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1. Imie¢inazwisko:  Joanna Bonior

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowefartystyezne z podaniem nazwy, miejsca
i roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej:

1998- dyplom magistra piegniarstwa; ukaczono z wyranieniem —
Uniwersytet Jagielldski Collegium Medicum Wydziat Ochrony Zdrowia (stad
rozpoczte na Wydziale Piegniarstwa UJ CM, zmiana w trakcie ksztatcenia
nazwy wydziatuna podany), Krakéw.

2002 — dyplom doktora nauk medycznych; uk@ono z wyrénieniem —
Uniwersytet Jagiellbski Collegium Medicum Wydziat Lekarski, Krakéw.
Tytut rozprawy doktorskiej;Wptyw leptyny na czynisé zewmtrzwydzielnicz
I przebieg ostrego zapalenia trzustki”

2008 — dyplom ukiaczenia studiow podyplomowych; uktzono z wyrégnieniem:
Zarzadzanie Sfey Ustug Medycznych — Uniwersytet Ekonomiczny w Krake;
Krakowska Szkota Biznesu MBA, Krakow.

2009 — dyplom ukdczenia studiéw podyplomowych: Biologia Molekularna
Uniwersytet Jagiellbski Wydziat Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii,
Krakow.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkch

naukowych/artystyeznyeh

1998/10 — 2003/07 — na stanowisku asystenta — Uawiet Jagiellaski Collegium
Medicum Wydziat Ochrony Zdrowia Instytut Righiarstwa Zaktad Fizjologii
Medyczne,.

2003/08 — 2013/09 — na stanowisku adiunkta — Uraytet Jagiellaski Collegium
Medicum Wydziat Ochrony Zdrowia Instytut Righiarstwa Zaktad Fizjologii
Medyczne,.

— W 2006 roku nagpita zmiana w strukturze organizacyjnej Zaktadu:
Uniwersytet Jagiellbski Collegium Medicum Wydziat Ochrony Zdrowia
Instytut Fizjoterapii Zaktad Fizjologii Medycznej.

— W 2007 roku nagpita zmiana nazwy Wydziatu: Uniwersytet Jagiati
Collegium Medicum Wydziat Nauk o Zdrowiu Instytuizfeterapii Zaktad
Fizjologii Medycznej.

2013/10 — do nadal — na stanowisku starszego wgttag — Uniwersytet
Jagiellaski Collegium Medicum Wydziat Nauk o Zdrowiu IngtytFizjoterapii
Zaktad Fizjologii Medyczne.

2004/10 — 2006/10 — na stanowisku wyktadowcy asReowa Wysza Szkota
Zawodowa w Tarnowie Instytut Ochrony Zdrowia ZakRidkgniarstwa.
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2006/11 — 2012/06 — na stanowisku starszego wyktadowegstwowa Wysza
Szkota Zawodowa w Tarnowie Instytut Ochrony Zdroiaktad
Piekgniarstwa.

4. Wskazanie osagniecia* wynikaj acego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym orao stopniach i tytule
w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.):
a) Autor, tytut osagniecia naukowegefartystyeznegmk wydania, nazwa
wydawnictwa:
Joanna Bonior ,Rola greliny w przebiegu ostrego zaglenia trzustki.
Udziat nerwéw czuciowych”, 2015, Wydawnictwo Uniwesytetu
Jagiellonskiego. ISBN 978-83-233-3887-1
b) Publikacje wchodace w skiad oggnigcia naukowego: nieznacznacéz
wynikéw bada, wykorzystanych do napisania rozprawy habilitaeygostata
opublikowana w formie nagbujacych prac:
= Joanna Bonior, Jolanta Jaworek, Anna Leja-SzpakhMina Kot,
Magdalena Macko, Romana Tomaszewska, Jerzy Stachura
Stanistaw J. Konturek, Wiestaw W. PawlRrotective effect of ghrelin
in experimental acute pancreatitiSlin. Exp. Med. Lett. 2005; 46(3):
39-46.
= Jolanta JaworelGhrelin and melatonin in the regulation of pancieat
exocrine secretion and maintaining of integrity Physiol. Pharmacol.
2006; 57 (Suppl. 5): 83—96. Review.
c) Omowienie celu naukowegelartystyeznegw. pracy/prac i oggnigtych
wynikow wraz z omdéwieniem ich ewentualnego wykotaps.

* W przypadku, gdy oggnicciem tym jest praca/ prace wspélne, mglprzedstawd oswiadczenia wszystkich
jej wspétautoréw, okrdajace indywidualny wkiad kadego z nich w jej powstanie.

Wstep: Grelina (ang. Ghrelin — GHRL), 28-aminokwasowy polipeptyd, pierwotnie
wyizolowany byt zzotagdka (komérki btonysluzowej X/A-podobne), zidentyfikowany zostat
takze w przysadce moézgowej oraz podwzgoérzu [1-3]. Ostalvykazano,ze GHRL jest
produkowana tate w trzustce — w komodrkach wysp trzustkowych, eggake] linii
komodrkowej AR42J i gcherzykach trzustkowych. GHRL jest taksyntetyzowana w innych
narzadach obwodowych [4-12]. Peptyd ten jest endogenngandem dla GHS-R

i wykazano,ze ma zdoln& uwalniania GH, zarbwno w warunkaghvivo, jak iin vitro [1].
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Obecné¢ sygnalu mRNA dla GHS-Rla zostala stwierdzona $&odkowym uktadzie
nerwowym (OUN) i w wielu namdach obwodowych, a tag& w komérkach uktadu
immunologicznego [4]. Zgodnie z dotychczasowymi wgmi bada GHRL moduluje
czynna¢ wydzielnicz i motoryke zotagdka oraz chroni jegasluzéwke przed ostrymi
uszkodzeniami [12-20]. GHS-R1la zostat z&@kwykryty w trzustce (komorki wysp
trzustkowych, pcherzyki trzustkowe i komorki AR42J) [4, 6, 7, 9F1Taka dystrybucja
wskazuje,ze GHRL i jej receptor magpetnc wazng role w trzustce, modulgg jej egzo-

i endokrynmn funkcje poprzez mechanizm para-, auto- i endokrynny. Chatyas wykazano,
ze podanie GHRL reguluje zaréwno wydzielanie enzym@ustkowych, jak i uwalnianie
insuliny [9, 10, 21-25]. Wyniki badaeksperymentalnych opublikowane przez nas, jak
rowniez badania innych naukowcow, wyrde wskazuj, ze obwodowe podanie GHRL
skutecznie chroni trzustk przed ostrym zapaleniem wywotywanym przez cerglein
taurocholan sodu lub ischeghieperfuzg (I/R), mechanizm tego ochronnego dziatania nadal
jednak pozostaje niejasny [25-27].

Ceruleinowe zapalenie trzustki (CZT) jesytecznym modelem badanechanizmow
zapalnych w trzustce [28—-31]. W modelu tym hipersiiacja gruczotu przyayciu analogu
cholecystokininy (angCholeg/stoknin — CCK) — ceruleiny powoduje wewnzkomadrkowy
aktywacg trzustkowych enzymoéw trawiennych i prowadzi do kegizenia pcherzykow
trzustkowych. Model ten odpowiada formie ofk@awej ostrego zapalenia trzustki (OZT)
u ludzi. Uszkodzenie tkanki trzustkowej w przebie@ZT zaley z jednej strony
od czynnikdw szkodliwych, ktéregsodpowiedzialne za nasilenie¢sstanu zapalnego,

a z drugiej od aktywacji mechanizméw obronnych oigau.

Cele pracy.

1. Zbadanie wptywu GHRL podawanej centralnie lub obwwed na przebieg CZT
u szczurdw z zachowanymi oraz deaktywowanymi ka&gsainerwami czuciowymi
(ang.Capsicin_Denervation 8nsory rves— CD SN).

2. Zbadanie wptywu GHRL podawanej centralnie lub obawed na osoczowe gtenie
cytokin: przeciwzapalnej — interleukiny (angterleukin— IL) -4 oraz prozapalnej —
czynnika martwicy nowotworow typu alfa (angumor Necrosis _Fctor-Alpha —
TNF-a) w przebiegu CZT u szczuréw z zachowanymi SN @BzSN.

3. Zbadanie wptywu egzogennej GHRL podawanej cengdlrbh obwodowo na gtenie
GHRL w surowicy krwi w przebiegu CZT u szczuréw achowanymi SN oraz CD
SN.
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4. Zbadanie wptywu GHRL podawanej centralnie lub obawd na sizenie hormonu
wzrostu (angGrowth Hormone— GH) w surowicy krwi w przebiegu CZT u szczurow
z zachowanymi SN oraz CD SN.

5. Zbadanie wptywu GHRL podawanej centralnie lub obawed na aktywn& enzymu
antyoksydacyjnege dysmutazy ponadtlenkowej (aruperQxide Dsmutase- SOD)

w tkance trzustkowej w przebiegu CZT u szczurévachmwanymi SN oraz CD SN.

6. Zbadanie ekspresji genu i produkcji biatka receptdla zwizkow pobudzajcych
wydzielanie hormonu wzrostu (an@Growth Hormone _$cretagoguesReceptor —
GHS-R) typ 1a oraz zmian jego poziomu gciperzykach trzustkowych pod wptywem
ceruleiny zastosowanej] w modein vitro i/lub GHRL podawanej obwodowo
w warunkachn vivou szczuréw z zachowanymi SN oraz CD SN.

7. Zbadanie ekspresji genu i produkcji biatka GHRL zoramian jej poziomu
w pecherzykach trzustkowych pod wplywem ceruleiny zssteanej w modelu
in vitro i/lub egzogennej GHRL podawanej obwodowo w warghkan vivo
u szczuréw z zachowanymi SN oraz CD SN.

8. Zbadanie ekspresji genu i produkcji biatka cytokpmgzapalnej TNFe: oraz zmian jej
poziomu w pcherzykach trzustkowych pod wplywem ceruleiny zsstmne]
w modeluin vitro i/lub GHRL podawanej obwodowo w warunkaohvivo u szczurow
z zachowanymi SN oraz CD SN.

9. Zbadanie ekspresji genu i produkcji biatka enzymmiyeksydacyjnego — SOD-3
oraz zmian jego poziomu wegherzykach trzustkowych pod wptywem ceruleiny
zastosowanej w modelun vitro i/lub GHRL podawane] obwodowo w warunkach
in vivou szczurdw z zachowanymi SN oraz CD SN.

10.Zbadanie ekspresji genu i produkcji biatka szolapkiego (angHeat $hock Rotein
— HSP) 70 oraz zmian jego poziomu wcperzykach trzustkowych pod wptywem
ceruleiny zastosowanej w modeia vitro i/lub GHRL podawanej obwodowo

w warunkachn vivou szczuréw z zachowanymi SN oraz CD SN.

