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tytut osiagnigcia naukowego:
”Rola hormondéw kontrolujacych przyjmowanie pokarmu w mechanizmach
odpowiedzialnych za utrzymanie integralnosci blony S$luzowej zoladka i w

procesie gojenia przewleklych wrzodow zoladka.”
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e omoéwienie celu naukowego ww. prac i osiagni¢tych wynikow wraz z oméwieniem ich
ewentualnego wykorzystania:

Przedstawiony cykl publikacji prezentuje wyniki prac badawczych, ktorych tematem
przewodnim byto zjawisko gastroprotekcji, mechanizm gojenia wrzoddéw zotadka oraz
kontrola aktywnosci wydzielniczej zotadka 1 trzustki. Jednakze naczelnym punktem
zainteresowania byl udzial wybranych peptydéw kontrolujacych przyjmowanie pokarmu w
mechanizmach wydzielniczych 1 odpowiedzialnych za ochrong¢ oraz regeneracj¢ blony
sluzowej zotadka narazonej na dziatanie czynnikow uszkadzajacych.
Utrzymanie integralno$ci blony §luzowej zotadka, pomimo dziatania czynnikow
ulcerogennych, jest mozliwe dzigki licznym mechanizmom obronnym i regeneracyjnym.
Niewatpliwie jednym z czynnikéw protekcyjnych sa prostaglandyny (PG) produkowane
przez blong S$luzowa zotadka, ktorych dziatanie polega na zwigkszaniu zotadkowego
przeptywu krwi, pobudzaniu produkcji $luzu i jonow wodoroweglanowych (HCOj3 ) oraz
mobilizacji grup sulfhydrylowych. Obok PG wtasnos$ci ochronne wzgledem blony §luzowej
zotadka wykazuje szereg innych czynnikoéw, takich jak: 1) czynniki wzrostowe np.
epidermalny czynnik wzrostu (EGF, epidermal growth factor), transformujacy czynnik
wzrostu-a (TGF-a, transforming growth factor-a), 2) poliaminy (spermina, spermidyna,
putrescyna), 3) naczynioruchowe neuropeptydy uwalniane z zakonczen aferentnych wiokien
czuciowych (peptyd zwiazany z genem kalcytoniny - calcitonin gene related peptide,
CGRP), 4) tlenek azotu (NO) pochodzacy ze s$rodbtonka naczyn, zakonczen aferentnych
wlokien czuciowych lub z komorek nabtonkowych blony s$luzowej zZotadka, czy 5)
zotadkowo-jelitowe hormony, a zwlaszcza gastryna i cholecytokinina (CCK), jak rowniez
insulina i hormony ptciowe.
Kontrola aktywnos$ci wydzielniczej zotadka 1 trzustki, podobnie jak gastroprotekcja ma
charakter ztozonego mechanizmu, w ktérym kluczowa rola przypada czynnikom nerwowym i
hormonalnym. Jednakze istotny udzial w regulacji wydzielania w warunkach podstawowych,
jak i1 popositkowych posiadaja rowniez substancje, takie jak: NO, CGRP oraz GRP (peptyd
uwalniajacy gastryne, gastrin-realising peptide).
Odkrycie peptydow glodu 1 sytosci oraz obserwacje sugerujace, ze zakres ich biologicznego
dziatania wykracza poza udzial w kontroli przyjmowania pokarmu bylo inspiracja do
przeprowadzenia moich badan, ktére miaty na celu stwierdzenie, czy peptydy takie jak:
leptyna, grelina, oreksyna A (OXA), obestatyna, nesfatynal uczestnicza w regulacji
czynnosci wydzielniczych zotadka i trzustki, jak rowniez w mechanizmach ochronnych i

regeneracyjnych aktywowanych w btonie sluzowej zotadka w odpowiedzi na uszkodzenie jej



struktury. Ponadto podjetam w swoich badaniach prébe scharakteryzowania sposobu
dzialania hormonow oreksygenicznych i anoreksygenicznych, tzn. czy ich dziatanie
gastroprotekcyjne 1 regulujace aktywnos¢ wydzielnicza zotadka oraz trzustki ma charakter
bezposredni, czy posredni, np. poprzez interakcje¢ z innymi czynnikami ochronnymi o
udowodnionym do tej pory dziataniu gastroprotekcyjnym.

W zwiazku z tym celem badan, ktorych wyniki przedstawitam w pracach zawartych w moim
osiggnigciu naukowym byto:

A. Okreslenie udziatu peptydoéw glodu i sytosci w mechanizmach osi mézgowo-jelitowej
kontrolujacych czynno$ci wydzielnicze zotadka i1 trzustki, przy czym aktywno$¢
zewnatrzwydzielnicza trzustki badano zard6wno w warunkach in vivo, jak i in vitro.

B. Stwierdzenie, czy peptydy kontrolujace przyjmowanie pokarmu maja wplyw na
stopien nasilenia uszkodzen btony $luzowej zotadka przez czynniki ulcerogenne oraz
na dynamike procesu gojenia przewlektych wrzodow wywotanych kwasem octowym
zarbwno u zwierzat zdrowych bez cukrzycy, jak i z doswiadczalnie wywotana
cukrzyca typu 2. W powyzszych badaniach oceniano zmiany zotadkowego przeptywu
krwi po zastosowaniu badanych substancji oraz podjgto probg oceny interakcji
pomigdzy peptydami glodu 1 sytosci, a innymi czynnikami o dziataniu
gastroprotekcyjnym. W tym celu peptydy kontrolujace przyjmowanie pokarmu
podawano w kombinacji z selektywnymi i nieselektywnymi blokerami aktywnos$ci
glownych enzymow szlaku biosyntezy prostaglandyn (PG): cyklooksygenazyl (COX-
1) i cyklooksygenazy?2 (COX-2), jak rowniez w kombinacji z egzogennie podang
PGE;, oraz inhibitorami konstytutywnej syntazy NO (cNOS) i indukowalnej syntazy
NO (iNOS) osobno lub razem z L-argining substratem dla NOS. Ponadto badane
peptydy podano w warunkach zniszczenia neurotoksyczna dawka kapsaicyny
aferentnych wtokien czuciowych, zablokowania receptorow wanilloidowych przez
kapsazeping bez lub w kombinacji z CGRP, neuropeptydem uwalnianym z zakonczen
aferentnych wiokien czuciowych. Badania uzupelniono do§wiadczeniami majacymi na
celu oceng wptywu peptydow oreksygenicznych i anoreksygenicznych na ekspresje
genowa enzymoOw szlaku syntezy prostaglandyn i NO, prozapalnych cytokin, a takze
na rodnikogenezg przebiegajaca w $luzdéwce Zzotadka narazonej na dziatanie roznych
czynnikow uszkadzajacych.

