Streszczenie pracy doktorskiej mgr Anny Skalkowskiej pt.: ,, Badanie wplywu
wybranych sktadnikow zanieczyszczenia powietrza na funkcje komorek odczynu zapalnego
in Vitro oraz na przebieg kolagenowego zapalenia stawoéw u myszy”

Pyly obecne w zanieczyszczonym powietrzu maja zwigzek z r6znymi schorzeniami
o podtozu zapalnym, gléwnie z chorobami uktadu oddechowego i1 uktadu krazenia. Rola
pytéw w rozwoju stanu zapalnego jest tematem licznych prac badawczych. Niektore z nich
sugeruja, ze pyly powoduja jego zaostrzenie, a takze wptywaja na wzrost zapadalnosci na

choroby o podtozu zapalnym.

Celem pracy doktorskiej byta ocena pytow PM (mieszanina zwigzkéw organicznych
i nieorganicznych) oraz PMAC (pozbawionych cze$ci organicznej), jako potencjalnych
induktoroéw stresu oksydacyjnego oraz stanu zapalnego w modelu in vitro. Badano takze, jak
ekspozycja na pyly wplywa na zaostrzenie stanu zapalnego w modelu mysim CIA

(kolagenowe zapalenie stawow).

W przeprowadzonych badaniach wykazano, ze referencyjne pyty NIST SRM1648a
(PM oraz PMAC) w stezeniach powyzej 100 pg/ml wykazujg in vitro wiasciwosci
cytotoksyczne wobec mysich makrofagow otrzewnowych. PM w  stgzeniach
niecytotoksycznych (1 - 30 pg/ml) stymulowaty komorki do zwickszonej syntezy mediatorow
odczynu zapalnego (TNF-o, IL-6, IL-12p40 i IL-10, PGE;). Efekt ten nie byt widoczny
dla pylow pozbawionych czesci organicznej (PMAC). Ponadto ekspozycja na niskie,
nieimmunostymulujace stgzenia zarowno PM jak 1 PMAC zwigkszyla reaktywnos¢
makrofagéw na prozapalne czynniki bakteryjne. Makrofagi eksponowane na PM / PMAC

i nastepnie stymulowane LPS produkowatly statystycznie wigcej TNF-a.

W badaniach testowano takze wlasciwosci oksydacyjne PM / PMAC metoda
chemiluminescencji zaleznej od luminolu (LCL). Nie zaobserwowano bezposredniego
wpltywu pylow na produkcje reaktywnych form tlenu (RFT) przez neutrofile. Natomiast
stwierdzono, ze immunostymulujace stezenia PM, a zwlaszcza PMAC, hamuja produkcje

RTF przez neutrofile stymulowane opsonizowanym zymosanem.

Ponadto zaobserwowano, ze ekspozycja myszy na PM / PMAC droga inhalacji
w modelu doswiadczalnym kolagenowego zapalenia stawow (CIA) przyspiesza
wystepowanie zapalenia stawOw 1 zaostrza jego objawy. Zaostrzenie objawdw nie korelowato
ze wzrostem poziomu przeciwcial anty-kolagenowych (lIgG, 1gG2a), kluczowych w

patogenezie kolagenowego zapalenia stawow u myszy.



Uzyskane wyniki sugeruja, ze zarowno w przebiegu infekcji bakteryjnych,
jak 1 w przebiegu chorob autoimmunizacyjnych / autozapalnych ekspozycja na pyly zawarte

w powietrzu moze nasila¢ / zaostrza¢ stan zapalny.

Nalezy jednak nadmienié¢, ze nasz model badawczy posiada pewne ograniczenia.
Badania przeprowadzono na zwierzecych komorkach stanu zapalnego i na zwierzecym
modelu zapalenia stawoéw. Ponadto analizowano jeden rodzaj pylow (NIST SRM1648a)
o okreslonym sktadzie zwigzkéw nieorganicznych (metali przejsciowych) i zwigzkoéw wegla.
Zatem dla potwierdzenia naszych wynikoéw 1 okreslenia ich znaczenia w praktyce klinicznej
konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan na innych modelach doswiadczalnych
(np. na modelu ludzkich makrofagéw plucnych) wykorzystujac pyly o réznym skladzie

chemicznym.
ABSTRACT

Particulate matter (PM) present in contaminated air are related to various
inflammatory diseases, such as respiratory and cardiovascular ones. The role of PM in the
development of inflammation constitutes a subject of numerous studies. Some of them
suggest that dusts exacerbate inflammation and increase the incidence of inflammatory

diseases.

The aim of the PhD thesis is to evaluate PM (a mixture of organic and inorganic
compounds) and PMAC (devoid of organic part) as potential inductors of oxidative stress and
inflammation in vitro. It has been also investigated how exposure to PM exacerbates
inflammation in the CIA (collagen arthritis) mice model in vivo.

The study revealed that reference NIST SRM1648a (PM and PMAC) in concentrations
above 100 pg/ml show in vitro cytotoxic properties against peritoneal macrophages mice. PM
in non-cytotoxic concentrations (1 - 30 pg/ml) stimulated these cells to the increased
synthesis of inflammatory mediators (TNF-a, IL-6, 1L-12p40, IL-10, PGE2). This effect was
not observed for dusts devoid of organic part (PMAC). Moreover, exposure to low, non-
immunostimulating concentrations of both PM and PMAC increased the reactivity of
macrophages to proinflammatory bacterial agents (LPS). Macrophages exposed to PM/

PMAC and then stimulated by LPS produced statistically more TNF-a.

The oxidative properties of PM / PMAC were also tested by luminol dependent
chemiluminescence (LCL). No direct effect of dusts on the production of reactive oxygen



species (ROS) by neutrophils was observed. On the other hand, immunostimulating
concentrations of PM, especially PMAC, inhibited the production of ROS by neutrophils
stimulated by opsonized zymosan.

Moreover, it was observed that exposure of mice to PM / PMAC by inhalation
in the experimental model of collagen arthritis (CIA) accelerated the occurrence of arthritis
and exacerbates its symptoms. The aggravation of the symptoms did not correlate
with the increase in anti-collagen antibodies (IgG, 19G2a), essential for the pathogenesis
of collagen arthritis in mice.

The obtained results suggest that both in the course of bacterial infections and in the
course of autoimmune/auto-inflammatory diseases, exposure to airborne dusts may intensify /

exacerbate inflammation.

It should be noted, however, that our research model has certain limitations.
The research was carried out on animal cells of inflammation and on the animal model of
arthritis. In addition, one type of dust (NIST SRM1648a) with a specific composition of
inorganic compounds (transition metals) and carbon compounds was analysed. Therefore, in
order to confirm our results and determine their significance in clinical practice, it is
necessary to conduct further studies on other experimental models (e.g. on the model of

human pulmonary macrophages) using dusts of different chemical composition.



