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1, WSTEP

1.1. Bariera $luzéwkowa i czynniki regulujgce jej dziatanie

Btona §luzowa odgrywa bardzo istotng rol¢ w funkcjonowaniu zotadka. Czynnos-
ciowo pelni ona funkcje¢ bariery sluzowkowej, zabezpieczajacej glebiej potozone tkanki
przed dziataniem szkodliwych sktadnikéw soku zotadkowego [27, 183, 190]. W kla-
sycznym ujeciu barierg §luzowkowa tworza komorki nabtonka blony $luzowej zotad-
ka, wraz ze $cistymi ztaczami migedzykomoérkowymi, oraz przylegajaca warstwa $luzu
[36, 188]. Fundamentalna role we wiasciwym funkcjonowaniu bariery Sluzéwkowej,
w utrzymaniu jej integralno$ci, pelni prawidtowy przeptyw krwi [151-153, 169].

Istnieje szereg mechanizméw regulujacych fizjologiczny przeptyw krwi w blonie
Sluzowej zotadka. Naleza do nich: tlenek azotu (NO), czuciowe wtokna aferentne (wtok-
na C) oraz produkty aktywnosci enzymu — cyklooksygenazy [28, 52, 160, 176, 246].

NO produkowany jest w srodblonku naczyniowym przez enzym — syntazg¢ NO. Sub-
stratem dla tego enzymu jest aminokwas L-arginina [58, 173, 203]. Syntaza NO (NOS)
wbudowuje tlen (O,) do czasteczki L-argininy w procesie S-elektronowego utleniania
[23, 115]. Tak powstaty NO dyfunduje ze §rodbtonka do migsniowki gtadkiej naczynia
krwionosnego. Reaguje tam z cyklaza guanylowa, stymulujac ja do produkcji cyklicz-
nego guanozynomonofosforanu (cGMP). Wzrost poziomu cGMP w miocycie gtadkim
powoduje jego rozkurcz, prowadzac w konsekwencji do zwigkszenia przeptywu krwi
przez to naczynie [128, 142, 217]. Analogiczny rezultat obserwujemy po podaniu eg-
zogennych nitratow, czyli substancji bedacych donorami NO, takich jak: 3-morfolino-
-sydnonimina (SIN-1) [86, 259], S-nitrozo-N-acetyl-D,L-penicylamina (SNAP) [5, 231,
242], nitrogliceryna [7, 142, 182] lub NO-aspiryna [26, 43, 165]. Niektore substancje
naczyniorozszerzajace, takie jak pentoksyfilina, dziataja, przynajmniej czgsciowo, bez
posrednictwa NO na miocyty gladkie, powodujac ich rozkurcz [184, 187, 238].

NO jest powszechnie akceptowany jako jeden z kluczowych czynnikow regulujacych
przeptyw krwi w blonie §luzowej zotadka, a przez to utrzymujacy integralnos¢ bariery
Sluzéwkowej [33, 65, 172]. Zahamowanie produkcji NO znaczaco uposledza czynnosci
Sluzdéwki zotadka [55, 201]. Dziatanie to jest obserwowane po zastosowaniu NS-nitro-L-
-argininy (L-NNA) [17]. L-NNA jest niespecyficznym inhibitorem NOS, ktéry hamujac
NOS, uposledza mikrokrazenie zotadkowe, prowadzac do opdzniania gojenia uszko-
dzen btony $luzowej zotadka, wywotanych przez szkodliwe czynniki [131, 171, 215].
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Zahamowanie NOS przez L-NNA ma charakter odwracalny, gdyz moze by¢ przetamane
przez podanie L-argininy, b¢dacej wlasciwym substratem dla NOS [58, 59, 184].

Waznym czynnikiem utrzymujacym integralno$¢ btony sluzowej zotadka sa czu-
ciowe widkna aferentne typu C [38, 39, 48]. Widkna te tworza gesty splot wokot pod-
Sluzéwkowych naczyn krwiono$nych [53, 221, 223]. Ich zakonczenia, znajdujace si¢
w okolicy naczyn, uwalniaja wazoaktywne peptydy, takie jak: peptyd pochodny genu
kalcytoniny (CGRP), substancja P (SP), naczynioaktywny peptyd jelitowy (VIP), neu-
rotensyna (NT) [189, 222]. Wymienione peptydy zwigkszaja zotadkowy przeptyw
krwi, szczegdlnie przez blong Sluzowa zotadka. W zotadku glowna role odgrywa
CGRP [219, 220].

Wiokna C sa wrazliwe na podanie kapsaicyny. Kapsaicyna jest neurotoksyna, ktorej
dziatanie na sensoryczne widkna aferentne zalezy od dawki [15]. Niskie dawki kapsai-
cyny stymuluja wiokna C do wydzielania CGRP i innych peptydow [241, 257, 263].
Natomiast kapsaicyna, podana w wysokich dawkach, ujawnia swe neurotoksyczne dzia-
tanie, powodujac zniszczenie wiokien czuciowych [62]. Zniszczenie wiokien C ta me-
toda daje mozliwo$¢, w badaniach na modelu zwierzecym, okreslenia roli witokien C
w utrzymaniu integralnosci bariery §luzowkowej zotadka [25, 185, 214] (ryc. 1).

Kolejnym czynnikiem istotnym w prawidtowym funkcjonowaniu bariery §luzéwko-
wej jest enzym — cyklooksygenaza (COX) [157, 164]. Substratem dla COX jest kwas
arachidonowy, odszczepiony przez fosfolipazg A, z fosfolipidow bton komoérkowych
[64]. Dzigki aktywnosci COX kwas arachidonowy przeksztalcany jest do cyklicznych
nadtlenkow PGG,, PGH,, a w koficowym etapie do zwiazkow z grupy prostaglandyn:
prostaglandyny E, (PGE),) i prostacykliny (PGL,) [76, 154, 156].

Prostaglandyny zapobiegaja uszkodzeniu gigbiej potozonych tkanek poprzez zwigk-
szenie produkcji $luzu, wzmozenie wydzielania jondw wodorowgglanowych (HCO,),
neutralizujacych kwasna tres¢ zotadkowa, powoduja takze wzrost przeptywu krwi przez
btong §luzowa zotadka [130, 174].

Wyrdznia si¢ dwie izoformy COX: izoformg konstytutywna, czyli COX-1, oraz izo-
forme indukowalng COX-2 [46, 67-69, 249]. W klasycznym ujeciu COX-1 odgrywa
role gastroprotekcyjna, gdyz produkowane przez nia prostaglandyny powoduja wyzej
wymienione korzystne dzialanie wzmacniajace efektywnos¢ fizjologicznych funkcji ba-
riery §luzéwkowej [42, 265]. Natomiast COX-2, ktorej powstanie indukowane jest przez
mediatory stanu zapalnego, wywotuje niekorzystne skutki spowodowane powstawaniem
duzej ilosci prostaglandyn, odpowiedzialnych wowczas za pojawienie si¢ objawow sta-
nu zapalnego, takich jak wzrost przepuszczalno$ci naczyn, bol i goraczka [26, 32, 40,
64, 167].

W $wietle tej teorii uzycie nieselektywnych inhibitoréw COX, np. aspiryny (kwas
acetylosalicylowy), powoduje — oprocz efektéw terapeutycznych wynikajacych z blo-
kowania COX-2 — rowniez skutki uboczne, bedace rezultatem zablokowania COX-1
[161, 226, 264]. Wyniki obecnych badan wskazuja jednakze, iz COX-2 wykazuje takze
korzystna aktywno$¢, wazna dla fizjologicznego funkcjonowania btony $luzowej zotad-
ka [61, 76, 237].

Dlatego tez wydaje si¢ uzasadnione zastosowanie selektywnych inhibitorow COX-1
(SC-560) i COX-2 (rofekoksyb) w celu zbadania udziatu obu izoform COX w funkcjo-
nowaniu bariery §luzowkowej [44, 82, 85].
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Ze wzgledu na skutki uboczne dziatania aspiryny, obiektem badan stata si¢ pochodna
kwasu acetylosalicylowego, polaczona wiazaniem kowalencyjnym z czasteczka NO po-
przez dotaczenie reszty nitroksybutylowej: NO-aspiryna [250]. Substancja ta ma taczy¢
cechy inhibitora COX z wlasciwosciami donora NO, a przez to wykazywaé mniejsze
skutki uboczne swego dziatania [37, 63] (ryc. 1).

Wyniki badan przeprowadzonych w ostatnich latach wykazaly istotna rolg reaktyw-
nych form tlenu w powstawaniu uszkodzen blony $luzowej zotadka [182, 184-188].
Celowe wigc wydaje si¢ zbadanie czynnikow regulujacych funkcjonowanie bariery $lu-
zo6wkowej w kontekscie metabolizmu tlenowego.

1.2. Powstawanie i mechanizmy dziatania reaktywnych form tlenu

Wolne rodniki tlenowe to atomy lub czasteczki charakteryzujace si¢ obecnoscia w po-
wtoce walencyjnej niesparowanego elektronu. Sprawia to, ze rodniki posiadaja wysoka
reaktywnos$¢ chemiczna przejawiajaca si¢, miedzy innymi, w zdolno$ciach utleniaja-
cych, czyli w dazeniu do odbierania elektronéw innym substancjom w celu uzupetnienia
wlasnej powloki walencyjnej [9, 81]. Najwazniejsze typy wolnych rodnikéw tlenowych
to: anionorodnik ponadtlenkowy (O,*), rodnik wodoronadtlenkowy (HO,*), rodnik wo-
dorotlenowy (OH*) [83, 129, 210]. Silne wtasnosci utleniajace ma rowniez nadtlenek
wodoru (H,0O,), niebedacy jednak wolnym rodnikiem. Dlatego tez uzasadnione jest
wprowadzenie ogolniejszego pojecia ,reaktywne formy tlenu”, obejmujacego, oprocz
wolnych rodnikow, rowniez inne metabolity tlenu majace wigksza reaktywnos¢ che-
miczna niz czasteczka tlenu w stanie podstawowym (O,) [9, 82]. Ich zrédtem moga by¢
procesy zachodzace wewnatrz komorki (mechanizm wewnatrzpochodny), jak réwniez
uwalnianie na zewnatrz komorki (mechanizm zewnatrzpochodny) [105, 186, 188].

Mechanizm wewnatrzpochodny powstawania reaktywnych form tlenu najlepiej ilu-
struje model niedokrwienia (ischemia) z nastgpujaca po nim reperfuzja [82, 186, 188].
Niedokrwienie komoérki powoduje spadek produkcji adenozynotrdjfosforanu (ATP)
w mitochondriach. W tych warunkach ATP ulega rozpadowi do adenozynomonofosfo-
ranu (AMP), a ten do adenozyny i hipoksantyny [9]. Roéwnocze$nie w niedokrwionej
komorce mitochondria uwalniaja ze swego wnetrza jony wapnia (Ca®) do cytoplazmy
[212,247]. Wzrost cytoplazmatycznej puli Ca?* aktywuje wewnatrzkomorkowa proteaze,
ktéra dokonuje konwersji dehydrogenazy ksantynowej w oksydaze¢ ksantynowa [228].
Dehydrogenaza ksantynowa katalizuje utlenianie hipoksantyny do kwasu moczowego
przy wspotudziale dwunukleotydu nikotynamidoadeninowego (NAD™). Procesowi temu
nie towarzyszy powstawanie wolnych rodnikéw tlenowych. Natomiast oksydaza ksan-
tynowa wykorzystuje O,, dostarczany w czasie reperfuzji, do utleniania hipoksantyny
z wytworzeniem O,", wykazujacego dzialanie cytotoksyczne [72].

Inne mechanizmy wewnatrzkomorkowe powstawania O,* zwiazane sa z niecatkowi-
ta redukcja O, w mitochondrialnym taficuchu oddechowym. W prawidlowo dziatajacym
tancuchu oddechowym czasteczka O,, w procesie czteroelektronowej redukcji, jest prze-
ksztalcana do wody. Zaburzenie tego procesu skutkuje powstaniem O,* [9, 85, 188].
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W modelu zewnatrzpochodnym uwalnianie O, nastgpuje na zewngtrznej po-
wierzchni blony komoérkowej. O,* uwalniany jest tu na zewnatrz komorki lub do wne-
trza fagosomow. W tym przypadku nie dochodzi wigc do uszkodzenia przez O,* struktur
wewngtrznych komorki, w ktorej powstaje. Modelowym przykladem tego mechanizmu
jest produkcja O,* przez neutrofile [105, 206, 216, 243]. Neutrofil ma w swej btonie
komorkowej enzym — oksydazg NADPH [113, 116, 118], ktéra zbudowana jest z dwdch
biatkowych podjednostek: flawoproteiny i cytochromu b, [9, 11]. Uklad ten katalizuje
przenoszenie 2 elektrondw na czasteczke Qz, prowadzac do powstania wolnego rodnika
tlenowego, jakim jest O, [74, 229, 252]. Zrodlem elektronow jest w tym uktadzie zre-
dukowany fosforan dwunukleotydu nikotynamidoadeninowego (NADPH), do ktorego
oksydaza NADPH ma wigksze powinowactwo niz do NADH, wobec czego NADPH
jest praktycznie jedynym substratem dla tego enzymu w komorce [121]. Tak powstaty
0, dyfunduje do otaczajacych tkanek [114, 129]. Istotnym wyréznikiem O," jest fakt,
ze w fizjologicznym zakresie pH jest on na tyle trwaty, by méc dyfundowa¢ w komorce
do organelli odleglych od miegjsca jego powstania [9].

Kasazaki i wspotpracownicy [141] wykazali w swoich badaniach zwiazek migdzy
wewnatrzpochodnym i zewnatrzpochodnym zrédtem reaktywnych form tlenu. O,* po-
chodzacy z systemu oksydazy ksantynowej (mechanizm wewnatrzpochodny) sprzyja
infiltracji tkanek przez neutrofile. Wzrost tkankowej migracji neutrofili prowadzi do
zwigkszenia produkcji O," w mechanizmie zewnatrzpochodnym.

W tkankach O,* ulega dalszym przemianom. Dwa rodniki O," w reakcji dysmutacji
ulegaja przeksztatceniu w H,O, [120, 180]. Reakcja ta moze przebiega¢ spontanicznie
lub by¢ katalizowana przez dysmutaz¢ ponadtlenkowa (superoxide dismutase — SOD)
[119, 122]. H,O, reaguje z O,*, powodujac powstanie rodnika OH* (reakcja Habera-We-
issa). Proces ten ulega przyspieszeniu w obecno$ci jondw zelaza Fe?" (reakcja Fentona)
[9, 79, 83].

Utworzone w ten sposob reaktywne formy tlenu uszkadzaja otaczajace je komorki.
Kasazaki 1 wspolpracownicy [141] oraz Yasukawa i wspoOtpracownicy [260] probowa-
li ustali¢ z uzyciem elektronowego rezonansu paramagnetycznego z putapkowaniem
spinowym, ktora reaktywna forma tlenu ma przewazajacy udziat w uszkodzeniu blony
sluzowej zotadka szczura. Stwierdzili, ze OH* jest w duzej mierze odpowiedzialny za to
uszkodzenie.

Niezaleznie jednak od tego, ktory rodzaj wolnych rodnikéw tlenowych odgrywa
wigksza rolg, pierwszym etapem uszkodzenia komorki jest utlenianie sktadnikow btony
komorkowej, a zwlaszceza lipidow, w procesie peroksydacji [9, 71, 73, 186].

1.3. Peroksydacja lipidow

Peroksydacja lipidow jest procesem utleniania przez reaktywne formy tlenu nienasy-
conych kwasow thuszczowych, prowadzacym do powstania nadtlenkéw lipidow [111].
W modelu in vivo peroksydacji podlegaja przede wszystkim reszty wielonienasyconych
kwasoéw thuszczowych, wechodzacych w sktad fosfolipidéw bton komorkowych [9, 14].
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W wyniku ataku wolnego rodnika tlenowego ulega oderwaniu atom wodoru, zwiazany
z atomem we¢gla, znajdujacym si¢ pomigdzy dwoma wiazaniami podwdjnymi, gdyz po-
dwojne wiazania ostabiaja wigzanie wegla z wodorem w przylegajacym atomie wegla
w tancuchu kwasu tluszczowego. W wyniku tych przemian wolny rodnik tlenowy ulega
redukeji do wody, a w powstatym wolnym rodniku alkilowym kwasu tluszczowego do-
chodzi do przegrupowania wiazan podwojnych i powstania w ten sposob wigzan sprze-
zonych, czyli nieprzedzielonych atomem wegla, ktory nie uczestniczylby w wiazaniu
podwojnym. Wolny rodnik kwasu ttuszczowego z wiazaniami sprz¢zonymi przylacza
czasteczke tlenu; w wyniku tych przemian powstaje wolny rodnik nadtlenkowy [9, 91].
Wolny rodnik nadtlenkowy kwasu tluszczowego ma zdolno$¢ do odrywania atomow
wodoru od innych reszt wielonienasyconych kwasow thuszczowych. Rezultatem tych re-
akcji jest powstanie nadtlenku kwasu thuszczowego, a $cislej nadtlenku lipidu. Nadtlenki
lipidow sa czasteczkami mniej stabilnymi niz lipidy i moga ulec rozpadowi do produk-
tow wolnorodnikowych pod wptywem jonow zelaza lub miedzi [193, 204]. Ze wzgledu
na wysoka reaktywno$¢ wolnych rodnikow nadtlenkowych wobec otaczajacych czaste-
czek lipidow, a takze z uwagi na chemiczna niestabilno$¢ nadtlenkow lipidow, proces
peroksydacji lipidow ma charakter lawinowy, ulegajac szybkiemu rozprzestrzenieniu
w lipidach bton komorkowych [9, 88].

Procesowi peroksydacji, pod wptywem wolnych rodnikoéw tlenowych, ulegaja takze
inne sktadniki bton komoérkowych, takie jak bialka czy aminokwasy [187, 244]. Jednak-
ze procesy te nie maja charakteru kaskadowego, jak ma to miejsce w przypadku perok-
sydacji lipidow, jak rowniez nie rozprzestrzeniaja si¢ w takim stopniu w obrebie blony
komoérkowej [9, 109].

Uszkodzenie blony komdrkowej, ktorej glownym sktadnikiem sa lipidy, mocno za-
burza jej funkcjonowanie. Nadtlenki lipidow ulegaja, podobnie jak prawidtowe lipidy,
metabolicznej degradacji w procesie B-oksydacji, z ta réznica, ze koncowym produk-
tem rozpadu nadtlenkow lipidow sa specyficzne substancje, takie jak dialdehyd malo-
nowy (malonylodialdehyd — MDA) czy 4-hydroksynonenal (4-HNE) (ryc. 2) [8, 98,
188, 198].

Ze wzgledu na swoje wlasciwosci wymienione produkty peroksydacji lipidow (MDA
i 4-HNE) zostaly uznane za miar¢ wolnorodnikowego uszkodzenia tkanek [8, 182,
184—187]. Produkty peroksydacji lipidéw modyfikuja wtasciwosci bton komérkowych.
Wprowadzenie grup polarnych do czasteczek fosfolipidow, znajdujacych si¢ wewnatrz
dwuwarstwy lipidowej, obniza hydrofobowo$¢ lipidowego wnetrza btony komadrkowej,
zwigkszajac w ten sposob jej przepuszczalnosé [9, 137, 138]. Peroksydacja lipidow powo-
duje zmiany btonowych potencjatow elektrycznych w kierunku depolaryzacji, prowadzi
do hamowania aktywnosci biatek transportujacych (pomp btonowych) [179]. Peroksyda-
cja lipidow rozprzega fosforylacje oksydacyjna w mitochondriach wskutek zwigkszenia
przez produkty rozpadu nadtlenkow lipidow przepuszczalnosci wewngtrznej btony mito-
chondrialnej dla protonow, przez co dochodzi do zniwelowania réznicy stgzen protonéw
po obu stronach wewngtrznej blony mitochondrialnej [9].

Aldehydowe produkty peroksydacji lipidow, gtéwnie MDA, reaguja z grupami ami-
nowymi biatek btonowych, tworzac wiazania typu zasad Schiffa, czego konsekwencja
jest usztywnienie btony komdrkowej. Ponadto produkty peroksydacji lipidoéw, reagujac
z biatkami blonowymi, zmieniaja ich wtasciwosci antygenowe. Utlenianiu ulegaja takze
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grupy tiolowe, powodujac inaktywacje centrow aktywnych enzymow btonowych [123,
147, 209].

Kolejny produkt peroksydacji lipidow — 4-HNE — byt obiektem badan pod katem
jego wptywu na funkcjonowanie komorek, w ktorych powstaje. W $wietle tych badan
4-HNE zostal uznany za wiarygodny marker stresu oksydacyjnego. Ten toksyczny pro-
dukt peroksydacji lipidéw prawdopodobnie uczestniczy w patogenezie wielu chorob,
takich jak miazdzyca, choroba Alzheimera. Ponadto 4-HNE moduluje wzrost komorek
1jest czasteczka sygnatowa [240, 261]. 4-HNE ze wzgledu na tatwos¢ dyfuzji moze by¢
odpowiedzialny za odlegle uszkodzenia w tkance [90]. Charakterystyczna cecha budo-
wy tej czasteczki jest sprzezony system podwojnego, nienasyconego wigzania migdzy
kolejnymi atomami wegla w tancuchu 4-HNE a grupa ketonowa (karbonylowa). Ten
uktad utatwia reakcje 4-HNE z grupami tiolowymi i aminowymi sktadnikow komor-
kowych (grupy aminowe moga reagowac z grupa karbonylowa 4-HNE, tworzac zasady
Schiffa) [230].

4-HNE reaguje z r6znymi biomolekutami: biatkami, lipidami, peptydami. Poznanie
konsekwencji tych reakcji wymaga dalszych badan. Poza tym 4-HNE stymuluje che-
motaksje neutrofili, aktywuje blonowa fosfolipazg C (PLC), kinazg adenylowa. Stymu-
lowanie chemotaksji neutrofili sprzyja dalszemu uszkodzeniu tkanek przez reaktywne
formy tlenu [90, 230].

Produkty peroksydacji lipidow (MDA i 4-HNE) dzialaja wigc w komorce wielokie-
runkowo i wiedza o ich stezeniach daje obraz zaburzen cytofizjologicznych.

1.4. Dysmutaza ponadtienkowa (SOD)

Anionorodniki ponadtlenkowe (O,*) ulegaja przeksztalceniu w nadtlenck wodoru
(H,0,) w wyniku spontanicznej lub katalizowanej dysmutacji. Dysmutaza ponadtlen-
kowa (Superoxide dismutase — SOD) katalizuje reakcje przeksztatcania (dysmutacji)
O,* do mniej reaktywnego chemicznie H,0, [12, 166, 196, 239].

SOD jest w chemicznej klasyfikacji enzymow oksydoreduktaza ponadtlenek : po-
nadtlenek, wystepujaca w 3 postaciach: cytoplazmatycznej, mitochondrialnej 1 pozako-
moérkowej. Wymienione postacie zawieraja w swych centrach aktywnych jony metali:
miedz i cynk w przypadku cytoplazmatycznej i pozakomoérkowej odmiany SOD, man-
gan w przypadku postaci mitochondrialnej [117, 124, 144, 235].

Zasadnicza rolg fizjologiczng odgrywa cytoplazmatyczna odmiana SOD. Enzym ten
jest zbudowany z 2 identycznych podjednostek o wysokiej stabilnos$ci chemicznej [89].
Stabilno$¢ te zawdzigcza obecnosci sieci wigzan wodorowych, mostkow disulfidowych
w obrgbie podjednostek, a takze obecnosci jonéw cynku w centrum aktywnym enzymu.
Natomiast drugi metal centrum aktywnego — jon miedziowy — decyduje o chemicznej
aktywnosci tego enzymu. Dziatanie SOD jest mozliwe dzigki naprzemiennym procesom
utleniania jonéw miedziawych (Cu”) i redukcji jonéw miedziowych (Cu*’) przez O,",
w obecnosci jondw H', czego rezultatem jest powstanie H,O, [9]. W celu zwigkszenia
efektywnosci unieszkodliwiania O, SOD ma na swojej powierzchni uktad natadowa-
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nych reszt aminokwasowych, tworzacych gradient pola elektrycznego. Gradient ten kie-
ruje substrat, ktory jest anionem (czyli O,*), wprost do centrum aktywnego [104, 108].

Dzigki oméwionym wilasciwosciom SOD jest pierwszym 1 kluczowym enzymem,
o duzej wydajnosci, otwierajacym kaskade zmiatania wolnych rodnikéw tlenowych.
Powstaty, w wyniku aktywnosci SOD, H,O, wymaga dalszej neutralizacji i przeksztat-
cenia do niereaktywnych chemicznie produktow. H,O, jest dalej rozktadany albo przez
katalazg, albo przez peroksydaze glutationowa. Katalaza jest enzymem przyspieszaja-
cym rozpad H,O, do wody i tlenu [119]. Drugi szlak metabolizowania H,O, przebiega
dzigki aktywnos$ci peroksydazy glutationowej i wspolpracujacej z nia reduktazy gluta-
tionu. Rozktadowi H,O, do wody przez peroksydazg glutationowa towarzyszy przejscie
glutationu, z postaci zredukowanej (GSH), w formg utleniong (GSSG) (ryc. 2) [19, 188,
251]. Peroksydaza glutationowa ma wigksze powinowactwo do H,O,, co sugeruje jej
istotniejsza role w wigkszos$ci sytuacji fizjologicznych [3, 9].

1.5. Zredukowany glutation (GSH)

Zredukowana posta¢ glutationu (GSH) jest substancja, ktora w sposob wielokie-
runkowy przeciwdziata szkodliwym skutkom stresu oksydacyjnego w tkankach [80].
Peini on funkcje gtéwnego wewnatrzkomoérkowego buforu antyoksydacyjnego o duzej
pojemnosci [10]. Pod wzgledem chemicznym glutation jest peptydem zbudowanym
z 3 aminokwasoéw: kwasu glutaminowego, cysteiny i glicyny (y-glutamylocysteinylog-
licyny) [9, 10]. Zasadnicze znaczenie dla wypehiania przez glutation jego funkcji fi-
zjologicznych ma obecno$¢ grupy tiolowej (SH), pochodzacej od reszty cysteinowej
peptydu [213]. Dostgpno$¢ grupy tiolowej glutationu dla utleniajacego dziatania reak-
tywnych form tlenu stanowi istot¢ funkcjonowania glutationu jako antyoksydacyjnego
buforu [87]. Wskutek reakcji z wolnymi rodnikami grupa SH ulega utlenieniu, tworzac
wolny rodnik glutationu (GS*) lub disulfid glutationu (GSSG). Obie te formy ulegaja
w dalszych przemianach biochemicznych regeneracji do postaci wyjsciowej glutationu
ze zredukowana SH [22]. Dlatego tez omawiana wyj$ciowa posta¢ glutationu ze zredu-
kowana grupa SH nazywa si¢, dla wigkszej precyzji, zredukowanym glutationem i ozna-
cza skrétem GSH (G — glutation, SH — grupa tiolowa) [10, 85, 188].

Aby mogto zosta¢ utrzymane wysokie st¢zenie GSH w komérce, musi by¢ on odpor-
ny na dziatanie peptydaz. Za t¢ wlasciwo$¢ jest odpowiedzialne wiazanie izopeptydo-
we w czasteczce GSH, utworzone przez y-karboksylowa reszte kwasu glutaminowego
z grupa aminowa cysteiny. Nietypowos$¢ opisanego wigzania izopeptydowego chroni
glutation przed wewnatrzkomoérkowa biodegradacja, umozliwiajac mu petnienie funkcji
buforu antyoksydacyjnego [9].