Materiat i metodyka: Badania zostaty przeprowadzone na szczurach rastaW\itci ngskiej
0 masie ciata 170,0—-200,0 gramow [25, 26]. Zwitxprzebywaty w klatkach, w warunkach
standardowych, w temperaturze pokojowej z zachasanprawidtowego rytmu dobowego
12-godzinnego cyklu dziénoc. Szczury na 24 godziny przed badaniem pozivewia
pokarmu, dosp do wody nie byt ograniczany. CD SN zostata wykangrzy uyciu
kapsaicyny podawanej przez 3 kolejne dni w dawdkowatej 100,0 mg/kg s.c. na 10 dni
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przed zasadniczym eksperymentem. CZT wywotywanezppodskors (ang. Subautaneous
— s.c.) infuzg ceruleiny w dawce catkowitej 2pg/kg. GHRL zostata podana centralnie —
do komory mézgu (andntracerebrowentricular —i.c.v.) prawej boczngj100,0, 200,0, 500,0
lub 1000,0 ng/szczura) lub obwodowo — dootrzewnof@ag. Intraperitoneal — i.p.)
(22,5, 25,0 lub 50,(g/kg) na 30 minut przed rozpaezem CZT u zwiergt z zachowanymi
SN Ilub CD SN [32]. Na podstawie przeprowadzonychswiledczéh u zwierzt
z zachowanymi SN wyselekcjonowano najbardziej ¢feky dawk GHRL w wielkasci
1000,0 ng/szczura i.c.v. oraz 5@Q§'kg i.p. do badaz CD SN. Rownie do badé w modelu
in vivo wyselekcjonowano GHRL w dawce 504@/kg i.p. podawaas na 48 godzin przed
izolacjg pecherzykow trzustkowych, a do badsv modeluin vitro — ceruleig w skzeniu
10°M i czas inkubacji 5 godzin [33, 34]. Osoczpektywndé IL-4 i TNF-o okreslono przez
zastosowanie metody immunoenzymatycznej (test ino@ozymosorbceyjny) (andnzyme-
Linked_mmunosorbent gsay— ELISA), podczas gdy gtenie GHRL i GH mierzono metad
radioimmunologicza (radioimmunoesej) (angRadioimmunoasay — RIA) [35]. Pomiar
aktywnaci SOD w tkance trzustkowej wykonano metddlorymetryczig [36]. Do bada
technikami biologii molekularnej w celu oznaczemiespresji genowej i produkcji biatek:
GHS-R1la, GHRL, TNF:, SOD-3 i HSP70 iyto polimerazowe] reakcji femuchowej
odwrotnej transkryptazy (anfReverse Tanscription Plymerase Gain Reaction— RT-PCR
oraz immunoblotting i immunoprecypitadi37, 38].
Badania zostaty przeprowadzone w trzech etapabhbjimowaty:
1. Wptyw GHRL podawanej centralnie na przebieg CZTzczsrow przy zachowanych
SN i/lub CD SN, z uwzglnieniem pomiaru naghujagcych parametrow: masa trzustki
i morfologiczna ocena ¢tkosci jej ostrego zapalenia, aktywdstoamylazy i lipazy
w osoczu krwi, TPK, osoczowe ¢genie TNFe i IL-4, stzenie GHRL i GH
w surowicy krwi, aktywné¢ SOD w tkance trzustkowej.
2. Wplyw GHRL podawanej obwodowo na przebieg CZT wsedw przy zachowanych
SN i/lub CD SN, z uwzgldnieniem takich parametréw, jak w etapie pierwszym.
3. Wplyw GHRL podawanej obwodowo w warunkaah vivo na poziom ekspres;ji
gendw i produkcji biatek: GHS-R1a, GHRL, TN&-SOD-3 i HSP70 w¢gherzykach
trzustkowych przy zachowanych SN i/lub CD SN u széw w warunkach

podstawowych oraz po hiperstymulacji cerudemmodeluin vitro.
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Wyniki badan: Rozwoj CZT wykazano u wszystkich zwigtzdoswiadczalnych, ktére
otrzymaty cerulein. Zapalenie charakteryzowata; sstotnymi statystycznie: wzrostem masy
trzustki, dacym wskanikiem jej obrzku oraz zwgkszeniem osoczowej aktywfm lipazy

i amylazy, a take zmniejszeniem trzustkowego przeptywu krwi (TPHK)istologicznie
wykazano obrgk miedzy- i wewntrzzrazikowy, nacieczenie tkanki trzustkowej korairk
wielojadrzastymi i wakuolizagj komoérek gcherzykowych. Infuzja ceruleiny spowodowata
takze wyrany wzrost osoczowego ¢genia cytokin: przeciwzapalnej; IL-4 i prozapalnej;
TNF-o. CD SN nasilita dodatkowo odpowiedapalm.

Zaréwno centralne, jak i obwodowe podanie GHRL grugontrolnej zwierzt
z zachowanymi SN nie wptgfo na badane parametry. Podanie GHRL przed rozpoon
CZT, zaréwno centralnie, jak i obwodowo, wywotadtotne statystycznie, zalee od dawki,
zmniejszenie masy trzustki i osoczowej aktywamaenzymow trzustkowych oraz niewielki,
nieistotny statystycznie wzrost TPK. Towarzyszyimte rOwnie istotny statystycznie
i dawkozaleny: spadek osoczowegoestnia TNFe i wzrost IL-4. CD SN znosita
dobroczynne dziatanie GHRL, podanej zarbwno cemajak i obwodowo.

Podanie egzogennej GHRL zarowno centralnie, jaknarlowo spowodowato istotny
statystycznie, zalmy od dawki, wzrost gkenia tego hormonu w surowicy krwi u szczurow
z zachowanymi SN. CZT nie wptgio na endogennegtenie GHRL, a podanie w przebiegu
zapalenia egzogennego hormonu prowadzito do zna®gen statystycznie, zaleego
od zastosowanej dawki, wzrostwezgnia GHRL w surowicy krwi. CD SN utrzymywato
stezenie endogennego peptydu na poziomie odpowjagay wartéci odpowiedzi zapalnej
i nie zmienito go w przebiegu CZT.

GHRL podawana zaréwno centralnie, jak i obwodow@rdwadzita u szczuréw
z zachowanymi SN do istotnego statystycznie, zzedlgo od dawki, wzrostu gtenia GH
w surowicy krwi. CZT spowodowata znamienny statggtye spadek stenia badanego
hormonu, a rezultat ten byt zniesiony przez podadlRL. CD SN utrzymywata niski
poziom GH indukowany zapaleniem i catkowicie odwvikaddkorzystne dziatanie GHRL
podawanej centralnie, zachade za jego p@ednictwem; nie znosita natomiast dziatania
obwodowego GHRL w przebiegu CZT.

Zaréwno centralne, jak i obwodowe podanie GHRL grugontrolnej spowodowato
istotny statystycznie, dawkozaley wzrost aktywnéci enzymu antyoksydacyjnego SOD
w tkance trzustkowej u szczuréw z zachowanymi SNT Cznamiennie statystycznie

zredukowata ¢ aktywna¢, a skutek ten zostat odwrocony zarOwno poprzezraiee,
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jak i obwodowe podanie GHRL. CD SN nasilita odpa¥ieapala oraz catkowicie znosita
dobroczynne dziatanie GHRL przy udziale SOD w piegh CZT.

Pecherzyki trzustkowe uzyskane od grupy kontrolnejiezedt wykazup zdolng¢
ekspresji genow i produkcji biatek: GHS-R1a, GHRINF-a, SOD-3 i HSP70. Obwodowe
podanie GHRL w modelun vivo u szczuréw z zachowanymi SN, wywotalo znamienny
statystycznie wzrost wszystkich badanych sygnatéwvyjatkiem cytokiny prozapalnej.
Ceruleina zastosowana w wysokinezginiu w warunkachin vitro regulowata ekspresj
genows i produkcg biatek, wywotugc znamienny statystycznie wptyw: hanmpy sygnaty
GHS-R1a i SOD oraz stymuhgy sygnaty TNFe. i HSP70. Nie wplyata natomiast w sposéb
istotny statystycznie na sygnaty GHRL. CD SN utrgwata niekorzystne dziatanie
hiperstymulacji ceruleinowej na GHS-R1a, powadyggo znamiempstatystycznie redukgj
w komorkach oraz zwkszyla nieznamiennie sygnat dla TNFObwodowe podanie GHRL
w modeluin vivo odwrdcito ten niekorzystny skutek oddziatywaniareeeptor i zmniejszyto
w niewielkim stopniu sygnaly dla cytokiny prozapglnCD SN spowodowata réwrie
znamienny statystycznie spadek sygnatow SOD i HSW7@ccherzykach trzustkowych
pobudzanych cerulein a obwodowe zastosowanie w tej grupie GHRL w modelvivo
nieznacznie zwkszyto sygnaty dla SOD, natomiast znamiennie statysie zwekszyto
sygnaty dla biatka opieliczego — HSP70. CD SN nie wphja na sygnaty dla GHRL
w  pecherzykach trzustkowych hiperstymulowanych sekigegm  trzustkowym,
a obwodowe zastosowanie egzogennej GHRL w warunikagiro przed podaniem ceruleiny

w warunkachn vitro spowodowato znamienny statystycznie wzrost badasygnatow.

Whioski:

1. GHRL podawana zaroéwno centralnie, jak i obwodowokawywata dziatanie
ochronne w przebiegu CZT u szczurow z zachowanymi §D SN nasilito
odpowied zapaln i catkowicie znosita ochronne dziatanie GHRL wperebiegu.

2. W warunkach podstawowych GHRL podawana zaréwnorakem, jak i obwodowo
nie wpltywata na osoczowe ¢genia cytokin; przeciwzapalnej IL-4 i prozapalnej
TNF-o u szczuréw z zachowanymi SN. CZT wywotywato wzragizenia tych
cytokin w osoczu krwi, a podanie w tych warunkadHR&L zwickszato s¢zenie IL-4
i obnizato TNFw. CD SN nasilalo odpowigd zapala i catkowicie odwracato
dziatanie GHRL w odniesieniu do obu interleukin.

3. Podanie zaréwno centralnie, jak i obwodowo egzoge@HRL powodowato wzrost

stezenia tego hormonu w surowicy krwi u szczuréw z raginymi SN w warunkach
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podstawowych oraz w przebiegu CZT. CD SN nie wphlpwea stzenie endogennej
GHRL we krwi, nie zmieniato réwnie jej wysokiego poziomu wynikagego
z podawania egzogennej GHRL, tak w warunkach puaastgch, jak rownie
w przebiegu CZT.

4. GHRL podawana zarowno centralnie, jak i obwodowavetywata wzrost stzenia
GH w surowicy krwi u szczuréw z zachowanymi SN wrwekach podstawowych.
CZT powodowato spadek ¢genia tego hormonu, a wptyw ten byt odwracany
po podaniu GHRL. CD SN utrzymywata niski poziom @tdukowany zapaleniem
i catkowicie znosita pobudzgje dziatanie GHRL podawanej centralnie ngestie
GH w surowicy krwi. Nie wptywata natomiast na inadwkany podawas obwodowo
GHRL wzrost GH w przebiegu odpowiedzi zapalnej.

5. GHRL podawana zarowno centralnie, jak i obwodowowguaowata wzrost
aktywnaci enzymu antyoksydacyjnego — SOD w tkance trzwg#fou szczurow
z zachowanymi SN w warunkach podstawowych. CZT kedato aktywnéé SOD,
a rezultat ten byt odwracany poprzez zastosowahiRIG CD SN nasilata dodatkowo
odpowied zapalm oraz catkowicie znosita pobudzay wptyw GHRL na aktywn&t
SOD w tkance trzustkowe.

6. Pecherzyki trzustkowe wykazywaty obeddmsygnatu mRNA oraz zdoldé produkciji
biatka GHS-R1a w warunkach podstawowych, a warttych sygnatébw wzrastaty
po obwodowym podaniu GHRL w modein vivo u szczuréw z zachowanymi SN.
Hiperstymulacja cerulein zastosowana w warunkadh vitro hamowata sygnaty
GHS-R1a, a wptyw ten byt przywracany przez GHRL. G3N utrzymywata
redukupce dziatlanie tego sekretagogu trzustkowego na tecepktore byto
odwracane po podaniu GHRL.

