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Cel realizacji zadania

OPIS PROJEKTU

Celiakia jest przewlekig chorobg zapaing przewodu pokarmowego o podtozu

autoimmunologicznym, wystepujaca u 0séb predysponowanych genetycznie.

Jak wykazaly dotychczasowe badania, istotna rola gliadyny w etiopatogenezie celiakii polega

na jej wplywie cytotoksycznym na bariere Sluzéwkowg, jak réwniez indukowaniu stresu

oksydacyjnego oraz uwalnianiu cytokin prozapalnych.

Cel ogbiny:

Badanie nasilenia zmian zapalnych oraz stresu oksydacyjnego w jelicie cienkim pod

wplywem ekspozycji na gluten.

Cele szczegblowe:

1.Badanie cytotoksycznego wplywu giutenu na stres oksydacyjny | nasilenie stanu zapainego




w jelicie u chorych z celiakia, nie leczonych lub leczonych dieta bezgln.:tenowa w poréwnaniu
z grupg kontroing. |

2. Badanie ochronnego efektu dziatania antyoksydantdw | probiotykéw na nasilenie zmian
zapalnych | stresu oksydacyjnego w jelicie u chorych z celiakia , w poréwnaniu z grupg
kontrolng.

Planowane efekty naukowe

Stan zapalny oraz stres oksydacyjny, poprzez wzrost uwolnionych rodnikéw tlenowych oraz
spadek mechanizméw obronnych przed dziataniem tych rodnikow odgrywajg istotria w
patomechanizmie celiakii. To z kolei prowadzi do niekontrolowanego uaktywnienia
prozapalnych czynnikéw transkrypcji NF-B, z nastepowa dalszg produkcjg rodnikéw
tienowych (ROS) | podtrzymywaniem stanu zapainego w bionie Sluzowej jelita.
Zastosowanie lekéw o dziataniu antyoksydacyjnym moze przeciwdzialac efektowl
cytotoksycznemu gliadyny na barierg Sluzowkowa jelita.

Planowane efekty praktyczne

Poznanie mechanizméw modulacji stresu oksydacyjnego za pomoca antyoksydantow

moze zaowocowad wprowadzeniem tych lekow do terapii celiakii, obok diety bezglutenowej. ‘
Zaktadamy, ze zastosowanie antyoksfydanhI przyczyni sie do zmniejszenia nasilenia stanu
zapalnego blony luzowe] jelita cienkiego | bedzie mialo wptyw ochronny przed toksycznym

dziataniem gliadyny na enterocyty u chorych na celiakig.

Szczegblowa metodyka dziatania



Do badan planuje sle wigczy¢ 100 chorych w wieku 18-52 lat:

1/ 30 chorych z oe!lakia,' nie leczonych dietg bezglutenowa,

2/ 45 chorych z rozpoznang celiakia leczonych dietg bezglutenowg

3/ 25 chorych z zespotem jelita nadwrazliwego (ZIN )- grupa kontroina.

Rozpoznanie ZIN: spelnianie Kryteriow Rzymskich 111 oraz wykluczenie zmian organicznych w -
okrgznicy w badaniu kolonoskopowym.

Kryteria wylaczenia: pacjend z cukrzyca, infekcjg przewodu pokarmowego oraz pacjenc
zazywajacy przewlekle niesteroidowe leki przeciwzapalne.

1.Na wstepie | po 6 miesigcach wywiad chorobowy oraz badanie fizykalne.

2. Badania standardowe krwi: morfologia krwi, proby watrobowe, paziom Zelaza, wapnia.
3. Gastroskopia z pobraniem wycinkdw z czeScl pozaopuszkowe]j dwunastnicy do badania
histopatologicznego oraz celem badania ekspresji cytokin prozapalinych, biatek stresu
oksydacyjnego.

4,0cena histologiczna bioptatdw z czesci pozaopuszkowej dwunastnicy barwionych
hematoksyling- eozyng w kierunku celiakii, zgodnie z klasyfikacjg Marsha.

Badania histopatologiczne: Katedra Patomorfologil UJ CM.

5.Badania laboratoryjne
5a.Badania surowicy krwi

- Poziom cytokin prozapalnych: TNF-, IL- 15, IL- 21 w surowicy krwi, metoda
immunoenzymatyczna, ELISA (Quantikine HS, R&D Systems, Mineapolis, Minn., USA)

- Poziomu dysmutazy nadtienkowe] (SOD), nadtienkéw lipidéw (LOOH)
5b. Badania w bioptatach blony sSluzowej czesci pozaopuszkowej dwunastnicy

- Ekspresja mRNA dla TNF-, IL-1, IL- 15, IL- 21, PPAR , INOS, reakcja lanmd\owej polimerazy
PCR{ Perkin Elmer Biosystems, USA).

- Poziomu malondialdehydu (MDA), 4-hydroksynenalu (4-HNE), dysmutazy nadtienkowej (SOD),



produktéw peroksydacji thuszczéw, metoda kolorymetryczna. (Bioxytech ,Portland, USA)

(Pracownia Biologii Molekularmej ( Kierownik: dr hab. Agata Ptak-Belowska) Katedry Fizjologii UJ
CM w Krakowie ( Kierownik: Prof, dr hab. Tomasz Brzozowski).

6.Analiza statystyczna: program Statistica 10.0 ( licencja dla UJ). Bedzie okreslana Srednia
arytmetyczna | odchylenie standardowe SEM. Znamiennosc statystyczng roznic pomiedzy -
badanymi grupami bedzie obliczona testem 2. Wartos¢ p< 0,05 bedzie przyjeta za znamienng
statystycznie.

HARMONOGRAM
Nazwa zadania badawczego
Rekrutacja pacjentéw do grup badawczych.Zbieranie wywiadu, badanie fizykaine
chorych.Wykonywanie gastroskopii z pobraniem wycinkéw z czesci pozaopuszkowej dwunastnicy
na badanie histopatologiczne oraz na badania RT PCR
Pobieranie krwi na badania podstawowe ( morfologia krwi, CRP, Zelazo, albumina, poziom
magnezu i zelaza)

od 2013 roku do 2014 roku

Nazwa zadania badawczego

Kontynuowanie rekrutacji pacjentéw do badan, wykonywanie gastroskoplii z pobieraniem
wycinkow z czesci pozaopuszkowej dwunastnicy. Wykonywanie badar poziomu cytokin
prozapalnych w surowicy krwi.Badanie ekspresji cytokin prozapainych, biatek stresu
oksydacyjnego, PPAR-, NF-B w bioptatach blony $luzowej jelita cienkiego metoda RT- PCR

od 2013 roku do 2015 roku

Nazwa zadania badawczego

Wykonywanie badari poziomu cytokin prozapainych w surowicy krwi.Badanie ekspresji wwkm
prozapainych, biatek stresu oksydacyjnego, PPAR-, NF-Bw

bioptatach blony éluzowej jelita cienkiego metoda RT- PCR. Opracowywanie statystyczne wynikéw
badar.Prezentacja uzyskanych wynikéw badan w postaci publikacji orazdonlsieﬁzjazdowydw

od 2014 roku do 2015 roku