Antyoksydacyjne dziatanie GSH jest realizowane na wielu plaszczyznach. GSH sta-
nowi substrat peroksydazy glutationowej — enzymu redukujacego H,O, (ryc. 2). GSH
moze réwniez hamowac proces peroksydacji lipidow, redukujac nadtlenki lipidow bez-
posrednio lub za posrednictwem peroksydazy nadtlenkow lipidow. W procesie hamo-
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wania peroksydacji lipidow przez glutation uczestniczy tez, w pewnym stopniu, wyzej
wymieniona peroksydaza glutationowa [9, 184, 188].

Kolejna istotng funkcja GSH jest ochrona biatek komérkowych przed oksydatyw-
nym uszkodzeniem. Wolne rodniki tlenowe dziataja na biatka zar6wno poprzez two-
rzenie wolnych rodnikéw biatkowych, jak i poprzez utlenianie grup SH w czasteczkach
biatek, co ma szczeg6lne znaczenie w przypadku biatek enzymatycznych, gdyz prowa-
dzi do ich inaktywacji. GSH redukuje wolne rodniki biatkowe, sam stajac si¢ wolnym
rodnikiem (GS*). W przypadku utleniania grup tiolowych biatek GSH dziata najczgsciej
za posrednictwem enzymow — tiolotransferaz. Tiolotransferazy katalizuja redukcje grup
SH biatek przez GSH. GSH ulega wowczas przeksztatceniu w formg utleniona — GSSG
[9, 10].

GSH jest rowniez substratem dla transferaz glutationowych. Dzigki dziataniu tych
enzymow GSH jest sprzggany z ksenobiotykami, umozliwiajac ich eliminacj¢ z ustro-
ju [4]. Transferazy glutationowe umozliwiaja takze eliminacj¢ przez GSH produktow
peroksydacji lipidow [21, 194]. GSH jest sprz¢gany z 4-HNE. Koniugat GSH-4-HNE
moze zosta¢ usuni¢ty z komorki na drodze btonowego transportu aktywnego [1, 6].

GSH moze takze wspotpracowaé z SOD w celu eliminacji wolnych rodnikéw tleno-
wych. GSH, reagujac z wolnymi rodnikami, tworzy GS*. GS* reaguje z GSH, tworzac
wolny rodnik disulfidu glutationu (GSSG*). GSSG* przekazuje elektron na czasteczke
tlenu, prowadzac do powstania O,*, ktory jest eliminowany dzigki aktywnosci SOD
[177,258].

Opisane szlaki metaboliczne zmiatania wolnych rodnikéw tlenowych wskazuja na
wieloplaszczyznowos¢ powiazah pomigdzy GSH, SOD, O,* i produktami peroksydacji
lipidow [9, 10, 117, 184].

1.6. Do$wiadczalne modele uszkodzen btony $luzowej zotadka

W doswiadczalnych modelach wywotywania uszkodzen btony $luzowej Zzotadka,
najczesciej stosowanymi sposobami indukowania ostrych uszkodzen sa: dozotadkowe
podanie alkoholu etylowego [160, 183, 186], poddanie zwierzat termicznemu stresowi
wodnemu [60, 97], a takze wywotanie niedokrwienia (ischemii) z nast¢pujaca po nim
reperfuzja [155]. Ekspozycja btony $luzowej zotadka na dzialanie wyzej wymienionych
czynnikéw uszkadzajacych powoduje powstanie zmian patologicznych w postaci stanu
zapalnego (czgsto o charakterze krwotocznym), nadzerek, a nawet wrzodoéw [159]. Prze-
prowadzono liczne badania nad rolg zaburzen w zotadkowym przeptywie krwi, produk-
¢ji $luzu, udzialu prostaglandyn, wydzielania zotadkowego [31, 35], NO [191], czynni-
kéw wzrostu [30], peptydow, jak leptyna [41, 50] i grelina [163], regulacji nerwowej (0$
moézgowo-jelitowa) [51], udziatu mikroorganizmoéow (Helicobacter pylori, Candida al-
bicans) [45, 47, 66, 158, 170] w patomechanizmie powstawania i gojenia si¢ uszkodzen
btony sluzowej zotadka. Jednakze rola przemian reaktywnych form tlenu i metabolizmu
oksydacyjnego, w procesach zaburzenia funkcjonowania bariery §luzowkowej i powsta-
wania wrzodéw zotadka, jest slabo poznana. Dotychczas najdoktadniej poznano rolg
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reaktywnych form tlenu w powstawaniu wrzodow, indukowanych przez niedokrwienie
z nastgpowa reperfuzja. Wykazano role wolnych rodnikow tlenowych, powstajacych
w fazie reperfuzji, zarowno w mechanizmie zewnatrzpochodnym, bedacym konsekwen-
cja nacieku neutrofili, jak i w mechanizmie wewnatrzpochodnym, wynikajacym z za-
burzen metabolizmu komérkowego. Szczegoty tych zjawisk zostaty opisane w podroz-
dziale 1.2. Rezultatem dziatania reaktywnych form tlenu w modelu ischemia—reperfuzja
jest nasilenie procesu peroksydacji lipidow, wyrazone wzrostem tkankowego poziomu
MDA i 4-HNE, jak réwniez ostabienie mechanizow antyoksydacyjnych, przejawiajace
si¢ spadkiem aktywno$ci SOD [186—188].

W naszych dotychczasowych badaniach [186] stwierdziliSmy, ze poddanie zwierzat
3,5-godzinnemu termicznemu stresowi wodnemu powoduje poréwnywalne zmiany
w zakresie stezen produktow peroksydacji lipidow, jak i ostabienia mechanizmoéw an-
tyoksydacyjnych, z tymi, ktore byly obserwowane w modelu niedokrwiennym (ische-
mia-reperfuzja). Wskazuje to na istotng rolg metabolizmu oksydacyjnego w powstawa-
niu uszkodzen stresowych. W $wietle tych wynikow celowe wydaje si¢ doktadniejsze
zbadanie wspotzalezno$ci migdzy czynnikami modyfikujacymi funkcjonowanie bariery
Sluzéwkowej w modelu stresowym a nasileniem uszkodzenia tkanek przez wolne rodni-
ki tlenowe 1 wydajno$cig ustrojowych mechanizméw antyoksydacyjnych.






2. CEL PRACY

Uszkodzenie tkanek przez reaktywne formy tlenu stanowi istotny czynnik w pato-
genezie nadzerek i owrzodzen btony sluzowej Zzotadka. Informacje przedstawione we
wstepie wskazuja na podobienstwa przemian zachodzacych w blonie Sluzowej zotad-
ka w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego, w porownaniu z klasycznym modelem
uszkodzen indukowanych przez wolne rodniki, jakim jest niedokrwienie z reperfuzja.
W zwiazku z tym celowe wydaje si¢ zbadanie kluczowych czynnikow regulujacych
funkcjonowanie bariery §luzowkowej w modelu stresowym 1 wykazanie zwiazku ich
dziatania ze skutkami stresu oksydacyjnego.

Celem podjetych badan byto:

1.

Stwierdzenie nasilenia procesu peroksydacji lipidow, bedacego odzwierciedle-
niem stopnia oksydatywnego uszkodzenia tkanek, poprzez pomiar tkankowego
poziomu MDA i 4-HNE.

Okreslenie wydajno$ci tkankowych mechanizméw antyoksydacyjnych poprzez
pomiar aktywnos$ci SOD i stezenia GSH.

Ocena zotadkowego przeptywu krwi i liczby uszkodzen w btonie sluzowej Zo-
tadka.

. Ustalenie roli NO poprzez podanie jego donorow, a takze blokerow i substratow

dla NOS.

Okreslenie roli czuciowych witokien aferentnych (wldkien C) poprzez ich znisz-
czenie duzymi dawkami kapsaicyny.

Ocena roli prostaglandyn poprzez selektywne i nieselektywne blokowanie COX-1
i COX-2.

Ustalenie wptywu wybranych lekow (aspiryny, nitrogliceryny, pentoksyfiliny)
lub metabolitéw lekow (metabolit molsydominy SIN-1) na parametry stresu ok-
sydacyjnego w badanym modelu.

Wyniki tych badan moga by¢ przydatne do petniejszego zrozumienia mechanizméw
dziatan ubocznych lekéw na btong Sluzowa zotadka w warunkach stresowych.






3. METODYKA BADAN

3.1. Dane ogdine

Badania przeprowadzono w modelu in vivo na szczurach biatych, samcach, rasy Wi-
star, o masie ciala 200-250 gramoéw. Do doswiadczen uzyto 400 szczurdéw, dobierajac
osobniki zdrowe, dobrze odzywione i przystosowane do zycia w warunkach laboratoryj-
nych. Zwierzg¢ta zostaly pozbawione pokarmu na okres 24 godzin przed rozpoczgciem
badan. W tym celu umieszczono je w indywidualnych klatkach, z zachowaniem swo-
bodnego dostepu do wody.

3.2. Wywotywanie stresowych uszkodzen btony $luzowej zotadka

Uszkodzenia btony $luzowej zotadka wywotywano metoda stresu wodnego z unie-
ruchomienia 1 ozigbienia, zaproponowana przez Takagiego 1 wspotpracownikow [248].
W tym celu zwierzeta, wezesniej pozbawione pokarmu (jak opisano w podrozdziale 3.1),
unieruchomiano w indywidualnych klatkach, a nastgpnie zanurzano w wodzie o tempe-
raturze 20°C, do poziomu wyrostka mieczykowatego mostka, na okres 3,5 godziny (210
minut). Dla procedury tej przyjeto skrot WRS (Water immersion — zanurzenie w wodzie,
Restraint — unieruchomienie, Stress).

W zalezno$ci od przynalezno$ci zwierzat do badanej grupy (podrozdziat 3.8) na
30 minut przed rozpoczgciem procedury 3,5-godzinnego termicznego stresu wodnego
(WRS) podawano zwierz¢tom odpowiednie substancje chemiczne (badane preparaty).

3.3. Inaktywacja aferentnych wiokien czuciowych przez wysokie dawki kapsaicyny

U czegéci badanych szczurow dokonano odnerwienia kapsaicynowego, czyli zniszcze-
nia aferentnych wiokien czuciowych (wtokien C), przez podanie kapsaicyny w wysokich
dawkach. W tym celu podawano podskornie kapsaicyneg (8-metyl-N-wanilyl-trans-6-
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-nonenamid, Fluka, Buchs, Szwajcaria) przez 3 kolejne dni, na 2 tygodnie przed rozpo-
czgciem zasadniczych eksperymentoéw w modelu WRS. W pierwszym dniu podano kap-
saicyne w dawce 25 mg/kg masy ciata, w drugim dniu w dawce 50 mg/kg m.c. W trzecim
dniu ilo$¢ podanej kapsaicyny wynosita réwniez 50 mg/kg. Sumaryczna dawka kapsai-
cyny, podana w ciagu 3 dni, osiagneta wartos¢ 125 mg/kg m.c. Podskorne podawanie
kapsaicyny odbywato si¢ w znieczuleniu eterowym w celu zapobiezenia reakcjom bolo-
wym zwiazanym z zastosowaniem tej substancji [58, 185].

3.4. Ocena zotadkowego przeptywu krwi oraz liczby uszkodzen btony $luzowej
zotadka

Po zakonczeniu 3,5-godzinnego WRS dokonywano pomiaréw zotadkowego przepty-
wu krwi oraz liczby uszkodzen btony §luzowej zotadka.

Do pomiarow przeptywu krwi w btonie §luzowej zotadka uzywano przeptywomie-
rza laserowego (Laserflowmeter, model BPM, Vasamedics, St Paul, Minnesota, USA).
Zwierzgtom znieczulonym pentobarbitalem (Vetbutal, Biowet, Putawy, Polska) poda-
nym dootrzewnowo w dawce 50 mg/kg m.c., otwierano jamg brzuszng i wydobywano
zotadek. Do czgéci trzonowej zotadka, od strony btony surowiczej, przyktadano sondg
Swiattowodowa przeptywomierza i dokonywano trzech pomiaréw w r6znych punktach
na powierzchni $ciany przedniej i tylnej zotadka. Za warto$¢ przeptywu w btonie §luzo-
wej zotadka badanego szczura uznawano $rednia arytmetyczng tych trzech pomiardw.
Jednostka pomiaru byt mililitr na minut¢ na sto gramow tkanki (ml/min/100 g) [187].

Aby dokona¢ pomiaru liczby uszkodzen btony §luzowej, rozcinano zotadek wzdtuz
krzywizny wigkszej, przeptukiwano sola fizjologiczna, a nastgpnie mierzono uszkodze-
nia metoda planimetryczna, wykorzystujac planimetr (Morphomat, Carl Zeiss, Berlin,
Niemcy) [188].

3.5. Produkty peroksydaciji lipidéw (MDA + 4-HNE)

W poszczegblnych grupach zwierzat dokonano pomiaru tworzenia produktow perok-
sydacji lipidow poprzez oznaczenie dialdehydu malonowego (MDA) i 4-hydroksynone-
nalu (4-HNE). W tym celu pobierano okoto 300 miligramow (300 + 50 mg) $luzowki
z kazdego zotadka, dodajac 20 mikrolitrow 0,5-molowego roztworu BHT (3,5-diizo-
butylo-4-hydroksytoluen; Sigma Co., St Louis, USA) w celu zatrzymania procesu pe-
roksydacji lipidow. Tkanke zotadkowa homogenizowano nast¢pnie przez 15 sekund
w buforze zawierajacym 20 mmol/l Tris (2-amino-2-hydroksymetyl-1, 3-propanodiol;
Fluka, Buchs, Szwajcaria), doprowadzonym do pH 7.4, przy uzyciu homogenizatora
(Ultra-Turrax, Ika-Labortechnik, Staufen, RFN). Nastgpnie homogenaty odwirowano
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z predkosceia 13 000 obrotow na minute, przez 10 minut, w temperaturze 4°C (wirowka
Biofuge Fresco, Heraeus, Hanau, RFN). Uzyskany klarowny supernatant przechowywa-
no w temperaturze —80°C do chwili wykonania oznaczen.

Pomiaru MDA i 4-HNE dokonano metoda kolorymetryczna, wykorzystujac zjawisko
powstawania substancji barwnej z MDA i 4-HNE po reakcji z N-metyl-2-fenylindo-
lem, przy uzyciu zestawu Bioxytech LPO-586 (Oxis, Portland, USA). Stezenie MDA
i 4-HNE oznaczano metoda kolorymetryczna, stosujac spektrofotometr Marcel s 330
(Warszawa, Polska), przy dlugosci fali 586 nanometrow, wobec $lepej odczynnikowe;.
Wyniki wyrazano w nanomolach na gram tkanki (nmol/g) [187, 188, 191].

3.6. Aktywnos¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD)

W celu oznaczenia aktywnos$ci SOD pobierano probki sluzowki zotadka w sposodb
opisany powyzej (podrozdziat 3.5). Pomiaru aktywnos$ci SOD dokonano metoda kolory-
metryczna, wykorzystujac zjawisko autooksydacji tetrahydrotrihydroksybenzofluorenu
w $rodowisku alkalicznym. Uzyto zestawu Bioxytech SOD-525 (Oxis, Portland, USA).
Aktywno$¢ SOD oznaczano, stosujac spektrofotometr Marcel s 330 (Warszawa, Pol-
ska), przy dlugosci fali 525 nanometréw, wobec $lepej odczynnikowej. Wyniki wyraza-
no w jednostkach aktywnosci enzymu na gram tkanki (U/g). Jedna jednostka (U) SOD
to taka aktywnos$¢ enzymu, ktéra podwaja szybko$¢ reakcji dysmutacji w poréwnaniu
z szybkoscia reakcji spontanicznej, niekatalizowanej [182, 184—186, 191].

3.7. Pomiar stezenia zredukowanego glutationu (GSH)

W homogenatach tkankowych blony $luzowej zotadka, przygotowanych w sposob
opisany w podrozdziale 3.5, mierzono takze poziom GSH. W tym celu probki zosta-
ty poddane dziataniu odczynnika stracajacego biatko — 5% wodnego roztworu kwasu
metafosforowego (Sigma-Aldrich Chemie, Steinheim, RFN). Stezenie GSH oznaczano
spektrofotometrycznie przy dlugosci fali 400 nanometréw, wobec $lepej odczynniko-
wej (spektrofotometr Marcel s 330, Warszawa, Polska), uzywajac zestawu Bioxytech
GSH-400 (Oxis, Portland, USA). Metoda ta bazuje na reakcji GSH z metylosiarczanem
4-chloro-1-metylo-7-trifluorometylochinoliny z wytworzeniem tioeteréw, ulegajacych
rozpadowi w $rodowisku alkalicznym. Wyniki przedstawiano w mikromolach na gram
tkanki (umol/g) [184, 188].
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3.8. DoSwiadczalne grupy zwierzat

Zwierzgta podzielono na nastgpujace grupy doswiadczalne:

1.
2.

Grupa zdrowych szczuréw niepoddanych zadnym zabiegom.
Grupa zwierzat poddanych 3,5-godzinnemu stresowi wodnemu (WRS; do-
ktadny opis w podrozdziale 3.2), ktérym 30 minut wczesniej podano placebo,
czyli sol fizjologiczna (0,9% NaCl), dootrzewnowo (intraperitoneally — i.p.)
lub dozotadkowo (intragastrically —1i.g.).
Grupa zwierzat poddanych WRS (3,5-godzinnemu stresowi wodnemu), skta-
dajaca si¢ z 4 podgrup, ktorym wcezesniej podano i.g. SIN-1 (3-morfolinylo-
sydnonimina, Cayman, Chemical, Ann Arbor, USA) we wzrastajacych daw-
kach:

a) SIN-1 w dawce 1 mg/kg (i.g.) + WRS;

b) SIN-1w dawce 2,5 mg/kg (i.g.) + WRS;

¢) SIN-1 w dawce 5 mg/kg (i.g.) + WRS;

d) SIN-1 w dawce 10 mg/kg (i.g.) + WRS.
Grupa zwierzat poddanych procedurze WRS, sktadajaca si¢ z 4 podgrup,
ktérym wczesniej podano i.g. SNAP (S-nitrozo-N-acetyl-D,L-penicylamina,
Cayman, Chemical, Ann Arbor, USA) we wzrastajacych dawkach:

a) SNAP 1 mg/kg (i.g.) + WRS;

b) SNAP 2,5 mg/kg (i.g.) + WRS;

c¢) SNAP 5 mg/kg (i.g.) + WRS;

d) SNAP 10 mg/kg (i.g.) + WRS.
Grupa zwierzat poddanych WRS (zlozona z 4 podgrup), ktorym wczesniej
podano i.g. nitrogliceryng (Polfa, Warszawa, Polska) we wzrastajacych daw-
kach:

a) nitrogliceryna 2,5 mg/kg (i.g.) + WRS;

b) nitrogliceryna 5 mg/kg (i.g.) + WRS;

¢) nitrogliceryna 10 mg/kg (i.g.) + WRS;

d) nitrogliceryna 20 mg/kg (i.g.) + WRS.
Grupa zwierzat poddanych WRS (4 podgrupy), ktérym wczesniej podano i.g.
NO-aspiryng (NO-ASA, ester nitroksybutylowy kwasu acetylosalicylowego,
NicOX, Paryz, Francja) we wzrastajacych dawkach:

a) NO-ASA 10 mg/kg (i.g.) + WRS;

b) NO-ASA 20 mg/kg (i.g.) + WRS;

¢) NO-ASA 40 mg/kg (i.g.) + WRS;

d) NO-ASA 80 mg/kg (i.g.) + WRS.
Grupa zwierzat poddanych WRS (podzielona na 4 podgrupy), ktorym wczes-
niej podano i.g. aspiryng (ASA, kwas acetylosalicylowy, Bayer, Leverkusen,
Niemcy) we wzrastajacych dawkach:

a) ASA 10 mg/kg (i.g.) + WRS;

b) ASA 20 mg/kg (i.g.) + WRS;

c) ASA 40 mg/kg (i.g.) + WRS;

d) ASA 80 mg/kg (i.g.) + WRS.
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Grupa zwierzat poddanych WRS (4 podgrupy), ktérym wczesniej podano i.p.
pentoksyfiling (PTX, 1-(5-oksoheksylo)-teobromina, Albert — Roussel Pharma
GMBH, Wiesbaden, Niemcy) we wzrastajacych dawkach:
a) PTX 2,5 mg/kg (i.p.) + WRS;
b) PTX 5 mg/kg (i.p.) + WRS;
¢) PTX 10 mg/kg (i.p.) + WRS;
d) PTX 20 mg/kg (i.p.) + WRS.
Grupa zwierzat poddanych WRS (4 podgrupy), ktérym wczesniej podano i.g.
SC-560 (5-(4-chlorofenylo)-1-(4-metoksyfenylo)-3-(trifluorometylo)-1H-pira-
zol), Cayman, Chemical, Ann Arbor, USA) we wzrastajacych dawkach:
a) SC-560 w dawce 1 mg/kg (i.g.) + WRS;
b) SC-560 w dawce 2,5 mg/kg (i.g.) + WRS;
¢) SC-560 w dawce 5 mg/kg (i.g.) + WRS;
d) SC-560 w dawce 10 mg/kg (i.g.) + WRS.
Grupa zwierzat poddanych WRS (podzielona na 4 podgrupy), ktérym wczes-
niej podano i.g. rofekoksyb (Vioxx, Merck, Glattbrugg, Szwajcaria) we wzra-
stajacych dawkach:
a) rofekoksyb 2,5 mg/kg (i.g.) + WRS;
b) rofekoksyb 5 mg/kg (i.g.) + WRS;
c) rofekoksyb 10 mg/kg (i.g.) + WRS;
d) rofekoksyb 20 mg/kg (i.g.) + WRS.
Grupa zwierzat poddanych WRS, podzielona na 4 podgrupy, ktorym wczes-
niej podano i.g. resveratrol (5-hydroksy-2-fenylo-4-etenylo-1,3-benzenediol,
Cayman, Chemical, Ann Arbor, USA) we wzrastajacych dawkach:
a) resveratrol 2,5 mg/kg (i.g.) + WRS;
b) resveratrol 5 mg/kg (i.g.) + WRS;
c¢) resveratrol 10 mg/kg (i.g.) + WRS;
d) resveratrol 20 mg/kg (i.g.) + WRS.
Grupa zwierzat, ktérym podano SIN-1 w dawce 5 mg/kg (i.g.), podzielona na
2 podgrupy:
a) podgrupa poddana 30 minut p6zniej WRS (SIN-1 w dawce 5 mg/kg
i.g.+ WRS);
b) podgrupa niepoddana po6zniej zadnym zabiegom (SIN-1 w dawce
5 mg/kg i.g. bez WRS).
Grupa zwierzat, ktorym podano SNAP w dawce 5 mg/kg (i.g.), podzielona na
2 podgrupy:
a) podgrupa poddana 30 minut p6zniej WRS (SNAP 5 mg/kg i.g. + WRS);
b) podgrupa niepoddana po6zniej zadnym zabiegom (SNAP 5 mg/kg i.g.
bez WRS).
Grupa zwierzat, ktérym podano nitrogliceryng w dawce 10 mg/kg (i.g.), po-
dzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana 30 minut p6zniej WRS (nitrogliceryna 10 mg/kg i.g.
+ WRS);
b) podgrupa niepoddana pdzniej zadnym zabiegom (nitrogliceryna 10 mg/kg
i.g. bez WRS).
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Grupa zwierzat, ktérym podano NO-aspiryng (NO-ASA) w dawce 40 mg/kg
(i.g.), podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana 30 minut pézniej WRS (NO-ASA 40 mg/kg i.g. +
WRS);
b) podgrupa niepoddana pozniej zadnym zabiegom (NO-ASA 40 mg/kg
i.g. bez WRS).
Grupa zwierzat, ktorym podano aspiryng (ASA) w dawce 40 mg/kg (i.g.),
podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana 30 minut pézniej WRS (ASA 40 mg/kg i.g. + WRS);
b) podgrupa niepoddana p6zniej zadnym zabiegom (ASA 40 mg/kg i.g.
bez WRS).
Grupa zwierzat, ktérym podano pentoksyfiling (PTX) w dawce 10 mg/kg
(i.p.), podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana 30 minut pézniej WRS (PTX 10 mgkg ip. +
WRS);
b) podgrupa niepoddana pozniej zadnym zabiegom (PTX 10 mg/kg i.p.
bez WRS).
Grupa zwierzat, ktérym podano SC-560 w dawce 5 mg/kg (i.g.), podzielona
na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana 30 minut pézniej WRS (SC-560 w dawce 5 mg/kg
i.g.+ WRS);
b) podgrupa niepoddana pdzniej zadnym zabiegom (SC-560 w dawce
5 mg/kg i.g. bez WRS).
Grupa zwierzat, ktérym podano rofekoksyb w dawce 10 mg/kg (i.g.), podzie-
lona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana 30 minut pézniej WRS (rofekoksyb 10 mg/kg i.g.+
WRS);
b) podgrupa niepoddana p6zniej zadnym zabiegom (rofekoksyb 10 mg/kg
i.g. bez WRS).
Grupa zwierzat, ktorym podano resveratrol w dawce 10 mg/kg (i.g.), podzie-
lona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana 30 minut pézniej WRS (resveratrol 10 mg/kg i.g.+
WRS);
b) podgrupa niepoddana p6zniej zadnym zabiegom (resveratrol 10 mg/kg
i.g. bez WRS).
Grupa zwierzat, ktorym podano nitrogliceryng (NTG) w dawce 10 mg/kg
(i.g.), a nastgpnie (po uptywie 30 minut) aspiryn¢ (ASA) w dawce 40 mg/kg
(i.g.), podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana pézniej WRS (NTG 10 mg/kg i.g.+ ASA 40 mg/kg
i.g. + WRS);
b) podgrupa niepoddana pézniej zadnym zabiegom (NTG 10 mg/kg i.g.+
ASA 40 mg/kg i.g. bez WRS).
Grupa zwierzat, ktorym podano L-NNA (NS-nitro-L-arginina, Sigma Co., St
Louis, USA) w dawce 20 mg/kg (i.p.), podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana p6zniej WRS (L-NNA 20 mg/kg i.p.+ WRS);
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b) podgrupa niepoddana p6zniej zadnym zabiegom (L-NNA 20 mg/kg i.p.
bez WRS).
Grupa zwierzat, ktorym podano L-argining (Fluka, Buchs, Szwajcaria) w daw-
ce 50 mg/kg (i.g.), podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana pozniej WRS (L-arginina 50 mg/kg i.g.+ WRS);
b) podgrupa niepoddana p6zniej zadnym zabiegom (L-arginina 50 mg/kg
i.g. bez WRS).
Grupa zwierzat, ktorym podano L-argining w dawce 50 mg/kg (i.g.), a nastep-
nie L-NNA w dawce 20 mg/kg (i.p.), podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana pozniej WRS (L-arginina 50 mg/kg i.g.+ L-NNA
20 mg/kg i.p. + WRS);
b) podgrupa niepoddana p6zniej zadnym zabiegom (L-arginina 50 mg/kg
i.g.+ L-NNA 20 mg/kg i.p. bez WRS).
Grupa zwierzat, ktérym podano L-NNA w dawce 20 mg/kg (i.p.), a nastgpnie
pentoksyfiling (PTX) w dawce 10 mg/kg (i.p.), podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana pdzniej WRS (L-NNA 20 mg/kg i.p.+ PTX 10 mg/kg
i.p. + WRS);
b) podgrupa niepoddana pdzniej zadnym zabiegom (L-NNA 20 mg/kg
i.p.+ PTX 10 mg/kg i.p. bez WRS).
Grupa zwierzat, ktorym podano L-argining w dawce 50 mg/kg (i.g.), a nastep-
nie (kolejno w odstgpach potgodzinnych) L-NNA w dawce 20 mg/kg (i.p.)
1 pentoksyfiling (PTX) w dawce 10 mg/kg (i.p.), podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana pozniej WRS (L-arginina 50 mg/kg i.g.+ L-NNA
20 mg/kg i.p. + PTX 10 mg/kg i.p. + WRS);
b) podgrupa niepoddana p6zniej zadnym zabiegom (L-arginina 50 mg/kg
i.g.+ L-NNA 20 mg/kg i.p. + PTX 10 mg/kg i.p. bez WRS).
Grupa zwierzat, u ktéorych wykonano odnerwienie kapsaicynowe (procedura
opisana w podrozdziale 3.3), podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana pozniej WRS (odnerwienie kapsaicynowe + WRS);
b) podgrupa niepoddana p6zniej zadnym zabiegom (odnerwienie kapsai-
cynowe bez WRS).
Grupa zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym, ktéorym zaaplikowa-
no CGRP (peptyd pochodny genu kalcytoniny, Sigma Co., St Louis, USA)
w dawce 10 pg/kg (i.p.), a nastgpnie poddano WRS (odnerwienie kapsaicyno-
we + CGRP 10 pg/kg i.p. + WRS).
Grupa zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym, ktérym podano aspiryng
(ASA) w dawce 40 mg/kg (i.g.), podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana pozniej WRS (odnerwienie kapsaicynowe + ASA
40 mg/kg i.g. + WRS);
b) podgrupa niepoddana p6zniej zadnym zabiegom (odnerwienie kapsai-
cynowe + ASA 40 mg/kg i.g. bez WRS).
Grupa zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym, ktérym podano kolej-
no (w odstgpach poétgodzinnych) CGRP w dawce 10 pg/kg (i.p.) i aspiryng
(ASA) w dawce 40 mg/kg (i.g.), a nastepnie poddano WRS (odnerwienie kap-
saicynowe + CGRP 10 pg/kg i.p. + ASA 40 mg/kg i.g. + WRS).
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Grupa zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym, ktorym podano SC-560
w dawce 5 mg/kg (i.g.), podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana pozniej WRS (odnerwienie kapsaicynowe + SC-560
w dawce 5 mg/kg i.g. + WRS);
b) podgrupa niepoddana p6zniej zadnym zabiegom (odnerwienie kapsai-
cynowe + SC-560 w dawce 5 mg/kg i.g. bez WRS).
Grupa zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym, ktérym podano kolejno:
CGRP w dawce 10 pg/kg (i.p.) 1 SC-560 w dawce 5 mg/kg (i.g.), a nastgpnie
poddano WRS (odnerwienie kapsaicynowe + CGRP 10 pg/kg i.p. + SC-560
w dawce 5 mg/kg i.g. + WRS).
Grupa zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym, ktérym podano resveratrol
w dawce 10 mg/kg (i.g.), podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana po6zniej WRS (odnerwienie kapsaicynowe + resve-
ratrol 10 mg/kg i.g. + WRS);
b) podgrupa niepoddana p6zniej zadnym zabiegom (odnerwienie kapsai-
cynowe + resveratrol 10 mg/kg i.g. bez WRS).
Grupa zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym, ktérym podano kolejno:
CGRP w dawce 10 pg/kg (i.p.) i resveratrol w dawce 10 mg/kg (i.g.), a na-
stepnie poddano WRS (odnerwienie kapsaicynowe + CGRP 10 pg/kg ip. +
resveratrol 10 mg/kg i.g. + WRS).
Grupa zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym, ktéorym podano rofekoksyb
w dawce 10 mg/kg (i.g.), podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana pdzniej WRS (odnerwienie kapsaicynowe + rofe-
koksyb 10 mg/kg i.g. + WRS);
b) podgrupa niepoddana p6zniej zadnym zabiegom (odnerwienie kapsai-
cynowe + rofekoksyb 10 mg/kg i.g. bez WRS).
Grupa zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym, ktérym podano kolejno:
CGRP w dawce 10 ng/kg (i.p.) i rofekoksyb w dawce 10 mg/kg (i.g.), a na-
stgpnie poddano WRS (odnerwienie kapsaicynowe + CGRP 10 pg/kg ip. +
rofekoksyb 10 mg/kg i.g. + WRS).
Grupa zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym, ktéorym podano pentoksyfi-
ling (PTX) w dawce 10 mg/kg (i.p.), podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana p6zniej WRS (odnerwienie kapsaicynowe + PTX
10 mg/kg i.p. + WRS);
b) podgrupa niepoddana p6zniej zadnym zabiegom (odnerwienie kapsai-
cynowe + PTX 10 mg/kg i.p. bez WRS).
Grupa zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym, ktérym podano kolejno:
CGRP w dawce 10 pg/kg (i.p.) 1 PTX w dawce 10 mg/kg (i.p.), a nastgpnie
poddano WRS (odnerwienie kapsaicynowe + CGRP 10 pg/kg i.p. + PTX
10 mg/kg i.p. + WRS).
Grupa zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym, ktérym podano kolejno:
pentoksyfiling (PTX) w dawce 10 mg/kg (i.p.) 1 aspiryng (ASA) w dawce
40 mg/kg (i.g.), podzielona na 2 podgrupy:
a) podgrupa poddana p6zniej WRS (odnerwienie kapsaicynowe + PTX
10 mg/kg i.p. + ASA 40 mg/kg i.g. + WRS);
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b) podgrupa niepoddana p6zniej zadnym zabiegom (odnerwienie kapsai-
cynowe + PTX 10 mg/kg i.p. + ASA 40 mg/kg i.g. bez WRS).