7. Pecherzyki trzustkowe wykazywaty ekspresgjenu i zdolné¢ produkcji biatka GHRL
w warunkach podstawowych, a ich wardiozwickszaty s¢ pod wptywem egzogenne;j
GHRL podawanej obwodowo w modeln vivo u szczuréw z zachowanymi SN.
Ceruleina zastosowana w warunkaglvitro nie wptywata na wielk& tych sygnatow
w komorkach pcherzykowych, natomiast wzrastalty po GHRL. CD Skryrhywata
hamupce dziatanie ceruleiny na sygnaty GHRL, ktére bghbwvracane po podaniu
GHRL.

8. Pegcherzyki trzustkowe wykazywaty obecitosygnatu mRNA i zdoln& produkcji
biatka cytokiny prozapalnej TNE-w warunkach podstawowych, a GHRL podawana

obwodowo w modelun vivo u szczurow z zachowanymi SN nie zmieniata poziomu
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jej sygnatéw. Hiperstymulacja cerulginzastosowana w warunkacin vitro

wywotywata ich wzrost, ktéry byt hamowany przez GHRCD SN utrzymywata
pobudzajcy wptyw tego sekretagogu trzustkowego na sygnddy-&, ktory nie byt
odwracany po podaniu GHRL.

9. Pecherzyki trzustkowe wykazywaty eksprespenu i zdolné produkcji biatka
enzymu antyoksydacyjnego SOD-3 w warunkach podstgweio, a podanie GHRL
obwodowo w modelun vivo u szczuréw z zachowanymi SN podnosito poziom tych
sygnatéw. Hiperstymulacja cerulgizastosowana w warunkaah vitro wywotywata
ich spadek, a rezultat ten byt odwracany przez GHRD SN poggowata hamujcy
wplyw tego sekretagogu trzustkowego na sygnaty SORtéry nie byt odwracany
po podaniu GHRL.

10. Pecherzyki trzustkowe wykazywaty sygnat mRNA i zdalaégrodukcji biatka HSP70
w warunkach podstawowych, a poziom tych sygnatowraanie wzrastat
po obwodowym zastosowaniu GHRL w modéhuvivo u szczuréw z zachowanymi
SN. Hiperstymulacja ceruleinw warunkachin vitro wywotywata wzrost sygnatow
HSP70, a wptyw ten byt istotnie nasilony po GHRID SN silnie hamowata sygnaty
HSP70 w komdérkach ggherzykowych uszkodzonych dziataniem tego sekrepago
trzustkowego, a rezultat ten byt odwracany po pad&@HRL.

Whniosek koacowy: Ochronne dziatanie GHRL, zaréwno centralne, jak bwodowe
w przebiegu CZT, zachodzito w znacznym stopniu prdyiale SN i obejmowato regulacje
ze strony uktadéw immunologicznego i endokrynnegazosystemu antyoksydacyjnego

ze zmianami na poziomie molekularnym dogmmmi: GHS-R1a, GHRL, TNk, SOD-3
oraz HSP70.

Potencjalne wykorzystanie osignietych wynikdéw (cyt. za Recenzentem Wydawniczym
pracyPanig Prof. dr hab. n. med. Gtgng Rydzewsg:

1. Znaczenie poznawcze z punktu widzenia patofizjologirego zapalenia trzustki.

2. Potencjalnie mdiwa wartas¢ kliniczna w monitorowaniu ¢izkosci choroby, a nawet

w leczeniu ostrego zapalenia trzustki.
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5. Omowienie pozostatych ogignie¢ naukowo-badawczych-{artystyeznyeh):

Moje zainteresowania naukowe koncenrusie wok6ét tematyki fizjologii

i patofizjologii przewodu pokarmowego. Praca naugdvadawcza obejmuje szeroko ¢iej

aspekty ostrego zapalenia trzustki (OZT) zaréwradai, jak i u zwierat, a take czynndci

zewrgtrzwydzielniczej trzustki. Badania prowadzongezaréwno w warunkacim vivo, jak

i in vitro z wykorzystaniem rnorodnych modeli eksperymentalnych OZT, izolowanych

komoérek gcherzykowych trzustki szczurzej, linii komorkowyphR42J cells) oraz materiatu
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ludzkiego (tkanka, krew), a ta& izolowanych monocytow szczurzych. Badania korrognt
si¢ gtbwnie na mechanizmach regulacyjnych oraz ochyomnw przebiegu odpowiedzi
zapalnej trzustki i obejmgjm. in.: neuropeptydy, hormony, endotoksyny, SNwyebtedne,

tlenek azotu (angNitric Oxide —NO), czy inne. Zainteresowania moje wzdpy mierze

koncentruj sie takze na mechanizmach zmian wegtakomorkowych zachodeych

w przebiegu OZT, i dotyez szczegodlnie czynnikdw uszkadzeych i protekcyjnych.
Prowadzone badania zyciem technik biologii molekularnej obejmaum. in.: receptory,
smier¢ komorki (apoptoza, nekroza); HSPs, cytokiny, syssmtyoksydacyjny i inne.

Ochronna rola endogennego NO w uszkodzeniu trzustki indukowanym
lipopolisacharydem

Lipopolisacharydy (angLipopolysaccharide— LPS), stanowii czcs¢ skladovg btony
zewretrznej sciany komorkowej bakterii Gram-ujemnych, konieczdkg ich przeywalnasci
[1]. Wykazup one silne wiéciwosci immunogenne i odgrywaj bardzo istotg role
w patogenezie wstgau septycznego [2]. Masywrendotoksengi zaobserwowano w gikiej
postaci ostrego zapalenia trzustki (agute Rancreatitis — AP), obarczonego wysgk
smiertelnGcia, wykazano take iz LPS, w wekszych dawkach wywotdj uszkodzenia
gruczotu [3-5]. Jednak mechanizm ich szkodliwegdywp na trzustk nie jest w petni
zbadany. Powszechnie wiadoma LPS aktywuj makrofagi do uwalniania mediatoréw
zapalnych, takich jak: reaktywne form tlenu (aRgactive_Qxygen_Pecies -ROS) i r&nych
cytokin; w tym TNFae, IL-1B, -6, -8 oraz czynnika aktywacji ptytek (arfgatelet Activating
Factor — PAF), kwanych hydrolaz, czy NO. To dziatanie LPS ukierunkowajest
na zniszczenie bakterii [4, 6-8].
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Poszczegolne etapy badaobejmowaty:

A. Zbadanie wptywu wielokrotnego obwodowego (i. p.pdawania wysokich dawek
bakteryjnego LPS (fa&scherichia coli u szczuréw na integralddtrzustki, zdolné¢
izolowanych pcherzykéw trzustkowych do wydzielania amylazy orgz osoczowy
poziom TNFe; rola NO w odporngci trzustki na uszkodzenie.

Osiagniecia poznawcze

1. Wielokrotne obwodowe (i. p.) podanie wysokich dawekteryjnego LPS u szczuréw
wywotato tagodne zapalenie trzustki, najsilniej edone w 5 dniu ich zastosowania,
ktére manifestowato siobrzkiem, infiltracip neutrofili i zmianami krwotocznymi
w trzustce.

2. Wskaznik przezywalnasci zwierzt po 5 dniach leczenia LPS wynidst 87,5%.

3. Waga trzustki, osoczowy poziom TNF+ amylazy, a take TPK oraz generacja NO
przez komorki pcherzykowe trzustki istotnie wzrosty u zwigrz poddanych
wielokrotnemu zastosowaniu LPS, podczas gdy wyemlylazy z tych komorek
w stosunku do czynioi zewrgtrzwydzielniczej trzustki, byt znacznie ostabiony.

4. Tiumienie syntazy NO (andNO Synthase -NOS), przez zastosowanie jej inhibitora,
N(G)-nitro-L-Argininy  (ang. N®-nitro-L-Arginine — L-NNA) doprowadzito
do dramatycznego wzrostémiertelngci zwierzt (oshgajgcej poziom 50%)

I znamiennego statystycznie wzrostu zmian zapalnychtkance trzustkowej
oraz spadku TPK, a ta& zniesienia zdolrigi komorek gcherzykowych trzustki
do uwalniania NO i wydzielania amylazy. Waga trkusiraz osoczowy poziom
amylazy i TNFe wzrosty w sposOb znamienny statystycznie w gruggezurow
otrzymupcych LPS w kombinacji z L-NNA, w poréwnaniu do gyuptrzymupcej

same LPS.

5. Dodanie L-Argininy (ang.L-Arginine — L-Arg.), substratu dla NOS, w grupach
zwierzt otrzymupcych L-NNA + LPS odwrdcito szkodliwe skutki dzialanL-NNA

na trzustk.

Uzyskane wyniki bada zostaly przedstawione na wielu gazynarodowych
konferencjach naukowych oraz opublikowane w czdsaigi 0 zasjgu swiatowym, takim
jak: Journal of Physiology and Pharmacologyoraz opublikowane jako rozdziat

w podrczniku medzynarodowym- The Book — Neurogastroenterology from Basics to the
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Clinics/ed. by H.J. Krammer & M.V. Singer, Proceetjs of the Falk Symposium 112 held
in Freiburg, Germany — Dordrecht: Kluwer AcademicuBlishers

Udziat prostaglandyn E2, pochodnych cyklooksygenazy takze NO w ochronie trzustki

wywotanej przez niskie dawki LPS

Poszczegodlne etapy badiaobejmowaty:

A. Zbadanie roli cyklooksygenazy (an@yclooxgenase -COX) -1 i -2 indukowanej

niskimi dawkami bakteryjnego LPS w ochronie gruczgirzed uszkodzeniem
oraz zaangmwania NOS w aktywacji ukiadu COX - prostaglandyny
(ang.Prostadandins— PGs) w przebiegu CIP u szczurdw.

Osiagniecia poznawcze

1.

CIP, potwierdzone w obrazie histologicznym, mandesto s¢ wzrostem masy
trzustki i osoczowego poziomu: amylazy, lipazy, ty&y i przeciwzapalnej
interleukiny IL-10. Zapalenie powodowato nieznacamgrost generacji trzustkowych
PGEZ2 i redukg TPK.

Niskie dawki bakteryjnego LPS, podane przed rozgdem CIP, zwkszyty
wytwarzanie PGE® trzustce, odwrdcity zmiany histologiczne OZT oramniejszyty
osoczowy poziom amylazy i poprawity TPK.

Zastosowanie nieselektywnego inhibitora COX; indtaogny (indo) przed podaniem
LPS, zniosto ich ochronne dziatanie w przebiegu ClBredukowato trzustkowe
wytwarzanie PGE?2.

Selektywny inhibitor COX-1; resweratrol — zastosawaprzed podaniem LPS,
odwrdcit ich ochronne dziatanie w przebiegu CIP rad¢ginie podanie selektywnych
inhibitorow COX-2; rofekoksybu lub N[2-(cyklohek®}sy)-4 nitrofenylo]
sulfonamid metanu (NS-398) — ostabito pankreatagkojjny efekt wywotany przez
LPS w przebiegu CIP u szczurdw.