Badania zostaly przeprowadzone na szczurach rasy Wistar o $redniej wadze nie

przekraczajacej 300 g.



W swoich badaniach wykorzystalam r6zne modele uszkodzen blony $sluzowej zotadka. Ostre
owrzodzenia btony §luzowej zotadka uzyskano poprzez zastosowanie: stresu wynikajacego z
unieruchomienia i1 ozigbienia (Takagi i Okabe, 1968 r.), niedokrwienia z nastgpowa
reperfuzja, dozoladkowego podania aspiryny lub 75% etanolu. Przewlekle owrzodzenia
btony sluzowej zotadka zostaty wywotane przez przytozenie do btony surowiczej st¢zonego
kwasu octowego (100%) wg. zmodyfikowanej w naszej Katedrze techniki opracowanej przez
badaczy japonskich (Okabe i wsp., 1971 r.). Ponadto u czg$ci zwierzat doswiadczalnych
wywotano cukrzyce, aby oceni¢, czy w tak zmienionych warunkach peptydy kontrolujace
przyjmowanie pokarmu maja wplyw na tempo gojenia wrzodow octowych. Cukrzycg
wywolano podajac jednorazowo streptozotocyng (STZ) (Tashima i wsp, 1998 r.).

Badania wydzielnicze przeprowadzono w warunkach in vivo na zwierzgtach zaopatrzonych w
przetoki zotadkowe lub trzustkowe, oraz w warunkach in vitro na izolowanych pgcherzykach
trzustkowych.

Uzyskane wyniki:

1. W pracy, Jaworek J, Bonior J, Konturek SJ, Bilski J, Szlachcic A, Pawlik WW.
Role of leptin in the control of postprandial pancreatic enzyme secretion (J
Physiol Pharmacol 2003, (54) 4, 591- 602), przedstawiono rezultaty, z korych
wynika, ze leptyna w  dawkozalezny sposob, zaré6wno w doswiadczeniach na
izolowanych pecherzykach trzustkowych, jak i u zwierzat z przetokami trzustkowymi,
hamuje wydzielanie enzymow trzustkowych w warunkach pobudzanych pozostajac
bez wplywu na egzokrynna aktywnos$¢ trzustki w warunkach podstawowych.
Uzyskane wyniki sugeruja, ze leptyna posiada zdolno$¢ modulowania fazy glowowe;j
wydzielania trzustkowego wywotanej rzekomym karmieniem, jak réwniez hamuje
wydzielanie enzymow trzustkowych stymulowane spozytym pokarmem i zwrotna
reperfuzja soku trzustkowego. W zwiazku z tym mozna stwierdzi¢, ze leptyna jest
zdolna zahamowaé wszystkie fazy popositkowego wydzielania trzustkowego.
Poroéwnanie efektow dziatania egzogennej 1 endogennej leptyny sugeruje, ze wpltyw
leptyny na zewnatrzwydzielnicza aktywno$¢ trzustki zalezy od  aktualnego jej
poziomu w osoczu krwi. Niski poziom leptyny w osoczu krwi najprawdopodobniej
jest wczesnym sygnatem hamujacym wydzielanie trzustkowe stymulowane
pokarmem. Uzyskane rezultaty wskazuja, Ze dzialanie leptyny na wydzielanie
trzustkowe przynajmniej w czgSci zwiazane jest z jej bezposrednim wpltywem na
pecherzyki trzustkowe, jak i posrednim poprzez interakcj¢ z wagalnymi odruchami

jelitowo-trzustkowymi. Ponadto otrzymane wyniki koreluja z wczes$niejszymi



badaniami nad hamujacym wplywem leptyny na wydzielanie zotadkowe. Spadek
wydzielania zotadkowego kwasu solnego w wyniku dzialania leptyny sugeruje jej
wlasnosci przeciwwrzodowe i gastroprotekcyjne, co stwierdzitam w dalszych
badaniach.

Badania dotyczace kontroli mechanizmow wydzielniczych przewodu pokarmowego
wskazuja, ze kolejny peptyd anoreksygeniczny - nesfatynal posiada zdolnosé¢
hamowania wydzielania zotadkowego. Wyniki tych badan zostaly przedstawione w
pracy: Szlachcic A, Sliwowski Z, Krzysiek-Maczka G, Majka J, Surmiak M,
Pajdo R, Drozdowicz D, Konturek SJ, Brzozowski T. New satiety hormone
nesfatin-1 protects gastric mucosa against stress-indiced injury: Mechanistic
roles of prostaglandins, nitric oxide, sensory nerves and vanilloid receptors
(Peptides 2013, 49 C, 9 - 20). Nesfatynal podana w dawkach o stwierdzonym
dzialaniu gastroprotekcyjnym zahamowata w statystycznie znamienny sposob
wydzielanie zotadkowego kwasu solnego i pepsyny u zwierzat zaopatrzonych w
przetoki zotadkowe. Przy czym efekt hamowania wydzielania zotadkowego
obserwowano podajac nesfatyngl obwodowo, jak 1 centralnie (do komoér bocznych
moézgu). W zwiazku z tym, ze wydzielanie kwasu solnego odgrywa kluczowa rolg w
patomechanizmie stresowych wrzodow zotadka otrzymane rezultaty przynajmniej w
cze$ci wyjasniaja gastroprotekcyjne wlasnosci nesfatynyl.

. Wyniki badan przedstawione w pracy: Szlachcic A, Brzozowski T, Majka J, Pajdo
R, Konturek PC, Pawlik M, Kwiecien S, Drozdowicz D, Bielanski W, Konturek
SJ, Pawlik WW. Involvement of orexigenic peptides in the mechanism of gastric
mucosal integrity and healing of chronic gastric ulcers (Curr Pharma Des 2010,
16 (10), 1214 - 1223) wskazuja, ze do wilasnosci peptydow kontrolujacych
przyjmowanie pokarmu (greliny, OXA, oraz obestatyny) nalezy takze dotaczy¢ ich
udziat w mechanizmach chroniacych bton¢ §luzowa zotadka przed uszkadzajacym
dzialaniem roznorodnych czynnikow, migdzy innymi stresem, niedokrwieniem z
nastgpowa reperfuzja, dozotadkowym podaniem aspiryny lub 75% etanolu. Dowodem
na to jest spadek powierzchni uszkodzen z réwnoczesnym wzrostem zotadkowego
przeptywu krwi w wymienionych modelach do$wiadczalnych po dootrzewnowym
podaniu greliny, OXA lub obestatyny. Zaobserwowatam, ze uzyskane ochronne
efekty tych hormondéw sa dawkozalezne. Mechanizm dziatania greliny, OXA lub
obestatyny jest niewatpliwie wieloczynnikowy, gdyz zwiazany jest nie tylko z

