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STRESZCZENIE

Autoimmunologiczne zapalenie watroby (AZW) jest postepujaca zapalng chorobg watroby
o nie w pelni poznanej etiologii. Z powodu niesatysfakcjonujacej efektywnos$ci obecnie stosowanej
terapii, leczenie tego schorzenia stanowi wcigz duze wyzwanie dla klinicystow. Intensywny proces
zapalny w obrgbie watroby jest przyczyna postepujacego uszkodzenia jej komorek,
co w konsekwencji prowadzi do rozwoju niewydolnos$ci tego narzadu. Nieefektywne leczenie AZW
jest wiec przyczyna przedwczesnej $mierci. Dlatego niezmiernie wazne jest poszukiwanie nowych
strategii terapeutycznych, ktore poprawia rokowania pacjentow z AZW.

Badania ostatnich lat podkreslaja znaczaca role procesu uszkodzenia mitochondriéw,
organelli komérkowych odpowiedzialnych za zaopatrywanie komorek w energie, w aktywacji
$mierci komorek watroby, a w konsekwencji w rozwoju niewydolnosci tego narzadu.
W badaniach eksperymentalnych, ochrona mitochondriéow przed uszkodzeniem, byta czynnikiem
znacznie zmniejszajagcym ryzyko rozwoju niewydolnosci watroby. Dlatego w AZH, korzystana
wydaje si¢ by¢ terapia nakierowana zaréwno na hamowanie procesu zapalnego, jak i chronigca
mitochondria przed uszkodzeniem. W ostatnich latach czesto podkreslana jest rola siarkowodoru,
ktéry endogennie wytwarzany jest przez komorki organizmu, w regulacji wielu proceséw, w tym:
zapalenia oraz funkcji mitochondridow. Wykazano, Ze zmiany w jego poziomie zwigzane s3 z wieloma
chorobami (w tym watroby), a regulacja jego stezenia moze przynosi¢ terapeutyczny efekt. Poniewaz
siarkowodor w duzych stgzeniach jest substancja toksyczna, jego stezenie w komorkach powinno by¢
kontrolowane. W modelach eksperymentalnych, ktorych celem jest odkrywanie funkcji tej gazowe;j
czasteczki, najwigksze zastosowanie znalazly siarczki, jako prekursory siarkowodoru. Niestety,
ze wzgladu na ich niestabilno§¢ chemiczng oraz szybkie i niekontrolowane uwalnianie tej gazowej
czasteczki, nie s3 odpowiednie do stosowania w lecznictwie. Dlatego w ostatnich latach powstato
kilka nowych zwigzkow, ktore powoli i w sposob kontrolowany uwalniajg siarkowodor ze swojej
struktury. Jednym z nich jest AP39, ktory ponadto, posiada zdolnos$¢ przylaczania si¢ do blony
mitochondriéw 1 zwigkszania stgzenia siarkowodoru w obrgbie tych organelli.

Celem niniejszego projektu bedzie zbadanie czy zwigzek AP39 hamuje proces zapalny
i chroni mitochondria komorek watroby przed zniszczeniem, oraz czy zmniejsza uszkodzenie tego
narzagdu w modelu AZW u myszy. Jego dziatanie zostanie ocenione w dwoch schematach podania:
przed wywolaniem zapalenia watroby oraz w trakcie rozwinigtego zapalenia, co po raz pierwszy
zweryfikuje skuteczno$¢ terapii donorem siarkowodoru w rozwinigtym stadium choroby. Ocena
dzialania AP39 bedzie dokonana poprzez pordéwnanie: stopnia nasilenia procesu zapalnego,
integralnosci mitochondriéw oraz wielko$ci uszkodzenia komorek watroby, pomigdzy grupami
zwierzat chorych, poddanych dziataniu AP39, a grupa chorych, nie poddang dziataniu tego zwigzku
oraz grupg myszy zdrowych. Oprocz badan poswigconych dziataniu AP39, dokonana bedzie analiza
farmakokinetyczna, ktora pozwoli opisa¢ losy tego zwigzku w organizmie myszy zdrowej
jak 1 z AZW. Do tej pory, brak jest w literaturze takich danych, pomimo zZe farmakokinetyka jest
waznym elementem, potrzebnym réwniez do prawidlowej oceny skutecznosci dziatania zwiazku.

Zaplanowane w niniejszym projekcie eksperymenty pozwola odpowiedzie¢ na wazne pytanie,
czy AP39, nowy donor siarkowodoru, posiada wtasciwosci przeciwzapalne i hamuje uszkodzenie
komorek watroby w modelu AZW umyszy, a w zwigzku z tym czy wykazuje potencjat terapeutyczny
w tej chorobie. Ponadto uzyskane dane znacznie zwicksza wiedze¢ na temat tego zwigzku oraz, mam
nadzieje, dostarczg cennych informacji do przygotowania dalszych badan nad AZW co w przysztosci
poprawi skuteczno$¢ terapii pacjentow z tym schorzeniem.



