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Choroba wrzodowa zotadka to cykliczne pojawianie si¢ chronicznych ubytkoéw btony
sluzowej zotadka, ktoremu towarzyszy naciek zapalny i martwica. Jest to najczesciej
wystepujaca dolegliwo$¢ przewodu pokarmowego i moze dotyczy¢ nawet 10 % osob
dorostych. Choroba wrzodowa jest wynikiem zaburzen rownowagi pomiedzy czynnikami
draznigcymi i ochronnymi w btonie $luzowej. Z drugiej strony, produkowany endogennie
siarkowodor (H2S) jest niezbgdng czasteczka sygnalizacyjna, zaangazowang W wiele
biologicznych $ciezek regulacyjnych. Dlatego tez, opracowano nowe proleki uwalniajgce
H>S. Wykazano, ze zwiazki takie przyspieszaja gojenie si¢ wrzodow zotadka. Istniejg dowody
na to, ze H>S odgrywa rowniez istotng role w regulacji energetyki komorkowej poprzez jego
dziatanie na mitochondrium. AP39 jest donorem H2S, ktory uwalnia t¢ czasteczke
bezposrednio we wspomnianym organellum. Zatem stawiamy hipoteze, ze korzystne
dzialanie AP39 moze by¢ zwigzane ze zmniejszeniem komorkowego stresu oksydacyjnego
zachodzacego w mitochondrium.

Celem tego projektu jest ocena, czy H2S uwalniany bezposrednio do mitochondriow
z AP39 przyspiesza gojenie si¢ blony Sluzowej zoladka w translacyjnych modelach
eksperymentalnych. Modele te odzwierciedlaja przebieg kliniczny choroby wrzodowej
u ludzi. Ponadto, fibroblasty odgrywaja glownag role w regeneracji tkanek podlegajac
modulacji pod wptywem m.in. szerokiego spektrum czynnikéw wzrostu (ang. growth factors,
GF). Aktywnemu namnazaniu i syntezie sktadnikow macierzy pozakomorkowej towarzysza
réwniez interleukiny, ktdre sa zwigzane z procesami zapalnymi.

Rola mitochondriow i modulacji ich aktywnosci przez H.S w gojeniu wrzodow
zoladka nie jest w pelni poznana. Innowacyjnym aspektem projektu jest zastosowanie
nowatorskiego, syntetycznego donora uwalniajagcego H2S bezposrednio do energetycznego
centrum komorki - mitochondrium. Wedtug najnowszych danych, rola H.S w modulowaniu
aktywnosci tych organelli w przewodzie pokarmowym oraz wptywu AP39 na mechanizm
ochrony zofadka i gojenia wrzodéw nie zostal zbadany. Nie wiadomo, czy temu
potencjalnemu efektowi gojenia wrzodéw moze towarzyszy¢ mitochondrialna, zalezna
od H>S regulacja zotadkowego przeptywu krwi i interakcja z GF oraz szlakami
przeciwzapalnymi. Projekt dostarczy kompleksowych danych wzbogacajacych aktualng
wiedzg z zakresu patofizjologii i farmakologii przewodu pokarmowego, ze szczegdlnym
uwzglednieniem modulacji aktywnosci mitochondrialnej przez donor H2S w leczeniu
chronicznych wrzodéw zotadka. Ponadto, zweryfikowane zostang w sposob kompleksowe
mechanizmy molekularne dzialania AP39 ze szczegdlnym uwzglednieniem wlasciwosci
przeciwzapalnych i antyoksydacyjnych. Uzyskane wyniki mogg stanowi¢ punkt wyjscia
do dalszych testow aplikacyjnych.