aktywacja swoistych receptorow dla tych peptydow, ale takze ze szlakiem



endogennych prostaglandyn, tlenkiem azotu, kontrola uwalniania prozapalnych
cytokin oraz z ich wplywem na aktywno$¢ aferentnych witdkien czuciowych
uwalniajacych CGRP. Ponadto w przeprowadzonych doswiadczeniach stwierdzitam,
ze zarOwno grelina, jak i OXA oraz obestatyna nasilaja tempo gojenia przewleklych
wrzodow zotadka oraz wywoluja zjawisko przekrwienia w obrzezu niszy wrzodowe;.
Dootrzewnowego podania tych peptydow spowodowalo statystycznie znamienng
redukcje powierzchni owrzodzen oraz wzrost zoladkowego przeptywu krwi.
Obserwowane efekty wykazywaly cechy dawkozalezne, przy czym skutki dziatania
greliny 1 OXA byly porownywalne, natomiast dziatanie obestatyny bylo znamiennie
stabsze. Aktywacja proceséw regeneracyjnych i przekrwienia w obrzezu wrzodu
przez greling i OXA ma specyficzny charakter, gdyz podanie antagonistow receptorow
GHS-R1a dla greliny (D-Lys®-GHRP-6), jak rowniez antagonistow receptoréw OX-
R1 dla oreksyny A (SB 334867) ostabia dziatanie greliny i catkowicie odwraca skutki
dziatania OXA, przy czym podawanie samych blokerow receptora GHS-R1a i OX-
R1 nie ma istotnego wplywu na przebieg procesu gojenia. W zwiazku z tym nalezy
si¢ spodziewaé, ze receptory te sa w sposob bezposredni zwigzane z wyzwolonym
przez greling wzrostem dynamiki gojenia wrzodow zotadka i wzrostem przeptywu
krwi w obrzezu wrzodu. Podobna konkluzje mozna wysnu¢ w odniesieniu do
receptorow dla OXA. Udziat badanych peptydow w procesie gojenia wrzodow
zoladka jest zwiazany ze szlakiem syntezy endogennych prostaglandyn w btonie
$luzowej zotadka. Z moich obserwacji wynika, ze OXA podana obwodowo w
dawkozalezny sposéb pobudza syntezg¢ PGE; w tkance zotadkowej otaczajacej
wrzod. Podobnie dziata grelina 1 obestatyna. Wiadomo, ze produkcja PG zalezy od
aktywnosci cyklooksygenaz (COX), przy czym w odréznieniu od COX-1 obecnej w
wigkszosci tkanek w warunkach fizjologicznych ekspresja genowa i aktywnos¢ COX-
2 gwaltownie wzrasta w wyniku procesow zapalnych. Podanie indometacyny,
nieselektywnego blokera aktywnosci COX-1 i COX-2 w sposob catkowity hamowato
proces gojenia i powstawanie przekrwienia w obrzezu wrzodu pod wptywem greliny,
OXA oraz obestatyny. Natomiast zastosowanie selektywnych inhibitorow
odpowiednio dla COX-1 (SC-560) i dla COX-2 (rofekoksyb) zahamowato, chociaz w
znacznie mniejszym stopniu, efekty dziatania badanych peptydow i towarzyszacy
temu procesowi wzrost przeptywu krwi, jak i nasilenie gojenia. Gdy zwierzgtom z
wymienionych grup badawczych podano dimetylowe analogi PGE, uzyskano efekt

odwrocenia hamujacego dziatania inhibitorow COX. Powyzsze rezultaty sugeruja, ze



PG zalezne od aktywno$ci zarowno COX-1 jak i COX-2 sa odpowiedzialne za
pozytywny wplyw peptydow takich, jak grelina, OXA i obestatyna na proces gojenia
wrzodow Dblony $luzowej zotadka 1 wzrost przekrwienia w mikrokrazeniu
zotadkowym. Fakt, ze blokery COX-1 i COX-2 zwalniaja dynamike gojenia oraz
dodatkowo ostabiaja udzial w tym procesie badanych peptydow sugeruje, ze
endogenne PG moga by¢ pierwotnym mediatorem zwigzanym z mechanizmami
gojenia indukowanymi przez greling, OXA i obestatyng. Niewykluczone, ze dziatanie
reparacyjne peptydow kontrolujacych przyjmowanie pokarmu jest zwiazane rowniez z
aktywacja syntazy tlenku azotu (NOS), gdyz nasze wczesniejsze prace wykazaly, ze
NO uczestniczy w reakcjach obronnych i odpowiedzialnych za gojenie w obrgbie
btony sluzowej zotadka. Rezultaty wykonanych doswiadczen wskazuja na to, ze L-
NNA nieselektywny bloker szlaku cNOS/INOS-NO op6znia gojenie nawet W
obecnosci greliny, OXA, jak i obestatyny oraz zapobiega przekrwieniu wyzwalanemu
przez te substancje. Dodatkowo w bioptatach pobranych z blony §luzowej
pochodzacej z otoczenia wrzodow  stwierdzono wzrost ekspresji genowej
prozapalnych cytokin takich jak: IL-1p i TNF-a (tumor necrosis factor-a) w
poréwnaniu z grupa kontrolna, co wynikalo prawdopodobnie z niedokrwienia blony
sluzowej zotadka w wyniku powstawania wrzodéw wywotanych dziataniem kwasu
octowego. Dlatego zasadnym jest stwierdzenie, ze prozapalne cytokiny moga brac
udzial w powstawaniu 1 poglebianiu si¢ rozlegtosci lokalnych zmian nekrotycznych
prowadzacych do opo6znienia procesu gojenia si¢ tych wrzodow. Grelina w znaczacy
sposob obnizyta ekspresje genowa TNF-a 1 IL-1p w obrzezu wrzodu wskazujac na
charakter przeciwzapalny tego hormonu, co jak wspomniano wcze$niej moze by¢
istotnym zjawiskiem wyjasniajacym udziat greliny w procesach odpowiedzialnych za
aktywacje gojenia i gastroprotekcji. Obestatyna, podobnie jak grelina, aktywizuje
procesy odnowy blony S$luzowej zotadka. Podana razem z greling nie tylko nie
zmienita efektow jej dziatania, ale takze nie obnizyla jej poziomu w osoczu krwi. Te
obserwacje sa dodatkowo interesujace z powodu faktu, ze obestatyna traktowana jest
jako fizjologiczny antagonista greliny w zakresie kontroli przyjmowania pokarmu.