40. Grupa zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym, ktérym podano CGRP
w dawce 10 pg/kg (i.p.), a nastgpnie (kolejno w odstepach poétgodzinnych)
PTX w dawce 10 mg/kg (i.p.), poddana p6zniej WRS (odnerwienie kapsai-
cynowe + CGRP 10 pg/kg i.p. + PTX 10 mg/kg i.p. + ASA 40 mg/kg i.g. +
WRS).

3.9. Analiza statystyczna wynikdw

Wyniki badan we wszystkich typach doswiadczen poddano analizie statystycznej przy
uzyciu nieparametrycznego testu Manna-Whitneya (test U). Za statystycznie znamienne
przyjeto te réznice, dla ktérych poziom istotnosci byt mniejszy od 0,05 (p < 0,05). Wy-
niki wyrazano jako $rednie arytmetyczne + standardowe btedy $rednich (SEM).






4. WYNIKI

4.1. Ocena uszkodzen btony $luzowej zotadka i Zotadkowego przeptywu krwi

Tabela I przedstawia wplyw wzrastajacych dawek SIN-1, podawanych i.g., na $red-
nig liczbe uszkodzen btony §luzowej zotadka i na zotadkowy przeptyw krwi w modelu
stresowym (WRS). SIN-1 w dawce 1 mg/kg nie powodowat statystycznie istotnej zmia-
ny $redniej liczby uszkodzen ani warto$ci zotadkowego przeptywu krwi, w pordwnaniu
z grupa zwierzat poddanych WRS, ktore otrzymywaly placebo (0,9% NaCl i.g.). Sta-
tystycznie znamienny spadek liczby uszkodzen i wzrost zotadkowego przeptywu krwi
byl obserwowany przy wartosci 2,5 mg/kg, ale dopiero dawka 5 mg/kg prowadzita do
redukcji liczby uszkodzen btony $luzowej zotadka o okoto 70%. Poziom redukcji nie
zwigkszal si¢ w sposob istotny przy dalszym wzro$cie dawki. Dlatego 5 mg/kg zostato
wybrane jako dawka o dziataniu ochronnym, gastroprotekcyjnym, w modelu WRS.

Tabela I. Wpltyw wzrastajgcych dawek SIN-1, podawanych dozotgdkowo (i.g.), na $rednig liczbe uszko-
dzen btony sluzowej zotadka i zotadkowy przeptyw krwi (wyrazony jako % przeptywu w zdrowej btonie
$luzowej zotadka) w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)

Grupa badana Srednia liczba uszkodzen Zotadkowy przeptyw krwi
Placebo + WRS 24+1,5 60 £ 2%
SIN-1 1 mg/kg (i.g.) + WRS 225+3 63 +4%
SIN-1 2,5 mg/kg (i.g.) + WRS 15 + 6* 76 £ 5%*
SIN-1 5 mg/kg (i.9.) + WRS 7£1* 90 + 3%*
SIN-1 10 mg/kg (i.g.) + WRS 6+ 2* 93 + 4%*

* statystycznie znamienne zmniejszenie Sredniej liczby uszkodzen btony sluzowej zotadka lub statystycz-
nie istotne zwigkszenie zotadkowego przeptywu krwi w poréwnaniu z grupg kontrolng (placebo + WRS)

Tabela II przedstawia wptyw wzrastajacych dawek SNAP, podawanych i.g., na $red-
nig liczbe uszkodzen btony §luzowej zotadka i na zotadkowy przeptyw krwi w modelu
stresowym (WRS). SNAP w dawce 1 mg/kg nie powodowat statystycznie istotnej zmia-
ny $redniej liczby uszkodzen ani warto$ci zotadkowego przeptywu krwi, w pordwnaniu
z grupa zwierzat poddanych WRS, ktore otrzymywaly placebo (0,9% NaCl i.g.). Sta-
tystycznie znamienny spadek liczby uszkodzen i wzrost zotadkowego przeptywu krwi
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byt obserwowany przy wartosci 2,5 mg/kg, ale dopiero dawka 5 mg/kg prowadzita do
redukcji liczby uszkodzen btony $luzowej zotadka o okoto 60%. Poziom redukcji nie
zwigkszal si¢ w sposob istotny przy dalszym wzroscie dawki. Dlatego 5 mg/kg zostato
wybrane jako dawka o dzialaniu ochronnym, gastroprotekcyjnym, w modelu WRS.

Tabela Il. Wptyw wzrastajacych dawek SNAP, podawanych dozotadkowo (i.g.), na $rednig liczbe uszko-
dzen btony Sluzowej zotadka i zotadkowy przeptyw krwi (wyrazony jako % przeptywu w zdrowej btonie
Sluzowej zotgdka) w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)

Grupa badana Srednia liczba uszkodzen Zotadkowy przeptyw krwi
Placebo + WRS 24 +15 60 + 2%
SNAP 1 mg/kg (i.g.) + WRS 23+4 64 + 2%
SNAP 2,5 mg/kg (i.g.) + WRS 16 £ 2,5* 71+ 3%*
SNAP 5mg/kg (i.g.) + WRS 10+ 1* 89 + 2%*
SNAP 10 mg/kg (i.g.) + WRS 9+ 5* 91 £ 3,5%*

* statystycznie znamienne zmniejszenie $redniej liczby uszkodzen btony $luzowej zotadka lub statystycz-
nie istotne zwiekszenie zotadkowego przeptywu krwi w poréwnaniu z grupa kontrolng (placebo + WRS)

Tabela III przedstawia wpltyw wzrastajacych dawek nitrogliceryny, podawanych
i.g., na $redniq liczbg uszkodzen blony $luzowej zotadka i na zotadkowy przeplyw krwi
w modelu stresowym (WRS). Nitrogliceryna w dawkach 2,5 mg/kg i 5 mg/kg nie powo-
dowata statystycznie istotnej zmiany $redniej liczby uszkodzen ani warto$ci zotadkowe-
go przeptywu krwi, w poréwnaniu z grupa zwierzat poddanych WRS, ktore otrzymywa-
ty placebo (0,9% NaCl i.g.). Statystycznie znamienny spadek liczby uszkodzen i wzrost
zotadkowego przeptywu krwi byt obserwowany przy wartosci 10 mg/kg. Dalszy wzrost
dawki nitrogliceryny nie powodowat statystycznie istotnych zmian liczby uszkodzen ani
zotadkowego przeptywu krwi. Dlatego 10 mg/kg zostato wybrane jako dawka o dziata-
niu ochronnym, gastroprotekcyjnym, w modelu WRS.

Tabela lll. Wplyw wzrastajgcych dawek nitrogliceryny (NTG), podawanych dozotadkowo (i.g.), na srednig
liczbe uszkodzen btony Sluzowej zotadka i zotadkowy przeptyw krwi (wyrazony jako % przeptywu w zdro-
wej btonie $luzowej zotadka) w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)

Grupa badana Srednia liczba uszkodzen Zotadkowy przeptyw krwi
Placebo + WRS 24 +1,5 60 + 2%
NTG 2,5 mg/kg (i.g.) + WRS 21+4 66 + 3%
NTG 5 mg/kg (i.g.) + WRS 19,55 69 + 4%
NTG 10 mg/kg (i.g.) + WRS 14 + 1% 86 + 1%*
NTG 20 mg/kg (i.g.) + WRS 13+ 2% 87 + 3%*

* statystycznie znamienne zmniejszenie $redniej liczby uszkodzen btony $luzowej zotadka lub statystycz-
nie istotne zwigkszenie zotadkowego przeptywu krwi w poréwnaniu z grupa kontrolng (placebo + WRS)

Rycina 3 przedstawia wplyw donoréw NO, takich jak SIN-1 (5 mg/kg i.g.), SNAP
(5 mg/kg i.g.) 1 nitrogliceryna (NTG 10 mg/kg i.g.), na $rednig liczbg uszkodzen blony
Sluzowej zotadka i na warto$¢ zotadkowego przeptywu krwi.
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Wymienione preparaty podawano zwierz¢tom niepoddanym stresowi (WRS), jak
réwniez na 30 minut przed rozpoczgciem WRS. Stwierdza sig, ze podanie SIN-1 lub
SNAP albo NTG, w wymienionych dawkach, na zdrowa bton¢ $luzowa zotadka nie
powoduje powstawania uszkodzen, ewentualnie wystepuja pojedyncze uszkodzenia,
ktorych liczba nie rozni si¢ w sposob statystycznie istotny od rezultatéw podania place-
bo (0,9% NaCl). Liczne uszkodzenia byly obserwowane dopiero po zastosowaniu pro-
cedury WRS. Wyniki te wskazuja, ze SIN-1, SNAP i NTG, w podanych dawkach, nie
wykazuja dziatania uszkadzajacego na zdrowa btong sluzowa zotadka.

W celu dalszej analizy przyjgto za punkt odniesienia grupg zwierzat otrzymujacych
placebo na zdrowa btong $luzowa (placebo bez WRS). Nie stwierdzono statystycznie
istotnych réznic w poréwnaniu z grupami zwierzat otrzymujacych wymienione prepara-
ty na zdrowa btong §luzowa zotadka (SIN-1 bez WRS, SNAP bez WRS, NTG bez WRS).
Natomiast wykazano statystycznie znamienne réznice w odniesieniu do grupy zwierzat,
ktéra otrzymata placebo (0,9% NaCl) i zostata poddana WRS (placebo + WRS), jak
rowniez w stosunku do grup: SIN-1 + WRS, SNAP + WRS, NTG + WRS.

Do okreslenia ochronnego, gastroprotekcyjnego, dziatania podawanych donorow NO
w modelu stresowym (WRS) przyjeto za punkt odniesienia grupg zwierzat poddanych
WRS, ktora otrzymata 30 minut wczesniej 0,9% NaCl (placebo + WRS). Stwierdzono
statystycznie znamienng redukcje¢ liczby uszkodzen btony $luzowej zotadka w odniesie-
niu do grup zwierzat, ktorym podano SIN-1 w dawce 5 mg/kg, SNAP w dawce 5 mg/kg,
NTG w dawce 10 mg/kg przed rozpoczgciem WRS (SIN-1 + WRS, SNAP + WRS, NTG
+ WRS).

Na rycinie 3 przedstawiono takze warto$ci zotadkowego przeptywu krwi. Przepltyw
krwi w zdrowej btonie §luzowej zotadka (placebo bez WRS) wynosi 42 + 3 ml/min/100 g
tkanki. Warto$¢ ta zostata przyjgta jako punkt odniesienia — 100%. Poddanie zwierzat
stresowi (placebo + WRS) powodowalo statystycznie znamienna redukcje¢ zotadkowego
przeptywu krwi w poréwnaniu z przeptywem krwi w zdrowej btonie $luzowej (placebo
bez WRS). Podanie na 30 minut przed WRS wymienionych preparatow (SIN-1 + WRS,
SNAP + WRS, NTG + WRS) powodowalo statystycznie istotny wzrost zotadkowego
przeptywu krwi w poréwnaniu z grupg zwierzat, ktérym przed WRS podano 0,9% NaCl
(placebo + WRYS).

Wyniki przedstawione na rycinie 3 wskazuja, ze poddanie badanych zwierzat stre-
sowi (WRS) powoduje powstanie licznych uszkodzen btony Sluzowej zotadka, z towa-
rzyszaca redukcja zotadkowego przeptywu krwi. Zastosowanie SIN-1 (5 mg/kg i.g.),
SNAP (5 mg/kg i.g.) lub NTG (10 mg/kg i.g.), przed rozpoczgciem WRS, prowadzito do
redukcji liczby uszkodzen blony $luzowej zotadka, z towarzyszacym wzrostem zotad-
kowego przeptywu krwi.

Tabela IV przedstawia wplyw wzrastajacych dawek NO-aspiryny, podawanych i.g.,
na $rednia liczbe uszkodzen btony s$luzowej zotadka i na zotadkowy przeptyw krwi
w modelu stresowym (WRS). NO-aspiryna w dawkach 10 mg/kg i 20 mg/kg nie powo-
dowata statystycznie istotnej zmiany $redniej liczby uszkodzen ani wartosci zotadkowe-
go przeptywu krwi, w poréwnaniu z grupa zwierzat poddanych WRS, ktére otrzymywa-
ty placebo (0,9% NaCl i.g.). Statystycznie znamienny spadek liczby uszkodzen i wzrost
zotadkowego przeptywu krwi byt obserwowany przy wartosci 40 mg/kg. Dalszy wzrost
dawki NO-aspiryny nie powodowat statystycznie istotnych zmian liczby uszkodzen ani
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zoladkowego przeptywu krwi. Dlatego 40 mg/kg zostato wybrane jako dawka o dziata-
niu ochronnym, gastroprotekcyjnym, w modelu WRS.

Tabela IV. Wptyw wzrastajacych dawek NO-aspiryny (NO-ASA), podawanych dozotagdkowo (i.g.), na
Srednig liczbe uszkodzen btony $luzowej zotadka i zotgdkowy przeptyw krwi (wyrazony jako % przeptywu
w zdrowej btonie Sluzowej zotgdka) w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)

Grupa badana Srednia liczba uszkodzen Zotadkowy przeptyw krwi
Placebo + WRS 24+1,5 60 + 2%
NO-ASA 10 mg/kg (i.g.) + WRS 22+4 59 £ 5%
NO-ASA 20 mg/kg (i.g.) + WRS 18+5 64 +4%
NO-ASA 40 mg/kg (i.g.) + WRS 14 + 2% 85 + 3%*
NO-ASA 80 mg/kg (i.g.) + WRS 10+ 2% 87 £ 3,5%*

* statystycznie znamienne zmniejszenie $redniej liczby uszkodzen btony $luzowej zotadka lub statystycz-
nie istotny wzrost zotgdkowego przeptywu krwi w poréwnaniu z grupg kontrolng (placebo + WRS)

Tabela V przedstawia wplyw wzrastajacych dawek aspiryny, podawanych i.g., na
$rednia liczbg uszkodzen btony §luzowej zotadka i na zotadkowy przeptyw krwi w mo-
delu stresowym (WRS). Aspiryna w dawkach 10 mg/kg i 20 mg/kg nie powodowata
statystycznie istotnej zmiany $redniej liczby uszkodzen ani wartosci zotadkowego prze-
ptywu krwi, w poréwnaniu z grupa zwierzat poddanych WRS, ktore otrzymywaty place-
bo (0,9% NaCl i.g.). Statystycznie znamienny wzrost liczby uszkodzen, z towarzyszaca
redukcja zotadkowego przeptywu krwi, byt obserwowany przy wartosci 40 mg/kg. Dal-
szy wzrost dawki aspiryny nie powodowat statystycznie istotnych zmian liczby uszko-
dzen ani zotadkowego przeptywu krwi. Dlatego 40 mg/kg zostato wybrane jako dawka
o dzialaniu uszkadzajacym, gastrotoksycznym, w modelu WRS.

Tabela V. Wptyw wzrastajacych dawek aspiryny (ASA), podawanych dozotadkowo (i.g.), na srednig licz-
be uszkodzen btony Sluzowej zotadka i zotadkowy przeptyw krwi (wyrazony jako % przeptywu w zdrowej
btonie sluzowej zotadka) w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)

Grupa badana Srednia liczba uszkodzen Zotadkowy przeptyw krwi
Placebo + WRS 24 +15 60 + 2%
ASA 10 mg/kg (i.g9.) + WRS 25+3 59 + 2%
ASA 20 mg/kg (i.g.) + WRS 26+2 57 £ 4%
ASA 40 mg/kg (i.g.) + WRS 29 £ 2* 50 + 3%*
ASA 80 mg/kg (i.g.) + WRS 30 + 4* 52 + 4%*

* statystycznie znamienne zwiekszenie $redniej liczby uszkodzen btony $luzowej zotadka lub statystycz-
nie istotne zmniejszenie zotadkowego przeptywu krwi w poréwnaniu z grupg kontrolng (placebo + WRS)

Rycina 4 przedstawia wptyw aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.), NO-aspiryny (NO-ASA
40 mg/kg i.g.) lub kombinacji 2 preparatow: nitrogliceryny (NTG 10 mg/kg i.g.) z aspiry-
na (ASA 40 mg/kg i.g.) na $rednia liczbg uszkodzen btony $luzowej zotadka i na warto$é
zotadkowego przeptywu krwi. Wymienione preparaty podawano zwierzgtom niepodda-
nym stresowi (WRS), jak rowniez na 30 minut przed rozpoczgciem WRS. Stwierdzono,
iz podanie NO-ASA lub kombinacji NTG z ASA, w wymienionych dawkach, na zdrowa
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btong §luzowa zotadka, nie powoduje powstawania uszkodzen albo wystepuja pojedyn-
cze uszkodzenia, ktorych liczba nie rozni si¢ w sposob statystycznie istotny od rezul-
tatow podania placebo (0,9% NaCl). Liczne uszkodzenia obserwowane byly dopiero
po zastosowaniu procedury WRS. Jedynie w przypadku zastosowania ASA (40 mg/kg
i.g.), na zdrowa btong §luzowa, stwierdza si¢ niewielka liczbe uszkodzen (5 + 1), ktora
jednakze jest znamiennie wyzsza niz po zastosowaniu placebo. Dopiero jednak uzycie
ASA (40 mg/kg i.g.) w modelu WRS powoduje powstanie bardzo licznych uszkodzen
btony $§luzowej zotadka (29 + 2).

Wyniki te wskazuja, ze NO-ASA i kombinacja NTG + ASA, w podanych dawkach,
nie wykazuja dziatania wrzodotwodrczego na zdrowa btong sluzowa zotadka. Natomiast
ASA, w dawce 40 mg/kg i.g., wykazuje stabe dziatanie uszkadzajace na btong Sluzowa
zotadka. Dziatanie to jest jednakze prawie pigciokrotnie stabsze niz w przypadku dziata-
nia stresu (placebo + WRS; srednia liczba uszkodzen: 24 + 1,5).

W celu dalszej analizy przyjeto za punkt odniesienia grupg zwierzat otrzymujacych
placebo na zdrowa btong Sluzowa (placebo bez WRS). Nie stwierdzono statystycznie
istotnych roznic w poréwnaniu z grupami zwierzat otrzymujacych wymienione prepa-
raty na zdrowa btong §luzowa zotadka (NO-ASA bez WRS, NTG + ASA bez WRS),
z wyjatkiem grupy otrzymujacej ASA.

Natomiast wykazano statystycznie znamienne réznice w odniesieniu do grupy zwie-
rzat, ktora otrzymata placebo (0,9% NaCl) i zostata poddana WRS (placebo + WRS), jak
rowniez w stosunku do grup: ASA + WRS, NO-ASA + WRS, NTG + ASA + WRS.

Do okreslenia ewentualnego ochronnego (gastroprotekcyjnego) badz uszkadzajace-
go (gastrotoksycznego) dziatania podawanych preparatéw w modelu stresowym (WRS)
przyjgto za punkt odniesienia grupg zwierzat poddanych WRS, ktéra otrzymata 30 minut
wczesniej 0,9% NaCl (placebo + WRS). Stwierdzono statystycznie znamienna redukcje
liczby uszkodzen btony Sluzowej zotadka w odniesieniu do grup zwierzat, ktérym po-
dano NO-ASA w dawce 40 mg/kg i.g. lub kombinacj¢: NTG w dawce 10 mg/kg z ASA
w dawce 40 mg/kg (NO-ASA + WRS, NTG + ASA + WRS). Natomiast w przypadku
zastosowania ASA w dawce 40 mg/kg (ASA + WRS) obserwuje sig statystycznie istotny
wzrost liczby uszkodzen.

Na rycinie 4 przedstawiono takze wartoéci zotadkowego przeptywu krwi. Warto$¢
przeptywu krwi w zdrowej blonie §luzowej zotadka zostata przyjeta jako 100% (punkt
odniesienia). Poddanie zwierzat stresowi (placebo + WRS) powodowato statystycz-
nie znamienna redukcje zotadkowego przeptywu krwi w poréwnaniu z przeplywem
krwi w zdrowej blonie §luzowej (placebo bez WRS). Podanie (30 minut przed WRS)
NO-aspiryny lub nitrogliceryny wraz z aspiryna (NO-ASA + WRS, NTG + ASA + WRS)
powodowalo statystycznie istotny wzrost zotadkowego przeptywu krwi w poréwnaniu
z grupa zwierzat, ktorym przed WRS podano 0,9% NaCl (placebo + WRS). W przy-
padku zaaplikowania aspiryny przed stresem (ASA + WRS) obserwuje sig statystycznie
znamienng redukcj¢ zotadkowego przeptywu krwi.

Wyniki przedstawione na rycinie 4 wskazuja, ze poddanie badanych zwierzat streso-
wi (WRS) powoduje powstanie licznych uszkodzen btony $luzowej zotadka, z towarzy-
szaca redukcja zotadkowego przeptywu krwi. Zastosowanie NO-ASA (40 mg/kg i.g.)
lub kombinacji NTG (10 mg/kg i.g.) i ASA (40 mg/kg i.g.), przed rozpoczgciem WRS,
powodowato redukcje liczby uszkodzen btony sluzowej zotadka z towarzyszacym wzro-
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stem zotadkowego przeptywu krwi. NO-ASA + WRS, w poréwnaniu z kombinacja NTG
+ ASA + WRS, powodowato wigksza redukcje¢ liczby uszkodzen i wzrost zotadkowe-
go przeptywu krwi. Natomiast zastosowanie ASA (40 mg/kg i.g.), przed rozpoczgciem
WRS, prowadzito do wzrostu liczby uszkodzen i zmniejszenia zotadkowego przepltywu
krwi.

Tabela VI przedstawia wptyw wzrastajacych dawek pentoksyfiliny, podawanych
i.p., na $rednia liczbg uszkodzen btony sluzowej zotadka i na zotadkowy przeptyw
krwi w modelu stresowym (WRS). Pentoksyfilina w dawkach 2,5 mg/kg i 5 mg/kg nie
powodowata statystycznie istotnej zmiany Sredniej liczby uszkodzen ani warto$ci zo-
tadkowego przeplywu krwi, w poréwnaniu z grupa zwierzat poddanych WRS, ktore
otrzymywaty placebo (0,9% NaCl i.p.). Statystycznie znamienna redukcja liczby uszko-
dzen byta obserwowana przy dawce 10 mg/kg. Dalszy wzrost dawki pentoksyfiliny nie
powodowat statystycznie istotnych zmian liczby uszkodzen ani zotadkowego przeptywu
krwi. Dlatego 10 mg/kg zostalo wybrane jako dawka o dzialaniu ochronnym (gastropro-
tekcyjnym) w modelu WRS.