Ekspres genowy COX-1 oznaczono w zdrowej trzustce i nie ulegta astotnej
statystycznie zmianie w przebiegu CIP, czy pod wein: LPS, indo, NS-398
oraz w ich paczeniu; podczas gdy sygnat mRNA dla COX-2, obecnyraustce
zwierzt poddanych CIP, wzrdst w sposéb istotny statystiepo podaniu LPS.
Dodanie selektywnego inhibitora COX-2; NS-389 luieselektywnego inhibitora
COX; indo — wzmocnito ekspresjsygnatu mRNA dla COX-2, w grupie zwiatz
z CIP wczéniej otrzymujcych LPS.
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7. Uprzednie zastosowanie u szczurow inhibitora NOS\INA, podanego gcznie
z LPS, przed rozpoeziem CIP, doprowadzito do catkowitego odwrdcenia
ochronnego wptywu endotoksyny na trzgstkaz zmniejszyto pobudzane przez nie
wytwarzanie PGE2. Dodanie do L-NNA substratu dla\iQ-Arg. — przywrécito
pankreatoprotekcyjny wptyw niskich dawek LPS i spoawato wzrost poziomu
PGE2 wytwarzanych w trzustce u szczuréw w przebielu

Uzyskane wyniki bada zostaly przedstawione na wielu gakzynarodowych
konferencjach naukowych oraz opublikowane w czdsaigi 0 zasjgu swiatowym, takim
jak: Journal of Physiology and Pharmacologyoraz opublikowane jako rozdziat
w podrczniku medzynarodowym- The Book — Neurogastroenterology from Basics teth
Clinics/ed. by H.J. Krammer & M.V. Singer, Proceetjs of the Falk Symposium 112 held
in Freiburg, Germany — Dordrecht: Kluwer AcademicuBlishers

Centralne podanie bakteryjnego LPS zapobiega rozwojvi ostrego zapalenia trzustki
Poszczegolne etapy badaobejmowaty:
A. Ocena wptywu centralnego (i.c.v.) podawania LPSprmebieg CIP oraz osoczowy
poziom leptyny przy udziale SN.
Osiagniecia poznawcze
1. CIP, potwierdzone w obrazie histologicznym, mandesto s¢ wzrostem
osoczowego poziomu amylazy, lipazy, leptyny i pmeapalnej IL-10
wraz z towarzysgeym zmniejszeniem TPK.
2. Uprzednie i.c.v. podanie LPS szczurom, istotnigystgcznie zmniejszyto przebieg
CIP, a efektowi temu towarzyszyt dawkozalg wzrost osoczowego poziomu leptyny
i IL-10.
3. CD SN, ktora nie ma istothnego wptywu na przebied®,Ctatkowicie odwrdécita

korzystny wptyw podania i.c.v. LPS na CIP i zredwiaéa osoczowe atenie leptyny
oraz IL-10.

Uzyskane wyniki bada zostaly przedstawione na wielu guakzynarodowych
konferencjach naukowych oraz opublikowane w czdsaipi 0 zasjgu swiatowym, takim
jak: Medical Science Monitor.
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Rola SN i endogennych PGs w ochronie trzustki w przebiegjej ostrego zapalenia

PG, produkt metabolizmu arachidoniana szlak COX, wykazuje dziatanie ochronne
na trzustk przed jej ostrym uszkodzeniem [1, 2]. Zapalenieicksza zawart® PG
i aktywuje cienkie, niezmielinizowane SN w tkankgotzaewodu pokarmowego [3]. Nerwy te
wykazup powinowactwo do neurotoksyny — kapsaicyny, ktoregkie dawki mog
aktywowa& SN i uwalnianie neuromediatoréw, takich jak peptyathodny genu kalcytoniny
(ang. Calcytonin _Gene — _Rlated Reptide — CGRP), podczas gdy wysokie jegz&nia
powodup ich deaktywagj [4]. Wykazanoze pobudzenie SN zmniejszgios¢ AP [4].

Pi$miennictwo:

[1] Robert A, Lum JT, Lancaster C, Olafsson AS, KolbE& Nezamis JE. Prevention by prostaglandins
of caerulein-induced pancreatitis in rats. Lab Biv&989;60(5):677—691.

[2] Pozsar J, Berger Z, Simon K, Kovacsai A, MarosiFap A. Biphasic effect of prostaglandin E1
on the severity of acute pancreatitis induced bipaed duodenal loop in rats. Pancreas. 1996;152):
164.

[3] Friese N, Diop L, Chevalier E, Angel F, Riviere Bahl SG. Involvement of prostaglandins and CGRP-
dependent sensory afferents in peritoneal irritatimluced visceral pain. Regul Pept. 1997;70(1):1-7

[4] Dembiski A, Warzecha Z, Konturek PJ, Ceranowicz P, KaekuSJ. Influence of capsaicin-sensitive
afferent neurons and nitric oxide (NO) on caerulagiuced pancreatitis in rats. Int J Pancreatol.
1996;19(3):179-189.

Poszczegodlne etapy badiaobejmowaty:

A. Okreslenie wptywu pobudzenia lub CD SN na integrathdrzustki i biosynteg
trzustkowych PG u szczurow w warunkach podstawowyahzwierzt poddanych
CIP.

Osiagniecia poznawcze

1. W grupie kontrolnej szczuréw wytwarzanie trzustkelwyPGE2nie ulegto zmianie
W SposOb istotny statystycznie, w wyniku wéziejszego pobudzenia SN przyyaiu
niskich dawek kapsaicyny lub podania CGRP.

2. Zastosowanie wysokich egien kapsaicyny skutkuje ablaciSN i nieco zmniejszyto
zawarté¢ PGE2w trzustce. Te efekty CD SN zostaly zupetnie odwrat przez
uprzednie podanie szczurom CGRP.

3. Infuzja ceruleiny wywotata OZT, ktére manifestowalsic przez znamienny
statystycznie wzrost wagi trzustki i osoczowegoipom amylazy. TPK i synteza
trzustkowego DNA ulegty znamiennemu spadkowi. Brdaeya trzustkowych PGE2
ulegta istotnemu statystycznie zmniejszeniu u sznewe CIP w poréwnaniu do grupy

kontrolnej zwierat.
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4. Podanie CGRP Ilub pobudzenie SN przyaiu niskich dawek kapsaicyny, istotnie
statystycznie podniosto biosynteztrzustkowych PGE2u szczurow z CIP
i spowodowato cgciowe odwrdcenie spadku syntezy DNA, azakopraw TPK.

5. CD SN przy ayciu wysokich dawek kapsaicyny nasilita zmiany wyave przez CIP
i W sposOb znamienny statystycznie zmniejszyta \ayhanie PGE2 w trzustce.
Ten uszkadzafy wptyw ablacji SN na integralddé gruczotu i zawarta
trzustkowych PGE2ostaty odwrécone przez uprzednie podanie CGRP.

Uzyskane wyniki bada zostaly przedstawione na wielu gakzynarodowych
konferencjach naukowych oraz opublikowane jako za#d w podeczniku
migdzynarodowym, takim jakNeurogastroenterology from Basics to the Clinics/dxy H.J.
Krammer & M.V. Singer, Proceedings of the Falk Syomgum 112 held in Freiburg,

Germany — Dordrecht: Kluwer Academic Publishers.

Wplyw leptyny na przebieg ostrego zapalenia trzustk

Leptyna, produkt genob jest uwalniana przez ¥de komorki, zwtaszcza adipocyty
i bierze udziat w regulacji przyjmowania pokarmuwdatkowania energii i utrzymania masy
ciata [1-3]. Ostatnio wykazano tak ze zotadek jest wanym zrodtem tego peptydu [4].
Leptyna dziatavia specyficzny receptor (OB-R) kodowany przez pojedyngen [5]. Jego
domena zewdgirzkomorkowa zawiera dwie domeny cytokin i recegeptynowy wykazuje
podobigéstwo do IL-6 i receptorow rodziny cytokin klasy b][ Obecné¢ receptora
leptynowego stwierdzono w mézgu cztowieka i gryzom wielu tkankach obwodowych,
w tym w tozysku, sledzionie, btoniesluzowej zotgdka, jelicie i trzustce [6]. Wykazanie
ekspresji genu OB-R w komorkach trzustkowychw komaérkach pcherzykowych trzustki
linii AR42J wskazujeze peptyd ten me bra udziat w kontroli fizjologicznej czynriai
endo- i egzokrynnej trzustki [7, 8]. Badania naukowykazaly,ze leptyna chroni rine
tkanki przed uszkodzeniem, takie jak np. btélonaowazotadka [9, 10].

Pismiennictwo:

[1] Zbhang Y, Proenca R, Maffei M, Barone M, LeopoldHAriedman JM.Positional cloning of the mouse
obese gene and its human homologue. Nature. 1996305):425-432.

[2] Pelleymounter MA, Cullen MJ, Baker MB, Hecht R, \éirs D, Boone T, Collins F. Effects of the obese
gene product on body weight regulation in ob/obenigcience. 1995;269(5223):540-543.

[3] Scarpace PJ, Matheny M, Pollock BH, Tumer N. Leptinreases uncoupling protein expression
and energy expenditure. Am J Physiol. 1997;273(1) #226—-230.
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[4]

[5]

[6]

[7]
(8]
[9]
[10]

Bado A, Levasseur S, Attoub S, Kermorgant S, Laagn&P, Bortoluzzi MN, Moizo L, Lehy T, Guerre-
Millo M, Le Marchand-Brustel Y, Lewin MJ. The stoota is a source of leptin. Nature.
1998;394(6695):790-793.

Baumann H, Morella KK, White DW, Dembski M, Baild*S, Kim H, Lai CF, Tartaglia LA. The full-
length leptin receptor has signaling capabilitiésnterleukin 6-type cytokine receptors. Proc Natlad
Sci USA. 1996;93(16):8374-8378.

Tartaglia LA, Dembski M, Weng X, Deng N, CulpeppeDevos R, Richards GJ, Campfield LA, Clark
FT, Deeds J, Muir C, Sanker S, Moriarty A, Moore, Binutko JS, Mays GG, Wool EA, Monroe CA,
Tepper RI. Identification and expression cloningdéptin receptor, OB-R. Cell. 1995;83(7):1263-1.27
Morton MN, Emilsson V, de Groot P, Pallet AL, Casthe MA. Leptin signaling in the pancreatic islets
and clonal insulin-secreting cells. J Mol Endoctin®99;22:173-184.

Harris DM, Flannigan KL, Go VL, Wu SV. Regulatior cholecystokinin-mediated amylase secretion
by leptin in rat pancreatic acinar tumor cell [ikR42J. Pancreas. 1999;19(3):224-230.

Konturek PC, Konturek SJ, Brzozowski T, Hahn EG.stBmprotection and control of food intake
by leptin. Comparison with cholecystokinin and pagtandins. J Physiol Pharmacol. 1999;50(1):39-48.
Brzozowski T, Konturek PC, Konturek SJ, Pajdo RABW, Pierzchalski P, Bietaki W, Hahn EG.
Leptin in gastroprotection induced by cholecystokior by a meal. Role of vagal and sensory nerves
and nitric oxide. Eur J Pharmacol. 1999;374(2): 23—

Poszczegodlne etapy badiaobejmowaty:

A. Zbadanie wplywu podawania obwodowego Ilub centrainégptyny u szczurow

na przebieg CIP, ekspregjenow leptyny i produkgaj cytokin zapalnych.

Osiagniecia poznawcze

1. CIP zazwyczaj charakteryzowatog sobrzkiem trzustki, redukg) TPK i wzrostem
poziomu leptyny, amylazy, TNE4 IL-4w surowicy krwi.