W pracach:

Szlachcic A, Surmiak M, Majka J, Brzozowski T. Nesfatynal - nowy hormon
uczestniczacy w kontroli przyjmowania pokarmu oraz w mechanizmach

uszkodzenia i ochrony blony $luzowej zoladka. (Nesfatin-1: a new hormone in the



control of food intake and the mechanism of damage and protection of gastric
mucosa) (Prz Gastroenterol 2012, 7, 6, 339 - 350),

Szlachcic A, Sliwowski Z, Krzysiek-Maczka G, Majka J, Surmiak M, Pajdo R,
Drozdowicz D, Konturek SJ, Brzozowski T. New satiety hormone nesfatin-1
protects gastric mucosa against stress-indiced injury: Mechanistic roles of
prostaglandins, nitric oxide, sensory nerves and vanilloid receptors (Peptides
2013,49 C, 9 - 20),

przedstawiono rezultaty doswiadczen, w ktorych wykorzystujac model stresowych
uszkodzen btony S$luzowej zotadka badano wlasnosci nesfatynyl, nowoodkrytego
hormonu  kontrolujacego  przyjmowanie  pokarmu. Nesfatynal jest 82-
aminokwasowym peptydem powstatym w wyniku potranslacyjnej hydrolizy N-
koncowego fragmentu biatka nucleobindin2 (NUCB2). Ekspresje genowa
peptydowego  ukladu NUCB2/nesfatynal  zaobserwowano w  przewodzie
pokarmowym gryzoni, zwtaszcza w btonie $luzowej szczurzego zotadka, szczegdlnie
w  Dbliskiej lokalizacji  komoérek  neuroendokrynnych — czeéci  trzonowej
odpowiedzialnych m.in. za uwalnianie greliny. Pierwotnie wykryto, ze NUCB2 i
nesfatynal podawane do komoér bocznych mézgu hamuja przyjmowanie pokarmu w
fazie nocnej u szczurdéw 1 efekt ten jest potaczony ze zmniejszeniem masy ciala tych
zwierzat, co sugeruje, ze nesfatynal jest peptydem anoreksygenicznym, hamujacym
apetyt. Obecnie wiadomo, ze zakres dziatania nesfatynyl jest znacznie szerszy.
Okazato sig, ze podobnie jak w przypadku innych hormondéw pobudzajacych apetyt
(np. greliny) czy hamujacych apetyt (np. leptyny), nesfatynal odznacza sig
wlasciwosciami  gastroprotekcyjnymi 1 chroni bton¢ S$luzowa zoladka przed
uszkodzeniami indukowanymi przez czynniki korozyjne oraz mikrokrwawieniami
wywotywanymi przez stres. W ten gastroprotekcyjny mechanizm dziatania nesfatynyl
zaangazowane sa endogenne prostaglandyny uwalniane na drodze ekspresji i
aktywacji COX-1i COX-2, oraz NO, co wynika z otrzymanych rezultatow. Podanie
nesfatynyl wspolnie z selektywnymi Iub z nieselektywnymi blokerami COX
zwierzgtom narazonym na uszkadzajace dzialanie stresu zmniejszyto przeptyw krwi
przez blong §luzowa zotadka oraz nasilito jej uszkodzenia w poréwnaniu z grupa
badana, w ktoérej zastosowano jedynie nesfatyngl. Ochronne dziatanie nesfatynyl
zostato przywrdcone, jezeli podano ten hormon w warunkach blokady COX-1 i COX-
2 razem z egzogenna PGE,. Podanie L-NNA, nieselektywnego blokera syntazy NO,

razem z nesfatynal zwigkszyto skutki uszkadzajacego dzialania stresu wzgledem



blony Sluzowej zotadka. Wynika z tego, ze L-NNA zmniejsza gastroochronne
dziatanie nesfatynyl. Jednakze gdy nesfatyngl podano w kombinacji z L-argining
bedaca substratem dla NOS oraz z L-NNA stwierdzono odwrécenie hamujacego
dziatania blokera NOS. Zauwazytam wzrost §luzowkowego przeptywu Krwi oraz
spadek powierzchni uszkodzen. Ponadto poziom NO w soku zotadkowym byt
najwyzszy w grupie, w ktorej podano nesfatyngl i L-argining. Dodatkowo egzogenna
nesfatynal podana przed zadzialaniem czynnika stresowego wywotata wzrost
ekspresji mRNA dla cNOS oraz widoczny spadek ekspresji mRNA dla iNOS.
Wykazalam réwniez, ze nesfatynal jest zwiazana z aferentnymi widknami
czuciowymi uwalniajacymi ze swoich zakonczen CGRP. Funkcjonalna blokada tych
wiokien przez podanie neurotoksycznej dawki  kapsaicyny — w statystycznie
Znamienny sposOb zmniejszyla efekt ochronnego dziatania nesfatynyl. Podobne
rezultaty uzyskano po zablokowaniu receptoréw wanilloidowych przez kapsazepina.
Ponadto wykonujac badania molekularne zaobserwowatam wzrost ekspresji genowej
NUBC2/nesfatynyl oraz spadek ekspresji genowej prozapalnych cytokin IL-1( i
TNF-o. w btonie §luzowej zotadka narazonej na uszkadzajace dziatanie stresu.

Rezultaty przedstawione w pracy: Szlachcic A, Majka J, Strzatka M, Szmyd J,

Pajdo R, Ptak-Belowska A, Kwiecien S, Brzozowski T. Experimental healing of
preexisting gastric ulcers induced by hormones controlling food intake ghrelin,
orexin-A, nesfatin-1 is impaired under diabetic conditions. A key to understand
the diabetic gastropathy? (J Physiol Pharmacol 2013, 64, 5, 625 — 637) sugeruja,
ze nesfatynal podobnie, jak grelina i OXA, przyspiesza dynamike gojenia wrzodow
octowych, co wyraza si¢ spadkiem powierzchni owrzodzen i wzrostem przeptywu
krwi w obrzezach niszy wrzodowej. Zniszczenie aferentnych wiokien czuciowych
kapsaicyna lub zablokowanie receptoréw wanilloidowych kapsazepina w
statystycznie znamienny sposob ograniczyto skutki dzialania nie tylko greliny, OXA,
jak  rowniez nesfatynyl. Podobne efekty uzyskano stosujac kombinacje tych
peptydow z blokerem syntazy NO. Powyzsze wyniki wskazuja, ze nesfatynal
podobnie, jak wczesniej badane peptydy kontrolujace przyjmowanie pokarmu na
drodze  wieloczynnikowych interakcji, uczestniczy w  mechanizmach
gastroprotekcyjnych oraz w procesie gojenia blony $luzowej zotadka uszkodzonej
dzialaniem ulcerogennych czynnikdw.