Tabela VI. Wptyw wzrastajacych dawek pentoksyfiliny (PTX), podawanych dootrzewnowo (i.p.), na $red-
nig liczbe uszkodzen btony s$luzowej zotadka i zotadkowy przeptyw krwi (wyrazony jako % przeptywu
w zdrowej btonie $luzowej zotadka) w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)

Grupa badana Srednia liczba uszkodzen Zotadkowy przeptyw krwi
Placebo + WRS 24+15 60 £ 2%
PTX 2,5 mg/kg (i.p.) + WRS 213 62+ 1%
PTX 5 mg/kg (i.p.) + WRS 17£1,2 70 + 4%
PTX 10 mg/kg (i.p.) + WRS 10,5 £ 1,5* 88 £ 1%*
PTX 20 mg/kg (i.p.) + WRS 9,5 +4* 90 + 2%*

* statystycznie znamienne zmniejszenie Sredniej liczby uszkodzen btony sluzowej zotadka lub statystycz-
nie istotne zwiekszenie zotadkowego przeptywu krwi w poréwnaniu z grupg kontrolng (placebo + WRS)

Rycina 5 przedstawia wplyw pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.), kombinacji 2 pre-
paratow: L-NNA (20 mg/kg i.p.) z pentoksyfiling (PTX 10 mg/kg i.p.), jak rowniez sek-
wencji 3 substancji: L-argininy (50 mg/kg i.g.), L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiliny
(PTX 10 mg/kg i.p.) na $rednia liczbg uszkodzen btony sluzowej zotadka i na wartos¢
zotadkowego przeptywu krwi. Wymienione preparaty podawano zwierzgtom niepodda-
nym stresowi (WRS), jak rowniez na 30 minut przed rozpoczgciem WRS. Wykazano,
ze zastosowanie PTX lub kombinacji L-NNA i PTX, jak rowniez sekwencji prepara-
tow: L-arginina + L-NNA + PTX, w wymienionych dawkach, na zdrowa btong §luzowa
zotadka, nie powoduje powstawania uszkodzen albo wystepuja pojedyncze uszkodze-
nia, ktorych liczba nie rézni si¢ w sposob statystycznie istotny od rezultatéw podania
placebo (0,9% NaCl). Liczne uszkodzenia byly obserwowane dopiero po zastosowaniu
procedury WRS.

Opisane rezultaty wskazuja, iz zastosowanie PTX samodzielnie lub w kombinacji
z wymienionymi preparatami nie wykazuje dziatania uszkadzajacego na zdrowa btong
sluzowa zotadka.
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W celu dalszej analizy przyjgto za punkt odniesienia grupg zwierzat otrzymujacych
placebo na zdrowa btong $luzowa (placebo bez WRS). Nie stwierdzono statystycznie
istotnych réznic w poréwnaniu z grupami zwierzat otrzymujacych wymienione pre-
paraty na zdrowa btong $luzowa zotadka (PTX bez WRS, L-NNA + PTX bez WRS,
L-arginina + L-NNA + PTX bez WRS). Natomiast wykazano statystycznie znamienne
roéznice w odniesieniu do grupy zwierzat, ktora otrzymata placebo (0,9% NaCl) i zostala
poddana WRS (placebo + WRS), jak rowniez w stosunku do grup: PTX + WRS, L-NNA
+ PTX + WRS, L-arginina + L-NNA + PTX + WRS.

Do okreslenia ewentualnego ochronnego (gastroprotekcyjnego) badz uszkadzajace-
go (gastrotoksycznego) dziatania podawanych preparatéw w modelu stresowym (WRS)
przyjeto za punkt odniesienia grupg zwierzat poddanych WRS, ktora otrzymata wezes-
niej 0,9% NaCl (placebo + WRS). Stwierdzono statystycznie znamienna redukcje licz-
by uszkodzen btony §luzowej zotadka w odniesieniu do grup zwierzat, ktérym podano
PTX w dawce 10 mg/kg lub kombinacjg¢ L-argininy (50 mg/kg i.g.), L-NNA (20 mg/kg
i.p.) 1 PTX w wyzej wymienionej dawce (PTX + WRS, L-arginina + L-NNA + PTX +
WRS). Natomiast w przypadku zastosowania kombinacji L-NNA (20 mg/kg i.p.) z PTX
(10 g/kg i.p.) liczba uszkodzen nie roznita si¢ w sposoOb statystycznie istotny w porow-
naniu z grupg zwierzat poddanych stresowi (WRS), ktora otrzymata wczesniej placebo
(placebo + WRYS).

Na rycinie 5 przedstawiono takze wartosci zotadkowego przeptywu krwi. Warto$¢
przeptywu krwi w zdrowej blonie §luzowej zotadka zostala przyjeta jako 100% (punkt
odniesienia). Poddanie zwierzat stresowi (placebo + WRS) powodowato statystycz-
nie znamienng redukcje zotadkowego przeptywu krwi w porownaniu z przepltywem
krwi w zdrowej btonie $luzowej (placebo bez WRS). Podanie (30 minut przed WRS)
pentoksyfiliny (PTX + WRS) lub kombinacji L-argininy, L-NNA i PTX (L-arginina +
L-NNA + PTX + WRS) powodowato statystycznie istotny wzrost zotadkowego prze-
ptywu krwi w poréwnaniu z grupa zwierzat, ktorym przed WRS podano 0,9% NaCl
(placebo + WRS). W przypadku zastosowania zestawu L-NNA z PTX (L-NNA + PTX
+ WRS) nie obserwuje si¢ statystycznie znamiennych réznic w wartoséci zotadkowego
przeptywu krwi w poréwnaniu z grupa placebo + WRS.

Wyniki przedstawione na rycinie 5 wskazuja, ze poddanie badanych zwierzat streso-
wi (WRS) powoduje powstanie licznych uszkodzen btony $luzowej zotadka, z towarzy-
szaca redukcja zotadkowego przeptywu krwi. Zastosowanie PTX (10 mg/kg i.p.) powo-
dowato redukcje liczby uszkodzen btony sluzowej zotadka z towarzyszacym wzrostem
zotadkowego przeptywu krwi. Dodanie L-NNA, w dawce 20 mg/kg i.p. (L-NNA + PTX
+ WRS), niwelowato gastroprotekcyjne dziatanie PTX, prowadzac do wzrostu liczby
uszkodzen i redukcji zotadkowego przeptywu krwi do warto$ci nier6zniacych si¢ w spo-
sob znamienny od grupy, ktora przed stresem otrzymata placebo (placebo + WRS). Do-
datkowe uzycie L-argininy w dawce 50 mg/kg i.g. (L-arginina + L-NNA + PTX + WRS)
przywracato warto$ci liczby uszkodzen i zotadkowego przeptywu krwi do poziomu ob-
serwowanego w grupie otrzymujacej PTX (PTX + WRS).

Rycina 6 przedstawia wptyw inhibitora NOS: L-NNA (20 mg/kg i.p.), substratu dla
NOS: L-argininy, jak rowniez kombinacji tych dwodch preparatdéw na $rednia liczbg
uszkodzen btony $luzowej zotadka i na wartos¢ zotadkowego przeptywu krwi. Wymie-
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nione preparaty podawano zwierzgtom niepoddanym stresowi (WRS), jak rowniez na
30 minut przed rozpoczgciem WRS.

Stwierdzono, ze podanie L-NNA lub L-argininy, jak rowniez L-argininy z L-NNA,
w wymienionych dawkach, na zdrowa btong $luzowa zotadka, nie powoduje powsta-
wania uszkodzen albo wystepuja pojedyncze uszkodzenia, ktorych liczba nie rézni si¢
W Sposob statystycznie istotny od rezultatdow podania placebo (0,9% NaCl). Liczne
uszkodzenia obserwowane byly dopiero po zastosowaniu procedury WRS. Wyniki te
wskazuja na to, iz uzycie L-NNA lub L-argininy osobno, albo w kombinacji, nie wyka-
zuje dziatania uszkadzajacego, wrzodotworczego.

W celu dalszej analizy przyjeto za punkt odniesienia grupg zwierzat otrzymujacych
placebo na zdrowa btong Sluzowa (placebo bez WRS). Nie stwierdzono statystycznie
istotnych réznic w poréwnaniu z grupami zwierzat otrzymujacych wymienione prepara-
ty na zdrowa btong $luzowa zotadka (L-NNA bez WRS, L-arginina bez WRS, L-arginina
+ L-NNA bez WRS). Natomiast wykazano statystycznie znamienne roznice w odnie-
sieniu do grupy zwierzat, ktora otrzymata placebo i zostata poddana WRS (placebo +
WRS), jak réwniez w stosunku do grup: L-NNA + WRS, L-arginina + WRS, L-arginina
+ L-NNA + WRS.

Do okreslenia ewentualnego ochronnego lub uszkadzajacego dziatania podawanych
preparatow w modelu stresowym (WRS) przyjeto za punkt odniesienia grupe zwierzat
poddanych WRS, ktéra otrzymata wczesniej 0,9% NaCl (placebo + WRS). Stwierdzo-
no statystycznie znamienny wzrost liczby uszkodzen btony $luzowej zotadka w grupie
zwierzat, ktore otrzymaty L-NNA w dawce 20 mg/kg i.p. (L-NNA + WRS).

Natomiast przy zastosowaniu L-argininy w dawce 50 mg/kg i.g. (L-arginina + WRS)
lub zestawu wymienionych substancji (L-arginina + L-NNA + WRS) liczba uszkodzen
nie roznita si¢ w sposob statystycznie istotny w pordwnaniu z grupa zwierzat poddanych
stresowi (WRS), ktora otrzymata wczesniej placebo (placebo + WRS).

Rycina 6 przedstawia takze warto$ci zotadkowego przeptywu krwi. Warto$¢ przepty-
wu krwi w zdrowej btonie Sluzowej zotadka zostata przyjeta jako 100% (punkt odniesie-
nia). Poddanie zwierzat stresowi (placebo + WRS) powodowato statystycznie znamien-
na redukcje zotadkowego przeptywu krwi w poréwnaniu z przeptywem krwi w zdrowej
btonie §luzowej (placebo bez WRS). Podanie (30 minut przed WRS) L-NNA (L-NNA
+ WRS) powodowalo statystycznie znamienng redukcj¢ zotadkowego przeptywu krwi,
zaaplikowanie za$§ L-argininy lub zestawu preparatow (L-arginina + WRS, L-arginina +
L-NNA + WRS) nie prowadzito do statystycznie istotnych zmian w poréwnaniu z grupa
zwierzat, ktorym przed WRS podano placebo (placebo + WRS).

Wyniki przedstawione na rycinie 6 wskazuja, ze zastosowanie L-NNA w modelu
stresowym (L-NNA + WRS) powoduje wzrost liczby uszkodzen, z towarzyszaca reduk-
cja zotadkowego przeptywu krwi, w poréwnaniu z grupa placebo + WRS. Zastosowa-
nie L-argininy, w dawce 50 mg/kg, nie powoduje statystycznie istotnego zmniejszenia
liczby uszkodzen ani tez wzrostu zotadkowego przeptywu krwi w poréwnaniu z grupa
placebo + WRS. Zmniejszenie liczby uszkodzen (gastroprotekcja) jest obserwowane,
gdy L-arginina zostanie podana w kombinacji z L-NNA i z PTX (L-arginina + L-NNA +
PTX + WRS), jak przedstawiono na rycinie 5.

Tabela VII przedstawia wplyw wzrastajacych dawek SC-560 (selektywnego inhibi-
tora COX-1), podawanych i.g., na $rednia liczbe uszkodzen btony §luzowej zotadka i na
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zotadkowy przeptyw krwi w modelu stresowym (WRS). Dawki mniejsze niz 5 mg/kg
nie powodowaty statystycznie istotnych zmian $redniej liczby uszkodzen ani zotadko-
wego przeptywu krwi, w poréwnaniu z grupa placebo + WRS. Statystycznie znamienny
wzrost liczby uszkodzen, z towarzyszaca redukcja zotadkowego przeptywu krwi, nasta-
pit przy dawce 5 mg/kg i nie zmienial si¢ w sposob istotny przy dalszym wzroécie dawki.
Dlatego tez 5 mg/kg zostato wybrane jako dawka o dziataniu uszkadzajacym w modelu
stresowym (WRS).

Tabela VII. Wptyw wzrastajgcych dawek SC-560, podawanych dozotadkowo (i.g.), na $rednig liczbe
uszkodzen btony $luzowej zotadka i zotadkowy przeptyw krwi (wyrazony jako % przeptywu w zdrowej
btonie $luzowej zotadka) w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)

Grupa badana Srednia liczba uszkodzen Zotadkowy przeptyw krwi
Placebo + WRS 24+15 60 + 2%
SC-560 1 mg/kg (i.g.) + WRS 245+2 60 + 3%
SC-560 2,5 mg/kg (i.g.) + WRS 26+5 58 + 4%
SC-560 5 mg/kg (i.9.) + WRS 27 + 2% 52 + 2%*
SC-560 10 mg/kg (i.g.) + WRS 28 + 3* 53 +1,5%*

* statystycznie znamienne zwiekszenie $redniej liczby uszkodzen btony sluzowej zotadka lub statystycz-
nie istotne zmniejszenie zotadkowego przeptywu krwi w poréwnaniu z grupg kontrolng (placebo + WRS)

Tabela VIII przedstawia wplyw wzrastajacych dawek rofekoksybu (selektywnego
inhibitora COX-2), podawanych i.g., na $rednia liczbg uszkodzen btony §luzowej zo-
tadka i na zotadkowy przeptyw krwi w modelu stresowym (WRS). Dawki mniejsze niz
10 mg/kg nie powodowaly statystycznie istotnych zmian $redniej liczby uszkodzen ani
zotadkowego przeptywu krwi, w poréwnaniu z grupa placebo + WRS. Statystycznie
znamienny wzrost liczby uszkodzen, z towarzyszaca redukcja zotadkowego przeptywu
krwi, nastapil przy dawce 10 mg/kg i nie zmieniat si¢ w sposob istotny przy dalszym
wzroscie dawki. Dlatego tez 10 mg/kg zostato wybrane jako dawka o dziataniu uszka-
dzajacym w modelu stresowym (WRS).

Tabela VIII. Wplyw wzrastajgcych dawek rofekoksybu, podawanych dozotgdkowo (i.g.), na srednig liczbe
uszkodzen btony Sluzowej zotadka i zotadkowy przeptyw krwi (wyrazony jako % przeptywu w zdrowej
btonie sluzowej zotadka) w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)

Grupa badana Srednia liczba uszkodzen Zotadkowy przeptyw krwi
Placebo + WRS 24+£1,5 60 + 2%
Rofekoksyb 2,5 mg/kg (i.g.) + WRS 23+4 61+1%
Rofekoksyb 5 mg/kg (i.g.) + WRS 24+5 62 £ 4%
Rofekoksyb 10 mg/kg (i.g.) + WRS 26,5+ 1* 54 + 1%*
Rofekoksyb 20 mg/kg (i.g.) + WRS 27,5+ 3,5* 53 £ 3%*

* statystycznie znamienne zwiekszenie $redniej liczby uszkodzen btony $luzowej zotadka lub statystycz-
nie istotne zmniejszenie zotadkowego przeptywu krwi w poréwnaniu z grupg kontrolng (placebo + WRS)

Tabela IX przedstawia wpltyw wzrastajacych dawek resveratrolu (preferencyjnego
inhibitora COX-1 i zmiatacza wolnych rodnikoéw), podawanych i.g., na $rednia liczbe
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uszkodzen btony §luzowej zotadka i na zotadkowy przeptyw krwi w modelu stresowym
(WRS). Dawki mniejsze niz 10 mg/kg nie powodowaly statystycznie istotnych zmian
$redniej liczby uszkodzen ani zotadkowego przeptywu krwi, w poréwnaniu z grupa pla-
cebo + WRS. Statystycznie znamienna redukcja liczby uszkodzen, z towarzyszacym
wzrostem zotadkowego przeptywu krwi, nastapit przy dawce 10 mg/kg i nie zmieniat si¢
W sposéb istotny przy dalszym wzros$cie dawki. Dlatego tez 10 mg/kg zostato wybrane
jako dawka o dziataniu ochronnym w modelu stresowym (WRS).

Tabela IX. Wptyw wzrastajacych dawek resveratrolu, podawanych dozotadkowo (i.g.), na $rednig liczbe
uszkodzen btony $luzowej zotadka i zotadkowy przeptyw krwi (wyrazony jako % przeptywu w zdrowej
btonie $luzowej zotadka) w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)

Grupa badana Srednia liczba uszkodzen Zotadkowy przeptyw krwi
Placebo + WRS 22+3 60 + 2%
Resveratrol 2,5 mg/kg (i.g.) + WRS 23+4 61+ 3%
Resveratrol 5 mg/kg (i.g.) + WRS 212 64 + 2%
Resveratrol 10 mg/kg (i.g.) + WRS 16 £ 1* 72 £ 2%*
Resveratrol 20 mg/kg (i.g.) + WRS 15+ 2* 71 £ 3%*

* statystycznie znamienne zmniejszenie Sredniej liczby uszkodzen btony sluzowej zotadka lub statystycz-
nie istotne zwiekszenie zotadkowego przeptywu krwi w poréwnaniu z grupg kontrolng (placebo + WRS)

Rycina 7 przedstawia wplyw inhibitoréw COX: aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.),
SC-560 (5 mg/kg i.g.), resveratrolu (10 mg/kg i.g.), rofekoksybu (10 mg/kg i.g.) na
$rednia liczbe uszkodzen blony sluzowej zotadka i na wartos$¢ zotadkowego przeptywu
krwi. Wymienione preparaty podawano zwierz¢tom niepoddanym stresowi (WRS), jak
réwniez na 30 minut przed rozpoczgciem WRS. Stwierdzono, ze podanie SC-560 lub
resveratrolu, albo rofekoksybu, w wymienionych dawkach, na zdrowa btong $luzowa
zotadka, nie powoduje powstawania uszkodzen albo wystepuja pojedyncze uszkodze-
nia, ktorych liczba nie rézni si¢ w sposob statystycznie istotny od rezultatdéw podania
placebo (0,9% NaCl). Liczne uszkodzenia byty obserwowane dopiero po zastosowaniu
procedury WRS. Jedynie podanie ASA (40 mg/kg i.g.) na zdrowa btong §luzowa powo-
duje powstanie nielicznych uszkodzen. Wyniki te wskazuja, iz zastosowanie SC-560,
resveratrolu lub rofekoksybu nie ma dziatania wrzodotworczego na zdrowa btong sluzo-
wa zotadka, aspiryna za§ w wymienionej dawce ma stabe dzialanie uszkadzajace, ktore
jest jednak prawie pigciokrotnie stabsze w poréwnaniu z wrzodotwérczym dziataniem
WRS (grupa: placebo + WRS).

W celu dalszej analizy przyjgto za punkt odniesienia grupg zwierzat otrzymujacych
placebo na zdrowa btong $luzowa (placebo bez WRS). Nie stwierdzono statystycznie
istotnych réznic w poréwnaniu z grupami zwierzat otrzymujacych wymienione preparaty
na zdrowa btong $luzowa zotadka (SC-560 bez WRS, resveratrol bez WRS, rofekoksyb
bez WRS), z wyjatkiem aspiryny (ASA bez WRS). Natomiast wykazano statystycznie
znamienne réznice w odniesieniu do grupy zwierzat, ktora otrzymata placebo i zostala
poddana WRS (placebo + WRS), jak réwniez w stosunku do grup: ASA + WRS, SC-560
+ WRS, resveratrol + WRS, rofekoksyb + WRS.
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Do okreslenia ewentualnego ochronnego, lub uszkadzajacego, dziatania podawanych
preparatow w modelu stresowym (WRS) przyjeto za punkt odniesienia grupe zwierzat
poddanych WRS, ktéra otrzymata wezesniej 0,9% NaCl (placebo + WRS). Stwierdzono
statystycznie znamienny wzrost liczby uszkodzen blony §luzowej zotadka w grupach
zwierzat otrzymujacych aspiryng (ASA 40 mg/kg), SC-560 w dawce 5 mg/kg, rofekok-
syb w dawce 10 mg/kg (ASA + WRS, SC-560 + WRS, rofekoksyb + WRS). Natomiast
zastosowanie resveratrolu w dawce 10 mg/kg (resveratrol + WRS) prowadzito do istot-
nego zmniejszenia liczby uszkodzen btony §luzowej zotadka.

Na rycinie 7 przedstawiono takze wartoéci zotadkowego przeptywu krwi. Warto$¢
przeptywu krwi w zdrowej blonie §luzowej zotadka zostata przyjeta jako 100% (punkt
odniesienia). Poddanie zwierzat stresowi (placebo + WRS) powodowato statystycznie
znamienng redukcj¢ zotadkowego przeptywu krwi w poréwnaniu z przeplywem krwi
w zdrowej btonie Sluzowej (placebo bez WRS). Podanie, na 30 minut przed WRS,
aspiryny, SC-560 lub rofekoksybu (ASA + WRS, SC-560 + WRS, rofekoksyb + WRS)
prowadzito do znamiennego obnizenia zotadkowego przeptywu krwi, natomiast zasto-
sowanie resveratrolu (resveratrol + WRS) powodowalo statystycznie istotny wzrost zo-
tadkowego przeptywu krwi.

Wyniki przedstawione na rycinie 7 wskazuja, ze zastosowanie selektywnych badz
nieselektywnych inhibitoréw COX (ASA + WRS, SC-560 + WRS, rofekoksyb + WRS)
powoduje wzrost liczby uszkodzen, z towarzyszaca redukcja zotadkowego przepltywu
krwi, w poréwnaniu z grupa placebo + WRS. Wyjatek stanowi resveratrol (resveratrol +
WRS), ktory wykazuje dziatanie gastroprotekcyjne (spadek liczby uszkodzen z rowno-
czesnym wzrostem zotadkowego przeptywu krwi).

Rycina 8§ przedstawia wptyw SC-560 w dawce 5 mg/kg (i.g.), resveratrolu (10 mg/kg
i.g.), rofekoksybu (10 mg/kg i.g.), stosowanych samodzielnie lub w kombinacji z CGRP
(10 pg/kg i.p.) na srednia liczbg uszkodzen btony sluzowej zotadka i na warto§¢ zotad-
kowego przeptywu krwi u zwierzat, u ktorych zastosowano procedurg zniszczenia wio-
kien C przez wysokie dawki kapsaicyny (odnerwienie kapsaicynowe). Uzyskane wyniki
wskazuja, iz podanie placebo lub SC-560, albo resveratrolu, jak réwniez rofekoksybu,
w wymienionych dawkach, zwierzgtom ze zniszczonymi widéknami C (odnerwienie
kapsaicynowe), bez poddania ich stresowi (WRS), nie powoduje powstawania uszko-
dzen albo wystgpuja pojedyncze uszkodzenia, ktorych liczba nie rézni si¢ w sposob
statystycznie istotny od rezultatéw podania placebo zwierzgtom bez odnerwienia kap-
saicynowego, niepoddanym WRS. Liczne uszkodzenia obserwowane byly dopiero po
zastosowaniu procedury WRS.

Przyjmujac za punkt odniesienia grupg zwierzat z zachowanymi wtdknami C, pod-
danych WRS (placebo + WRS), stwierdza si¢ statystycznie znamienny wzrost liczby
uszkodzen w grupie zwierzat odnerwionych, ktore otrzymaty placebo (odnerwienie kap-
saicynowe + placebo + WRS). Statystycznie istotne zwigkszenie liczby uszkodzen jest
obserwowane takze po zastosowaniu SC-560 i rofekoksybu w grupach zwierzat odner-
wionych, poddanych WRS (odnerwienie kapsaicynowe + SC-560 + WRS, odnerwienie
kapsaicynowe + rofekoksyb + WRS). Jedynie w przypadku podania resveratrolu (odner-
wienie kapsaicynowe + resveratrol + WRS) liczba uszkodzen nie réznita si¢ w sposéb
statystycznie znamienny w poréwnaniu z grupa placebo + WRS. Uzycie peptydu po-
chodnego genu kalcytoniny (CGRP) w dawce 10 ug/kg (i.p.) u zwierzat z odnerwieniem
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kapsaicynowym, w kombinacji z wymienionymi preparatami (odnerwienie kapsaicyno-
we + CGRP + placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + SC-560 + WRS,
odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + resveratrol + WRS, odnerwienie kapsaicynowe +
CGRP + rofekoksyb + WRS) prowadzito do redukcji liczby uszkodzen w odniesieniu do
odpowiednich grup, z zastosowanym preparatem, u zwierzat odnerwionych, poddanych
WRS. Jednakze wartosci te w przypadku grup z SC-560 i z rofekoksybem (odnerwie-
nie kapsaicynowe + CGRP + SC-560 + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP +
rofekoksyb + WRS) byly wciaz znamiennie wyzsze w poroéwnaniu z grupa placebo +
WRS. Zastosowanie CGRP u zwierzat odnerwionych, ktérym zaaplikowano placebo
(odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + placebo + WRS), powodowato obnizenie liczby
uszkodzen do warto$ci obserwowanych u zwierzat z zachowanymi wioknami C (place-
bo + WRS), natomiast podanie resveratrolu w kombinacji z CGRP (odnerwienie kapsai-
cynowe + CGRP + resveratrol + WRS), powodowato redukcje liczby uszkodzen, nawet
do wartosci nizszej, niz obserwowano w grupie placebo + WRS.

Na rycinie 8 przedstawiono takze wartosci zotadkowego przeptywu krwi. Warto$¢
przeptywu krwi w zdrowej blonie §luzowej zotadka zostata przyjeta jako 100% (punkt
odniesienia). Poddanie zwierzat stresowi (placebo + WRS) powodowato statystycznie
znamienng redukcj¢ zotadkowego przeptywu krwi w poréwnaniu z przeplywem krwi
w zdrowej blonie Sluzowej (placebo bez WRS). Poddanie zwierzat, z odnerwieniem
kapsaicynowym, stresowi (odnerwienie kapsaicynowe + placebo + WRS) powodowato
dalszy spadek wartosci zotadkowego przeptywu krwi, istotnie nizszy niz w przypadku
zwierzat z zachowanymi wtoknami C po WRS (placebo + WRS). Tak niska wartos$¢
zotadkowego przeptywu krwi byta obserwowana rowniez po zastosowaniu SC-560 i ro-
fekoksybu (odnerwienie kapsaicynowe + SC-560 + WRS, odnerwienie kapsaicynowe +
rofekoksyb + WRS). W przypadku zastosowania resveratrolu (odnerwienie kapsaicyno-
we + resveratrol + WRS) zotadkowy przeptyw krwi nie r6znit si¢ w sposob statystycznie
istotny od przeplywu zarejestrowanego w grupie placebo + WRS. Dodatkowe uzycie
CGRP, w kombinacji z wszystkimi wymienionymi preparatami (odnerwienie kapsaicy-
nowe + CGRP + placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + SC-560 + WRS,
odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + resveratrol + WRS, odnerwienie kapsaicynowe +
CGRP + rofekoksyb + WRS), prowadzito do wzrostu warto$ci zotadkowego przeptywu
krwi.

