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STRESZCZENIE

Coraz wiecej danych wskazuje, ze adipocytokiny, w tym leptyna i adiponektyna,
odgrywajg znaczaca role nie tylko w regulacji metabolizmu i homeostazy energetyczne;j
organizmu, ale takze istotnie moduluja odpowiedz immunologiczng. Adipocytokiny
regulujg rowniez przebieg procesow zapalnych wplywajac na aktywnos$¢ komorek
biorgcych udzial w tych procesach. Obecnie brak jest jednak danych na temat
bezposredniego wptywu adipocytokin na aktywnos$¢ komoérek tucznych (mastocytow).

Informacje wskazujagce na kluczowy udzial mastocytow w przebiegu reakcji
zapalnych oraz analiza dostgpnych danych o istotnym znaczeniu leptyny oraz
adiponektyny w tych procesach staty si¢ podstawa dajaca asumpt do podjecia badan nad
wplywem wymienionych adipocytokin na aktywno$¢ tkankowych komorek tucznych.
W toku niniejszej pracy postanowiono ocenié, czy komorki tuczne wykazuja ekspresje
receptora leptyny (OB-R) oraz receptoréw adiponektyny (AdipoR1 i AdipoR2) oraz czy
wskazane adipocytokiny bezposrednio aktywuja te komodrki do syntezy i wydzielania
mediatoréw modulujacych przebieg proceséw zapalnych i do migracji.

Badania byly prowadzone w warunkach in vitro na modelu dojrzatych komorek
tucznych izolowanych z jamy otrzewnej. Zastosowano techniki cytometrii
przeptywowej oraz mikroskopii konfokalnej do oceny ekspresji OB-R, AdipoR1,
AdipoR2 oraz receptorow dla cysLT. Metodg spektrofluorymetryczng wykorzystano do
oceny uwalniania histaminy, metode ELISA stosowano do oceny poziomu syntezy
cysLT, CCL2, CCL3 i IL-10, a przy uzyciu techniki gRT-PCR oznaczano ekspresje¢
mMRNA cytokin/chemokin pod wplywem badanych adipocytokin. Wykorzystujac
mikrokomor¢ Boydena badano indukowang adipocytokinami migracje badanych
komorek, a technike mikroskopii konfokalnej stosowano do oceny wytwarzania ROS.

Uzyskane wyniki jednoznacznie wskazaty, ze dojrzate tkankowe komorki tuczne
konstytutywnie ekspresjonuja OB-R oraz AdipoR1 i AdipoR2. Wykazano takze, ze
leptyna istotnie wptywa na poziom ekspresji biatka wlasnego receptora w mastocytach.
Stwierdzono, ze leptyna stymuluje komorki tuczne do syntezy mediatorow
prozapalnych, w tym histaminy, cysLT, CCL2, CCL3; adiponektyna natomiast silnie
indukuje syntez¢ mediatoréw przeciwzapalnych tj. IL-10 i TGF-B. Wykazano, ze
leptyna indukuje wzrost ekspresji biatka czasteczek CYSLTR1, CYSLTR2 i GPR17

w mastocytach; adiponektyna wzmacnia tylko ekspresje GPR17 i powoduje spadek



ekspresji CYSLTR2. Obie adipocytokiny aktywuja komorki tuczne do produkcji ROS
oraz do migracji. W przekazywaniu sygnatdéw wewnatrzkomorkowych w mastocytach
stymulowanych leptyng biorg udzial czgsteczki JAK2, ERK1/2, PLC, PI3K i p38.
W indukowanej adiponektyng odpowiedzi tych komorek sg wlaczone szlaki sygnatowe
zwigzane z aktywnoscig czasteczek PI3K, ERK1/2 1 p38. Przedstawione obserwacje
prowadza do sformutowania wniosku koncowego, ze dwie gtowne adipocytokiny tj.
leptyna oraz adiponektyna, mogg w =znaczgcy sposob wplywaé na aktywnos$c
tkankowych komorek tucznych w roznych procesach, w tym szczegdlnie w przebiegu

zapalenia.



