperglikemicznych na aktywnosé i ekspresje COX-2 w aorcie szczuréw
z indukowang cukrzyca doswiadczalna. Wykazano, ze zwiekszona produkcja PGL
W tym naczyniu nie jest zwigzana ze wzrostem ekspresji lub aktywnosci COX-2, lecz
jest prawdopodobnie zalezna od wzrostu ekspresji syntazy PGI,.

Wyniki zawarte w ponizszej pracy doktorskiej moga stanowié wkiad
w dyskusj¢ na temat stosowania wybidrczych inhibitorow COX-2 w grupie
pacjentow cierpigeych na choroby metaboliczne zwigzane z uposledzeniem funkcji

naczyn krwionosnych.
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