. Kontynuacja tematu zwiazanego z udziatem peptydow glodu i sytosci w procesach

ochronnych 1 naprawczych blony S§luzowej zotadka sa badania, w ktorych



obserwowalam wplyw peptydéw oreksygenicznych 1 anoreksygenicznych na
dynamike gojenia wrzodoéw zotadka u zwierzat z cukrzyca wywotang streptozotocyna
(STZ). Wlasnosci obronne i regeneracyjne blony sluzowej zotadka zaleza migdzy
innymi od fizjologicznego poziomu insuliny, gdyz w warunkach cukrzycy stwierdza
si¢ wzrost podatnosci §luzéwki zotadka na dziatanie czynnikéw ulcerogennych oraz
spadek tempa procesow regeneracyjnych (Konturek PC, Brzozowski T, Burnat G,
Szlachcic A, Koziet J, Kwiecien S, Konturek SJ, Harsch IA. Gastric ulcer healing
and stress-lesion preventive properties of pioglitazone are attenuated in diabetic
rats. J Physiol Pharmacol 2010, 61(4), 429 - 436). Patomechanizm tego zjawiska
zwiazany jest z obnizeniem aktywnos$ci szlakéw antyoksydacyjnych blony §luzowe;,
zahamowaniem produkcji czynnikéw angiogenetycznych takich, jak bFGF (basic
fibroblast growth factor) w blonie $§luzowej zotadka, spadkiem poziomu HCO3 w
wydzielinie $luzowej oraz dysfunkcja aferentnych widkien czuciowych wrazliwych na
kapsaicyng. W przeprowadzonych badaniach stwierdzono u zwierzat z cukrzyca
zwolnienie gojenia przewleklych wrzodéw oraz wzrost podatnosci btony $luzowe;j
zotadka na ulcerogenne dziatanie stresu, co korelowalo ze znaczacym spadkiem
zotadkowego przeptywu krwi oraz wzrostem ekspresji genowej prozapalnych cytokin
(IL-1B i TNF-o0) w blonie $luzowej zotadka. Podanie zwierz¢tom bez cukrzycy
pioglitazonu, ktéry ma dziatanie antydiabetyczne, gdyz zmniejsza oporno$¢ na
dziatanie insuliny komorek tluszczowych 1 migsniowych poprzez aktywacje
receptorow PPARy (peroxisome proliferator-activated receptor y), wywotato
przyspieszenie gojenia przewlekltych wrzodow Zotadka oraz ostabito uszkadzajace
dziatanie stresu. Jakkolwiek w warunkach cukrzycy aktywacja dynamiki gojenia
przez pioglitazon byta zdecydowanie stabsza. Mechanizm dziatania pioglitazonu jest
prawdopodobnie zwiazany z pobudzeniem syntezy NO, gdyz podanie inhibitora
syntazy NO, zwiazku L-NNA znosi jego protekcyjne dzialanie. Ponadto interesujacy
wydaje si¢ fakt, ze pod wptywem pioglitazonu dochodzi do spadku ekspresji COX-2,
a przeciez wiadomo, ze enzym ten zapewnia obecno$¢ prostaglandyn w uszkodzone;j
Sluzowce. Pomimo tego procesy reparacyjne sa aktywowane przez pioglitazon, a
spadek ekspresji mMRNA COX-2 prawdopodobnie jest zjawiskiem wtornym
spowodowanym hamowaniem uwalniania prozapalnych cytokin pobudzajacych COX-
2. Poza tym pioglitazon u szczurdw bez cukrzycy nasilit produkcj¢ PECAM-1
(platelet endothelial cell adhesion molecule-1), uwazanego za istotny wskaznik

angiogenezy, co sugeruje udziat agonisty PPARy w tym procesie. Stwierdzitam takze,



ze pioglitazon zmniejsza ekspresj¢ mRNA dla HIF-1a (hypoxia inducible factor-1a),
z czego wynika sugestia, ze pioglitazon zapobiega powstawaniu czynnikéw
wywotujacych hipoksje, dzigki czemu tlen i substraty odzywcze sa dostarczane
tkankom. W zwiazku z tym, ze peptydy glodu i1 sytosci wykazuja wiasnosci
gastroprotekcyjne oraz uczestnicza w aktywacji gojenia przewleklych wrzodow
zotadka przeprowadzitam doswiadczenia, ktorych celem byta ocena ich potencjatu
ochronnego w warunkach cukrzycy (Szlachcic A, Majka J, Strzatka M, Szmyd J,
Pajdo R, Ptak-Belowska A, Kwiecien S, Brzozowski T. Experimental healing of
preexisting gastric ulcers induced by hormones controlling food intake ghrelin,
orexin-A, nesfatin-1 is impaired under diabetic conditions. A key to understand
the diabetic gastropathy? J Physiol Pharmacol 2013, 64, 5, 625 - 637). Podanie
nesfatynyl w dawce o udokumentowanym dziataniu regeneracyjnym w stosunku do
Sluzoéwki zoltadka spowodowalo wzrost tempa proceséw reparacyjnych u zwierzat z
cukrzyca, gdyz spadla powierzchnia owrzodzen z rdéwnoczesnym wzrostem
zoladkowego przeptywu krwi. Podobnie w przypadku OXA stwierdzono wzrost
dynamiki procesu gojenia pomimo podania zwierz¢tom z do$wiadczalnie wywotana
cukrzyca antagonisty receptorow oreksyny A SB-334867. Aczkolwiek w warunkach
cukrzycy zaro6wno nesfatynal jak 1 oreksyna A posiadaja znacznie stabszy wplyw na
proces gojenia si¢ wrzodow w porownaniu do grupy kontrolnej bez cukrzycy.
Prawdopodobnie za zmniejszenie efektywnosci dziatania tych peptydow w czasie
cukrzycy odpowiada spadek przeptywu krwi przez blong $luzowa zotadka wynikajacy
z nadekspresji mRNA dla prozapalnych czynnikow takich, jak HIF-1a , IL-1B, TNF-
a czy INOS. Ponadto w warunkach cukrzycy zaobserwowano zjawisko obnizonej
ekspresji mRNA dla dysmutazy ponadtlenkowej (SOD, superoxide dismutase)
posiadajacej wlasnosci antyoksydacyjne. SOD Kkatalizuje dysmutacj¢ anionorodnika
nadtlenkowego do tlenu oraz nadtlenku wodoru. Podanie nesfatynyl, czy OXA
powodowato wzrost mRNA dla SOD. To sugeruje udzial tych peptydéow w
hamowaniu procesu rodnikogenezy poprzez pobudzanie enzymu SOD w czasie stanu
zapalnego, wywotanego dziataniem czynnikéw uszkadzajacych w warunkach
doswiadczalnej cukrzycy.