2. Uprzednie i.p. lub i.c.v. podanie leptyny przeduhkcjg CIP czsciowo odwracato
jego uszkadzagy wptyw na trzustk i zmniejszato zapalenie gruczotu oraz spadek
TPK. Towarzyszytla temu dawkozale redukcja poziomu amylazy i TNF-
w surowicy krwi, podczas gdy u szczuréw zapalnyttayonujgcych leptyr poziom
IL-4 w surowicy krwi wzrastat dawkozaleie w porownaniu do grupy kontrolnej
szczuréw z CIP. Uprzednie podanie leptyny spowodlovwdawkozaleny wzrost
0soczowego poziomu leptyny posej zaobserwowanego w grupie kontrolnej.

3. Ekspresja mRNA leptyny w trzustce szczurzej wzragtaposéb zalay od dawki
po infuzji ceruleiny. Zawartd leptyny w izolowanych ¢gcherzykach trzustkowych

takze wzrosta dawkozakmie po zastosowaniu ceruleiny w warunkachitro.

Uzyskane wyniki bada zostaly przedstawione na wielu gazynarodowych

konferencjach naukowych oraz opublikowane w czasopch o zaggu swiatowym, takich

jak:

PancreatologyJournal of Physiology and Pharmacology.

Poszczegodlne etapy badiaobejmowaty:

B. Poréwnanie wptywu dokomorowego (i.c.v.) lub dootvmewego (i.p.) podania

leptyny na przebieg CIP u szczura.



Autoreferat; Joanna Bonior

C. Zbadanie udziatu SN i CGRP w ochronie trzustki zapanej przez leptyn

D. Zbadanie wplywu leptyny na uwalnianie NO z izolowem komorek
pecherzykowych oraz

E. Okreslenie wptywu ceruleiny i leptyny na ekspregjenows receptora leptynowego
w tych pcherzykach przyiyciu techniki RT-PCR.

Osiagniecia poznawcze

4. Uprzednie i.p. podanie leptyny istotnie statystyezamniejszyto nasilenie CIP.
Podobne protekcyjne efekty zaobserwowano po i.zastosowaniu leptyny
u szczuréw z CIP.

5. CD SN lub podanie CGRP8-37 znosito ten korzystniywpeptyny na CIP.

6. Leptyna istotnie statystycznie pobudzata uwalnia@ z izolowanych gcherzykéw
trzustkowych.

7. Ekspresja genowa receptora leptynowego w tyeth@rzykach wzrosta w sposob

znamienny statystycznie pod wptywem ceruleiny tyap.

Uzyskane wyniki bada zostaly przedstawione na wielu gakzynarodowych
konferencjach naukowych oraz opublikowane w czasopch o zaggu swiatowym, takich

jak: PancreatologyDigestion,Journal of Physiology and Pharmacology.

Poszczegolne etapy badaobejmowaty:
F. Ocena poziomu leptyny u szczuréw z CIP i u lud@ZT.
G. Okreslenie wptywu egzogennej leptyny na przebieg osti@ti®u szczurdw.
Osiagniecia poznawcze:
8. Osoczowy poziom leptyny byt znamiennie #8yy w przebiegu CIP w poréwnaniu
do grupy kontrolnej.
9. CIP wigzato st ze wzrostem sygnatu mRNA i biatka dla leptyny wustce. Podanie
endogennej leptyny istotnie statystycznie zredukowanas trzustki; zmiany
w obrazie histologicznym zapalenia, osoczoweestie TNFea oraz ekspregimRNA
INOS w tkance trzustkowe;.
10.0cena osoczowego poziomu leptyny u ludzi wykazalandennie statystycznie

wyzsze wartéci mediany u pacjentow z OZT aeli u zdrowych osob.
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Uzyskane wyniki bada zostaly przedstawione na wielu gakzynarodowych

konferencjach naukowych oraz opublikowane w czdsaipi 0 zasjgu swiatowym, takim

jak: Digestion.

Poziom leptyny i GHRL w surowicy krwi pacjentdw we wczesnej fazie ostrego

z0tciopochodnego zapalenia trzustki; réne stopnie nasilenia

OZT od dawna uznawane jest za cherpotencjalniesmiertelry [1]. Patofizjologia

OZT nie jest w peini nadal poznana. Badanigwdadczalne na zwiegtach wykazaty,
ze leptyna i GHRL modulyj przebieg OZT [2, 3]. Odkrycie leptyny i GHRL zkszyto

zainteresowanie  poszukiwaniem rél obu hormonéw w dutexji odpowiedzi

immunologicznej w przebiegu zapalenia [2-5].

Pismiennictwo:

[1]
(2]

[3]
[4]

[5]

Al Mofleh IA. Severe acute pancreatitis: pathogenetic aspects pragnostic factors. World
J Gastroenterol. 2008;14(5):675—-684.

Bonior J, Jaworek J, Leja-Szpak A, Kot M, Macko Mymaszewska R, Stachura J, Konturek SJ, Pawlik
WW. Protective effect of ghrelin In experimentaue pancreatitisClin. Exp. Med. Lett. 2005; 46(3):
39-46.

Dembinski A, Warzecha Z, Ceranowicz P, TomaszewRk&tachura J, Konturek SJ, Konturek PC.
Ghrelin attenuates the development of acute patittsea rat.J Physiol Pharmacol. 2003;54(4):561-573.
Jaworek J, Bonior J, Leja-Szpak A, Nawrot K, Kot WMomaszewska R, Stachura J, Pawlik WW,
Konturek SJ. Sensory nerves in central and pergbheontrol of pancreatic integrity by leptin
and melatonind. Physiol. Pharmacol. 2002; 53(1): 51-74.

Konturek PC, Jaworek J, Maniatoglou A, Bonior Jiver H, Konturek SJ, Hahn EG. Leptin modulates
the inflammatory response in acute pancreafiigestion 2002; 65(3): 149-160.

Poszczegolne etapy badaobejmowaty:

A. Oszacowanie zateosci pomkdzy cizkosciag ostregozoétciopochodnego zapalenia

trzustki (ang.Acute Bliary Pancreatitis — ABP) i poziomem leptyny i GHRL

w surowicy krwi pacjentéw nieotytych w pierwszydedmiu dniach hospitalizaciji.

Osiagniecia poznawcze

1. Przy przygciu, jak i w trakcie catlego badanseednie s¢zenie leptyny w surowicy

krwi u pacjentow w gizkiej postaci ABP (angSevere_Aute Bliary Pancreatitis—
SABP) byto wysze anieli w grupie kontrolnej, jednak nie wykazano w tyakresie
istotncci statystycznej.

Stezenie GHRL w surowicy krwi przy przggiu byto znamiennie statystyczniezgre

u pacjentow z ABP, a#eli w grupie kontrolnej.



21

Autoreferat; Joanna Bonior

3. Zaobserwowano stalty wzrost poziomu GHRL w surowikgwi u pacjentow
w obydwu grupach (angMild ABP — MABP; tagodne ABP i SABP) w przebiegu
ABP.

Uzyskane wyniki bada zostaly przedstawione na wielu gakzynarodowych
konferencjach naukowych oraz opublikowane w czdsaipi 0 zasjgu swiatowym, takim
jak: Polish Journal of Surgery.

Rola leptyny w kontroli wydzielania enzymow trzustlowych
Poszczegodlne etapy badiaobejmowaty:

A. Zbadanie wplywu egzogennej leptyny na wydzielaniezyenow trzustkowych
w warunkachin vitro z wzyciem izolowanych gcherzykow trzustkowych lum vivo
u szczuréw przytomnych z przewlektymi przetokaraugtkowymi.

Osiagniecia poznawcze:

1. Dootrzewnowe podanie leptyny nie wpym znamiennie na wydzielanie podstawowe
biatka enzymatycznego z trzustki ale zrngmcz zredukowalo to pobudzane
karmieniem. W warunkach podstawowych osoczowy puozieptyny byt niski
i wzrastat po podaniu pokarmu. Podanie leptyny wsép dawkozalay zwickszato
osoczowy poziom leptyny. Leptyna catkowicie znosikzrost wyrzutu biatka
enzymatycznego z trzustki wywotanego przez podaniearmu, karmienie rzekome
lub odprowadzenie soku trzustkowego na zgwm

2. Leptyna take w sposob zammy od dawki ograniczata uwalnianie amylazy
z izolowanych pcherzykéw trzustkowych indukowane cerulgin podczas

gdy wydzielanie podstawowe byto niezmienione.

Uzyskane wyniki bada zostaly przedstawione na wielu gazynarodowych
konferencjach naukowych oraz opublikowane w czasopch o zaggu swiatowym, takich

jak: Journal of Physiology and Pharmacolog¥edical Science Review — Gastroenterologia.

Znaczenie leptyny w modulowaniu ekspresji genowej 8P60 w komodrkach
pecherzykowych trzustki linii AR42J

HSPs, chroni komorki przed rénymi srodowiskowymi i endogennymi czynnikami
stresowymi. Ich produkcja zgksza st w odpowiedzi na wysak temperatuy, stres
oksydacyjny, czy w przebiegu odpowiedzi zapalnep|1



Autoreferat; Joanna Bonior

Pi$miennictwo:

[1] Joly A.L., Wettstein G., Mignot G., Ghiringhelli FGarrido C. Dual role of heat shock proteins
as regulators of apoptosis and innate immunitpnatie Immun. 2010;2(3):238-247.
[2] Jattela M. Heat shock protein as a cellular lifedasaAnn Med 1999;31:261-271.

Poszczegodlne etapy badiaobejmowaty:

A. Zbadanie zmian sygnatu mRNA HSP60 w komorkaethprzykowych trzustki linii

AR42J poddanych dziataniu ceruleiny i leptyny.
Osiagniecia poznawcze

1. Ekspresja genowa HSP60 zostata wykryta w komoérkacherzykowych trzustki
linit AR42J w warunkach podstawowych.

2. Ekspresja genowa HSP60 wzrosta w sposob istotntyssyaznie w komorkach
pecherzykowych trzustki linii AR42J poddanych dziatadeptyny, podczas gdy
ceruleina spowodowata redukdggo sygnatu.

3. Najsilniejsza ekspresja genowa dla HSP60 zostatskrytyy w komoérkach

inkubowanych w kombinacji: ceruleina i leptyna.

Uzyskane wyniki bada zostaly przedstawione na wielu gakzynarodowych
konferencjach naukowych oraz opublikowane w czdsaipi 0 zasjgu swiatowym, takim
jak: Journal of Physiology and Pharmacology.

Wplyw leptyny oraz peptydu CGRP na ekspresj genowa receptora leptynowegoob
oraz cytokiny prozapalnej — TNF-a w komorkach pecherzykowych trzustki linii AR42J,
poddanych stymulacji ceruleinowej

CGRP, jest szeroko rozpowszechniony w niezmielimemoych wiéknach C wzdiu
przewodu pokarmowego [1]. Pobudzenie trzustkowycbrwow czuciowych przez

kapsaicyr, wywotuje efekt wydzielniczy i uwalnianie CGRP [,

Pismiennictwo:

[1] Jaworek J., Konturek S.J., Szlachcic A. The roleC&RP and afferent nerves in the modulation
of pancreatic enzyme secretion in the hatJ Pancreatol. 1997;22(2):137-146.

[2] Jaworek J., Bonior J., Leja-Szpak A., Nawrot K.,nBszewska M.R., Stachura J., Pawlik W.W.,
Konturek S.J. Sensory nerves in central and pembheontrol of pancreatic integrity by leptin
and melatonin. J Physiol Pharmacol. 2002;53(1):81—-7



Autoreferat; Joanna Bonior

Poszczegolne etapy badaobejmowaty:

A. Okreslenie zmian sygnatu mRNA dla receptora leptynowelpoi ocena wpltywu
leptyny, CGRP i stymulacji ceruleinowej na ten sgigw komorkach trzustkowych
AR42].