Wyniki przedstawione na rycinie 8 wskazuja, ze zniszczenie witdkien C (odnerwienie
kapsaicynowe), u zwierzat poddanych WRS, powoduje zwigkszenie liczby uszkodzen,
z towarzyszaca redukcja zotadkowego przeptywu krwi. Dodanie selektywnych inhibito-
row COX (SC-560 i rofekoksybu) poglebia ten rezultat, zastosowanie za$ resveratrolu
u zwierzat ze zniszczonymi wtdknami C nie nasila efektu gastrotoksycznego. Zastoso-
wanie CGRP, bedacego gtownym mediatorem wiokien C w zotadku, zmniejsza efekt
uszkadzajacy podawanych substancji do poziomu obserwowanego u zwierzat z zacho-
wanymi widknami C, poddanych stresowi (WRS), jak przedstawiono to na rycinie 7
(odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + placebo + WRS do poziomu placebo + WRS;
odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + SC-560 + WRS do poziomu SC-560 + WRS; od-
nerwienie kapsaicynowe + CGRP + resveratrol + WRS do poziomu resveratrol + WRS;
odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + rofekoksyb + WRS do poziomu rofekoksyb +
WRS).
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Rycina 9 przedstawia wptyw pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.), aspiryny (ASA
40 mg/kg i.g.), jak rowniez obu tych substancji podanych tacznie (w odstepie potgodzin-
nym), stosowanych samodzielnie lub w kombinacji z CGRP (10 pg/kg i.p.) na srednia
liczbg uszkodzen btony $luzowej zotadka i na wartos¢ zotadkowego przeptywu krwi
u zwierzat, u ktorych zastosowano procedur¢ odnerwienia kapsaicynowego. Uzyskane
wyniki wskazuja, iz podanie placebo lub PTX, w wymienionych dawkach, zwierzgtom
z odnerwieniem kapsaicynowym, bez poddania ich stresowi (WRS), nie powoduje po-
wstawania uszkodzen albo wystepuja pojedyncze uszkodzenia, ktorych liczba nie rézni
si¢ W sposob statystycznie istotny od rezultatow podania placebo zwierz¢tom bez odner-
wienia kapsaicynowego, niepoddanym WRS. Liczne uszkodzenia obserwowane byly
dopiero po zastosowaniu procedury WRS. Jedynie w przypadku uzycia ASA (40 mg/kg
i.g.) u zwierzat odnerwionych bez WRS stwierdza si¢ niewielka, znamiennie wyzsza
liczbg uszkodzen (6 + 2).

Przyjmujac za punkt odniesienia grupg zwierzat z zachowanymi wtéknami C, pod-
danych WRS (placebo + WRS), stwierdza si¢ statystycznie znamienny wzrost liczby
uszkodzen w grupie zwierzat odnerwionych, ktore otrzymaty placebo (odnerwienie kap-
saicynowe + placebo + WRS), jak rowniez po zastosowaniu aspiryny lub kombinacji
pentoksyfiliny z aspiryna (odnerwienie kapsaicynowe + ASA + WRS, odnerwienie kap-
saicynowe + PTX + ASA + WRS). Natomiast po zastosowaniu pentoksyfiliny (odner-
wienie kapsaicynowe + PTX + WRS) obserwuje si¢ statystycznie znamienng redukcje
liczby uszkodzen w odniesieniu do grupy placebo + WRS. Uzycie CGRP (10 pg/kgi.p.)
u zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym w kombinacji z wymienionymi preparatami
(odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe +
CGRP + PTX + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + ASA + WRS, odnerwienie
kapsaicynowe + CGRP + PTX + ASA + WRS) prowadzito do redukcji liczby uszko-
dzen. Jednakze wartosci te w przypadku grupy z aspiryna (odnerwienie kapsaicynowe +
CGRP + ASA + WRS) byly wciaz znamiennie wyzsze w pordwnaniu z grupg placebo +
WRS. Zastosowanie CGRP u zwierzat odnerwionych, ktéorym zaaplikowano placebo Iub
kombinacj¢ pentoksyfiliny z aspiryna (odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + placebo +
WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + PTX + ASA + WRS), powodowato obnize-
nie liczby uszkodzen do warto$ci obserwowanych u zwierzat z zachowanymi widknami
C (placebo + WRS), natomiast podanie pentoksyfiliny, w kombinacji z CGRP (odner-
wienie kapsaicynowe + CGRP + PTX + WRS), powodowato redukcje liczby uszkodzen,
nawet do wartosci nizszej, niz obserwowano w grupie placebo + WRS.

Na rycinie 9 przedstawiono takze wartosci zoladkowego przeptywu krwi. Wartos¢
przeptywu krwi w zdrowej btonie §luzowej zotadka zostata przyjeta jako 100% (punkt
odniesienia). Poddanie zwierzat stresowi (placebo + WRS) powodowato statystycznie
znamienng redukcje zotadkowego przeptywu krwi, w poréwnaniu z przeptywem krwi
w zdrowej btonie $luzowej (placebo bez WRS). Zastosowanie procedury WRS u zwie-
rzat z odnerwieniem kapsaicynowym (odnerwienie kapsaicynowe + placebo + WRS)
powodowalo dalszy spadek wartosci zotadkowego przeptywu krwi, istotnie nizszy niz
w przypadku zwierzat z zachowanymi wtoknami C poddanych WRS (placebo + WRS).
Tak niska warto$¢ zotadkowego przeptywu krwi byta obserwowana rowniez po zasto-
sowaniu aspiryny (odnerwienie kapsaicynowe + ASA + WRS). W przypadku uzycia
pentoksyfiliny, samodzielnie lub razem z aspiryna (odnerwienie kapsaicynowe + PTX +
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WRS, odnerwienie kapsaicynowe + PTX + ASA + WRS), zotadkowy przeptyw krwi nie
roznit si¢ w sposob statystycznie istotny od przeptywu zarejestrowanego w grupie pla-
cebo + WRS. Dodatkowe uzycie CGRP prowadzilo do wzrostu wartosci zotadkowego
przeptywu krwi.

Wyniki przedstawione na rycinie 9 wskazuja, ze zniszczenie widkien C (odnerwienie
kapsaicynowe), u zwierzat poddanych WRS, powoduje zwigkszenie liczby uszkodzen,
z towarzyszaca redukcja zotadkowego przeptywu krwi. Dodanie aspiryny skutek ten
poglebia, zastosowanie za$ pentoksyfiliny, u zwierzat ze zniszczonymi wioknami C, po-
woduje niewielki efekt gastroprotekcyjny. Zastosowanie CGRP, bedacego gtownym me-
diatorem wtokien C w zotadku, zmniejsza efekt uszkadzajacy podawanych substancji do
poziomu obserwowanego u zwierzat z zachowanymi widknami C, poddanych stresowi
(WRS), jak przedstawiono na rycinie 4 (ASA + WRS) i rycinie 5 (PTX + WRS).

4.2. Peroksydacja lipidow i mechanizmy antyoksydacyjne

W celu okreslenia nasilenia procesu peroksydacji lipidow dokonano pomiaru stgzen
malonylodialdehydu i 4-hydroksynonenalu (MDA + 4-HNE). Natomiast jako wskazniki
sprawnos$ci mechanizmoéw antyoksydacyjnych przyjeto aktywnos§¢ dysmutazy ponad-
tlenkowej (SOD) i stezenie zredukowanej postaci glutationu (GSH).

4.2.1. Wptyw substancji uwalniajgcych tlenek azotu

Tabela X przedstawia wptyw wzrastajacych dawek SIN-1, podawanych i.g., na ste-
zenie MDA + 4-HNE, aktywno$¢ SOD i poziom GSH w modelu WRS. SIN-1 w daw-
kach 1 mg/kg i 2,5 mg/kg nie powodowat statystycznie istotnych zmian wymienionych
parametrow w poroOwnaniu z grupa zwierzat poddanych WRS, ktore otrzymaty placebo
(0,9% NaCl). Statystycznie znamienne obnizenie st¢zenia MDA i 4-HNE, $wiadczace
o zmniejszeniu oksydatywnego uszkodzenia tkanek, jak rowniez zwigkszenie aktywno-
$ci SOD 1 poziomu GSH, bedace wyrazem wzrostu sprawnosci mechanizméw antyok-
sydacyjnych, byly obserwowane przy dawce 5 mg/kg. Odpowiadato to dawce przyjetej
jako gastroprotekcyjna na podstawie $redniej liczby uszkodzen i zotadkowego przepty-
wu krwi (zob. tab. I).
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Tabela X. Wplyw wzrastajacych dawek SIN-1, podawanych dozotgdkowo (i.g.), na poziom malonylo-
dialdehydu i 4-hydroksynonenalu (MDA i 4-HNE), wyrazonego w nanomolach na gram tkanki (nmol/g),
aktywnos¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), wyrazong w jednostkach na gram tkanki (U/g) i na po-
ziom zredukowanego glutationu (GSH), wyrazonego w mikromolach na gram tkanki (umol/g) w modelu
3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)

Grupa badana MDA + 4-HNE SOD GSH
Placebo + WRS 15,85 + 1,27 245,20 + 22,00 0,63 £ 0,02
SIN-1 1 mg/kg (i.g.) + WRS 15,99 + 0,95 250,00 + 15,00 0,59 + 0,11
SIN-1 2,5 mg/kg (i.g.) + WRS 15,21 + 1,30 286,54 + 79,26 0,65 + 0,09
SIN-1 5mg/kg (i.g.) + WRS 11,66 + 0,80* 334,85 + 44,10* 0,89 + 0,05*
SIN-1 10 mg/kg (i.g.) + WRS 11,51 + 1,05* 341,00 + 52,05* 0,88 £ 0,12*

* statystycznie znamienne zmniejszenie poziomu MDA + 4-HNE lub statystycznie istotne zwiekszenie
aktywnosci SOD albo poziomu GSH w poréwnaniu z grupg kontrolng (placebo + WRS)

Tabela XI przedstawia wptyw wzrastajacych dawek SNAP, podawanych i.g., na ste-
zenie MDA + 4-HNE, aktywno$¢ SOD i poziom GSH w modelu WRS. SNAP w daw-
kach 1 mg/kg i 2,5 mg/kg nie powodowat statystycznie istotnych zmian wymienionych
parametrow w poroOwnaniu z grupa zwierzat poddanych WRS, ktore otrzymaty placebo
(0,9% NacCl). Statystycznie znamienne obnizenie st¢zenia MDA i 4-HNE, $wiadczace
o zmniejszeniu oksydatywnego uszkodzenia tkanek, jak rowniez zwigkszenie aktywno-
$ci SOD 1 poziomu GSH, bedace wyrazem wzrostu sprawnosci mechanizmoéw antyok-
sydacyjnych, obserwowane byly przy dawce 5 mg/kg. Odpowiadato to dawce przyjetej
jako gastroprotekcyjna na podstawie Sredniej liczby uszkodzen i zotadkowego przepty-
wu krwi (zob. tab. II).

Tabela XI. Wptyw wzrastajacych dawek SNAP podawanych dozotgdkowo (i.g.) na poziom malonylo-
dialdehydu i 4-hydroksynonenalu (MDA i 4-HNE), wyrazonego w nanomolach na gram tkanki (nmol/g),
aktywnos$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), wyrazong w jednostkach na gram tkanki (U/g) i na po-
ziom zredukowanego glutationu (GSH), wyrazonego w mikromolach na gram tkanki (umol/g) w modelu
3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)

Grupa badana MDA + 4-HNE SOD GSH
Placebo + WRS 15,85+ 1,27 245,20 + 22,00 0,63 + 0,02
SNAP 1 mg/kg (i.g.) + WRS 15,76 + 2,05 271,45 + 27,96 0,64 + 0,06
SNAP 2,5 mg/kg (i.g.) + WRS 14,99 + 2,94 292,04 + 65,23 0,68 + 1,86
SNAP 5mg/kg (i.g.) + WRS 12,82 + 0,20* 459,65 + 53,60* 0,93 + 0,03*
SNAP 10 mg/kg (i.g.) + WRS 12,97 £ 0,42* 470,94 + 64,21* 0,92 + 1,05*

* statystycznie znamienne zmniejszenie poziomu MDA + 4-HNE lub statystycznie istotne zwiekszenie
aktywnosci SOD albo poziomu GSH w poréwnaniu z grupg kontrolng (placebo + WRS)

Tabela XII przedstawia wpltyw wzrastajacych dawek nitrogliceryny, podawanych
i.g., na stezenie MDA + 4-HNE, aktywno$¢ SOD i poziom GSH w modelu WRS. Ni-
trogliceryna w dawkach 2,5 mg/kg 1 5 mg/kg nie powodowala statystycznie istotnych
zmian wymienionych parametrow w poréwnaniu z grupa zwierzat poddanych WRS,
ktore otrzymaly placebo (0,9% NacCl). Statystycznie znamienne obnizenie stgzenia MDA
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i 4-HNE, $wiadczace o zmniejszeniu oksydatywnego uszkodzenia tkanek, jak rowniez
zwigkszenie aktywnosci SOD i poziomu GSH, bgdace wyrazem wzrostu sprawnos$ci
mechanizméw antyoksydacyjnych, byly obserwowane przy dawce 10 mg/kg. Odpowia-
dato to dawce przyjetej jako gastroprotekcyjna na podstawie $redniej liczby uszkodzen
i zotadkowego przeptywu krwi (zob. tab. III).

Tabela XIl. Wptyw wzrastajgcych dawek nitrogliceryny (NTG) podawanych dozotadkowo (i.g.) na po-
ziom malonylodialdehydu i 4-hydroksynonenalu (MDA i 4-HNE), wyrazonego w nanomolach na gram
tkanki (nmol/g), aktywnos$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), wyrazong w jednostkach na gram tkanki
(U/g) i na poziom zredukowanego glutationu (GSH), wyrazonego w mikromolach na gram tkanki (umol/g)
w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)

Grupa badana MDA + 4-HNE SOD GSH
Placebo + WRS 15,85+ 1,27 245,20 + 22,00 0,63 £ 0,02
NTG 2,5 mg/kg (i.g.) + WRS 16,00 + 2,50 272,20 + 32,50 0,61+ 0,08
NTG 5 mg/kg (i.g.) + WRS 15,51 + 3,05 301,02 + 10,05 0,70 £ 0,95
NTG 10 mg/kg (i.9.) + WRS 9,562 +0,11* 600,30 + 10,10* 0,91 + 0,06*
NTG 20 mg/kg (i.g.) + WRS 9,71 £ 0,32* 594,62 + 24,15* 0,88 + 0,04*

* statystycznie znamienne zmniejszenie poziomu MDA + 4-HNE lub statystycznie istotne zwigkszenie
aktywnosci SOD albo poziomu GSH w poréwnaniu z grupg kontrolng (placebo + WRS)

Rycina 10 przedstawia wptyw donoréw NO, takich jak SIN-1 (5 mg/kg i.g.), SNAP
(5 mg/kg i.g.) i nitrogliceryna (NTG 10 mg/kg i.g.), na st¢zenie malonylodialdehydu
1 4-hydroksynonenalu (MDA + 4-HNE) w blonie $luzowej zotadka. Wymienione pre-
paraty podawano zwierzgtom niepoddanym stresowi (WRS), jak rowniez na 30 minut
przed rozpoczgciem WRS.

Za punkt odniesienia przyjeto grupg zwierzat otrzymujacych placebo na zdrowa bto-
n¢ $luzowa zotadka (placebo bez WRS). W grupie tej stezenie MDA 1 4-HNE utrzy-
mywalo si¢ na bardzo niskim poziomie (5,9 + 0,1 nmol/g tkanki). Nie stwierdzono
statystycznie istotnych réznic w poréwnaniu z grupami zwierzat otrzymujacych wymie-
nione preparaty na zdrowa btong $luzowa zotadka (SIN-1 bez WRS, SNAP bez WRS,
NTG bez WRS). Natomiast wykazano statystycznie znamienny wzrost poziomu MDA
1 4-HNE w odniesieniu do grupy zwierzat, ktora otrzymata placebo (0,9% NaCl) i zo-
stata poddana WRS (placebo + WRS), jak réwniez w stosunku do grup: SIN-1 + WRS,
SNAP + WRS, NTG + WRS.

W celu dalszej analizy przyjeto za punkt odniesienia grupg placebo + WRS. Stwier-
dzono statystycznie znamienne obnizenie poziomu MDA + 4-HNE w grupach zwie-
rzat, ktérym podano SIN-1 w dawce 5 mg/kg, SNAP w dawce 5 mg/kg, NTG w dawce
10 mg/kg przed rozpoczgciem WRS (SIN-1 + WRS, SNAP + WRS, NTG + WRS).

Wyniki przedstawione na rycinie 10 wskazuja, ze w zdrowej blonie $luzowej zotadka
nasilenie procesu peroksydacji lipidow jest bardzo niskie i nie zmienia si¢ po zastosowa-
niu SIN-1, SNAP i NTG w wyzej wymienionych dawkach. Poddanie badanych zwierzat
stresowi (WRS) powoduje istotny wzrost nasilenia peroksydacji lipidow, przejawiajacy
si¢ prawie trzykrotnym podwyzszeniem st¢zenia MDA + 4-HNE (15,85 + 1,27 nmol/g).
Zastosowanie SIN-1 (5 mg/kg i.g.), SNAP (5 mg/kg i.g.) lub NTG (10 mg/kg i.g.) przed
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rozpoczeciem WRS prowadzito do redukeji poziomu MDA i 4-HNE, bedacej wyrazem
stabszego generowania nadtlenkow lipidow.

Rycina 11 przedstawia aktywno$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), w blonie $lu-
zowej zotadka, po zastosowaniu SIN-1 (5 mg/kg i.g.), SNAP (5 mg/kg i.g.) lub NTG
(10 mg/kg i.g.). Wymienione preparaty podawano zwierz¢tom niepoddanym stresowi
(WRS), jak rowniez na 30 minut przed rozpoczeciem WRS.

Za punkt odniesienia przyjeto grupg zwierzat otrzymujacych placebo na zdrowa bto-
n¢ $luzowa zotadka (placebo bez WRS). W grupie tej aktywnos¢ SOD utrzymuje si¢ na
wysokim poziomie (371,79 + 33,23 U/g tkanki). Nie stwierdzono statystycznie istot-
nych réznic w pordwnaniu z grupami zwierzat otrzymujacych wymienione preparaty
na zdrowa btong Sluzowa zotadka (SIN-1 bez WRS, SNAP bez WRS, NTG bez WRS).
Wykazano natomiast statystycznie istotne obnizenie aktywno$ci SOD w grupie zwierzat
poddanych WRS (placebo + WRS). Zaaplikowanie nitrogliceryny w dawce 10 mg/kg
(i.g.), przed WRS (NTG + WRS), prowadzito do statystycznie znamiennego wzrostu
aktywnosci SOD. Uzycie SIN-1 (5 mg/kg i.g.) lub SNAP (5 mg/kg i.g.), przed WRS
(SIN-1 + WRS, SNAP + WRS), nie prowadzito do statystycznie istotnych réznic w ak-
tywnosci SOD, w poroéwnaniu ze zdrowa blona sluzowa (placebo bez WRS).

W celu dalszej analizy przyjgto za punkt odniesienia grupe placebo + WRS. Stwier-
dzono statystycznie znamienny wzrost aktywnosci SOD w grupach zwierzat, ktorym
podano substancje uwalniajace NO w wyzej wymienionych dawkach (SIN-1 + WRS,
SNAP + WRS, NTG + WRS). Wyniki przedstawione na rycinie 11 wskazuja, ze w zdro-
wej blonie $luzowej zotadka aktywnos$¢ SOD osiaga wysoka wartos¢, $wiadczaca
o sprawnosci mechanizméw zmiatania reaktywnych form tlenu. Zaaplikowanie SIN-1,
SNAP i NTG w wymienionych dawkach na zdrowa btong $luzowa nie zmienia aktyw-
nosci tego enzymu.

Poddanie badanych zwierzat stresowi (WRS) powoduje istotny spadek aktywnos$ci
SOD. Uzycie SIN-1 (5 mg/kg i.g.) lub SNAP (5 mg/kg i.g.), przed rozpoczgciem WRS,
prowadzito do powrotu aktywnosci SOD w kierunku warto$ci zblizonych do tych obser-
wowanych w zdrowych tkankach, $wiadczac o wzroscie sprawno$ci mechanizméw an-
tyoksydacyjnych. Podanie nitrogliceryny (NTG + WRS) wywotywalo podobne skutki,
z tym ze nitrogliceryna powodowata wzrost aktywnosci SOD powyzej wartosci stwier-
dzanych w zdrowych tkankach.

Rycina 12 przedstawia wptyw SIN-1 (5 mg/kg i.g.), SNAP (5 mg/kg i.g.) lub NTG
(10 mg/kg i.g.) na poziom zredukowanego glutationu (GSH) w blonie §luzowej zotadka.
Wymienione preparaty podawano zwierzgtom niepoddanym stresowi (WRS), jak row-
niez na 30 minut przed rozpoczgciem WRS.

Za punkt odniesienia przyjeto grupg zwierzat otrzymujacych placebo na zdrowa bto-
n¢ Sluzowa zotadka (placebo bez WRS). W grupie tej stezenie GSH utrzymuje si¢ na wy-
sokim poziomie (0,9 £ 0,06 umol/g tkanki). Nie stwierdzono statystycznie istotnych roz-
nic w poréwnaniu z grupami zwierzat otrzymujacych wymienione preparaty na zdrowa
btong §luzowa zotadka (SIN-1 bez WRS, SNAP bez WRS, NTG bez WRS). Wykazano
natomiast statystycznie istotne obnizenie poziomu GSH w grupie zwierzat poddanych
WRS (placebo + WRS). Uzycie SIN-1 (5 mg/kg i.g.) lub SNAP (5 mg/kg i.g.), albo NTG
(10 mg/kg i.g.) przed WRS (SIN-1 + WRS, SNAP + WRS, NTG + WRS) nie prowadzito
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do statystycznie istotnych zmian poziomu GSH, w porownaniu ze zdrowa btonga Sluzowa
(placebo bez WRS).

W celu dalszej analizy przyjgto za punkt odniesienia grupe placebo + WRS. Stwier-
dzono statystycznie znamienny wzrost poziomu GSH w grupach zwierzat, ktorym poda-
no substancje uwalniajace NO w wyzej wymienionych dawkach (SIN-1 + WRS, SNAP
+ WRS, NTG + WRS).

Wyniki przedstawione na rycinie 12 wskazuja, ze w zdrowej blonie sluzowej zotadka
poziom GSH osiaga wysoka wartos$¢, $wiadczacg o sprawnosci mechanizmow zmiatania
reaktywnych form tlenu. Zastosowanie SIN-1, SNAP i NTG, w wymienionych dawkach
na zdrowa btong §luzowa, nie zmienia w sposéb statystycznie znamienny poziomu GSH.
Poddanie badanych zwierzat stresowi (WRS) powoduje istotny spadek poziomu GSH.
Uzycie SIN-1 (5 mg/kg i.g.), SNAP (5 mg/kg i.g.) lub NTG (10 mg/kg i.g.) prowadzito
do powrotu poziomu GSH w kierunku warto$ci zblizonych do tych obserwowanych
w zdrowych tkankach, §wiadczac o regeneracji puli GSH.

4.2.2. Wptyw podawania aspiryny z suplementacjq tlenku azotu

Tabela XIII przedstawia wptyw wzrastajacych dawek NO-aspiryny (NO-ASA), po-
dawanych i.g., na stezenie MDA + 4-HNE, aktywno$¢ SOD i poziom GSH w modelu
WRS. Nie stwierdzono statystycznie istotnych zmian w poréwnaniu z grupa placebo +
WRS, w przypadku zastosowania dawki 10 mg/kg. Znamienny spadek st¢zenia MDA
+ 4-HNE byl obserwowany juz przy dawce 20 mg/kg, ale dopiero dawka 40 mg/kg
prowadzita do redukcji poziomu MDA + 4-HNE o okoto 40% w poréwnaniu z grupa
placebo + WRS. Znamienny statystycznie wzrost aktywnosci SOD stwierdzono juz przy
dawce 20 mg/kg, lecz dawka 40 mg/kg powodowata podwyzszenie aktywnosci tego
enzymu o okoto 90% w poréwnaniu z grupa placebo + WRS. Aktywnos$¢ SOD nie wzra-
stata w sposob statystycznie istotny po zastosowaniu wigkszych iloéci NO-ASA. Staty-
stycznie istotny wzrost puli GSH stwierdzano przy 40 mg/kg. Odpowiadato to dawce
przyjetej jako gastroprotekcyjna na podstawie Sredniej liczby uszkodzen i zotadkowego
przeptywu krwi (zob. tab. IV).

Tabela XllIl. Wptyw wzrastajgcych dawek NO-aspiryny (NO-ASA) podawanych dozotagdkowo (i.g.) na po-
ziom malonylodialdehydu i 4-hydroksynonenalu (MDA i 4-HNE), wyrazonego w nanomolach na gram
tkanki (nmol/g), aktywnos$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), wyrazong w jednostkach na gram tkanki
(U/g) i na poziom zredukowanego glutationu (GSH), wyrazonego w mikromolach na gram tkanki (umol/g)
w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)

Grupa badana MDA + 4-HNE SOD GSH
Placebo + WRS 15,85 £ 1,27 245,20 + 22,00 0,63 £ 0,02
NO-ASA 10 mg/kg (i.g.) + WRS 15,24 + 2,03 269,15 + 32,45 0,65 + 0,04
NO-ASA 20 mg/kg (i.g.) + WRS 11,92 + 4,20* 325,00 + 12,50* 0,70 + 0,06
NO-ASA 40 mg/kg (i.9.) + WRS 9,10 £ 1,05* 466,56 + 29,40* 0,85+ 0,09*
NO-ASA 80 mg/kg (i.g.) + WRS 9,15 +1,90* 465,20 + 13,75* 0,91 £ 0,08*

* statystycznie znamienne zmniejszenie poziomu MDA + 4-HNE lub statystycznie istotne zwiekszenie
aktywnosci SOD albo poziomu GSH w poréwnaniu z grupg kontrolng (placebo + WRS)
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Tabela XIV przedstawia wplyw wzrastajacych dawek aspiryny (ASA), podawa-
nych i.g., na stgzenie MDA + 4-HNE, aktywno$¢ SOD i poziom GSH w modelu WRS.
ASA w dawkach 10 mg/kg i 20 mg/kg nie powodowala statystycznie istotnych zmian
wymienionych parametréw, w poréwnaniu z grupa zwierzat poddanych WRS, kto-
re otrzymaty placebo (0,9% NaCl). Statystycznie znamienne obnizenie st¢zenia MDA
1 4-HNE, $wiadczace o zmniejszeniu nasilenia procesu peroksydacji lipidow, obserwo-
wano w przypadku zaaplikowania 40 mg/kg. Dalszy wzrost dawki ASA (80 mg/kg) po-
wodowal podwyzszenie stezenia MDA + 4-HNE w poblize warto$ci obserwowanych
w grupie placebo + WRS.

Tabela XIV. Wptyw wzrastajacych dawek aspiryny (ASA) podawanych dozotadkowo (i.g.) na poziom
malonylodialdehydu i 4-hydroksynonenalu (MDA i 4-HNE), wyrazonego w nanomolach na gram tkanki
(nmol/g), aktywnos$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), wyrazong w jednostkach na gram tkanki (U/g)
i na poziom zredukowanego glutationu (GSH), wyrazonego w mikromolach na gram tkanki (umol/g)
w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)

Grupa badana MDA + 4-HNE SOD GSH
Placebo + WRS 15,85+ 1,27 245,20 + 22,00 0,63 + 0,02
ASA 10 mg/kg (i.g.) + WRS 16,01+ 2,75 251,05 + 19,35 0,66 + 0,04
ASA 20 mg/kg (i.g.) + WRS 14,65 + 1,80 265,48 + 26,79 0,65 + 0,05
ASA 40 mg/kg (i.g.) + WRS 11,00 £ 2,00* 287,20 + 40,00* 0,62 + 0,02
ASA 80 mg/kg (i.g.) + WRS 15,25 +2,45 290,45 + 36,20* 0,59 + 0,06

* statystycznie znamienne zmniejszenie poziomu MDA + 4-HNE lub statystycznie istotne zwiekszenie
aktywnosci SOD albo poziomu GSH w poréwnaniu z grupg kontrolng (placebo + WRS)

Rycina 13 przedstawia wptyw aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.), NO-aspiryny (NO-ASA
40 mg/kg i.g.), lub kombinacji 2 preparatow: nitrogliceryny (NTG 10 mg/kg i.g.) z aspi-
ryna (ASA 40 mg/kg i.g.), na st¢zenie malonylodialdehydu i 4-hydroksynonenalu (MDA
+ 4-HNE) w btonie sluzowej zotadka.