Podsumowanie i wnioski:

Rezultaty badan zawarte w cyklu publikacji stanowiacych osiagnigcie naukowe sugeruja

nowe wlasnosci peptydow kontrolujacych przyjmowanie pokarmu. Dzigki nim rozszerzono

wiedz¢ na temat roli leptyny, greliny, OXA, obestatyny, nesfatynyl w mechanizmach



odpowiedzialnych za utrzymanie integralnosci btony §luzowej zotadka oraz w procesach
gojenia, jak réwniez w regulacji aktywnosci wydzielniczej zotadka i trzustki. Podsumowujac
uzyskane wyniki mozna stwierdzi¢:

A. Peptydy kontrolujace przyjmowanie pokarmu posiadaja zdolno$¢ regulowania
wydzielania zotadkowego i trzustkowego. Leptyna hamuje pobudzane wydzielanie
trzustkowe w warunkach in vivo, jak rowniez dziatajac bezposrednio na izolowane
pecherzyki trzustkowe. Nesfatynal podobnie, jak leptyna hamuje wydzielanie
zotadkowego kwasu solnego 1 pepsyn.

B. Peptydy anoreksygeniczne (leptyna, nesfatynal) i oreksygeniczne (grelina, OXA i
obestatyna) posiadaja wlasnosci gastroprotekcyjne, jak rowniez nasilaja dynamike
gojenia wrzodow zotadka. Mechanizm ich dziatania polega na interakcji z innymi
czynnikami chroniacymi btong¢ $luzowa zotadka przed uszkodzeniami. Przede
wszystkim hormony te wspotldzialaja w tym zakresie z endogennymi
prostaglandynami i tlenkiem azotu oraz z aferentnymi wiloknami czuciowymi
uwalniajacymi neuromediator, taki jak CGRP. Ponadto zaréwno grelina, jak i
nesfatynal maja wiasnosci antyoksydacyjne i przeciwzapalne, dowodem czego jest
wzrost ekspresji SOD i spadek ekspresji genowej prozapalnych cytokin IL-1p i TNF-
o w blonie §luzowej zotadka pod wptywem dziatania tych hormonow. Nesaftynal i
OXA =zachowuja swoje wlasno$ci regeneracyjne nawet w stanie zwigkszonej
podatnosci blony Sluzowej zoladka na dziatanie czynnikdéw uszkadzajacych np. w
czasie cukrzycy, ktora wywotuje gastropati¢ cukrzycowa.

Badania nad udziatem peptydéw glodu 1 sytosci w procesach ochronnych i1 naprawczych
zachodzacych w btonie §luzowej Zoladka pozwalajq lepiej zrozumie¢ patomechanizm choroby
wrzodowej zotadka. Ponadto uzyskane rezultaty poszerzyty zakres informacji dotyczacych
udzialu peptydow anoreksygenicznych i oreksygenicznych w fizjologii i1 patofizjologii uktadu

trawiennego.

5. Omoéwienie pozostatych osiagnig¢ naukowo - badawczych.
Tematyka moich prac badawczych obejmuje trzy podstawowe zagadnienia:

1. Mechanizm dziatania czynnikéw regulujacych aktywno$¢ zewnatrzwydzielnicza
trzustki w warunkach podstawowych i pobudzanych oraz ich udziat w patogenezie
stanu zapalnego wywotanego hiperstymulacja ceruleina.

2. Charakterystyka czynnikow gastroprotekcyjnych oraz ich wudzial w procesach

obronnych 1 regeneracyjnych blony §luzowej zotadka.



3. Pozazotadkowe nastepstwa infekcji Helicobacter pylori.

Ad. 1. Badania nad egzokrynna aktywno$cia trzustki  przeprowadzilam zar6wno w
warunkach in vivo na zwierzetach zaopatrzonych w przetoke trzustkowa, oraz w warunkach
in vitro na izolowanych pg¢cherzykach trzustkowych. Uzyskane wyniki wskazuja, ze tlenek
azotu (NO), aferentne wildkna czuciowe wrazliwe na kapsaicyng oraz uwalniane z ich
zakonczen neuromediatory, takie jak peptyd zwiazany z genem kalcytoniny (CGRP,
calcitonin gene related peptide) sa niewatpliwic niezwykle istotnymi czynnikami
kontrolujacymi wydzielanie soku trzustkowego oraz uczestnicza w mechanizmach
chroniacych trzustk¢ przed uszkadzajacym dziataniem duzych dawek ceruleiny.
Zaobserwowatam, ze podanie blokera syntazy NO (NOS), L-NNA szczurom z przetokami
trzustkowymi spowodowato spadek podstawowego wydzielania trzustkowego, jak réwniez
pobudzanego przez cholecystokining, zwrotna infuzj¢ soku trzustkowego i pokarm. Efekt
hamujacego dziatanie L-NNA zostal czgSciowo zniesiony przez réwnoczesne podanie L-
argininy bedacej substratem NOS. W czasie do$wiadczen z izolowanymi pgcherzykami
trzustkowymi nie stwierdzono zmian w ich aktywnosci wydzielniczej. W zwiazku z tym
udzial NO w kontroli wydzielania trzustki ma charakter posredni najprawdopodobniej
poprzez zmiany trzustkowego przeplywu krwi. Ponadto stwierdzitam, ze zahamowanie
aktywnosci NOS nasila uszkodzenia trzustki w trakcie stanu zapalnego wywolanego
hiperstymulacja ceruleinowa oraz, ze stopien uszkodzenia trzustki koreluje z wielkoscia
przeptywu krwi (Int J Pancreatol 1994, J Physiol Pharmacol 2003).

