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Uvod

Je prokdzano, 7e vedle poruchy distribuce, ukladani cholesterolu a tvoreni lipidovych 1ézi je ateroskler6za definovana zeyména pritomnosti chronického zanétu a v némz zakladni roli ma pritomnost a aktivita makrofagu.
Pravé koincidence obou téchto patologickych dé&ju silné ovliviiuje rizné faze aterogeneze. Protektivni vyznam cilené protizanétlivé terapie na kardiovaskuldrni chorobu byl prokdzan v klinickych studiich. Publikovana data prokazala

i protizanétlivy Uc¢inek statind, pfiCemz byl tento efekt prokazan jak in vitro’, tak in vivo>3. Mechanismus tohoto jevu neni objasnén, nasSe recentni data prokazala* mozny vliv na polarizaci makrofagt v tkanich. V prezentovaném projektu jsme

tento efekt testovali v in vitro podminkach.

Hypotéza, cile a metody Wsledky

Na zaklad¢ vysSe uvedenych i1 dalSich studii pfedpokladame, Ze statiny in vitro pusobi na polarizaci makrofagi
v protizanétlivém sméru a snizuji markery zanétu. N _ o _
1. Kvantifikace exprese povrchovych a intracelularnich markeru, pritokova cytometrie

Statiny signifikantng sniZily aktivitu NO syntazy u M1 makrofagili, naopak na aktivitu u M2
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makrofagli nemélo ptidani statinii vyrazny vliv.

Mgéteno v tetraplikatech, primér &+ SD, *** p< 0,001.

'''''

IL-1B a IL-6. Z grafu pro TNFa je patrne, Ze 1 u tohoto genu statiny znatelné snizily jeho expresi, neni zde ale signifikantni rozdil mezi vzorky s a bez statinil.

Data vyjadiena log2 nasobnou zménou neosSetiené kontroly (Mo) ve srovnani s makrofagy M1 ¢1 M2, méteno v triplikatech, primér = SD, *** p<(,001.

Rekapitulace a zaver

4. Kvantifikace produkce cytokind, ELISA test
- vysledky cytometricke analyzy ukazuji, Ze statiny snizuji expresi nékterych zanétlivych povrchovych znaku

- metodou gqRT-PCR bylo prokazano, ze statiny signifikantné snizuji expresi genu zanétlivych markeru NFxB, 1L-1[3

a IL-6 a vyznamng¢ také expresi TNFa u M1 makrofagu

a) Zmény v produkci IL-6 b) Zmény v produkci IL-1p - Griessovou metodou bylo prokazano, ze statiny signifikantné snizuji aktivitu NO syntazy u M1 makrofagu
- 5 5 4 2:99x - ELISA test ukazal vyznamné snizeni produkce IL-6 a IL-13 u M1, z dosavadnich dat 1ze predpokladat, ze 1 u TNFa
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Graf 4.1: Zmény produkce cytokinu IL-6 (a) a IL-1p (b) u bunék stimulovanych statiny a bez statini
4.1 a): Graf ukazuje vyznamny vliv statintl na snizeni exprese cytokinu IL-6. U Mo makrofagu se statiny doslo k 4,6 nasobnému sniZeni produkce IL-6, u M1 . , .
Citované zdroje

1. (Fuetal., 2019)
4.1 b): Graf ukazuje vyznamny vliv statinil na sniZzeni exprese cytokinu IL-1B. U Mo makrofagi statiny snizily expresi cytokinu 1,15x, u M1 2,99x a u M2 2. (Albert et al., 2001)

k 1,5 nasobnému a u M2 k 1,4 nasobnému sniZeni vii¢i buiitkdm stejného fenotypu bez statinii. Data demonstrovana 2 hodnotami

. o ot 1 w1 s . o ras e, Finan¢né podpoieno MZ CR-RVO (,,Institut klinické a experimentalni mediciny- IKEM,IC 00023001)
makrofagii 0,93x vici bunnkam stejne¢ho fenotypu bez statinli. Méteno v triplikatech 3. (Ridker et al., 2008)

4. (Kralova Lesna et al., 2018)
Na ose Y je vynesen nasobny rozdil v produkci cytokinu oproti Mo kontrolnim buiikam.




