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STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE

Tlenek wegla (CO) jest gazem, ktory w duzych dawkach powoduje powazne skutki dla
organizmu cztowieka. Zwigzek ten nazywany jest czadem i po polaczeniu z hemoglobing zaburza jej
zdolno$¢ do transportowania tlenu, powodujac niedotlenienie tkanek a w konsekwencji nawet $Smierc.
Jednak, ostatnie badania z dziedziny fizjologii i medycyny wykazaly, ze paradoksalnie, CO jest
produkowany w zywych tkankach zwierzgcych i peti wiele korzystnych dla organizmu funkcji.
Dlatego tez, obok innych gazowych molekut takich jak tlenek azotu (NO) i siarkowodor (H,S) zostat
wliczony przez naukowcow do grupy tzw. endogennych gazomediatorow.

CO powstaje obok biliwerdyny i zelaza z rozpadu hemu, bgdacego m.in. elementem
sktadowym budowy hemoglobiny, na skutek dzialania enzymu, jakim jest oksygenaza hemowa (HO).
Biatko to, wystepuje w dwoch izoformach- HO-2 wystepuje w warunkach zachowanej rownowagi
fizjologicznej, natomiast HO-1 pojawia si¢ w stanach patologicznych, takich jak zapalenie z
obecnoscia cytokin prozapalnych, stres oksydacyjny, niedotlenienie. Udowodoniono istnienie réwniez
formy HO-3, ktora wydaje si¢ by¢ niecaktywna katalitycznie. Jednak funkcje tego biatka nie zostalty w
petni poznane.

Powstajagcy endogennie CO jest czynnikiem ochronnym. Wykazano, ze gazomediator ten
dziala przeciwzapalnie i neromodulacyjnie, wplywa rozszerzajagco na naczynia krwiono$ne oraz
reguluje aktywnos¢ enzymow syntezujacych NO. Jak wiemy, uktadem, ktory jest jednym z najczesciej
narazonych na zewnetrzne czynniki jest uktad pokarmowy. Wystepujaca jednak naturalnie bariera
ochronna w postaci $luzowki, zabezpiecza t¢ cze$¢ organizmu przed uszkodzeniem. W sktad
ochronnej bariery Sluzéwkowej wlicza si¢ endogenne prostaglandyny, zotadkowy przeptyw krwi,
ktory dostarcza tlen oraz substancje odzywcze komorkom i jest kontrolowany m.in. poprzez
aktywnos$¢ aferentnych wilokien czuciowych, tlenek azotu i siarkowodér. Jednak, zaburzenie
integralnosci tej struktury poprzez ekspozycje na przewlekly stres, leki (np. aspiryne), substancje
chemiczne (np. etanol), niedotlenienie oraz infekcja bakterig Helicobacter pylori powoduja powstanie
choroby wrzodowej zotadka, ktdra nieleczona moze prowadzi¢ do powaznych powiktan.

W zwigzku z powyzszym, powstaje pytanie czy CO petni funkcje ochronng w obrebie btony
Sluzowej zotadka i jakie sa potencjalne mechanizmy tego dziatania w uktadzie pokarmowym. Projekt
ten ma na celu wykaza¢, czy endogenny CO, produkowany przez HO-1 w warunkach patologicznych
oraz uwalniany z jego egzogennego donora jakim jest zwigzek CORM-2 (z j. ang. CO releasing
molecule) dziata ochronnie na blong $luzowa zotadka poddang eksperymentalnie niedotlenieniu
(ischemii) z nastepujacej po niej reperfuzji, co skutkuje powstaniem ostrych rozlegtych uszkodzen.
Ponadto, badany bedzie wplyw zwigkszonej biodostepnosci CO na rozwoj tych uszkodzen do
przelektych wrzodow zotadka. Badania te pozwola udowodni¢ czy dziatanie ochronne CO jest
powigzane z regulacja zotadkowego przeptywu krwi, synteza endogennych prostaglandyn oraz
wzajemna interakcja pomiedzy tym gazomediatorem a pozostaltymi kluczowymi fizjologicznie
molekutami jakimi sg NO i H,S. Projekt wykaze, czy dziatanie CO w obrgbie przewodu pokarmowego
wynika z jego potencjatu antyoksydacyjnego i przeciwzapalnego oraz pozwoli stwierdzi¢ czy
mechanizm protekcyjny gazomediatora jest regulowany przez molekularne komorkowe mechanizmy
cytoprotekcyjne, aktywowane w stanach patologicznych. Badania zostang przeprowadzone z
wykorzystaniem technik 1) pomiarow czynno$ciowych, 2) makroskopowych i mikroskopowych w
celu oceny histopatologicznej powstatych uszkodzen, 3) genetycznych i molekularnych w kierunku
oceny zmian ekspresji poszczegdlnych gendw i biatek, 4) biochemicznych.

Podsumowujac, uzyskane wyniki, dzigki szerokiemu profilowi badan oraz zastosowanej
metodyce pozwolg poszerzy¢ zakres dotychczasowej wiedzy z zakresu roli CO w organizmie oraz
mechanizméw jego dziatania, w kontekscie fizjologii i patofizjologii gérnego odcinka przewodu
pokarmowego. Dlatego tez, badania te wydaja si¢ by¢ interesujace i przydatne w kontekScie rozwoju
gastroenterologii doswiadczalnej oraz fizjologii endogennych gazomediatorow w organizmie.