B. Zbadanie ekspresji genowej TNFw komorkach trzustkowych AR42J poddanych
stymulacji cerulein i leptyr.

Osiagniecia poznawcze

1. Sygnaty mRNA dla receptora leptynowego; podtyiyl, db-2, db-draz dla TNFa
wykazano w komoérkach trzustkowych AR42J w warunkaatistawowych.

2. Inkubacja tych komorek w obeciw ceruleiny, leptyny lub w ich pgtzeniu
skutkowata znamiennym statystycznie wzrostem ekfpgenowej dla wszystkich
podtypdéw receptoredb.

3. Sygnal mRNA dla receptora leptynowego zmniejszy i sposéb znamienny
statystycznie w nagbpstwie pobudzenia tych komorek przez CGRP lub w oacji
ceruleiny i CGRP.

4. Sygnat mRNA dla TNFe wyraznie wzrost w komorkach AR42J poddanych
stymulacji ceruleinowej, podczas gdy dodanie leptyub CGRP spowodowato

znamiennym statystycznie spadek jego ekspresjigeno

Uzyskane wyniki bada zostaly przedstawione na wielu gakzynarodowych

konferencjach naukowych.

Molekularna identyfikacja i regulacja systemu grelnowego w komorkach
pecherzykowych trzustki linii AR42J
Poszczegolne etapy badaobejmowaty:

A. Okreslenie wptywu GHRL i stymulacji ceruleinowej komorekR42J na poziom

biatka GHS-R podtypla i acylowaiGHRL (AG).
Osiagniecia poznawcze:

1. GHS-R podtyp 1la i AG wykryto w komorkach trzustkalyAR42J w warunkach
podstawowych. Inkubacja tych komoérek w obemncsamej GHRL spowodowata
znamienny statystycznie wzrost produkcji obu ziggkdwanych biatek.

2. Przeciwnie, zastosowanie ceruleiny do hodowli kdmdrej znamiennie statystycznie
obnizyto produkcg GHS-R1a lecz nie wphgto na sygnat dla GHRL. Dodanie GHRL

odwrdécito wywotane ceruleigttumienie tego biatka.
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Uzyskane wyniki bada zostaly przedstawione na wielu gakzynarodowych
konferencjach naukowych oraz opublikowane w morfagréakiej jak: Monograph —

Interdyscyplinary Research Nursing Past and Present

Rola melatoniny w przebiegu ostrego zapalenia trztisi

Melatonina, produkt szyszynki, jest uwalnianazeak btonysluzowej jelit w odpowiedzi
na spaycie pokarmu. Melatonina jest indoloamin(5-metoksy-N-acetylotryptamina)
syntetyzowan z aminokwasowego prekursora; L-tryptofanu, a jeydpkcja i uwalnianie
z szyszynki podleggj rytmicznym dobowo/nocnym wahaniom, ze szczytem w@cyn
i najnizszym poziomem w faziéwiatta [1, 2]. Gtdwnymi enzymami kontrokgymi syntez
melatoniny g: N-acetylo-serotonin-transferaza (NAT) i hydroksjolo-O-metyl-transferaza
(HIOMT) [3, 4]. Specyficzne receptory melatoninowestaty wykryte w wielu tkankach
uktadu pokarmowego, w tym w trzustce [5-7]. Indohi@a ta posiada wyikowe
wiasciwosci antyoksydacyjne i immunomodulacyjne, a Zakreguluje apoptez [8—12].
Melatonina, a take jej prekursor, L-tryptofan, ograniczagiczkos¢ ostrego zapalenia trzustki
i chrong tkanke gruczotu przed uszkodzeniem powodowanym ostrymaleagem [5, 6,
10-12]. Chroni ona réwniesluzowke zotadka, wgtrobe, a take jelita przed powstawaniem
ostrych uszkodze[13-15].

Pismiennictwo:

[1] Berra B, Rizzo AM. Melatonin: circadian rhythm régpor, chronobiotic, antioxidant and beyond.
Clin Dermatol. 2009;27(2):202-209.

[2] Zawilska JB, Skene DJ, Arendt J. Physiology andphaology of melatonin in relation to biological
rhythms. Pharmacol Rep. 2009;61(3):383-410.

[3] Stefulj J, Hortner M, Ghosh M, Schauenstein K, Rmh Wolfler A, Semmler J, Liebmann PM.
Gene expression of the key enzymes of melatonithsgis in extrapineal tissues of the rat. J Pineal
Res. 2001 May;30(4):243-247.

[4] Shimozuma M, Tokuyama R, Tatehara S, Umeki H, Id&liShima K, Saito I, Satomura K. Expression
and cellular localizaion of melatonin-synthesizimgzymes in rat and human salivary glands.
Histochem Cell Biol. 2011;135(4):389-396.

[5] Jaworek J, Leja-Szpak A, Bonior J, Nawrot K, Tomeasgka R, Stachura J, Sendur R, Pawlik W,
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Rola melatoniny w przebiegu CIP; udziat SN

Poszczegodlne etapy badiaobejmowaty:

A.

Poréwnanie wptywu dokomorowego (i.c.v.) lub dootvmewego (i.p.) podania
melatoniny na przebieg CIP u szczura.

Zbadanie udziatu SN i CGRP w ochronie trzustki zapanej przez melatongn

. Okreslenie  wplywu badanego peptydu na produkty peroksyddipidéw

(MDA+4-HNE) w trzustce szczurzej w przebiegu CIP.
Zbadanie wplywu melatoniny na uwalnianie NO z izedoych komorek

pecherzykowych.

Osiagniecia poznawcze

1.

Uprzednie i.p. podanie melatoniny istotnie statyatye zmniejszyto nasilenie CIP,
nie wykazano takiego efektu po centralnym podaego tpeptydu.

CD SN lub podanie CGRP8-37 nie zniosto korzystnegtywu melatoniny na CIP.
Uprzednie i. p. podanie melatoniny znamiennie stgtznie zredukowato generacj
MDA+4-HNE w trzustce szczurow z CIP.

Melatonina nie pobudza uwalnianie NO z izolowangetherzykdw trzustkowych.

Uzyskane wyniki bada zostaly przedstawione na wielu gazynarodowych

konferencjach naukowych oraz opublikowane w czdsaipi 0 zasjgu swiatowym, takim

jak: Journal of Physiology and Pharmacology.
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Rola endogennej melatoniny i jej receptora MT2 w mdulacji CIP
Poszczegodlne etapy badiaobejmowaty:

E. Zbadanie udzialu endogennej melatoniny w zapobiegarszkodzeniu trzustki
wywotanego przez CIP, przez zastosowanie luznida@aotagonisty receptorow
melatoninowych MT2.

Osiagniecia poznawcze:

5. CIP zostalo potwierdzone w badaniu histologicznymmanifestowato si istotnym
statystycznie wzrostem osoczowej aktyweciamylazy, lipazy, TNF: w porownaniu
z wartagciami kontrolnymi. Towarzyszyto temu ograniczeniePKI i wzrost
trzustkowych MDA+4-HNE.

6. Podanie luzindolu szczurom z CIP zredukowato TP&Sildo zmiany histologiczne
zapalenia, znamiennie statystycznie ¢®zylo zawarté¢ trzustkowych
MDA+4-HNE i wywotato istotny wzrost osoczowego pomiu lipazy, amylazy

i TNF-a, w poréwnaniu do wartgi obserwowanych u szczuréw z samym CIP.

Uzyskane wyniki bada zostaly przedstawione na wielu gakzynarodowych
konferencjach naukowych oraz opublikowane w czasopch o zaggu swiatowym, takich
jak: Journal of Physiology and Pharmacology, Internatiah Journal of Inflammation,
Current Pharmaceutical Designa take w Monograph — Medical Biology and Human Life.

Ochronny wptyw melatoniny i jej prekursora L-trypto fanu na ostre zapalenie trzustki
indukowane nadmiermng stymulacja ceruleinowg lub ischema/reperfuzja
Poszczegodlne etapy badiaobejmowaty:
F. Zbadanie obwodowego wpltywu melatoniny i jej prekues L-tryptofanu na CIP
i na OZT wywotane I/R u szczurow.
Osiagniecia poznawcze:
7. CIP i I/R zostaty potwierdzone przez badanie hagazne i manifestowaly @i
typowym obrzkiem trzustki, wzrostem osoczowych pozioméw amylazy
i prozapalnego TN Produkty peroksydacji lipidow, takie jak MDA-+4-HE\
wzrosty kilkakrotnie w trzustce z CIP i I/R, podszgdy TPK ulegt znamiennej
redukcji u tych zwierat.
8. Podanie przed indukgjCIP lub I/R melatoniny lub L-tryptofanu (i. p.) amiennie
zredukowato obrg trzustki, osoczowe poziomy amylazy oraz TMkF-zmniejszyto

zawarté¢ MDA+4-HNE w trzustce, poprawigg TPK, integralné gruczotu
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i osoczowy poziom przeciwzapalnej IL-10. Towarzysztemu znamienny
dawkozaleny wzrost osoczowego poziomu melatoniny. Ekspregaowa NAT,
enzymu zaangawanego w biosyntezmelatoniny, zostata oznaczona w zdrowej
trzustce szczurzej i byta znamiennie silniejsza nepiegu CIP. Wykazano tak

obecnd¢ sygnatu mRNA dla HIOMT w trzustce ludzkiej.

Uzyskane wyniki bada zostaly przedstawione na wielu gazynarodowych
konferencjach naukowych oraz opublikowane w czasopch o zaggu swiatowym, takich
jak: Journal of Pineal Research, International Journal fo Inflammation, Current

Pharmaceutical Designa take w Monograph — Medical Biology and Human Life.

Poszczegolne etapy badaobejmowaty:
G. Poréwnanie efektow dziatania prekursora melatonibytryptofanu podawanego
dokomorowo (i.c.v.) lub doodtrzewnowo na przebidg.C
Osiagniecia poznawcze:
9. CIP zostalo potwierdzone w badaniu histologicznymainifestowato gi obrzkiem
i wzrostem osoczowych pozioméw amylazy, lipazy i FFN MDA+4-HNE
w trzustce wzrosty, podczas gdy aktyw&6oSOD u szczurow z CIP ulegta
zmniejszeniu.
10.Wszystkie objawy CIP ulegly znamiennej redukcji mczairow po uprzednim
centralnym lub obwodowym podaniu L-tryptofanu. Wugje kontrolnej szczurow
osoczowy poziom melatoniny wyniostednio okoto 40+/-2 pg/ml i nie zmienitesi
znacaco w przebiegu CIP, po centralnym podaniu L-tryataf, czy obwodowym
zastosowaniu tego prekursora melatoniny. Natonvastzowy poziom melatoniny
wzrést znamiennie statystycznie po podaniu szczuretnyptofanu i. p. w wysokiej

dawce.

Uzyskane wyniki bada zostaly przedstawione na wielu gakzynarodowych
konferencjach naukowych oraz opublikowane w czasopch o zaggu swiatowym, takich
jak: Journal of Physiology and Pharmacology, Internatiah Journal of Inflammation,

Current Pharmaceutical Desigm takze w Monograph — Medical Biology and Human Life.
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Okotodobowy rytm uwalniania melatoniny moduluje ciezkos¢ CIP
Poszczegodlne etapy badiaobejmowaty:

H. Poréwnanie eizkosci CIP wywotanego u szczura wagu dnia i w cagu nocy.

. Ocena zmian o0soczowego poziomu melatoniny i aktgeino enzymu
antyoksydacyjnego; SOD w trzustce poddanej CIPagucidnia i w nocy bez lub po
podaniu egzogennej melatoniny lub jej prekursor&ryptofanu.