Kolejnym czynnikiem bioracym udziat w regulacji wydzielania trzustkowego sa aferentne
wlokna czuciowe wrazliwe na kapsaicyng. Dowodem tego sa uzyskane wyniki badan, w
trakcie ktorych stwierdzitam, ze wydzielanie enzymoéw trzustkowych pobudzane pokarmem
lub zwrotng infuzja soku trzustkowego ulega zahamowaniu po zniszczeniu wiokien
czuciowych neurotoksyczna dawka kapsaicyny, przy czym wydzielanie w warunkach
podstawowych pozostaje bez zmian. Podanie CGRP lub matych dawek kapsaicyny do
dwunastnicy wywotato spadek wydzielania podstawowego w warunkach in vivo. W
badaniach in vitro dodanie kapsaicyny do zawiesiny zawierajacej izolowane pgcherzyki
trzustkowe nie spowodowato zmian w ich aktywnos$ci wydzielniczej, ale gdy kapsaicyna
zostala dodana w niskich stezeniach do zawiesiny zawierajacej zraziki trzustkowe
posiadajace unerwienie, stwierdzono wzrost wydzielania enzymow trzustkowych.
Zastosowanie CGRP, neuromediatora uwalnianego z zakonczen wiokien czuciowych,

zwigkszylo wydzielanie enzyméw przez izolowane pegcherzyki, zarowno w warunkach



podstawowych, jak i1 pobudzanych. Zaobserwowalam, ze aktywnos$¢ aferentnych wiokien
czuciowych ma takze wplyw na dynamike procesu zapalnego wywolanego ceruleina.
Pobudzenie wtokien czuciowych matymi dawkami kapsaicyny skutkowato zmniejszeniem
stopnia uszkodzen trzustki w przebiegu stanu zapalnego, gdyz zarowno waga trzustki,
zawarto$¢ w niej biatka oraz poziom amylazy w osoczu krwi byla mniejsza w porownaniu z
grupa kontrolna, ktéra nie otrzymata kapsaicyny. Ponadto wzrost przeptyw Kkrwi przez
trzustkg oraz synteza DNA. Zniszczenie aferentnych wiokien czuciowych neurotoksyczna
dawka kapsaicyny, a nastgpnie wywotanie stanu zapalnego podaniem ceruleiny skutkowato
znacznie wigkszymi uszkodzeniami w porownaniu z grupa badawcza, w ktorej widkna
czuciowe byly zachowane (J Physiol Pharmacol 1997, Int J Pancreatol 1997, J Physiol
Pharmacol 2003).

Podsumowujac uzyskane wyniki mogg stwierdzi¢, ze zar6wno NO, jak i aferentne wtdokna
czuciowe odgrywaja istotng role w regulacji wydzielania trzustki, przynajmniej w czgsci,
poprzez wzrost przeptywu krwi. Ponadto uczestnicza w mechanizmach chroniacych trzustke
przed uszkodzeniami, gtownie dzigki zwigkszaniu zaopatrzenia trzustki w substraty odzywcze
1 aktywacji proliferacji komorek.

Kontynuacja tematu zwiazanego z regulacja aktywnosci trzustki sa wyniki przedstawione w
zasadniczym osiagnigciu naukowym, ktore wskazuja na udzial w regulacji aktywnosci

trzustkowej, takze hormondéw kontrolujacych przyjmowanie pokarmu.

Ad. 2. Nastgpnym tematem, ktorym zajmowatam si¢ w moich badaniach jest mechanizm
dziatania czynnikéw odpowiedzialnych za utrzymanie integralnosci btony sluzowej zotadka
oraz bioracych udziat w procesie gojenia powstatych owrzodzen. Doswiadczenia zostaty
przeprowadzone z wykorzystaniem réznych modeli ostrych uszkodzen btony S$luzowej
zoladka oraz modelu przewleklych wrzodéw wywotanych stgzonym kwasem octowym.
Czynniki wzrostu, takie jak EGF (epidermal growth factor) i FGF (fibroblast growth factor)
wykazuja nasilong aktywno$¢ mitogenng stwierdzona w réznych tkankach, miedzy innymi w
przewodzie pokarmowym. W zwiazku z tym przeprowadzilam doswiadczenia, ktorych celem
byto okreslenie udziatu tych czynnikow w procesach ochronnych i regeneracyjnych
zachodzacych w blonie §luzowej zotadka. Stwierdzitam, ze bFGF( basic fibroblast growth
factor) w dawkozalezny sposob nasila dynamike gojenia wrzodéow zotadka wywotanych
stezonym kwasem octowym. Dziatanie bFGF wydaje si¢ by¢ zwiazane z aktywacja zjawiska
angiogenezy i proliferacji komorkowej w obrzezach wrzodu. Ponadto zaobserwowatam, ze

bFGF zwigksza efektywnos¢ dziatania sukralfatu, preparatu o wilasnosciach ochronnych



wzgledem btony §luzowej zotadka (Gut 1993). Rezultaty uzyskane z doswiadczen, w ktorych
czynnikiem ulcerogennym byt stres wynikajacy z ozigbienia i unieruchomienia wskazuja, ze
w mechanizmie gastroprotekcyjnego dzialania EGF uczestnicza poliaminy. Usunigcie
Slinianek, gtownego zrodta EGF, skutkowato zmniejszeniem gastroprotekcyjnego dziatania
poliamin (sperminy i putrescyny), podobnie jak podanie DFMO (alfa-difluorometylornityny),
preparatu hamujacego aktywno$¢ dekarboksylazy ornitynowej, bedacej kluczowym enzymem
biosyntezy poliamin. W obu przypadkach wystapit spadek syntezy DNA w blonie §luzowej
zotadka 1 zwolnienie tempa gojenia owrzodzen. Powyzsze obserwacje korelowaty ze
zmianami wartosci zotadkowego przeptywu krwi. Podanie EGF lub sperminy wywotato
pobudzenie gojenia wrzodow stresowych oraz wzrost przeptywu krwi zardéwno u szczurow z
zachowanymi $liniankami, jak i z usunigtymi. Zastosowanie EGF lub sperminy razem z
DFMO wyzwolilo ostabienie efektu dziatania EGF pozostajac bez wplywu na efekty
wywotane przez poliaming (J Clin Gastroenterol 1998). Ponadto stwierdzitam, ze czynniki
wzrostu, przede wszystkim EGF, sa odpowiedzialne za ochrong blony §luzowej zotadka i
jamy ustnej przed uszkadzajacym dziataniem testosteronu. Szereg badan wykonanych na
szczurach z zachowanymi jadrami i pozbawionych jader wskazuje na hamujacy wpltyw
testosteronu na aktywno$¢ procesu gojenia octowych wrzodéw zotadka i jamy ustne;.
Testosteron endogenny oraz podany egzogennie zmniejszat przeplyw krwi w obrzezach
wrzodow oraz wywolywal wzrost stgzenia prozapalnych cytokin w osoczu krwi (IL-1p,
TNF-0). Spadek poziomu naturalnego EGF w wyniku usunigcia S$linianek skutkowat
nasileniem uszkadzajacego dziatania testosteronu. Podanie EGF odwracato ten efekt (J
Physiol Pharmacol 2004, Przew Lek 2004, Inflammopharmacol 2008).