Wymienione preparaty podawano zwierz¢tom niepoddanym stresowi (WRS), jak
réwniez na 30 minut przed rozpoczg¢eciem WRS.

Za punkt odniesienia przyjgto grupg zwierzat otrzymujacych placebo na zdrowa bto-
n¢ Sluzowa zotadka (placebo bez WRS). Nie stwierdzono statystycznie istotnych roz-
nic w poréwnaniu z grupami zwierzat otrzymujacych NO-ASA i kombinacje NTG +
ASA na zdrowa btong §luzowa (NO-ASA bez WRS, NTG + ASA bez WRS). Natomiast
wykazano statystycznie znamienny wzrost poziomu MDA i 4-HNE w odniesieniu do
grupy zwierzat, ktora otrzymata aspiryng na zdrowa btong Sluzowa (ASA bez WRS),
jak rowniez w odniesieniu do grup zwierzat otrzymujacych preparaty i poddanych WRS
(placebo + WRS, ASA + WRS, NO-ASA + WRS, NTG + ASA + WRS).

W celu dalszej analizy przyjeto za punkt odniesienia grupg placebo + WRS. Stwier-
dzono statystycznie znamienne obnizenie poziomu MDA + 4-HNE w grupach zwierzat,
ktérym podano ASA w dawce 40 mg/kg, NO-ASA w dawce 40 mg/kg lub kombinacje
NTG (10 mg/kg) z ASA (40 mg/kg), przed rozpoczgciem WRS (ASA + WRS, NO-ASA
+ WRS, NTG + ASA + WRS).
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Wyniki przedstawione na rycinie 13 wskazuja, ze w zdrowej blonie sluzowej zotadka
nasilenie procesu peroksydacji lipidow jest bardzo niskie i nie zmienia si¢ po zastosowa-
niu NO-ASA, lub kombinacji NTG + ASA, w wyzej wymienionych dawkach. Podda-
nie badanych zwierzat stresowi (WRS) powoduje istotny wzrost nasilenia peroksydacji
lipidow. Zastosowanie NO-ASA (40 mg/kg) lub kombinacji NTG (10 mg/kg) z ASA
(40 mg/kg), przed rozpoczeciem WRS, prowadzito do redukcji poziomu MDA i 4-HNE,
bedacej wyrazem sltabszego generowania nadtlenkow lipidow niz obserwowane w gru-
pie placebo + WRS. Uzycie ASA (40 mg/kg) na zdrowa blong sluzowa zotadka (ASA
bez WRS) powodowato nasilenie procesu peroksydacji lipidow, w poréwnaniu ze zdro-
wa tkanka (placebo bez WRS). Natomiast zastosowanie ASA (40 mg/kg), w modelu
w stresowym (ASA + WRS), prowadzito do spadku stezenia produktéw peroksydacji
lipidow w poréwnaniu z grupa zwierzat poddanych WRS, ktore otrzymaty placebo (pla-
cebo + WRS).

Rycina 14 przedstawia aktywno$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w btonie $lu-
zowej zoladka po zastosowaniu ASA (40 mg/kg i.g.), NO-ASA (40 mg/kg i.g.) lub kom-
binacji NTG (10 mg/kg i.g.) z ASA (40 mg/kg i.g.). Wymienione preparaty podawano
zwierzgtom niepoddanym stresowi (WRS), jak rowniez na 30 minut przed rozpoczgciem
WRS.

Za punkt odniesienia przyjeto grupg zwierzat otrzymujacych placebo na zdrowa bto-
n¢ §luzowa zotadka (placebo bez WRS). W grupie tej aktywnos¢ SOD utrzymuje si¢ na
wysokim poziomie. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w poréwnaniu z gru-
pami zwierzat otrzymujacych kombinacje wyzej wymienionych preparatow, zarowno
na zdrowa btong §luzowa (NTG + ASA bez WRS), jak rowniez przed stresem (NTG +
ASA + WRY). Brak statystycznie znamiennych réznic byl obserwowany takze w przy-
padku zastosowania NO-aspiryny w modelu stresowym (NO-ASA + WRS). Natomiast
gdy NO-aspiryna zaaplikowana zostata na zdrowa btong §luzowa zotadka (NO-ASA bez
WRS), obserwowano statystycznie istotny wzrost aktywnosci SOD. Statystycznie zna-
mienne zmniejszenie aktywno$ci SOD stwierdzane byto w odniesieniu do grup: placebo
+ WRS, ASA bez WRS, ASA + WRS.

W celu dalszej analizy przyjeto za punkt odniesienia grupg placebo + WRS. Stwier-
dzono statystycznie znamienne podwyzszenie aktywnosci SOD w grupach, w ktorych
dokonano suplementacji NO: NO-ASA bez WRS, NO-ASA + WRS, NTG + ASA bez
WRS, NTG + ASA + WRS.

Wyniki przedstawione na rycinie 14 wskazuja, ze w zdrowej btonie §luzowej zotad-
ka aktywno$¢ SOD osiaga wysoka warto$¢, swiadczaca o sprawnosci mechanizmow
zmiatania reaktywnych form tlenu. Zaaplikowanie nitrogliceryny wraz z aspiryna na
zdrowa blong §luzowa (NTG + ASA bez WRS) nie zmienia aktywno$ci tego enzymu,
a w przypadku uzycia NO-aspiryny (NO-ASA bez WRS) nastepuje wzrost aktywnosci
SOD. Poddanie badanych zwierzat stresowi (WRS) powoduje istotny spadek aktywno-
$ci SOD. Zastosowanie aspiryny, zar6wno na zdrowa btong $luzowa, jak i w modelu
WRS (ASA bez WRS, ASA + WRS), prowadzi do obnizenia aktywnosci SOD. Uzycie
NO-ASA (40 mg/kg) Iub kombinacji NTG (10 mg/kg) z ASA (40 mg/kg) przed roz-
poczgciem WRS (NO-ASA + WRS, NTG + ASA + WRS) prowadzito do powrotu ak-
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tywnosci SOD w kierunku wartos$ci zblizonych do tych obserwowanych w zdrowych
tkankach, §wiadczac o wzroscie sprawno$ci mechanizmow antyoksydacyjnych.

Rycina 15 przedstawia wptyw ASA (40 mg/kg i.g.), NO-ASA (40 mg/kg i.g.) lub
kombinacji NTG (10 mg/kg i.g.) z ASA (40 mg/kg i.g.) na poziom zredukowanego glu-
tationu (GSH) w blonie sluzowej zotadka. Wymienione preparaty podawano zwierzgtom
niepoddanym stresowi (WRS), jak rowniez na 30 minut przed rozpoczgciem WRS.

Za punkt odniesienia przyjeto grupg zwierzat otrzymujacych placebo na zdrowa bto-
n¢ $luzowa zotadka (placebo bez WRS). W grupie tej st¢zenie GSH utrzymuje si¢ na
wysokim poziomie. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w poréwnaniu z gru-
pami zwierzat, ktorym zaaplikowano NO-ASA lub kombinacj¢ NTG z ASA, zaréwno
na zdrowa btong Sluzowa, jak rowniez przed stresem (NO-ASA bez WRS, NO-ASA +
WRS, NTG + ASA bez WRS, NTG + ASA + WRS). Wykazano natomiast statystycznie
istotne obnizenie poziomu GSH w grupach z zastosowana aspiryna (ASA bez WRS,
ASA + WRS).

W celu dalszej analizy przyjeto za punkt odniesienia grupg placebo + WRS. Stwier-
dzono statystycznie znamienny wzrost poziomu GSH w odniesieniu do grup, w ktorych
zastosowano suplementacje NO (NO-ASA bez WRS, NO-ASA + WRS, NTG + ASA
bez WRS, NTG + ASA + WRS). W przypadku uzycia aspiryny (ASA bez WRS, ASA +
WRS) stezenie glutationu nie roznito si¢ w sposob statystycznie istotny w pordwnaniu
z grupa placebo + WRS.

Wyniki przedstawione na rycinie 15 wskazuja, ze w zdrowej blonie sluzowej zotadka
poziom GSH osiaga wysoka wartos$¢, §wiadczacg o sprawnosci mechanizmow zmiatania
reaktywnych form tlenu. Poddanie badanych zwierzat stresowi (WRS) powoduje staty-
stycznie istotny spadek poziomu GSH. Efekt ten jest obserwowany po podaniu aspiryny,
zarowno na zdrowa btong $luzowa, jak i w modelu WRS. Zastosowanie preparatow cha-
rakteryzujacych si¢ zdolnoscia do uwalniania NO (NO-ASA, kombinacja NTG + ASA)
prowadzito do powrotu poziomu GSH do wartosci zblizonych do tych obserwowanych
w zdrowych tkankach, §wiadczac o regeneracji puli GSH.

4.2.3. Wptyw pentoksyfiliny i substancji modyfikujacych produkcje tlenku azotu

Tabela XV przedstawia wptyw wzrastajacych dawek pentoksyfiliny (PTX), podawa-
nych i.p., na stezenie MDA + 4-HNE, aktywno$¢ SOD i poziom GSH w modelu WRS.
Pentoksyfilina w dawkach 2,5 mg/kg i 5 mg/kg nie powodowata statystycznie istotnych
zmian wymienionych parametréw w poréwnaniu z grupa zwierzat poddanych WRS,
ktére otrzymaty placebo (0,9% NaCl). Statystycznie znamienne obnizenie stezenia MDA
i 4-HNE, jak réwniez wzrost poziomu GSH, obserwowane byty przy dawce 10 mg/kg.
Istotny statystycznie wzrost aktywnosci SOD byt obserwowany juz przy dawce 5 mg/kg,
lecz dopiero dawka 10 mg/kg powodowata zwigkszenie aktywnos$ci tego enzymu o po-
nad 100% w poréwnaniu z grupa placebo + WRS. Warto$ci wymienionych parametrow
juz si¢ nie zmienialy, w sposob statystycznie znamienny, przy dalszym wzroscie dawki
PTX. 10 mg/kg PTX odpowiadato dawce przyjetej jako gastroprotekcyjna na podstawie
$redniej liczby uszkodzen i zotadkowego przeptywu krwi (zob. tab. VI).
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Tabela XV. Wplyw wzrastajacych dawek pentoksyfiliny (PTX) podawanych dootrzewnowo (i.p.) na po-
ziom malonylodialdehydu i 4-hydroksynonenalu (MDA i 4-HNE), wyrazonego w nanomolach na gram
tkanki (nmol/g), aktywnos$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), wyrazong w jednostkach na gram tkanki
(U/g) i na poziom zredukowanego glutationu (GSH), wyrazonego w mikromolach na gram tkanki (umol/g)

w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)

Grupa badana MDA + 4-HNE SOD GSH
Placebo + WRS 15,85+ 1,27 245,20 + 22,00 0,63 £ 0,02
PTX 2,5 mg/kg (i.p.) + WRS 15,82 + 1,00 297,60 + 24,30 0,62 + 0,03
PTX 5 mg/kg (i.p.) + WRS 14,75 + 3,20 330,00 + 21,00* 0,66 + 0,05
PTX 10 mg/kg (i.p.) + WRS 6,00 + 0,70* 530,00 + 25,00* 0,74 +0,01*
PTX 20 mg/kg (i.p.) + WRS 7,18 £+ 0,85* 490,20 + 17,50* 0,75+ 0,02*

* statystycznie znamienne zmniejszenie poziomu MDA + 4-HNE lub statystycznie istotne zwiekszenie
aktywnosci SOD albo poziomu GSH w poréwnaniu z grupg kontrolng (placebo + WRS)

Rycina 16 przedstawia wptyw pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.), kombinacji 2 pre-
paratow: L-NNA (20 mg/kg i.p.) z pentoksyfiling (PTX 10 mg/kg i.p.), jak rowniez sek-
wencji 3 substancji: L-argininy (50 mg/kg i.g.), L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiliny
(PTX 10 mg/kg i.p.) na stezenie malonylodialdehydu i 4-hydroksynonenalu (MDA +
4-HNE) w btonie $luzowej zotadka. Wymienione preparaty podawano zwierzg¢tom nie-
poddanym stresowi (WRS), jak réwniez na 30 minut przed rozpoczgciem WRS.

Za punkt odniesienia przyjeto grupg zwierzat otrzymujacych placebo na zdrowa blo-
n¢ §luzowa zotadka (placebo bez WRS). Nie stwierdzono statystycznie istotnych rdznic
W poroéwnaniu z grupami zwierzat otrzymujacych kombinacj¢ L-NNA i PTX na zdrowa
btong sluzowa (L-NNA + PTX bez WRS). Brak statystycznie znamiennych réznic byt
tez obserwowany w przypadku samodzielnego zastosowania PTX, a takze sekwencji
preparatow: L-arginina + L-NNA + PTX, zaréwno na zdrowa btong $luzowa (PTX bez
WRS, L-arginina + L-NNA + PTX bez WRS), jak rowniez przed stresem (PTX + WRS,
L-arginina + L-NNA + PTX + WRS). Natomiast wykazano statystycznie znamienny
wzrost poziomu MDA i1 4-HNE w odniesieniu do grupy zwierzat, ktora otrzymata kom-
binacj¢ L-NNA i PTX w modelu stresowym (L-NNA + PTX + WRS).

W celu dalszej analizy przyjeto za punkt odniesienia grupe¢ placebo + WRS. Stwier-
dzono statystycznie znamienne obnizenie poziomu MDA + 4-HNE w grupach zwierzat,
ktérym podano PTX lub sekwencj¢ preparatow: L-arginina + L-NNA + PTX (PTX bez
WRS, PTX + WRS, L-arginina + L-NNA + PTX bez WRS, L-arginina + L-NNA + PTX
+ WRS).

Wyniki przedstawione na rycinie 16 wskazuja, ze w zdrowej blonie $luzowej zotadka
nasilenie procesu peroksydacji lipidow jest bardzo niskie i nie zmienia si¢ po zastoso-
waniu PTX, kombinacji L-NNA z PTX, jak réwniez sekwencji L-arginina + L-NNA +
PTX. Poddanie badanych zwierzat stresowi (WRS) powoduje istotny wzrost nasilenia
peroksydacji lipidéw. Zastosowanie PTX powodowato istotne zmniejszenie nasilenia
procesu powstawania nadtlenkéw lipidow w modelu WRS (PTX + WRS). Dodanie
L-NNA (L-NNA + PTX + WRS) doprowadzilo do niewielkiej, cho¢ statystycznie zna-
miennej, intensyfikacji procesu peroksydacji lipidow. Dodatkowe uzycie L-argininy
(L-arginina + L-NNA + PTX + WRS) hamowato ten proces.
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Rycina 17 przedstawia aktywno$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w blonie $lu-
zowej zotadka po zastosowaniu pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.), kombinacji 2 pre-
paratow: L-NNA (20 mg/kg i.p.) z pentoksyfiling (PTX 10 mg/kg i.p.), jak rowniez sek-
wengcji 3 substancji: L-argininy (50 mg/kg i.g.), L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiliny
(PTX 10 mg/kg i.p.). Wymienione preparaty podawano zwierzgtom niepoddanym stre-
sowi (WRS), jak réwniez na 30 minut przed rozpoczgciem WRS.

Za punkt odniesienia przyjeto grupg zwierzat otrzymujacych placebo na zdrowa bto-
n¢ §luzowa zoladka (placebo bez WRS). W grupie tej aktywnos¢ SOD utrzymuje si¢ na
wysokim poziomie. Stwierdzono statystycznie istotny wzrost aktywnosci SOD w po-
réwnaniu z grupami zwierzat otrzymujacych pentoksyfiling, zarowno na zdrowa btong
Sluzowa (PTX bez WRS), jak rowniez przed stresem (PTX + WRS), z tym ze aktywnos¢
SOD w grupie PTX bez WRS byla znamiennie wyzsza w poréwnaniu z grupa PTX +
WRS. Istotne zwigkszenie aktywnosci SOD zaobserwowano takze wobec grup L-NNA
+ PTX bez WRS, jak rowniez L-arginina + L-NNA + PTX bez WRS i L-arginina +
L-NNA + PTX + WRS.

W celu dalszej analizy przyjeto za punkt odniesienia grupe¢ placebo + WRS. Stwier-
dzono statystycznie znamienne podwyzszenie aktywnos$ci SOD wobec grup, ktorym
podano PTX osobno Iub w kombinacji z innymi preparatami, z tym ze aktywno$¢ tego
enzymu w grupie L-NNA + PTX bez WRS byta wyzsza niz w przypadku L-NNA + PTX
+ WRS, a takze uzycie sekwencji 3 preparatow bez stresu (L-arginina + L-NNA + PTX
bez WRS) skutkowato wigksza aktywacja SOD niz w modelu stresowym (L-arginina +
L-NNA + PTX + WRS).

Wyniki przedstawione na rycinie 17 wskazuja, ze w zdrowej blonie sluzowej zotadka
aktywno$¢ SOD osiaga wysoka warto$¢, swiadczaca o sprawnosci mechanizméw zmia-
tania reaktywnych form tlenu. Poddanie badanych zwierzat stresowi (WRS) powoduje
istotny spadek aktywnosci SOD. Uzycie PTX prowadzito do zwigkszenia aktywnosci tego
enzymu, nawet powyzej wartoéci obserwowanej w zdrowej tkance (placebo bez WRS).
Dodanie L-NNA obniza, a dodatkowe uzycie L-argininy podwyzsza aktywnos$¢ SOD.

Rycina 18 przedstawia wptyw pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) lub kombinacji
L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) albo zestawu L-argininy
(50 mg/kg i.g.) z L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiling (PTX 10 mg/kg i.p.), podawa-
nych w odstgpach potgodzinnych, na poziom zredukowanego glutationu (GSH) w btonie
sluzowej zotadka. Wymienione preparaty podawano zwierzgtom niepoddanym stresowi
(WRS), jak rowniez na 30 minut przed rozpoczgciem WRS.

Za punkt odniesienia przyjeto grupg zwierzat otrzymujacych placebo na zdrowa bto-
n¢ §luzowa zotadka (placebo bez WRS). W grupie tej ste¢zenie GSH utrzymuje si¢ na
wysokim poziomie. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w poréwnaniu z gru-
pami, ktore otrzymaty pentoksyfiling, lub wymieniony zestaw 3 preparatow, na zdrowa
btong §luzowa (PTX bez WRS, L-arginina + L-NNA + PTX bez WRS).

Natomiast w przypadku uzycia na zdrowa, niepoddana stresowi, blong §luzowa zo-
tadka kombinacji L-NNA z PTX (L-NNA + PTX bez WRS) obserwowano statystycznie
znamienne zmniejszenie poziomu GSH. Obnizenie st¢zenia GSH zostalo stwierdzone
we wszystkich grupach zwierzat poddanych stresowi (placebo + WRS, PTX + WRS,
L-NNA + PTX + WRS, L-arginina + L-NNA + PTX + WRS).
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W celu dalszej analizy przyjeto za punkt odniesienia grupe placebo + WRS. Stwier-
dzono statystycznie znamienny wzrost poziomu GSH w odniesieniu do grup zwierzat
poddanych WRS, ktorym zaaplikowano PTX lub zestaw L-arginina + L-NNA + PTX.
W przypadku zastosowania kombinacji L-NNA z PTX, przed WRS, nastapito zna-
mienne statystycznie obnizenie st¢zenia GSH. Poziom GSH byt takze nizszy w grupie
L-NNA + PTX + WRS, w poréwnaniu z grupa PTX + WRS, jak rowniez L-arginina +
L-NNA + PTX + WRS.

Wyniki przedstawione na rycinie 18 wskazuja, ze w zdrowej blonie $luzowej zotadka
poziom GSH osiaga wysoka warto$¢, Swiadczaca o sprawno$ci mechanizmoéw zmiata-
nia reaktywnych form tlenu. Poddanie badanych zwierzat stresowi (WRS) powoduje
statystycznie istotny spadek poziomu GSH. Zastosowanie pentoksyfiliny przed stresem
(PTX + WRS) powoduje wzrost stezenia GSH w kierunku warto$ci obserwowanych
w zdrowej tkance (placebo bez WRS). Dodanie L-NNA (L-NNA + PTX + WRS) redu-
kuje poziom GSH, natomiast dodatkowe uzycie L-argininy (L-arginina + L-NNA + PTX
+ WRS) przywraca poziom GSH do warto$ci obserwowanych w grupie PTX + WRS.

Rycina 19 przedstawia st¢zenie produktow peroksydacji lipidow (MDA + 4-HNE)
w blonie §luzowej zotadka, po zastosowaniu L-NNA (20 mg/kg i.p.) lub L-argininy
(50 mg/kg i.g.) albo kombinacji tych substancji (L-arginina + L-NNA), podawanych
w odstgpach poétgodzinnych. Wymienione preparaty podawano zwierzgtom niepodda-
nym stresowi (WRS), jak réwniez na 30 minut przed rozpoczgciem WRS.

Za punkt odniesienia przyjeto grupg zwierzat otrzymujacych placebo na zdrowa bto-
n¢ §luzowa zotadka (placebo bez WRS). Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic
w poréwnaniu z grupami zwierzat otrzymujacych L-NNA, L-argining lub kombinacj¢
tych 2 preparatow w wyzej wymienionych dawkach na zdrowa blong §luzowa (L-NNA
bez WRS, L-arginina bez WRS, L-arginina + L-NNA bez WRS). Stwierdzono nato-
miast statystycznie znamienny wzrost st¢zenia produktéw peroksydacji lipidow w gru-
pach zwierzat poddanych stresowi (placebo + WRS, L-NNA + WRS, L-arginina + WRS,
L-arginina + L-NNA + WRS).

W celu dalszej analizy przyjeto za punkt odniesienia grupe placebo + WRS. Stwier-
dzono statystycznie znamienne podwyzszenie poziomu produktow peroksydacji lipidow
w grupie L-NNA + WRS. Statystycznie istotne obnizenie stezenia MDA + 4-HNE zo-
stalo wykazane w grupie L-arginina + L-NNA + WRS. Podanie L-argininy w dawce
50 mg/kg przed stresem (L-arginina + WRS) nie powodowalo statystycznie istotnych
réznic stgzen MDA 1 4-HNE. W grupie L-arginina + L-NNA + WRS stwierdzono wigk-
szy poziom peroksydacji lipidow w porownaniu z grupa L-arginina + L-NNA + PTX +
WRS (ryc. 16).

Wyniki przedstawione na rycinie 19 wskazuja, ze w zdrowej blonie sluzowej zotadka
nasilenie procesu peroksydacji lipidow jest bardzo niskie i nie zmienia si¢ po podaniu
L-NNA, L-argininy ani kombinacji L-argininy z L-NNA. Poddanie badanych zwierzat
stresowi (WRS) powoduje istotny wzrost nasilenia peroksydacji lipidéw. Zastosowa-
nie L-argininy w dawce 50 mg/kg (w modelu WRS) nie powoduje polepszenia para-
metrow stresu oksydacyjnego (brak statystycznie istotnego obnizenia poziomu MDA +
4-HNE).

Rycina 20 przedstawia aktywnos$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w btonie §luzo-
wej zotadka po zastosowaniu L-NNA (20 mg/kg i.p.) lub L-argininy (50 mg/kg i.g.), albo
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kombinacji tych substancji (L-arginina + L-NNA), podawanych w odstgpach potgodzin-
nych. Wymienione preparaty podawano zwierz¢tom niepoddanym stresowi (WRS), jak
réwniez na 30 minut przed rozpoczg¢ciem WRS.

Za punkt odniesienia przyjgto grupg zwierzat otrzymujacych placebo na zdrowa bto-
n¢ $luzowa zotadka (placebo bez WRS). W grupie tej aktywnos¢ SOD utrzymuje si¢
na wysokim poziomie. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic aktywnosci tego
enzymu w poréwnaniu z grupami zwierzat otrzymujacych L-NNA, L-argining lub kom-
binacj¢ tych 2 preparatdow w wyzej wymienionych dawkach na zdrowa btong §luzowa
(L-NNA bez WRS, L-arginina bez WRS, L-arginina + L-NNA bez WRS). Zaobserwo-
wano statystycznie istotny spadek aktywnosci SOD w przypadku wszystkich grup zwie-
rzat poddanych stresowi (placebo + WRS, L-NNA + WRS, L-arginina + WRS, L-argi-
nina + L-NNA + WRYS).

W celu dalszej analizy przyjeto za punkt odniesienia grupeg placebo + WRS. Stwier-
dzono, iz zaaplikowanie wymienionych preparatéw zwierzgtom w modelu WRS (L-NNA
+ WRS, L-arginina + WRS, L-arginina + L-NNA + WRS) nie powoduje statystycznie
znamiennych zmian aktywnosci SOD. W grupie L-NNA + WRS obserwuje si¢ znamien-
nie nizsza aktywnos¢ SOD w poréwnaniu z grupa L-NNA + PTX + WRS (ryc. 17).

Przedstawione na rycinie 20 wyniki wskazuja, ze w zdrowej btonie sluzowej zotadka
aktywnos¢ SOD osiaga wysoka warto$¢, §wiadczaca o sprawnosci mechanizméw zmia-
tania reaktywnych form tlenu. Poddanie badanych zwierzat stresowi (WRS) powoduje
istotny spadek aktywnosci SOD. Zastosowanie L-argininy, jak i pozostatych preparatow
w wymienionych dawkach i sekwencjach w modelu WRS nie powoduje statystycznie
istotnej zmiany aktywno$ci SOD, w poréwnaniu z grupa placebo + WRS.

Rycina 21 obrazuje poziom zredukowanego glutationu (GSH) w blonie §luzowej Zo-
tadka po zaaplikowaniu L-NNA (20 mg/kg i.p.) lub L-argininy (50 mg/kg i.g.), albo
kombinacji tych substancji (L-arginina + L-NNA), podawanych w odstgpach potgodzin-
nych. Wymienione preparaty podawano zwierzgtom niepoddanym stresowi (WRS), jak
réwniez na 30 minut przed rozpoczg¢eciem WRS.

Za punkt odniesienia przyjeto grupg zwierzat otrzymujacych placebo na zdrowa bto-
n¢ Sluzowa zotadka (placebo bez WRS). W grupie tej stezenie GSH utrzymuje si¢ na wy-
sokim poziomie. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w poréwnaniu z grupa-
mi, ktoére otrzymaty L-argining, lub wymieniony zestaw 2 preparatow, na zdrowa btong
sluzowa (L-arginina bez WRS, L-arginina + L-NNA bez WRS). Natomiast w przypadku
uzycia L-NNA na zdrowa, niepoddana stresowi btong $luzowa zotadka (L-NNA bez
WRS), obserwowano statystycznie znamienne zmniejszenie poziomu GSH. Obnizenie
stezenia GSH zostato stwierdzone we wszystkich grupach zwierzat poddanych stresowi
(placebo + WRS, L-NNA + WRS, L-arginina + WRS, L-arginina + L-NNA + WRS).

W celu dalszej analizy przyjeto za punkt odniesienia grupg placebo + WRS. Stwier-
dzono statystycznie znamienny spadek poziomu GSH w odniesieniu do grupy L-NNA
+ WRS. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic po zastosowaniu L-argininy
w wymienionej dawce ani tez po kombinacji L-argininy z L-NNA w modelu stresowym
(L-arginina + WRS, L-arginina + L-NNA + WRS).