Osiagniecia poznawcze:

11.CIP indukowane w ggu dnia zostatlo potwierdzone w badaniu histologiozn
i manifestowato si obrzkiem trzustki, wzrostem osoczowej aktyvgnb amylazy
i lipazy, podczas gdy trzustkowy SOD, TPK izyaie tlenu przez tkanrktrzustkovs
i (VO(2)) ulegty obnieniu, w porownaniu do kontroli.

12.Wszystkie cechy morfologiczne i parametry biochem& CIP indukowanego w nocy
byly znamiennie mniej zaostrzone, w porownaniu mitpdnotowanymi w fazie
jasnej. Osoczowy poziom melatoniny byt znamienngatystycznie wyszy w cagu
nocy, ankeli w ciggu dnia, szczegdlnie po podaniu melatoniny lubpjejkursora;

ktére odwracaty wszystkie objawy CIP.

Uzyskane wyniki bada zostaly przedstawione na wielu gazynarodowych
konferencjach naukowych oraz opublikowane w czdsaipi 0 zasjgu swiatowym, takim

jak: Journal of Pineal Research.

Wplyw melatoniny i jej prekursora; L—tryptofanu na czynnas¢ zewmtrzwydzielnicza
trzustki
Poszczegolne etapy badaobejmowaty:

A. Zbadanie wptywu egzogennej melatoniny i jej prekwas L-tryptofanu

na wydzielanie enzymoéw trzustkowych.
Osiagniecia poznawcze:

1. Egzogenna melatonina podawana dootrzewnowo luBwdatta jelita, jak réwnie
ta wytwarzana endogennie z jej prekursora L-trygtaf silnie stymulowata
wydzielanie amylazy trzustkowej. Towarzyszyt termamienny wzrost 0soczowego
poziomu CCK.

2. Ten efekt pobudzenia wydzielania trzustkowego peldowym podaniu melatoniny,

zostat catkowicie odwrdcony po zastosowaniu obustep wagotomii (angBilateral
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Vagotomy— BV), CD SN lub po podaniu antagonisty recepto€@K1; terazepidu, jak
rowniez antagonisty serotoniny; ketanseryny.

Uzyskane wyniki bada zostaly przedstawione na wielu gakzynarodowych
konferencjach naukowych oraz opublikowane w czdsaigi 0 zasjgu swiatowym, takim
jak: Journal of Physiology and Pharmacology take w Monograph — Medical Biology
and Human Life.

Wplyw melatoniny na ekspresg genowy HSP60 w komorkach gcherzykowych trzustki
linii AR42J

W warunkach prawidtowych HSP60 jest zaamgyeane w zwijanie biatek, momta
demonta i ich degradagj Biatko to, podobnie do innych HSPs,sm@& podczas stresu
komdrkowego, jako adaptacyjna strategia ochronfhaVjd ciggu ostatniej dekady badacze
dowiedli, ze HSP60 i enzymy trzustkowe mayspolry lokalizacg wewrgtrz komorek
pecherzykowych trzustki, wykazag sciste interakcje [2, 3]. W zapaleniu trzustki, jako

dziatanie ochronne sugeruje svzrost transkrypciji i produkcji HSP60 [4-6].

Pi$miennictwo:

[1] Gruden G, Bruno G, Chaturvedi N, Burt D, Pinacts8halkwijk C, Stehouwer CD, Witte DR, Fuller
JH, Cavallo-Perin P; EURODIAB Prospective Compiimas Study Group. ANTI-HSP60 and ANTI-
HSP70 antibody levels and micro/macrovascular caapbns in type 1 diabetes: the EURODIAB
Study. J Intern Med. 2009;266(6):527-536.

[2] Le Gall IM, Bendayan M. Possible association ofpdranin 60 with secretory proteins in pancreatic
acinar cells. J Histochem Cytochem. 1996;44(7):743-
[3] Li Y, Gingras D, Londofio I, Bendayan M. Expressidifferences in mitochondrial and secretory

chaperonin 60 (Cpn60) in pancreatic acinar celdl Stress Chaperones. 2003;8(3):287-294.

[4] Otaka M, Okuyama A, Otani S, Jin M, Itoh S, Itohlttabuchi A, Sasahara H, Odashima M, Tashima
Y, Masamune O. Differential induction of HSP60 ai&P72 by different stress situations in rats.
Correlation with cerulein-induced pancreatitis. Dig Sci. 1997;42(7):1473-1479.

[5] Rakonczay Z Jr, Takacs T, Ivanyi B, Mandi Y, Pa@aiBoros |, Varga IS, Jost K, Lonovics J.
The effects of hypo- and hyperthermic pretreatntensodium taurocholate-induced acute pancreatitis
in rats. Pancreas. 2002;24(1):83-89.

[6] Rakonczay Z Jr, Takacs T, Boros |, Lonovics J. Hatck proteins and the pancreas. J Cell Physiol.
2003;195(3):383-391.

Poszczegodlne etapy badiaobejmowaty:
A. Zbadanie wptywu uprzedniego hartowania hipertgrma sygnat mRNA HSP60
w komorkach AR42J.
B. Okreslenie zmian sygnatu mRNA dla HSP60 w komodrkach AR42 nasfpstwie
pobudzenia tych komorek przez cerutelimb melatonig lub
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C. Ocena ekspresji genowej HSP60 w komorkach AR42Jdanogth dziataniu

melatoniny i ceruleiny w pa€zeniu z uprzednim hartowaniem hiperteymi

Osiagniecia poznawcze

1.

Ekspresja genowa HSP60 zostala oznaczona w kontorkaostkowych AR42J
w warunkach podstawowych.

Uprzednie hartowanie hipertemnidoprowadzito do znamiennego statystycznie
i zaleznego od czasu, wzrostu sygnatu HSP60 w komoérkacistkowych AR42J.
Ekspresja genowa HSP60 wzrosta w sposob istotntystyaznie w komorkach
trzustkowych AR42J pobudzonych melatapipodczas gdy ceruleina spowodowata
znaczn redukcg tego sygnaiu.

Najsilniejsza ekspresja genowa HSP60 zostata aonacw komorkach poddanych

uprzedniemu hartowaniu hipertegmwy polgczeniu ceruleigi melatonin.

Uzyskane wyniki bada zostaly przedstawione na wielu gazynarodowych

konferencjach naukowych oraz opublikowane w czasopch o zasgu swiatowym, takich

jak: Journal of Physiology and Pharmacology, Internatiah Journal of Inflammation,

a take wMonograph — Medical Biology and Human Life

Dilugoterminowy wptyw endotoksemii wczesnego okresgzycia na HSP60 w komadrkach

pecherzykowych trzustki: zaangaowanie receptora Toll-podobnego 4

Lipopolisacharyd (LPS, endotoksyna), ktory jestadklikiem btony zewgtrznej

bakterii Gram-ujemnych, odgrywa bardzoamwa role w patogenezie wstggu septycznego

[1]. LPS jest kluczowym ,triggerem” spustowym kadkazapalnej makrofagdwia receptor
Toll-podobny 4 (angToll-Like Receptor 4—- TLR4). LPS zostat tale zidentyfikowany jako
ligand receptora TLR4 i bierze udziat w patofizgiicsepsy [2—4].

Pi$miennictwo:

[1]
(2]

(3]

[4]

Glauser MP, Zanetti G, Baumgartner JD, Cohen J.tiSeghock: pathogenesis. Lancet.
1991;338(8769):732-736.

Reis J, Guan XQ, Kisselev AF, Papasian CJ, QushiMorrison DC, Van Way CW 3rd, Vogel SN,
Qureshi N. LPS-induced formation of immunoproteasomes: TdNFand nitric oxide production
are regulated by altered composition of proteasantize sites. Cell Biochem Biophys. 2011;60(1-2)%77
88.

Soares JB, Pimentel-Nunes P, Roncon-Albuquerque [Reite-Moreira A. The role
of lipopolysaccharide/toll-like receptor 4 signaim chronic liver diseases. Hepatol Int. 2010;489—
672.

Raetz CR. Bacterial endotoxins: extraordinary Kpithat activate eucaryotic signal transduction.
J Bacteriol. 1993;175(18):5745-5753.
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Poszczegolne etapy badaobejmowaty:
A. Zbadanie wptywu endotoksemii wczesnego okrgsgtia na produke TLR4, HSP60
i proapoptotycznych Bax, kaspazy-9 i -3 lub antyaptycznego Bcl-2 w komdérkach
pecherzykowych trzustki u dorostych zwigtz
Osiagniecia poznawcze
1. ,Preconditioning” nowo narodzonych szczuréw przyyaiu LPS zwékszyt poziom
produkcji TLR4, kaspazy-9 i -3 ale nie wplyma produkeg HSP60, Bax i Bcl-2
w warunkach podstawowych u dorostych zwigrz
2. Stymulacja ceruleinowa wywotata wzrost produkcji R4, Bcl-2 oraz kaspaz
ale zmniejszyta poziom HSP60 i Bax w komorkachbh@rzykowych trzustki.
3. Endotoksemia u nowo narodzonych szczurow w sposdtka zaleny zwickszyta
sygnat produkcji TLR4, Bax, HSP60 i obydwu kaspanngto hamowata
antyapoptotyczny Bcl-2 w komodrkachegherzykowych trzustki stymulowanych

ceruleirg w wieku dorostym.

Uzyskane wyniki bada zostaly przedstawione na wielu gukzynarodowych
konferencjach naukowych oraz opublikowane w czasopch o zaggu swiatowym, takich
jak: Journal of Physiology and Pharmacology, Internatiah Journal of Inflammation,

a talkze wMonograph— Interdyscyplinary Research Nursing Past and Present

Endotoksemia wczesnego okreswycia ftagodzi ostre zapalenie trzustki w wieku
dorostym
Poszczegodlne etapy badiaobejmowaty:

A. Zbadanie wpltywu ekspozycji LPS we wczesnym okresieia na przebieg CIP

w wieku dorostym.
Osiagniecia poznawcze:

1. Infuzja ceruleiny wywotata CIP u wszystkich badamyewierat, co zostato
potwierdzone przez badanie histologiczne.

2. U szczuréw, ktére zostaty poddane w okresie nowkoegm dziataniu LPS,
wszystkie objawy CIP zostaty zredukowane. U tychezrmt ostry naciek zapalny
tkanki trzustkowej i wakuolizacja komorek trzustikgh zostaty znamiennie
statystycznie zmniejszone. Tak masa trzustki, osoczowa aktywao lipazy
i a-amylazy, podobnie jak osoczowegzgnie IL-1 f i IL-6 zostaly znacznie

zmniejszone, natomiast o0soczowe ¢zehie przeciwzapalnej IL-10 istotnie
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statystycznie wzrosto u tych zwigtz w porownaniu do grupy kontrolnej,
otrzymupcej sOl fizjologicza we wczesnym okresiezycia. Spadek stenia
trzustkowego SOD wywotany przez cerulgirostat odwrdcony, towarzyszyta temu
znamienna statystycznie redukcja MDA+4-HNE w tkatrzastkowej. Te efekty LPS
pochodzenid. colilub S. typhibyty podobne.

