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Streszczenie w jezyku polskim

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ), ktorych gtownymi przedstawicielami sg choroba
Lesniowskiego-Crohna (ChLC) oraz wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG), to grupa
choréb przewodu pokarmowego o ztozonej i nie do konca poznanej patogenezie. W ostatnich
latach obserwowany jest staty wzrost zapadalno$ci na te choroby, a mimo dostepnosci coraz
bardziej zaawansowanych metod terapeutycznych leczenie u cze$ci pacjentow zawodzi.
Dlatego tez wcigz poszukiwane sg nowe cele farmakologiczne, mogace wptywaé na stan
zapalny w obrebie jelit. W ostatnich latach szczegdlng uwage jako potencjalne cele
terapeutyczne zwrécily hormony inkretynowe, ktore odpowiadaja m.in. za stymulacje
wydzielania insuliny przez komorki trzustki, a takze za tempo oprézniania zotadka. Wykazano,
ze myszy pozbawione receptora dla GLP-1 sg bardziej podatne na rozwoj stanu zapalnego
w mysich modelach choréb zapalnych jelit. Ponadto, wyniki badan in vivo sugeruja,
ze bezposrednia aktywacja receptora dla GLP-1 - przez syntetyczne ligandy - lub zwigkszenie
stezenia GLP-1 - poprzez zastosowanie inhibitorow enzymu dipeptydylopeptydazy IV (DPP
IV), odpowiedzialnego za degradacje tej czasteczki - hamujg rozwdj stanu zapalnego przewodu

pokarmowego w wielu modelach eksperymentalnych.

Choroba wrzodowa zotadka 1 dwunastnicy (ang. peptic ulcer disease, PUD) to jedna
z najpowszechniejszych na s$wiecie jednostek chorobowych w obrebie przewodu
pokarmowego. Wykazano, ze uporczywe objawy choroby znaczaco pogarszaja jakos$¢ zycia
pacjentow. W patogenezie PUD najwazniejsza rolg odgrywa zakazenie H. pylori oraz
stosowanie lekdw z grupy niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych (NLPZ). Jednak
w dzisiejszych czasach coraz czesciej obserwuje si¢ wzrost zachorowan na PUD niezwigzany
z zakazeniem H pylori. Najnowsze doniesienia sugeruja wpltyw otytosci i hormonow tkanki
thuszczowej na rozwoj i1 przebieg PUD. Tkanka thuszczowa zostala uznana w ostatnich latach
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za organ endokrynny, ktory wydziela niebagatelng ilos¢ aktywnych biologicznie zwigzkow.
Jedng z najlepiej poznanych czasteczek, ktéra budzi zainteresowanie naukowcoéw z uwagi
na swoje potencjalne dziatanie przeciwzapalne, jest adiponektyna i jej receptory AdipoR1
i AdipoR2. W dotychczas przeprowadzonych badaniach wykazano, ze poziom adiponektyny
byt znaczaco obnizony u pacjentow ze stanem zapalnym zotadka w pordéwnaniu do 0sob
zdrowych. Dodatkowo wykazano, ze u myszy pozbawionych genu dla adiponektyny podanie
czynnika wrzodotwodrczego powodowalo silniejszg reakcj¢ zapalng w poroéwnaniu do grupy

kontrolnej.

W ramach rozprawy doktorskiej zbadatem role¢ wybranych hormonow inkretynowych
I hormonow tkanki thuszczowej odpowiednio w NChZJ i PUD. Po analizie literatury dotyczacej
roli hormonéw inkretynowych w patogenezie NChZJ podjatem si¢ wyjasnienia zaleznosci
pomiedzy poziomem jednego z nich, glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) a nasileniem
stanu zapalnego jelit oraz zaburzeniami gospodarki wegglowodanowej w mysim modelu NChZJ.
Nastepnie, biorgc pod uwage obiecujace doniesienia literaturowe na temat wykorzystania
receptorow dla adiponektyny jako celu terapeutycznego w stanie zapalnym dazylem

do wyjasnienia roli tych receptorow w PUD uzywajgc mysich modeli tych choréb.



Streszczenie w jezyku angielskim

Inflammatory bowel diseases (IBD), which comprises Crohn’s disease (CD) and ulcerative
colitis (UC), is a group of gastrointestinal diseases with complex and not fully understood
pathogenesis. In recent years, a rise in prevalence of IBD is observed and despite the increase
in availability of advanced treatment options, some patients fail to achieve clinical remission.
Thus, new pharmacological approaches targeting colitis are urgently needed. Lately, incretin
hormones responsible for stimulation of insulin secretion by pancreatic cells and gastric
emptying gained special attention. It was shown that mice without glucagon-like peptide 1
(GLP-1) receptor are more prone to develop colitis in IBD models. Moreover, in vivo
experiments suggest that direct activation of the GLP-1 receptor through synthetic ligands
or increase in GLP-1 levels through inhibition of dipeptidyl peptidase IV (DPP 1V), the enzyme
responsible for degradation of GLP-1, reduces the inflammatory processes in gastrointestinal

tract.

Peptic ulcer disease (PUD) is one of the most common gastrointestinal disorders worldwide.
It was shown that patients with more severe symptoms of PUD tend to have a lower quality of
life. In the pathogenesis of PUD, a major role is played by H. pylori infection and nonsteroid
anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Nevertheless, an increased prevalence of PUD, which
is not associated with H. pylori infection is observed nowadays. Recent research suggests that
obesity and adipose tissue hormones may have impact on the development and course of PUD.
In the past decades, adipose tissue was qualified as an endocrine organ, which produces and
releases a vast number of different biologically active substances. One of the best studied
molecules, which stirs researchers interest due to its anti-inflammatory properties,
is adiponectin and dedicated receptors - AdipoR1 and AdipoR2. To date, it has been

demonstrated that adiponectin levels are significantly decreased in patients with inflammation



in gastric tissue in comparison to healthy subjects. Moreover, latest research showed that
adiponectin-knockout mice, which receive an ulcerogenic agent develop more severe

inflammatory reaction compared to control group.

| investigated the role of selected incretin and adipose tissue hormones in IBD and PUD,
respectively. After literature review concerning the role of incretin hormones in IBD
pathogenesis, | attempted to determine the possible association between one of the incretin
hormones, GLP-1 and the intensity of colitis and disturbances of carbohydrates metabolism
inamouse model of IBD. Next, taking into consideration available data on the role of
adiponectin receptors as a new therapeutic approach in inflammatory states, | aimed to explain

the role of those receptors in PUD by using mouse models of gastric ulcer disease.