Wyniki przedstawione na rycinie 21 wskazuja, ze w zdrowej blonie sluzowej zotadka
poziom GSH osiaga wysoka wartos$¢, $wiadczacg o sprawnosci mechanizmow zmiatania
reaktywnych form tlenu. Poddanie badanych zwierzat stresowi (WRS) powoduje sta-
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tystycznie istotny spadek poziomu GSH. Zastosowanie L-argininy w dawce 50 mg/kg
(L-arginina + WRS) nie zwigksza poziomu GSH (w poréwnaniu z placebo + WRS).

W grupie L-arginina + L-NNA + WRS stezenie GSH nie r6zni si¢ w sposob staty-
stycznie istotny w odniesieniu do grupy placebo + WRS. Dopiero, jak pokazano na ryci-
nie 18, dodanie PTX (L-arginina + L-NNA + PTX + WRS) powoduje wzrost puli GSH
W poréwnaniu z grupa zwierzat otrzymujacych placebo i poddanych stresowi (placebo
+ WRS).

4.2 4. Efekty podawania inhibitoréw cyklooksygenazy

Tabela X VI przedstawia wptyw wzrastajacych dawek SC-560 (selektywnego inhibi-
tora COX-1), podawanych i.g., na st¢zenie MDA + 4-HNE, aktywno$¢ SOD i poziom
GSH w modelu WRS. SC-560 w zakresie dawek od 1 mg/kg do 10 mg/kg nie powo-
dowato statystycznie istotnych zmian stezenia MDA + 4-HNE ani aktywnosci SOD,
W porOwnaniu z warto$ciami obserwowanymi w grupie placebo + WRS. Statystycznie
znamienna redukcja puli GSH zostata stwierdzona przy 5 mg/kg, co odpowiadato dawce
SC-560 przyjetej jako gastroprotekcyjna na podstawie $redniej liczby uszkodzen i Zo-
tadkowego przeptywu krwi (zob. tab. VII). Dalszy wzrost dawki SC-560 nie powodowat
juz znamiennie wigkszego obnizenia stezenia GSH w blonie Sluzowej zotadka.

Tabela XVI. Wptyw wzrastajacych dawek SC-560 podawanych dozotagdkowo (i.g.) na poziom malonylo-
dialdehydu i 4-hydroksynonenalu (MDA i 4-HNE), wyrazonego w nanomolach na gram tkanki (nmol/g),
aktywnos$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), wyrazong w jednostkach na gram tkanki (U/g) i na po-
ziom zredukowanego glutationu (GSH), wyrazonego w mikromolach na gram tkanki (umol/g) w modelu
3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)

Grupa badana MDA + 4-HNE SOD GSH
Placebo + WRS 15,85+ 1,27 245,20 + 22,00 0,63 + 0,02
SC-560 1 mg/kg (i.g.) + WRS 15,90 + 1,00 251,25 + 18,30 0,62 + 0,03
SC-560 2,5 mg/kg (i.g.) + WRS 15,79 + 1,85 264,70 + 28,50 0,60 + 0,04
SC-560 5 mg/kg (i.g.) + WRS 15,70 + 1,30 290,00 + 35,00 0,55+ 0,03*
SC-560 10 mg/kg (i.g.) + WRS 15,89 + 1,55 280,20 + 40,26 0,57 + 0,02*

* statystycznie znamienne zmniejszenie poziomu MDA + 4-HNE lub statystycznie istotne zwigkszenie
aktywnosci SOD lub poziomu GSH w poréwnaniu z grupg kontrolng (placebo + WRS)

Tabela XVII przedstawia wptyw wzrastajacych dawek rofekoksybu (selektywnego
inhibitora COX-2), podawanych i.g., na stgzenie MDA + 4-HNE, aktywno$¢ SOD i po-
ziom GSH w modelu WRS. Rofekoksyb, w zakresie dawek od 2,5 mg/kg do 20 mg/kg,
nie powodowat statystycznie istotnych zmian st¢zenia MDA + 4-HNE ani aktywno$ci
SOD, w porownaniu z wartosciami obserwowanymi w grupie placebo + WRS. Staty-
stycznie znamienna redukcja puli GSH zostata stwierdzona przy 10 mg/kg, co odpowia-
dato dawce rofekoksybu przyjetej jako gastroprotekcyjna na podstawie $redniej liczby
uszkodzen i zotadkowego przeptywu krwi (zob. tab. VIII). Dalszy wzrost dawki rofe-
koksybu nie powodowatl juz znamiennie wigkszego obnizenia st¢zenia GSH w blonie
sluzowej zotadka.



57

Tabela XVII. Wptyw wzrastajacych dawek rofekoksybu podawanych dozotgdkowo (i.g.) na poziom
malonylodialdehydu i 4-hydroksynonenalu (MDA i 4-HNE), wyrazonego w nanomolach na gram tkanki
(nmol/g), aktywnos¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), wyrazong w jednostkach na gram tkanki (U/g)
i na poziom zredukowanego glutationu (GSH), wyrazonego w mikromolach na gram tkanki (umol/g)

w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)

Grupa badana MDA + 4-HNE SOD GSH
Placebo + WRS 15,85+ 1,27 245,20 + 22,00 0,63 + 0,02
Rofekoksyb 2,5 mg/kg (i.g.) + WRS 15,86 + 1,35 249,75 + 21,00 0,61+0,03
Rofekoksyb 5 mg/kg (i.g.) + WRS 15,84 + 1,48 271,00 + 46,00 0,59 + 0,04
Rofekoksyb 10 mg/kg (i.g.) + WRS 15,80 + 0,60 280,00 + 50,00 0,52 +0,03*
Rofekoksyb 20 mg/kg (i.g.) + WRS 15,81 £ 0,94 278,66 + 43,50 0,51 +0,02*

* statystycznie znamienne zwigkszenie poziomu MDA + 4-HNE lub statystycznie istotne zmniejszenie
aktywnosci SOD lub poziomu GSH w poréwnaniu z grupa kontrolng (placebo + WRS)

Tabela XVIII przedstawia wptyw wzrastajacych dawek resveratrolu (preferencyj-
nego inhibitora COX-1 i zmiatacza wolnych rodnikéw), podawanych i.g., na stezenie
MDA + 4-HNE, aktywno$¢ SOD i poziom GSH w modelu WRS. Resveratrol w zakre-
sie badanych dawek nie powodowat statystycznie istotnych zmian w aktywno$ci SOD
w poréwnaniu z placebo + WRS. Dawki 2,5 mg/kg i 5 mg/kg nie powodowaly sta-
tystycznie znamiennych r6éznic w stgzeniach MDA + 4-HNE oraz GSH. Statystycznie
znamienne obnizenie poziomu MDA + 4-HNE, §wiadczace o spadku nasilenia oksy-
datywnego uszkodzenia tkanek, jak rowniez wzrost puli GSH, byly obserwowane przy
dawce 10 mg/kg. Odpowiadato to dawce resveratrolu, przyjetej jako gastroprotekcyjna,
na podstawie $redniej liczby uszkodzen i zotadkowego przeptywu krwi (zob. tab. IX).
Dalszy wzrost dawki resveratrolu nie powodowat juz statystycznie istotnego zmniejsze-
nia st¢zenia MDA + 4-HNE ani wzrostu puli GSH w btonie $§luzowej zotadka.

Tabela XVIII. Wptyw wzrastajacych dawek resveratrolu podawanych dozotadkowo (i.g.) na poziom
malonylodialdehydu i 4-hydroksynonenalu (MDA i 4-HNE), wyrazonego w nanomolach na gram tkanki
(nmol/g), aktywnos$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), wyrazong w jednostkach na gram tkanki (U/g)
i na poziom zredukowanego glutationu (GSH), wyrazonego w mikromolach na gram tkanki (umol/g)
w modelu 3,5-godzinnego stresu wodnego (WRS)

Grupa badana MDA + 4-HNE SOD GSH
Placebo + WRS 15,85+ 1,27 245,20 + 22,00 0,63 + 0,02
Resveratrol 2,5 mg/kg (i.g.) + WRS 15,76 + 1,42 246,55 £ 21,10 0,64 + 0,01
Resveratrol 5 mg/kg (i.g.) + WRS 14,01 £ 3,25 271,00 + 19,00 0,69 + 0,06
Resveratrol 10 mg/kg (i.g.) + WRS 9,70 + 0,30* 292,00 + 34,00 0,74 + 0,04
Resveratrol 20 mg/kg (i.g.) + WRS 10,23 + 0,96* 293,12 + 27,96 0,75+ 0,12*

* statystycznie znamienne zmniejszenie poziomu MDA + 4-HNE lub statystycznie istotne zwiekszenie
aktywnosci SOD lub poziomu GSH w poréwnaniu z grupa kontrolng (placebo + WRS)

Rycina 22 przedstawia wplyw inhibitorow COX: aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.),
SC-560 w dawce 5 mg/kg (i.g.), resveratrolu (10 mg/kg i.g.), rofekoksybu (10 mg/kg
i.g.) na st¢zenie malonylodialdehydu i 4-hydroksynonenalu (MDA + 4-HNE) w btonie
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sluzowej zotadka. Wymienione preparaty podawano zwierzgtom niepoddanym stresowi
(WRS), jak rowniez na 30 minut przed rozpoczeciem WRS.

Za punkt odniesienia przyjeto grupg zwierzat otrzymujacych placebo na zdrowa bto-
n¢ §luzowa zotadka (placebo bez WRS). Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic
w poréwnaniu z grupami zwierzat, u ktorych zastosowano SC-560, resveratrol lub ro-
fekoksyb na zdrowa btong §luzowa (SC-560 bez WRS, resveratrol bez WRS, rofekok-
syb bez WRS). Natomiast wykazano statystycznie znamienny wzrost poziomu MDA
1 4-HNE w odniesieniu do grupy zwierzat, ktorym zaaplikowano aspiryn¢ na zdrowa
btong sluzowa (ASA bez WRS), jak réwniez w odniesieniu do grup zwierzat otrzymu-
jacych preparaty i poddanych WRS (placebo + WRS, ASA + WRS, SC-560 + WRS,
resveratrol + WRS, rofekoksyb + WRS).

W celu dalszej analizy przyjeto za punkt odniesienia grupg placebo + WRS. Nie
stwierdzono statystycznie istotnych réznic w porOwnaniu z grupami otrzymujacymi
SC-560 Iub rofekoksyb, przed rozpoczgciem WRS (SC-560 + WRS, rofekoksyb +
WRS). Natomiast statystycznie znamienne obnizenie st¢zen MDA + 4-HNE obserwo-
wano w grupach poddanych WRS, ktérym wczesniej zaaplikowano aspiryng lub resve-
ratrol (ASA + WRS, resveratrol + WRS).

Wyniki przedstawione na rycinie 22 wskazuja, ze w zdrowej blonie $luzowej zotadka
nasilenie procesu peroksydacji lipidow jest bardzo niskie i nie zmienia si¢ po zastosowa-
niu SC-560, resveratrolu lub rofekoksybu w wyzej wymienionych dawkach. Poddanie
badanych zwierzat stresowi (WRS) powoduje istotny wzrost nasilenia peroksydacji li-
pidow. Podanie resveratrolu przed rozpoczgciem WRS prowadzito do redukceji poziomu
MDA i 4-HNE, bedacej wyrazem stabszego generowania nadtlenkow lipidow niz ob-
serwowane w grupie placebo + WRS. Zastosowanie selektywnych inhibitoréw COX-1
(SC-560) lub COX-2 (rofekoksyb) w modelu WRS nie prowadzito do zmniejszenia in-
tensywnosci procesu peroksydacji lipidow (generowanie MDA i 4-HNE byto porowny-
walne z obserwowanym w grupie placebo + WRS). Uzycie nieselektywnego inhibitora
COX, jakim jest aspiryna (ASA 40 mg/kg i.g.), na zdrowa btong $§luzowa zotadka (ASA
bez WRS) powodowato nasilenie procesu peroksydacji lipidow w poréwnaniu ze zdro-
wa tkanka (placebo bez WRS). Natomiast zastosowanie ASA (40 mg/kg), w modelu
stresowym (ASA + WRS), prowadzito do spadku stgzenia produktéw peroksydacji lipi-
dow w poréwnaniu z grupa zwierzat poddanych WRS, ktore otrzymaty placebo (placebo
+ WRS).

Rycina 23 przedstawia aktywnos$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w btonie $luzo-
wej zoladka, po zastosowaniu inhibitorow COX: aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.), SC-560
(5 mg/kgi.g.), resveratrolu (10 mg/kg i.g.) lub rofekoksybu (10 mg/kg i.g.). Wymienione
preparaty podawano zwierzgtom niepoddanym stresowi (WRS), jak rowniez na 30 mi-
nut przed rozpoczgciem WRS.

Za punkt odniesienia przyjeto grupe zwierzat otrzymujacych placebo na zdrowa bto-
n¢ $luzowa zotadka (placebo bez WRS). W grupie tej aktywnos¢ SOD utrzymuje si¢
na wysokim poziomie. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic aktywnosci tego
enzymu w poréwnaniu z grupami zwierzat otrzymujacych SC-560, resveratrol lub rofe-
koksyb, w wyzej wymienionych dawkach, na zdrowa btong §luzowa (SC-560 bez WRS,
resveratrol bez WRS, rofekoksyb bez WRS). Jedynie zastosowanie ASA (40 mg/kg) na
zdrowa btong §luzowa prowadzito do redukcji aktywnosci SOD (ASA bez WRS). Staty-
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stycznie istotny spadek aktywnosci SOD zaobserwowano takze w przypadku wszystkich
grup zwierzat poddanych stresowi (placebo + WRS, ASA + WRS, SC-560 + WRS, res-
veratrol + WRS, rofekoksyb + WRS).

W celu dalszej analizy przyjeto za punkt odniesienia grupg placebo + WRS. Stwier-
dzono, ze uzycie wymienionych substancji w modelu WRS (ASA + WRS, SC-560 +
WRS, resveratrol + WRS, rofekoksyb + WRS) nie powoduje statystycznie znamiennych
zmian aktywno$ci SOD.

Przedstawione na rycinie 23 wyniki wskazuja, ze w zdrowej btonie sluzowej zotadka
aktywnos$¢ SOD osiaga wysoka warto$¢, Swiadczaca o sprawnoséci mechanizmoéw zmia-
tania reaktywnych form tlenu. Poddanie badanych zwierzat stresowi (WRS) powoduje
istotny spadek aktywnosci SOD. Zastosowanie wymienionych inhibitoréw COX, w mo-
delu WRS, nie powoduje statystycznie istotnej zmiany aktywnosci SOD w poroéwnaniu
z grupa placebo + WRS.

Rycina 24 ukazuje poziom zredukowanego glutationu (GSH) w btonie §luzowej
zoladka, po zaaplikowaniu inhibitorow COX: aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.), SC-560
(5 mg/kgi.g.), resveratrolu (10 mg/kg i.g.) lub rofekoksybu (10 mg/kg i.g.). Wymienione
preparaty podawano zwierz¢tom niepoddanym stresowi (WRS), jak rowniez na 30 mi-
nut przed rozpoczgciem WRS.

Za punkt odniesienia przyjgto grupg zwierzat otrzymujacych placebo na zdrowa
btong $luzowa zotadka (placebo bez WRS). W grupie tej stezenie GSH utrzymuje si¢
na wysokim poziomie. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w poréwnaniu
z grupami, ktore otrzymaty SC-560, resveratrol Iub rofekoksyb na zdrowa btong §luzo-
wa (SC-560 bez WRS, resveratrol bez WRS, rofekoksyb bez WRS). Natomiast w przy-
padku uzycia na zdrowa, niepoddang stresowi btong $sluzowa zotadka, ASA w dawce
40 mg/kg (ASA bez WRS) obserwowano statystycznie znamienne zmniejszenie pozio-
mu GSH. Obnizenie stgzenia GSH zostalo stwierdzone we wszystkich grupach zwierzat
poddanych stresowi (placebo + WRS, ASA + WRS, SC-560 + WRS, resveratrol + WRS,
rofekoksyb + WRS).

W celu dalszej analizy przyjgto za punkt odniesienia grupe placebo + WRS. Stwier-
dzono statystycznie znamienny wzrost poziomu GSH w odniesieniu do grupy zwierzat
poddanych WRS, ktérym zaaplikowano resveratrol (resveratrol + WRS), natomiast
w przypadku uzycia rofekoksybu (rofekoksyb + WRS) lub SC-560 (SC-560 + WRS)
nastapito statystycznie istotne obnizenie st¢zenia GSH. Stezenie GSH utrzymywalo si¢
na poziomie rejestrowanym w grupie placebo + WRS po zastosowaniu aspiryny (ASA
+ WRS).

Wyniki przedstawione na rycinie 24 wskazuja, ze w zdrowej blonie $luzowej zotadka
poziom GSH osiaga wysoka warto$¢, Swiadczaca o sprawno$ci mechanizmoéw zmiata-
nia reaktywnych form tlenu. Poddanie badanych zwierzat stresowi (WRS) powoduje
statystycznie istotny spadek poziomu GSH. Zastosowanie inhibitora COX-1 (SC-560)
lub COX-2 (rofekoksyb) przed stresem (SC-560 + WRS, rofekoksyb + WRS) powoduje
statystycznie znamienna redukcj¢ puli GSH. Natomiast uzycie przed stresem resvera-
trolu (resveratrol + WRS), ktéry obok wtasciwosci preferencyjnego inhibitora COX-1
wykazuje aktywnos$¢ zmiatacza wolnych rodnikéw tlenowych, prowadzi do wzrostu po-
ziomu GSH.
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4.2.5. Wptyw odnerwienia kapsaicynowego

Rycina 25 przedstawia wptyw SC-560 (5 mg/kg i.g.), resveratrolu (10 mg/kg i.g.),
rofekoksybu (10 mg/kg i.g.), stosowanych samodzielnie lub w kombinacji z CGRP
(10 pg/kg ip.), na stezenie produktow peroksydacji lipidow (MDA + 4-HNE) w bto-
nie §luzowej zotadka zwierzat, u ktérych zastosowano procedure zniszczenia wtokien C
przez wysokie dawki kapsaicyny (odnerwienie kapsaicynowe). Wymienione preparaty
podawano zwierz¢tom niepoddanym stresowi (WRS), jak rowniez na 30 minut przed
rozpoczgciem WRS.

Za punkt odniesienia przyjgto grupe zwierzat, z zachowanymi wtoknami C, otrzymu-
jacych placebo na zdrowa btong §luzowsq zotadka (placebo bez WRS).

Nie stwierdzono statystycznie istotnych rdéznic w poroOwnaniu z grupami zwierzat
z odnerwieniem kapsaicynowym, niepoddanych WRS, ktore otrzymaty wyzej wymie-
nione preparaty (odnerwienie kapsaicynowe + placebo bez WRS, odnerwienie kapsai-
cynowe + SC-560 bez WRS, odnerwienie kapsaicynowe + resveratrol bez WRS, od-
nerwienie kapsaicynowe + rofekoksyb bez WRS). Stwierdzono natomiast statystycznie
znamienny wzrost stezenia produktéw peroksydacji lipidow w grupach zwierzat podda-
nych stresowi (placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + placebo + WRS, odner-
wienie kapsaicynowe + CGRP + placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + SC-560
+ WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + SC-560 + WRS, odnerwienie kapsaicy-
nowe + resveratrol + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + resveratrol + WRS,
odnerwienie kapsaicynowe + rofekoksyb + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP
+ rofekoksyb + WRS).

Przyjmujac za punkt odniesienia grupg zwierzat z zachowanymi wtoknami C, pod-
danych WRS (placebo + WRS), stwierdza si¢ statystycznie znamienny wzrost poziomu
MDA + 4-HNE w grupach zwierzat ze zniszczonymi widknami C, ktérym podano pla-
cebo lub SC-560, albo rofekoksyb przed rozpoczeciem WRS (odnerwienie kapsaicy-
nowe + placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + SC-560 + WRS, odnerwienie
kapsaicynowe + rofekoksyb + WRS). Nie stwierdza si¢ statystycznie istotnych roznic
w przypadku uzycia CGRP u zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym, w kombinacji
z wymienionymi preparatami (odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + placebo + WRS,
odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + SC-560 + WRS, odnerwienie kapsaicynowe +
CGRP +rofekoksyb + WRS). Zmniejszenie stgzenia MDA +4-HNE obserwuje si¢ w sto-
sunku do odnerwionych grup poddanych WRS, ktore otrzymaty resveratrol samodziel-
nie lub razem z CGRP (odnerwienie kapsaicynowe + resveratrol + WRS, odnerwienie
kapsaicynowe + CGRP + resveratrol + WRS). Uzycie CGRP u zwierzat z odnerwieniem
kapsaicynowym w kombinacji z wymienionymi preparatami (odnerwienie kapsaicyno-
we + CGRP + placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + SC-560 + WRS,
odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + resveratrol + WRS, odnerwienie kapsaicynowe +
CGRP + rofekoksyb + WRS) prowadzito do redukcji stezenia produktow peroksydacji
lipidow w odniesieniu do odpowiednich grup, z zastosowanym preparatem, u zwierzat
odnerwionych, poddanych WRS (np. odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + SC-560 +
WRS — nizsze stezenie produktéw peroksydacji lipidéw niz w przypadku odnerwienie
kapsaicynowe + SC-560 + WRS itd.).
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Wyniki przedstawione na rycinie 25 wskazuja, ze w btonie §luzowej zotadka, niepod-
danej WRS, nasilenie procesu peroksydacji lipidow jest bardzo niskie i nie zmienia si¢
po dokonaniu odnerwienia kapsaicynowego, ani po podaniu wymienionych inhibitorow
COX, u zwierzat odnerwionych bez WRS. Poddanie badanych zwierzat stresowi (WRS)
powoduje istotny wzrost nasilenia peroksydacji lipidow, a dodatkowe zniszczenie wto-
kien C jeszcze bardziej nasila ten wzrost. Dodatkowe uzycie u zwierzat odnerwionych
i poddanych stresowi SC-560 lub rofekoksybu utrzymuje nasilenie peroksydacji lipidow
na poziomie grupy odnerwienie kapsaicynowe + placebo + WRS. Jedynie zastosowa-
nie resveratrolu prowadzito do ostabienia procesu powstawania nadtlenkéw lipidow
u zwierzat odnerwionych w modelu WRS. Zastosowanie CGRP, bedacego gtéwnym
mediatorem wiokien C w zotadku, zmniejsza nasilenie peroksydacji lipidow do poziomu
obserwowanego u zwierzat z zachowanymi widknami C, poddanych stresowi (WRS),
jak przedstawiono na rycinie 22 (odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + placebo + WRS
do poziomu placebo + WRS; odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + SC-560 + WRS do
poziomu SC-560 + WRS; odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + resveratrol + WRS do
poziomu resveratrol + WRS; odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + rofekoksyb + WRS
do poziomu rofekoksyb + WRS).

Rycina 26 przedstawia wptyw SC-560 (5 mg/kg i.g.), resveratrolu (10 mg/kg i.g.),
rofekoksybu (10 mg/kg i.g.), stosowanych samodzielnie lub w kombinacji z CGRP
(10 pg/kg i.p.), na aktywnos$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w blonie Sluzowej zo-
tadka u zwierzat, u ktorych zastosowano procedurg zniszczenia wiokien C przez wyso-
kie dawki kapsaicyny (odnerwienie kapsaicynowe). Wymienione preparaty podawano
zwierzgtom niepoddanym stresowi (WRS), jak rowniez na 30 minut przed rozpoczgciem
WRS.

Za punkt odniesienia przyjeto grupg zwierzat z zachowanymi wtdknami C, otrzymu-
jacych placebo na zdrowa btong $§luzowa zotadka (placebo bez WRS). Nie stwierdzono
statystycznie istotnych réznic aktywnosci SOD w poréwnaniu z grupami zwierzat z od-
nerwieniem kapsaicynowym, niepoddanych WRS, ktore otrzymaty wyzej wymienione
preparaty (odnerwienie kapsaicynowe + placebo bez WRS, odnerwienie kapsaicynowe
+ SC-560 bez WRS, odnerwienie kapsaicynowe + resveratrol bez WRS, odnerwienie
kapsaicynowe + rofekoksyb bez WRS). Stwierdzono natomiast statystycznie znamien-
ny spadek aktywnosci SOD w grupach zwierzat poddanych stresowi (placebo + WRS,
odnerwienie kapsaicynowe + placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP +
placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + SC-560 + WRS, odnerwienie kapsaicy-
nowe + CGRP + SC-560 + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + resveratrol + WRS, od-
nerwienie kapsaicynowe + CGRP + resveratrol + WRS, odnerwienie kapsaicynowe +
rofekoksyb + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + rofekoksyb + WRS).

Przyjmujac za punkt odniesienia grupg zwierzat z zachowanymi wtdéknami C podda-
nych WRS (placebo + WRS), stwierdza sig statystycznie znamienny spadek aktywnoS$ci
SOD w grupach zwierzat ze zniszczonymi witdknami C, ktorym podano placebo lub
SC-560, albo rofekoksyb przed rozpoczgciem WRS (odnerwienie kapsaicynowe + pla-
cebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + SC-560 + WRS, odnerwienie kapsaicynowe
+ rofekoksyb + WRS). W odniesieniu do grupy odnerwienie kapsaicynowe + rofekoksyb
+ WRS redukcja aktywnosci SOD byta nawet znamiennie nizsza w poréwnaniu z grupa
odnerwienie kapsaicynowe + placebo + WRS. W przypadku uzycia CGRP u zwierzat
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z odnerwieniem kapsaicynowym, w kombinacji z wymienionymi preparatami (odner-
wienie kapsaicynowe + CGRP + placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP +
SC-560 + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + rofekoksyb + WRS), nie stwier-
dza sig statystycznie istotnych roznic w aktywno$ci SOD w porownaniu z grupa placebo
+ WRS. Wzrost aktywnosci SOD w odniesieniu do placebo + WRS jest obserwowa-
ny w grupach odnerwionych i poddanych WRS zwierzat, ktore otrzymaty resveratrol
samodzielnie lub razem z CGRP (odnerwienie kapsaicynowe + resveratrol + WRS,
odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + resveratrol + WRS). Uzycie CGRP u zwierzat
z odnerwieniem kapsaicynowym w kombinacji z wymienionymi preparatami (odner-
wienie kapsaicynowe + CGRP + placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP +
SC-560 + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + resveratrol + WRS, odnerwienie
kapsaicynowe + CGRP + rofekoksyb + WRS) prowadzito do podwyzszenia aktywno-
$ci SOD w odniesieniu do odpowiednich grup, z zastosowanym preparatem, u zwierzat
odnerwionych, poddanych WRS (np. odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + SC-560 +
WRS — wyzsza aktywno$¢ SOD niz w przypadku odnerwienie kapsaicynowe + SC-560
+ WRS itd.).

Wyniki przedstawione na rycinie 26 wskazuja, ze w btonie §luzowej zotadka, niepod-
danej WRS, aktywno$¢ SOD osiaga wysoka warto$¢ i nie zmienia si¢ po dokonaniu od-
nerwienia kapsaicynowego, ani po podaniu wymienionych inhibitorow COX, u zwierzat
odnerwionych bez WRS. Poddanie badanych zwierzat stresowi (WRS) powoduje sta-
tystycznie znamienng redukcje aktywnosci SOD, a dodatkowe zniszczenie czuciowych
wiokien aferentnych prowadzi do dalszej redukcji aktywnosci tego enzymu. Dodatkowe
uzycie u zwierzat odnerwionych rofekoksybu jeszcze bardziej obnizato aktywno$¢ SOD.
Jedynie zastosowanie resveratrolu prowadzito do wzrostu sprawnosci mechanizmow an-
tyoksydacyjnych (wzrost aktywnosci SOD), u zwierzat odnerwionych w modelu WRS.
Zastosowanie CGRP, bedacego gtdéwnym mediatorem widkien C w zotadku, zwigksza
aktywno$¢ SOD do poziomu obserwowanego u zwierzat z zachowanymi witdknami C,
poddanych stresowi (WRS), jak przedstawiono na rycinie 23 (odnerwienie kapsaicyno-
we + CGRP + placebo + WRS do poziomu placebo + WRS; odnerwienie kapsaicynowe
+ CGRP + SC-560 + WRS do poziomu SC-560 + WRS; odnerwienie kapsaicynowe +
CGRP + resveratrol + WRS do poziomu resveratrol + WRS; odnerwienie kapsaicynowe
+ CGRP + rofekoksyb + WRS do poziomu rofekoksyb + WRS).