Uzyskane wyniki bada zostaly przedstawione na wielu gazynarodowych
konferencjach naukowych oraz opublikowane w czdsaigi 0 zasjgu swiatowym, takim
jak: Journal of Physiology and Pharmacology takee w Pracy zbiorowej Sterowanie

rozwojem uktadu pokarmowego u nowo narodzonych ssak

Wplyw endotoksemii wczesnego okresuycia na wydzielanie enzymow trzustkowych
w wieku dorostym
Poszczegodlne etapy badiaobejmowaty:

A. Ocean funkcji zewstrzwydzielniczej trzustki u zwiest dorostych poddanych

we wczesnym okresigycia uprzedniemu chronicznemu wptywowi LPS.
Osiagniecia poznawcze:

1. Wydzielanie amylazy trzustkowej pobudzane przenleex lub odprowadzenie soku
trzustkowego na zewitrz w poréwnaniu do grupy kontrolnej ulegto znanmepn
i dawkozalenej redukcji u dorostych zwiegz poddanych we wczesnym okregigeia
uprzedniemu chronicznemu wptywowi LPS. U tych szému wydzielanie
podstawowe nie ulegto zmianie.

2. U szczuréw poddanych we wczesnym okregyeia uprzedniemu dziataniu LPS,
uwalnianie amylazy z izolowanych egherzykéw trzustkowych znamiennie
statystycznie spadto, w poréwnaniu do grupy konipbez LPS. Towarzyszyta temu
dawkozalena redukcja sygnalu mRNA receptora CCK1 ngchgrzykach
trzustkowych. Endotoksemia wieku noworodkowego miptyngta znamiennie
na morfolog¢ trzustki, podobnie jak na osoczowy poziom amylazydorostych

Szczurow.

Uzyskane wyniki bada zostaly przedstawione na wielu gazynarodowych
konferencjach naukowych oraz opublikowane w czdsaipi 0 zasjgu swiatowym, takim
jak: Journal of Physiology and Pharmacology takee w Pracy zbiorowej Sterowanie

rozwojem uktadu pokarmowego u nowo narodzonych ssak
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Rola GH w przebiegu ostrego zapalenia trzustki; udat SN

GH (Somatotropina), jest syntetyzowany i wydzielanprzedniego ptata przysadki
mobzgowej, bierze udziat w kontroli procesow metatamlych organizmu i pobudza
proliferacg komorek i regeneragjtkanek w wielu nargach, w tym w przewodzie
pokarmowym i trzustce [1, 2]. Wydzielanie GH jesibpdzane przez GHRL i stymuluje
produkcg insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (ahgsulin — like Growth Factor 1 —
IGF-1, Somatomedin JC ktory hamuje rozwo6j OZT [2, 3]. SN biwudziat w ochronie tkanki

trzustkowej przed ostrym zapaleniem [4].

Pi$miennictwo:

[1] Forhman L.A, Kineman R.D. Growth hormone-releadimgmone: discovery, regulation and actions,
in: Kostyo J.L., Goodman H.M. (Eds.), Handbook diy§iology, section 7, The Endocrine System,
Vol. V: Hormonal Control of Growth, Oxford UnivetgiPress, American Physiological Society, New
York, 1999, pp. 187-219.

[2] Blum W.F., Albertsson-Wikland K., Rosberg S., RarieB. Serum levels of insulin —like growth
factor | (IGF-I) and IGF binding protein 3 reflespontaneous growth hormone secretion. J Clin
Endocrinol Metab. 1993;76(6):1610-1616.

[3] Warzecha Z., Dembinski A., Ceranowicz P., Kontu&Hl., Tomaszewska R., Stachura J., Konturek
P.C. IGF-1 stimulates production of interleukin-a0d inhibits development of caerulein-induced
pancreatitis. J Physiol Pharmacol. 2003;54(4):505-9

[4] Jaworek J., Bonior J., Leja-Szpak A., Nawrot K.,mEszewska R., Stachura J., Pawlik W.W.,
Konturek S.J Sensory nerves in central and peripheral contfopancreatic integrity by leptin
and melatonin.J Physiol Pharmacol. 2002;53(1):51-74

Poszczegolne etapy badaobejmowaty:
A. Porownanie efektow centralnego i obwodowego pod@iiana przebieg CIP oraz
B. Zbadanie udziatu SN i enzymu antyoksydacyjnego; $O#ch efektach.
Osiagniecia poznawcze

1. CIP manifestowato si wzrostem masy trzustki, potwierdzonym w ocenie
histologicznej oraz zwkszeniem osoczowej aktywfm amylazy i lipazy, a tate
redukcp aktywnaci SOD w trzustce.

2. Podanie GH, zarowno obwodowe, jak i centralne, goliméuzja ceruleiny w sposob
istotny statystycznie ostabito uszkadggj wptyw CIP i zmniejszylo zmiany
histologiczne. Towarzyszyty temu znaczna, istottadystycznie redukcja osoczowej
aktywnagci amylazy i lipazy oraz wzrost aktywfm SOD w tkance trzustkowej,
w porownaniu do wartei otrzymanych u szczurow z CIP.

3. CD SN catkowicie odwrdcita dobroczynny efekt celmtego i obwodowego podania

GH w przebiegu CIP.
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Poszczegolne etapy badaobejmowaty:
C. Zbadanie efektu dootrzewnowego podania egzogen@gicszczurom na przebieg
CIP oraz
D. Ocena udziatu SN i IGF-1 w efekcie GH w przebiedB.C
Osiagniecia poznawcze
4. CIP zostalo potwierdzone w badaniu histologicznymmanifestowato si istotnym
statystycznie wzrostem wagi trzustki i osoczowdywakosci lipazy, TNFea i I1L-10,
podczas gdy stenie IGF-1 we krwi zostato wyfaie zredukowane.
5. Zastosowanie GH przed podaniem ceruleiny, spowoltowm@amienny statystycznie
wzrost poziomu GH, IGF-1 i IL-10 we krwi, ostahjaj uszkadzace skutki CIP
i redukupc zmiany histologiczne u szczuréw z zachowanymi BdNvarzyszyto temu
zmniejszenie osoczowej aktywdud lipazy i TNF.
6. U szczuréw z CIP ochronny wptyw GH na trzys#ostat zniesiony w wyniku i CD
SN, a s§zenie IGF-1 we krwi byto niskie.

Uzyskane wyniki bada zostaly przedstawione na wielu gukzynarodowych
konferencjach naukowych oraz opublikowane w czdsaigi 0 zasjgu swiatowym, takim

jak: Growth Hormone & IGF Research.

Obustronna wagotomia zmniejsza @izkos¢ ostrego zapalenia trzustki

Trzustka jest bogato unerwiona przez widkna chaojiicene vagal complex
Aktywnos¢ cholinergiczna wiokien unerwigych trzustk pochodzi z grzbietowegagra
ruchowego nerwu b#inego (ang.Dorsal Vagal Gomplex —DVC) pnia mézgu [1, 2].
Powszechnie wiadomo,ze nerwy b¢dne biog udziat w pobudzeniu czynia

zewmntrzwydzielniczej trzustki [2—4].

Pi$miennictwo:

[1] Mussa BM, Verberne AJ. Activation of the dorsal abigucleus increases pancreatic exocrine secretion
in the rat. Neurosci Lett. 2008;433(1):71-76.
[2] Singer MV, Niebergall-Roth E. Secretion from acinaells of the exocrine pancreas: role

of enteropancreatic reflexes and cholecystokingil Biol Int. 2009;33(1):1-9.

[3] Tracey KJ.The inflammatory reflex. Nature. 2002;¢6817):853—859.

[4] Owyang C, Logsdon CD. New insights into neurohoral@agulation of pancreatic secretion.
Gastroenterology. 2004;127(3):957-969.
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Poszczegolne etapy badaobejmowaty:
A. Ocena wptywu obustronnej wagotomii (arBilateral Vagotomy— BV) w przebiegu
CIP u szczura.
Osiagniecia poznawcze
1. CIP manifestowato si obrzkiem i nacieczeniem neutrofili tkanki trzustkowej,
ktoremu towarzyszyt istotny statystycznie wzrostyakosci lipazy i stzenia IL-10
w surowicy krwi oraz trzustkowegoegenia MDA+4-HNE. Aktywndc¢ trzustkowej
peroksydazy glutationowej (andslutathione Reroxdase — GPX) i TPK ulegty
redukciji.
2. U zwierat wagotomizowanych z CIP aktywfo lipazy w surowicy krwi
oraz trzustkowe stenie MDA+4-HNE byly nisze, podczas gdy ¢genie IL-10
i trzustkowa aktywn& GPXx, jak réwnie TPK byly znamiennie statystycznie isge
w poréwnaniu do szczurow z CIP i z zachowanymi @envbkdnymi. U zwierat

z CIP i BV wykazano istotpstatystycznie redukggzmian w obrazie histologicznym.

Uzyskane wyniki bada zostaly przedstawione na wielu gakzynarodowych
konferencjach naukowych oraz opublikowane w czdsaigi 0 zasjgu swiatowym, takim
jak: Advances in Medical Sciences take w Monograph — Interdyscyplinary Research
Nursing Past and Present.

Dynamika aktywacji systemu szoku cieplnego w komékch Monomac 6 w odpowiedzi
na zakazenieHelicobacter pylori

Uktad immunologiczny jest uwany za kluczowy element bigry udziat w rozwoju
zapaleniazotadka w odpowiedzi na kolonizacjjego btonysluzowej przezHelicobacter
pylori (H. pylori). Zakazenie prowadzi do aktywacji monocytow, neutrofilbllimfocytéw
i infiltracji $§luzowki [1]. To bardzo agsto mae by naturalm konsekweng pojawienia sj
bakteryjnych immunomodulatoréw wydzielanych przek pylori, takich jak enzymy
bakteryjne lub biatko aktywage neutrofile (angNeutrophil Activating Fotein — NAP)
[2—-4]. Komorki nablonkowe, w odpowiedzi na toksybgkteryjne VacA i CagA aktywnie
wprowadzone przez bakterie do gtiza komorek, take podejmuj produkcg cytokin
prozapalnych i chemokin, prowagzdo rekrutacji odporrsgiowych komérek efektorowych

I wzmocnienia odpowiedzi zapalnej [5-9]
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Poszczegolne etapy badaobejmowaty:

A. Zbadanie wptywu aktywacji HSP70 w odpowiedzi na aakie H. pylori

w komodrkach Monomac 6; udziat czynnika szoku ciegm 1 (ang.Heat $hock
Factor 1—- HSF-1).

Osiagniecia poznawcze

1. Zakaenie komoérek Monomac . pylori spowodowato translokacatej zawartéci

komérkowej HSP70 do cytoplazmy, gdzie ich ob&émaaze chroné komorki przed
toksycznymi produktami wchiogtiych bakterii i przedwczesna apopjoz

W tym samym czasie zaua@no translokagj jadrowg HSF-1 i aktywagj transkrypcji
genu HSP70. Dziatanie HSP70 ieoodraczé& apoptoz monocytéw poprzez ochren
biatek cytoplazmatycznych iadrowych przed szkodliwym wplywem produktow
bakteryjnych, co me by mechanizmem chroggym przed stresem toksycznym
powodowanym wchtogciem bakterii i zapewdi komérkom odpornaiowym
wystarczajca ilos¢ czasu wymagando neutralizacji bakterii z fagosomoéw, nawet

kosztem chwilowego braku ochrony biatgkijowych.
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Uzyskane wyniki bada zostaly przedstawione na wielu gakzynarodowych
konferencjach naukowych oraz opublikowane w czdsaipi 0 zasjgu swiatowym, takim
jak: Journal of Physiology and Pharmacology.

_’f ' .MAM"?\‘_#
| Podpib §éndydatki




