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Wpływ makrofagów na miażdżycę tętnic
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W zachodnich społeczeństwach obserwuje się wysoki
współczynnik śmiertelności na skutek chorób sercowo-naczyniowych (CVD). Zgony są
głównie związane z powikłaniami miażdżycy.

Miażdżyca jest nieprawidłowym grubieniem tętnic (dużych i średnich naczyń krwionośnych)
w związku z odkładaniem płytki miażdżycowej, komórek i tłuszczy. Naukowcy z finansowanego przez
UE projektu ATHEROGAG (Macrophage proteoglycans in atherosclerosis) badali mechanizmy
rozwinięcia się i postępów miażdżycy. W szczególności skupili się na wyjaśnieniu roli makrofagów
i związanych z nimi proteoglikanów.

Makrofagi są komórkami immunologicznymi a komórki piankowate to makrofagi, które pochłonęły
utlenione lipoproteiny niskiej gęstości (LDL). LDL to tzw. zły cholesterol. Płytka, zwłaszcza
niestabilna, jest złożona z makrofagów i komórek piankowatych.

Do identyfikacji molekuł związanych z jej powstawaniem uczestnicy projektu użyli pochodzących od
myszy kultur makrofagów i odpowiednich mysich modeli. Jednym ze szczególnie użytecznych modeli
j e s t  m y s z  b e z  r e c e p t o r a  L D L  ( L D L R ) ,  u  k t ó r e j  g e n  b i o s y n t e t y c z n y
N-deacetylazy/N-sulfotransferazy N-acetyloglukozaminy 1 (Ndst1) jest nieaktywny.

Przy użyciu myszy pozbawionych Ndst1 zbadano rolę makrofagowych proteoglikanów siarczanu
heparanu (HSPG). U tych myszy siarkowanie HSPG zostało zmniejszone o 30%. Krzyżowano je
z myszami nieposiadającymi LDLR, a ich potomstwo żywiono dietą wysokotłuszczową do dalszej
analizy płytki i makrofagów. Zaobserwowano dwukrotne powiększenie płytki miażdżycowej
i zaawansowane zmiany miażdżycowe z wyraźnie wyższą zawartością makrofagów.

Obniżone siarkowanie zwiększało również ekspresję genów zapalenia, a w szczególności ACAT2.
Zwiększenie poziomu ACAT powodowało zwiększenie aktywności enzymu ACAT i zwiększoną
produkcję komórek piankowatych. Zmniejszone siarkowanie HSPG u makrofagów również nasiliło
sygnalizację interferonu typu I.

Wyniki  sugerują,  że makrofagowe HSPG chronią tętnice i  utrzymują względną
nieaktywność receptora interferonu typu 1. W dalszych badaniach odkryto, że inny proteoglikan
(syndekan-4) wpływał na konwersję komórek piankowatych oraz zmiany w HS adipocytów, które
pełniły znaczną rolę w indukowanej dietą otyłości.

Odkrycia uczestników projektu wskazują na ochronną rolę makrofagowych HSPG i dowodzą, jak
zmiany siarkowania HSPG mogą wpływać na związane z miażdżycą CVD. Powinno to pomóc
w tworzeniu markerów do diagnozowania i monitorowania progresji związanych z miażdżycą CVD,
jak również określaniu skuteczności leczenia.
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Jak poradzić sobie z końcem wakacji?
Dobrym sposobem jest opracowanie planu na „po urlopie”.
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Zalecenia w sprawie mpox są racjonale i
adekwatne
Wytyczne dotyczące mpox są adekwatne do obecnej sytuacji.
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Przydatność organów do przeszczepu
Syntetyczna krew może istotnie wpłynąć na transplantologię.
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Naukowcy zbadali, jak powstają nowe słowa w
mediach społecznościowych
Język ewoluuje w kontekście społecznym, a jego odmiany zawsze konkurują ze sobą.
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Telefony komórkowe nie powodują
nowotworów mózgu
Wykazują naukowcy w najnowszych badaniach.
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Ryzyko zawału i udaru mózgu u kobiet
Z 30-letnim wyprzedzeniem zwykłym testem krwi można je wykryć.
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Galaktyki są dużo większe, niż sądzono
Galaktyka Andromedy już od dawna oddziałuje na Drogę Mleczną.
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System inteligentnego zarządzania pojazdami
nagrodzony przez...
Nagrodzony przez Siemensa i PW.
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