Z przeprowadzonych badan wynika, ze zaréwno EGF, jak i poliaminy dziataja ochronnie
wzgledem btony $luzowej zotadka oraz, ze wspotdziataja pomigdzy soba w tym zakresie.
Kolejne prace badawcze poswigcitam wyjasnieniu roli NO, prostaglandyn (PG) oraz
aferentnych wtokien czuciowych w procesach ochronnych i regeneracyjnych btony §luzowej
zotadka narazonej na dzialanie r6znorodnych czynnikow uszkadzajacych. Uzyskane wyniki
wskazuja, ze za gastroprotekcyjne wilasnosci sukralfatu 1 lekéw zobojg¢tniajacych
zawierajacych aluminium odpowiedzialna jest lokalna produkcja NO oraz wynikajace z tego
zmiany w mikrokrazeniu (Eur J Pharmacol 1992, J Clin Gastroenterol 1993, Dig Dis Sci
1994). Podobnie mozna wyjasni¢ ochronne dzialanie kapsaicyny i papaweryny wzgledem
btony §luzowej zotadka. Podanie blokera syntazy NO, L-NNA ograniczyto gastroprotekcyjne
I przekrwienne efekty kapsaicyny i papaweryny. Podobnie jak zastosowanie indometacyny,
nieselektywnego blokera cyklooksygenaz (COX) (Digestion 1993). Wynika z tego, ze nie



tylko NO, ale rowniez PG uczestnicza w ochronnym mechanizmie dziatania kapsaicyny i
papaweryny. Dalsze badania dotyczace udzialu NO w utrzymaniu integralnosci blony
Sluzowej zoladka sugeruja, ze ADMA (asymetric dimethylarginine), endogenny inhibitor
synatazy NO, prawdopodobnie uczestniczy w patogenezie uszkodzen btony sluzowej zotadka
oraz w reakcji zapalnej wywotanej infekcja Helicobacter pylori, poprzez zahamowanie
syntezy NO, a takze spadek zotadkowego przeplywu krwi, dzialanie prozapalne oraz
aktywujace apoptoze (Curr Pharm Des 2013).

W wieloczynnikowym mechanizmie gastroprotekcji niezwykle istotna role odgrywaja
endogenne prostaglandyny (PG). Wiadomo, Zze zahamowanie syntezy PG skutkuje wzrostem
podatno$ci blony $luzowej zoladka na dziatanie réznorodnych czynnikow ulcerogennych.
Jedna z prac badawczych poswigcona jest roli lipoksyn powstajacych w wyniku dziatania
aspiryny, ktora wywotuje acetylacje COX-2. W wyniku przemian kwasu arachidonowego, w
ktorych uczestniczy acetylowana forma COX-2 powstaja lipoksyny (ATL, aspirin-triggered
lipoxin), zwiazki o wlasnoséciach gastroprotekcyjnych i przeciwzapalnych. Zahamowanie
aktywnosci COX-2 poprzez podanie selektywnych blokerow tego enzymu (rofekoksyb)
spowodowato spadek produkcji ATL, co skutkowalo zmniejszeniem tolerancji blony $luzowej
zotadka na uszkadzajace dziatanie aspiryny (Curr Pharm Des 2011).

Obok PG 1 NO w procesach gastroprotekcyjnych uczestnicza takze aferentne witdkna
czuciowe wrazliwe na kapsaicyng. Male dawki kapsaicyny podanej dozotadkowo wykazuja
dziatanie ochronne wzgledem blony §luzowej zotadka narazonej na uszkadzajace dziatanie
etanolu, aspiryny, stresu. Kapsaicyna spowodowala wzrost przeptywu krwi, oraz spadek
wydzielania zotadkowego (Digestion 1996). Uzyskane efekty ochronne i naczyniowe,
przynajmniej w czgsci, byly zwiazane z synteza PG 1 NO, gdyz inhibitory enzymow szlaku
ich biosyntezy znosity uzyskane efekty.

Obecnie przedmiotem moich zainteresowan  jest rola ukladu renina-angiotensyna w
gastroprotekcji. Otrzymane rezultaty wskazuja, ze aktywne metabolity, takie jak angiotensyna
(1-7), powstajace w blonie Sluzowej zotadka w wyniku konwersji angiotensyny Il biora
udziat w mechanizmach ochronnych poprzez efekt naczyniorozszerzajacy i zwiazane z
dziataniem tego metabolitu przekrwienie w btonie §luzowej (Front Gastrointest Res 2012).
Wyniki badan przedstawione w osiagnig¢ciu naukowym sa kontynuacja tematu po§wigconemu
gastroprotekcji, gdyz charakteryzuja wtasnosci obronne i regeneracyjne wzgledem btony

sluzowej hormonow kontrolujacych przyjmowanie pokarmu.



Ad. 3. W zwiazku z tym, ze posiadam specjalizacj¢ z dermatologii zainteresowal mnie udziat
infekcji Helicobacter pylori (Hp), obecnie postrzeganej, jako gltéwny czynnik sprawczy
chorob zotadka, w patogenezie zmian skory. Wiadomo, ze w tradziku réozowatym bardzo
czesto wystepuja dolegliwosci gastryczne, migdzy innymi wrzody trawienne. W zwiazku z
tym, ze Hp odgrywa kluczowa role w patomechanizmie zapalenia btony Sluzowej zotadka,
wrzodow zoladka przeprowadzitam badania, ktorych celem byto wyjasnienie ewentualnego
zwiazku pomig¢dzy Hp, a obrazem klinicznym tradzika rézowatego. Stwierdzilam, ze
eradykacja Hp poprzez zastosowanie terapii antybiotykowej prowadzi do spadku nasilenia
dolegliwosci skornych i rownoczesnego zmniejszenia dolegliwosci gastrycznych (J Physiol
Pharmacol 1999). Brak poprawy stanu klinicznego skory po eradykacji Hp z zotadka moze
wynika¢ z dalszej obecnosci bakterii w jamie ustnej. Uzyskane wyniki sugeruja, ze obecnosé
Hp w zZotadku lub jamie ustnej mozna traktowaé jako jeden z czynnikoéw etiologicznych
tradzika rézowatego, przy czym mediatorami jego dzialania sa powstajace cytotoksyny i

cytokiny (J Eur Acad Dermatol Venereol 2002, Med Dyp 2006).



