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STRESZCZENIE ROZPRAWY DOKTORSKIE)|]

Immunofunkcjonalizacja powierzchni stentéw kardiowaskularnych poprzez
wprowadzenie interleukin przeciwzapalnych

Miazdzyca okreslany jest stan przewlekle utrzymujacego si¢ aktywnego procesu zapalnego
w obregbie Scian tetnic, prowadzacy do ich pogrubienia i utraty elastycznosci. Stan ten jest
szczegolnie niebezpieczny, gdy obejmuje tetnice wieicowe, prowadzac do rozwoju choroby
wiencowej. Wynikajaca z progresji choroby niewydolnosé krazenia wieficowego moze skutkowaé
niedokrwieniem migsnia sercowego, co w rezultacie moze doprowadzié do ostrej choroby
niedokrwiennej 1 zgonu.

Sposrdod wielu metod 1 technik terapeutycznych, na ktére sklada sie intensywna
tarmakoterapta oraz pomostowanie aortalno-wieficowe, przezskérna interwencja wieficowa
stanow1 zloty standard w rewaskularyzacji zwezonej tetnicy wienicowej. Szacuje sie, ze okolto 80%
sposrod wszystkich wykonanych interwencji konczy sie wprowadzeniem do tetnicy wieficowe;
stentu kardiowaskularnego. Corocznie na swiecie zabiegéw tego typu wykonuje sie az okolo
4 milionow. Przytoczone dane podkreslaja powage problemu.

Przezskorna interwencja wieficowa z jednoczasows implantacja stentu prowadzi do
poprawy jakosct zycia 1 przezycia milionéw pacjentéw rocznie, niemniej jednak moze wiazaé sie
z ewentualnym niepowodzeniem, decydujacym o ograniczeniu dlugoterminowej skutecznosci tego
zabtegu. Sposrod najczestszych, wskazaé nalezy restenoze w stencie, rozumiang jako nawrot
zwezenta w miejscu uprzednio poddanym rewaskularyzaci.

Mechanizmy lezace u podstaw restenozy w stencie nie zostaly w pelni poznane. Szczegblng
role¢ w tym procesie wydaja si¢ odgrywa¢ obnazony i dysfunkcjonalny $rédblonek, zwiazana
z zabtegiem indukcja ostrego stanu zapalnego na tle przewlekajacych sie proceséw zapalnych,
bedacych wynikiem progresujacej miazdzycy, podsrodblonkowe gromadzenie sie makrofagow
modyfikujacych lokalne $rodowisko naczynia oraz transformacje fenotypowe komérek miesni
gladkich naczyn. Wskazane zjawiska przyczyniaja sic do przerostu neointimy, stanowiace]
pointerwencyjny, patologiczny proces, podczas ktérego dokonuje si¢ przebudowa blony
wewngtrznej sctany naczynia wiencowego. Prowadzi to stopniowo do restenozy w stencie oraz
nawrotu klinicznych cech niewydolnosci krazenia wieficowego. Proces ten pozostaje wciaz
powaznym problemem w kardiologii interwencyjnej. Stanowi réowniez jedna z wazniejszych
przyczyn zgonu wsrod pacjentéw z chorobg wienicowa.

Obecnte prowadzonych jest wiele badan nad rozwojem coraz to nowszych koncepgji
stentow. Strategie te obejmuja poszukiwanie nowego materialu, z ktérego stent zostanie wykonany
badz projektowanie zupelnie odmiennych konstrukcji implantu.

W ramach niniejszej rozprawy doktorskiej podjeto si¢ przeprowadzenia badan z zakresu
modyfikacji powierzchni powszechnie stosowanych stentéw, ktora wykaze aktywnosé biologiczna
wobec komorek naczyniowych, przez co pozwoli zredukowaé prawdopodobienistwo wystapienia
restenozy do minimum. Badania skoncentrowano wokél czasteczek naturalnie syntezowanych
przez organizm 1 charakteryzujacych si¢ plejotropowym dzialaniem — interleukin. Te — sluzace
jako srodkt komunikacjt dla komoérek ukladu odpornosciowego, jak réwniez dla komoérek
nienalezacych do tego systemu — zdolne s3 do wywolania korzystnych reakcji komérek



naczyniowych,  ograniczajac  progresj¢  zmian  miazdzycowych  oraz Zmn1e)$zajac
prawdopodobienstwo rozwoju restenozy w stencie.

Na wstepie przedstawiono procedure otrzymywania powlok na bazie polidopaminy
i polidopaminy wzbogaconej chitozanem. Wykorzystane biomatertaly cechuja sig stlnymi
wlasciwosciami adhezyjnymi oraz obecnodcia licznych grup funkcyjnych. Mozliwe zatem jest
pokrycie struktury stentu powloka bazowa oraz zwiazanie na powierzchn wybranych czasteczek
biologicznych. Immobilizacje wybranych interleukin  w obrebie  materialow bazowych
przeprowadzono wskutek reakcji bezposredniej lub za posrednictwem techniki sieclowania.

Wlasciwosci  fizyko-chemiczne otrzymanych powlok zostaly scharakteryzowane
2z wykorzystaniem spektroskopii oslabionego calkowitego wewngtrznego odbicta w podczerwient
2 transformata Fouriera, mikroskopii sil atomowych i testow immunoenzymatycznych. Za
posrednictwem wspomnianych technik udalo si¢ potwierdzi¢ skutecznosc funkcjonalizacit
powierzchni i obecno$¢ interleukin w strukturze proponowanej powloki. Nie tylko wykazano, ze
powloka jest nos$nikiem interleukin, ale rownoczesnie, ze pozwala na kontrolowane uwalnianie
biomolekul.

Zdefiniowanie wlasciwosci biologicznych otrzymanych powlok mozliwe bylo wskutek
przeprowadzenia eksperymentdw /n vifro z wykorzystaniem modelowych komorek srodblonka oraz
modelowych monocytéw/makrofagéw. Ocenie poddano zywotnos¢ i proliferacie komorek
ér6dblonka, scharakteryzowano ich morfologie, a takze dokonano oceny ich prozapalne
odpowiedzi. Otrzymane powloki indukowaly wzrost komorek srodblonka, a z uptywem czasu,
sprzyjaly wyhamowaniu proceséw zapalnych w tych komoérkach. Udowodniono rowniez, Ze
obecnoséé powloki na powierzchni materialu znaczaco hamuje adhezj¢ monocytéw/makrotagow
do materialu, jak i do komérek $rédblonka hodowanych na tak zmodyfikowanej powierzchni.
Zdolnoéé powlok do indukowania zmian fenotypowych makrofagdéw zgromadzonych w scianie
tetnicy potwierdzila, Ze zaproponowana procedura immobilizacji interleukin nie uposledza ich
aktywnosci biologicznej. Ostatecznie, powloka wspiera procesy gojenia i regeneracjt tkanek,
ogranicza produkcje cytokin prozapalnych i dostarcza cytokiny przeciwzapalne, co w rezultacte
poprawia rokowante pacjentow w chorobie naczyniowe;.

Wyniki przeprowadzonych eksperymentéw potwierdzaja, ze nadrzedny cel rozprawy
doktorskie] zostal zrealizowany. Immunofunkcjonalizowane powloki zostaly otrzymane,
kompleksowo scharakteryzowane pod wzgledem parametréw fizyko-chemicznych 1 aktywnosci
biologicznej. Co wigcej, przedstawione w niniejszej pracy badania rzutuja nowe swiatlo na
patomechanizm choroby naczyniowej, proponujac dalsze kierunki rozwoju dziedziny.
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