Rycina 27 przedstawia wptyw inhibitoréw COX: SC-560 w dawce 5 mg/kg (i.g.),
resveratrolu (10 mg/kg i.g.), rofekoksybu (10 mg/kg i.g.), stosowanych samodzielnie
lub w kombinacji z CGRP (10 pg/kg i.p.), na poziom zredukowanego glutationu (GSH)
w btlonie $luzowej zotadka u zwierzat, u ktérych zastosowano procedurg zniszczenia
wilokien C przez wysokie dawki kapsaicyny (odnerwienie kapsaicynowe). Wymienione
preparaty podawano zwierzetom niepoddanym stresowi (WRS), jak roéwniez na 30 mi-
nut przed rozpoczgciem WRS.

Za punkt odniesienia przyjeto grupe zwierzat z zachowanymi widknami C, otrzymu-
jacych placebo na zdrowa btong §luzowa zotadka (placebo bez WRS). Nie stwierdzono
statystycznie istotnych réznic poziomu GSH w poréwnaniu z grupami zwierzat z od-
nerwieniem kapsaicynowym, niepoddanych WRS, ktore otrzymaty wyzej wymienione
preparaty (odnerwienie kapsaicynowe + placebo bez WRS, odnerwienie kapsaicynowe
+ SC-560 bez WRS, odnerwienie kapsaicynowe + resveratrol bez WRS, odnerwienie
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kapsaicynowe + rofekoksyb bez WRS). Stwierdzono natomiast statystycznie znamienny
spadek poziomu GSH w grupach zwierzat poddanych stresowi (placebo + WRS, odner-
wienie kapsaicynowe + placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + placebo
+ WRS, odnerwienie kapsaicynowe + SC-560 + WRS, odnerwienie kapsaicynowe +
CGRP + SC-560 + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + resveratrol + WRS, odnerwienie
kapsaicynowe + CGRP + resveratrol + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + rofekoksyb
+ WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + rofekoksyb + WRS).

Przyjmujac za punkt odniesienia grupg zwierzat z zachowanymi wtdéknami C, pod-
danych WRS (placebo + WRS), stwierdza si¢ statystycznie znamienny spadek poziomu
GSH w grupach zwierzat ze zniszczonymi witdknami C, ktéorym podano placebo lub
SC-560 albo rofekoksyb przed rozpoczgciem WRS (odnerwienie kapsaicynowe + pla-
cebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + SC-560 + WRS, odnerwienie kapsaicynowe
+ rofekoksyb + WRS). Zastosowanie resveratrolu u zwierzat odnerwionych i podda-
nych stresowi (odnerwienie kapsaicynowe + resveratrol + WRS) prowadzito do wzro-
stu stezenia GSH. W przypadku uzycia CGRP u zwierzat z odnerwieniem kapsaicyno-
wym, w kombinacji z SC-560 lub rofekoksybem (odnerwienie kapsaicynowe + CGRP +
SC-560 + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + rofekoksyb + WRS) obserwuje
si¢ znamienna redukcje puli GSH, a w kombinacji z resveratrolem (odnerwienie kap-
saicynowe + CGRP + resveratrol + WRS) wzrost poziomu GSH, w poréwnaniu z grupa
placebo + WRS. Uzycie CGRP u zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym, w kombi-
nacji z wymienionymi preparatami (odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + placebo +
WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + SC-560 + WRS, odnerwienie kapsaicy-
nowe + CGRP + resveratrol + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + rofekoksyb
+ WRS), prowadzito do podwyzszenia poziomu GSH w odniesieniu do odpowiednich
grup, z zastosowanym preparatem, u zwierzat odnerwionych i poddanych WRS (np. od-
nerwienie kapsaicynowe + CGRP + SC-560 + WRS — wyzszy poziom GSH niz w przy-
padku odnerwienie kapsaicynowe + SC-560 + WRS itd.).

Wyniki przedstawione na rycinie 27 wskazuja, ze w btonie §luzowej zotadka, niepod-
danej WRS, stezenie GSH osiaga wysoki poziom, ktory nie zmienia si¢ po dokonaniu
odnerwienia kapsaicynowego ani po podaniu wymienionych inhibitorow COX u zwie-
rzat odnerwionych bez WRS. Poddanie badanych zwierzat stresowi (WRS) powoduje
statystycznie znamienna redukcj¢ puli GSH, a dodatkowe zniszczenie wtokien C prowa-
dzi do dalszego obnizenia poziomu GSH. Dodatkowe uzycie u zwierzat odnerwionych
i poddanych stresowi SC-560 lub rofekoksybu utrzymuje st¢zenie GSH na poziomie
grupy odnerwienie kapsaicynowe + placebo + WRS. Jedynie zastosowanie resveratrolu
prowadzilo do wzrostu puli GSH u zwierzat odnerwionych w modelu WRS. Zastoso-
wanie CGRP, bedacego gtownym mediatorem witokien C w zotadku, zwigksza stezenie
GSH do poziomu obserwowanego u zwierzat z zachowanymi witdéknami C, poddanych
stresowi (WRS), jak przedstawiono na rycinie 24 (odnerwienie kapsaicynowe + CGRP
+ placebo + WRS do poziomu placebo + WRS; odnerwienie kapsaicynowe + CGRP
+ SC-560 + WRS do poziomu SC-560 + WRS; odnerwienie kapsaicynowe + CGRP +
resveratrol + WRS do poziomu resveratrol + WRS; odnerwienie kapsaicynowe + CGRP
+ rofekoksyb + WRS do poziomu rofekoksyb + WRS).

Rycina 28 przedstawia wptyw pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.), aspiryny (ASA
40 mg/kg i.g.), jak rowniez obu tych substancji podanych tacznie (w odstgpie potgodzin-
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nym), stosowanych samodzielnie lub w kombinacji z CGRP (10 pg/kg i.p.), na stezenie
produktéw peroksydacji lipidow (MDA + 4-HNE) w btonie §luzowej zotadka u zwierzat,
u ktorych zastosowano procedure zniszczenia witokien C przez wysokie dawki kapsaicy-
ny (odnerwienie kapsaicynowe). Wymienione preparaty podawano zwierzgtom niepod-
danym stresowi (WRS), jak réwniez na 30 minut przed rozpoczgciem WRS.

Za punkt odniesienia przyjgto grupe zwierzat z zachowanymi wtoknami C, otrzymu-
jacych placebo na zdrowa blong sluzowa zotadka (placebo bez WRS). Nie stwierdzono
statystycznie istotnych roznic w porownaniu z grupami zwierzat z odnerwieniem kap-
saicynowym, niepoddanych WRS, ktore otrzymaly placebo, pentoksyfiling lub kombi-
nacj¢ pentoksyfiliny z aspiryna (odnerwienie kapsaicynowe + placebo bez WRS, odner-
wienie kapsaicynowe + PTX bez WRS, odnerwienie kapsaicynowe + PTX + ASA bez
WRYS); jedynie w przypadku uzycia aspiryny (odnerwienie kapsaicynowe + ASA bez
WRS) poziom MDA + 4-HNE byl podwyzszony w sposdb statystycznie istotny. Staty-
stycznie znamienny wzrost st¢zenia produktow peroksydacji lipidow zostat stwierdzony
w grupach zwierzat poddanych stresowi (placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe
+ placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + placebo + WRS, odnerwienie
kapsaicynowe + PTX + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + ASA + WRS, odnerwienie
kapsaicynowe + CGRP + ASA + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + PTX + ASA +
WRS), z wyjatkiem 2 grup, ktorym podano CGRP (odnerwienie kapsaicynowe + CGRP
+ PTX + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + PTX + ASA + WRS), gdzie tego
Wwzrostu nie zaobserwowano.

Przyjmujac za punkt odniesienia grupg zwierzat z zachowanymi wtéknami C, pod-
danych WRS (placebo + WRYS), stwierdza si¢ statystycznie znamienny wzrost poziomu
MDA + 4-HNE w grupach zwierzat ze zniszczonymi widknami C, ktérym podano pla-
cebo przed rozpoczeciem WRS (odnerwienie kapsaicynowe + placebo + WRS). Nie
stwierdza si¢ statystycznie istotnych réznic w odniesieniu do grup odnerwienie kap-
saicynowe + CGRP + placebo + WRS i odnerwienie kapsaicynowe + ASA + WRS.
Zmniejszenie stgzenia MDA + 4-HNE obserwuje si¢ w stosunku do odnerwionych grup,
poddanych WRS, ktore otrzymaty pentoksyfiling, kombinacjg pentoksyfiliny z aspiryna,
samodzielnie lub razem z CGRP (odnerwienie kapsaicynowe + PTX + WRS, odnerwie-
nie kapsaicynowe + CGRP + PTX + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + PTX + ASA
+ WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + PTX + ASA + WRS). Uzycie CGRP
u zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym, w kombinacji z wymienionymi preparatami
(odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe +
CGRP + PTX + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + ASA + WRS, odnerwienie
kapsaicynowe + CGRP + PTX + ASA + WRS) prowadzito do redukcji stezenia pro-
duktow peroksydacji lipidow w odniesieniu do odpowiednich grup, z zastosowanym
preparatem, u zwierzat odnerwionych, poddanych WRS (np. odnerwienie kapsaicynowe
+ CGRP + PTX + WRS — nizsze stezenie produktow peroksydacji lipidow niz w przy-
padku odnerwienie kapsaicynowe + PTX + WRS itd.).

Wyniki przedstawione na rycinie 28 wskazuja, ze w btonie §luzowej zoladka, nie-
poddanej WRS, nasilenie procesu peroksydacji lipidéw jest bardzo niskie i nie zmienia
si¢ po dokonaniu odnerwienia kapsaicynowego, ani po podaniu PTX, lub kombinacji
PTX + ASA u zwierzat odnerwionych, bez WRS (wyjatek stanowito uzycie ASA, pro-
wadzace do niewielkiego, cho¢ statystycznie znamiennego, zwigkszenia powstawania
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nadtlenkoéw lipidow). Poddanie badanych zwierzat stresowi (WRS) powoduje istotny
wzrost nasilenia peroksydacji lipidow, a dodatkowe zniszczenie aferentnych wiokien
czuciowych typu C jeszcze bardziej nasila ten wzrost. Dodatkowe uzycie u zwierzat od-
nerwionych i poddanych stresowi, PTX albo ASA, samodzielnie lub w kombinacji, pro-
wadzito do ostabienia procesu powstawania nadtlenkow lipidow, z tym ze w przypadku
PTX i zestawu PTX + ASA redukcja MDA + 4-HNE byta wigksza niz ta obserwowana
w grupie zwierzat z zachowanymi wioknami C w modelu stresowym (placebo + WRS).
Zastosowanie CGRP, bedacego glownym mediatorem widkien C w zotadku, zmniejsza
nasilenie peroksydacji lipidow nawet do poziomu obserwowanego u szczur6w niepod-
danych WRS (placebo bez WRS) w grupach: odnerwienie kapsaicynowe + CGRP +
PTX + WRS i odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + PTX + ASA + WRS.

Rycina 29 przedstawia wplyw pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.), aspiryny (ASA
40 mg/kg i.g.), jak rowniez obu tych substancji podanych tacznie (w odstgpie potgodzin-
nym), stosowanych samodzielnie lub w kombinacji z CGRP (10 pg/kg i.p.), na aktyw-
no$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w btonie §luzowej zotadka u zwierzat, u ktorych
zastosowano procedure zniszczenia wiokien C przez wysokie dawki kapsaicyny (od-
nerwienie kapsaicynowe). Wymienione preparaty podawano zwierzgtom niepoddanym
stresowi (WRS), jak rowniez na 30 minut przed rozpoczgciem WRS.

Za punkt odniesienia przyj¢to grupg zwierzat z zachowanymi wtoknami C, otrzymu-
jacych placebo na zdrowa btong $§luzowa zotadka (placebo bez WRS). Nie stwierdzono
statystycznie istotnych réznic aktywnos$ci SOD w poréwnaniu z grupa zwierzat z od-
nerwieniem kapsaicynowym, niepoddanych WRS, ktéra otrzymata wyzej wymienione
preparaty (odnerwienie kapsaicynowe + placebo bez WRS).

Stwierdzono natomiast statystycznie znamienny wzrost aktywnosci SOD w grupach
zwierzat odnerwionych, ktorym zaaplikowano pentoksyfiling samodzielnie lub z aspi-
ryna (odnerwienie kapsaicynowe + PTX bez WRS, odnerwienie kapsaicynowe + PTX
+ ASA bez WRS). Uzycie za$ aspiryny (odnerwienie kapsaicynowe + ASA bez WRS)
prowadzito do redukcji aktywnos$ci tego enzymu.

W przypadku zastosowania modelu WRS aktywno$¢ SOD w grupach: odnerwienie
kapsaicynowe + placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + placebo + WRS,
odnerwienie kapsaicynowe + ASA + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + ASA
+ WRS jest znamiennie nizsza; w grupach: odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + PTX
+ WRS i odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + PTX + ASA + WRS jest znamiennie
wyzsza; w grupach: odnerwienie kapsaicynowe + PTX + WRS oraz odnerwienie kap-
saicynowe + PTX + ASA + WRS utrzymuje si¢ na poziomie obserwowanym w grupie
placebo bez WRS.

Przyjmujac za punkt odniesienia grupg zwierzat z zachowanymi wtdéknami C, podda-
nych WRS (placebo + WRS), stwierdza sig statystycznie znamienny spadek aktywnosci
SOD w grupie zwierzat ze zniszczonymi wtdknami C, ktérym podano placebo (odner-
wienie kapsaicynowe + placebo + WRS). Wzrost aktywnosci SOD zostat zaobserwowa-
ny w odniesieniu do odnerwionych grup, u ktérych zastosowano PTX albo kombinacje
PTX + ASA, samodzielnie Iub razem z CGRP (odnerwienie kapsaicynowe + PTX +
WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + PTX + WRS, odnerwienie kapsaicynowe +
PTX + ASA + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + PTX + ASA + WRS). W gru-
pach: odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + placebo + WRS, odnerwienie kapsaicyno-
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we + ASA + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + ASA + WRS, aktywno$¢ SOD
nie réznita si¢ w sposob statystycznie istotny w poréwnaniu z placebo + WRS. Uzycie
CGRP u zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym, w kombinacji z wymienionymi pre-
paratami (odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + placebo + WRS, odnerwienie kapsai-
cynowe + CGRP + PTX + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + ASA + WRS,
odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + PTX + ASA + WRS) prowadzito do zwigkszenia
aktywnoséci SOD w odniesieniu do odpowiednich grup, z zastosowanym preparatem,
u zwierzat odnerwionych, poddanych WRS (np. odnerwienie kapsaicynowe + CGRP +
PTX + WRS — wyzsza aktywno$¢ SOD niz w przypadku odnerwienie kapsaicynowe +
PTX + WRS itd.).

Wyniki przedstawione na rycinie 29 wskazuja, ze w blonie $luzowej zotadka, nie-
poddanej WRS, aktywnos$¢ SOD osiaga wysoka warto$¢ i nie zmienia si¢ po dokonaniu
odnerwienia kapsaicynowego ani po podaniu aspiryny, zwigksza si¢ natomiast wskutek
zastosowania pentoksyfiliny (samodzielnie lub w kombinacji z aspiryna). Poddanie ba-
danych zwierzat stresowi (WRS) powoduje statystycznie znamienng redukcje aktyw-
nosci SOD, a dodatkowe zniszczenie czuciowych widkien aferentnych prowadzi do
dalszej redukcji aktywnosci tego enzymu. Zastosowania pentoksyfiliny, samodzielnie
lub w kombinacji z aspiryna (odnerwienie kapsaicynowe + PTX + WRS, odnerwienie
kapsaicynowe + PTX + ASA + WRS), przywraca aktywno$¢ SOD do wartosci obserwo-
wanych w zdrowej blonie sluzowej (placebo bez WRS), a dodatkowe uzycie CGRP (od-
nerwienie kapsaicynowe + CGRP + PTX + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP +
PTX + ASA + WRS) zwigksza aktywnos$¢ tego enzymu nawet powyzej poziomu obser-
wowanego w zdrowej tkance.

Rycina 30 przedstawia wplyw pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.), aspiryny (ASA
40 mg/kg i.g.), jak rowniez obu tych substancji podanych lacznie (w odstgpie potgo-
dzinnym), stosowanych samodzielnie lub w kombinacji z CGRP (10 pg/kg i.p.), na po-
ziom zredukowanego glutationu (GSH) w btonie §luzowej zotadka u zwierzat, u ktorych
zastosowano procedure zniszczenia wiokien C przez wysokie dawki kapsaicyny (od-
nerwienie kapsaicynowe). Wymienione preparaty podawano zwierz¢tom niepoddanym
stresowi (WRS), jak rowniez na 30 minut przed rozpoczgciem WRS.

Za punkt odniesienia przyjeto grupg zwierzat z zachowanymi widoknami C, otrzymu-
jacych placebo na zdrowa btong §luzowa zotadka (placebo bez WRS). Nie stwierdzono
statystycznie istotnych roznic poziomu GSH w poréwnaniu z grupami zwierzat z odner-
wieniem kapsaicynowym, niepoddanych WRS, ktore otrzymaty wyzej wymienione pre-
paraty (odnerwienie kapsaicynowe + placebo bez WRS, odnerwienie kapsaicynowe +
PTX bez WRS, odnerwienie kapsaicynowe + PTX + ASA bez WRS), z wyjatkiem aspi-
ryny (odnerwienie kapsaicynowe + ASA bez WRS), ktoéra powodowata zmniejszenie
stezenia GSH. Stwierdzono natomiast statystycznie znamienny spadek poziomu GSH
w grupach zwierzat poddanych stresowi (placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe
+ placebo + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + placebo + WRS, odnerwienie
kapsaicynowe + PTX + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + PTX + WRS, od-
nerwienie kapsaicynowe + ASA + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + ASA +
WRS, odnerwienie kapsaicynowe + PTX + ASA + WRS, odnerwienie kapsaicynowe +
CGRP + PTX + ASA + WRS).
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Przyjmujac za punkt odniesienia grupg zwierzat z zachowanymi wtdknami C, pod-
danych WRS (placebo + WRS), stwierdza sig statystycznie znamienny spadek poziomu
GSH w grupach zwierzat ze zniszczonymi wioknami C, ktorym podano placebo lub
aspiryng przed rozpoczgciem WRS (odnerwienie kapsaicynowe + placebo + WRS, od-
nerwienie kapsaicynowe + ASA + WRS). Zastosowanie pentoksyfiliny u zwierzat odner-
wionych i poddanych stresowi (odnerwienie kapsaicynowe + PTX + WRS) prowadzito
do wzrostu st¢zenia GSH. Nie stwierdzono statystycznie istotnych zmian poziomu GSH
wtedy, gdy pentoksyfilina i aspiryna zostaty uzyte tacznie (odnerwienie kapsaicynowe +
PTX + ASA + WRS). W przypadku uzycia CGRP u zwierzat z odnerwieniem kapsaicy-
nowym, w kombinacji z aspiryna lub zestawem pentoksyfilina + aspiryna (odnerwienie
kapsaicynowe + CGRP + ASA + WRS, odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + PTX +
ASA + WRS), nie obserwuje si¢ zmian puli GSH, natomiast w kombinacji z pentoksyfi-
ling (odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + PTX + WRS) stwierdzano wzrost poziomu
GSH w poréwnaniu z grupa placebo + WRS. Zaobserwowano takze, iz st¢zenie GSH
w grupie odnerwienie kapsaicynowe + CGRP + ASA + WRS jest wyzsze w sposob staty-
stycznie znamienny w poréwnaniu z grupa odnerwienie kapsaicynowe + ASA + WRS.

Wyniki przedstawione na rycinie 30 wskazuja, ze w btonie §luzowej zotadka, niepod-
danej WRS, stezenie GSH osiaga wysoki poziom, ktéry nie zmienia si¢ po dokonaniu
odnerwienia kapsaicynowego ani po podaniu wymienionych preparatow (z wyjatkiem
samej aspiryny, ktora obniza poziom GSH) u zwierzat odnerwionych, bez WRS. Pod-
danie badanych zwierzat stresowi (WRS) powoduje statystycznie znamienng redukcje
puli GSH, a dodatkowe zniszczenie wtdkien C prowadzi do dalszego obnizenia poziomu
GSH. Zastosowanie pentoksyfiliny w grupie zwierzat odnerwionych i poddanych streso-
wi prowadzito do wzrostu puli GSH.






5. DYSKUSJA

Przemiany wolnych rodnikow tlenowych i ich wysoka reaktywnos¢, prowadzaca do
chemicznej modyfikacji struktur komorkowych, odgrywaja istotna rol¢ w patogenezie
wielu chorob, zwlaszcza powstatych z niedokrwienia i reperfuzji w narzadach wypo-
sazonych w tetnice o charakterze naczyn koncowych, o stosunkowo stabo rozwinigtym
krazeniu obocznym, jak serce, mozg, nerki [126, 144, 186, 187, 196, 197, 200, 202].
Sytuacja taka nie zachodzi w przypadku zotadka, ktéry moze by¢ zaopatrywany w krew
z roznych sieci tgtniczych, tworzacych migdzy soba zespolenia [188]. Opracowanie
przez Wadg i wspolpracownikow [255] eksperymentalnego modelu wywotywania uszko-
dzen ischemicznych w zotadku dato mozliwo$¢ zbadania patogenezy niedokrwiennych
uszkodzen takze w tym narzadzie [54, 57, 220]. W modelu tym (ischemia—reperfuzja)
glownym zrodtem uszkodzen tkankowych jest aktywno$§¢é wolnych rodnikéw tlenowych
(szczegobly tych zjawisk zostaty opisane we wstepie, podrozdziat 1.2).

Jak wspomniano we wstepie (podrozdziat 1.6), w naszych dotychczasowych bada-
niach zostato stwierdzone, iz w modelu 3,5-godzinnego termicznego stresu wodnego
(WRS) istotna rol¢ w powstawaniu uszkodzen btony $luzowej zotadka odgrywa meta-
bolizm oksydacyjny, podobnie jak w modelu ischemia—reperfuzja [182, 184—186, 191].
Podstawa do wyciagnigcia takich wnioskow byl pomiar kluczowych biologicznych
efektow tkankowego dzialania reaktywnych form tlenu, w postaci st¢zenia gtoéwnych
produktéw metabolicznej degradacji nadtlenkéw lipidow (MDA i 4-HNE), a takze za-
sadniczych czynnikéw odpowiedzialnych za proces zmiatania wolnych rodnikéw tleno-
wych i usuwania skutkow ich dziatanaia (aktywno$¢ SOD, poziom GSH).

Liczne badania potwierdzily uzyteczno$¢ pomiaru malonylodialdehydu (MDA),
ktérego podwyzszony poziom w réznych tkankach byt posrednim wskaznikiem gene-
rowania reaktywnych metabolitow tlenu [92, 99, 139, 140, 149, 192, 233, 254]. Najbar-
dziej znanym i czg¢sto stosowanym sposobem oznaczania st¢zenia MDA jest metoda na
podstawie reakcji z kwasem tiobarbiturowym (thiobarbituric acid — TBA). W wyniku
tej reakcji powstaja zwiazki chemiczne o rozowej barwie (thiobarbituric acid reactive
Substances — TBARS), ktorych stezenie jest mierzone spektrofotometrycznie [139, 143,
145, 192, 207, 211, 236]. Metoda ta mimo swej czutosci jest jednak niespecyficzna,
gdyz z TBA reaguja takze zwiazki chemiczne, bedace sktadnikami tkanki facznej (kwas
sjalowy, polisacharydy), jader komoérkowych (produkty degradacji dezoksyrybozy), jak
rowniez bilirubina [9, 16, 148]. Dlatego tez, w celu uniknigcia bledéw wynikajacych ze
specyfiki metody z TBA, w mojej pracy zostata zastosowana metoda opierajaca si¢ na
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reakcji z N-metylfenylindolem, w ktorej oprocz MDA oznaczany jest rowniez kolejny
istotny produkt peroksydacji lipidow — 4-hydroksynonenal (4-HNE).

4-HNE stal si¢ w ostatnich latach obiektem zainteresowania badaczy ze wzgledu
na swoje wlasciwos$ci chemiczne (opisane we wstepie — podrozdziat 1.3) 1 wynikajace
z nich mozliwo$ci wptywu na funkcjonowanie komorek. Dianzani [90] uznat 4-HNE za
glowny produkt peroksydacji lipidow, ktory jako pierwszy zostat przebadany pod katem
swojej toksyczno$ci. Toksyczno$¢ ta wiaze si¢ ze wzgledna trwaloScia tego zwiazku
1 tatwoscia dyfuzji, ktére sprawiaja, ze 4-HNE moze by¢ odpowiedzialny za uszkodze-
nia w miejscach odleglych od rejonu jego powstawania. Dianzani [90] uznat zalezno$é
skutkéw dziatania 4-HNE od jego stezenia tkankowego. Wysokie st¢zenia 4-HNE, rzg-
du 10 nmol/g tkanki, lub wyzsze, powoduja silne zahamowanie aktywnosci enzymoéw
komorkowych. Natomiast 4-HNE w niskich st¢zeniach, ponizej 1 nmol/g tkanki, petni
funkcje sygnatowe, regulujac podzial i réznicowanie komérek. W modelu stresowym
(WRS), bedacym obiektem moich badan, st¢zenia produktow peroksydacji lipidow osia-
gaja wartosci 15—16 nmol/g tkanki, tak wigc moga by¢ one rozwazane jako miara cyto-
toksycznego dzialania na tkanki metabolitow nadtlenkow lipidow.

Siems i Grune [234] prowadzili badania dotyczace metabolizmu 4-HNE w komor-
kach ssakow. Badania te wykonywano w szerokim zakresie st¢zen (od 1 do 100 nmol/g).
W ich rezultacie stwierdzono, iz po uzyskaniu wysokich stezen (ok. 100 nmol/g) 4-HNE
ulega szybkiej degradacji — w ciagu 3 minut, przy temperaturze 37°C. Przyspieszenie
metabolizmu 4-HNE w opisanych warunkach ma chroni¢ biatka komérkowe przed mo-
dyfikacja przez aldehydowe produkty peroksydacji lipidéw. W moich badaniach, mimo
ze stgzenia aldehydowych produktéw peroksydacji lipidow nie osiagaly tak wysokich
wartos$ci, szczegdlng uwage zwracatem na preparowanie tkanki w niskich temperaturach
(ok. 4°C) w celu uniknigcia zanizania warto$ci wynikow wskutek degradacji produktow
peroksydacji lipidow.

Awasthi i wspotpracownicy [6] zauwazyli, ze komoérki poddane stresowi oksyda-
cyjnemu lub termicznemu, nabieraja zdolnosci do usuwania 4-HNE, gromadzacego si¢
we wnetrzu komorki. Dla urzeczywistnienia tego mechanizmu niezbgdna jest obecno$é
zredukowanego glutationu (GSH). Nastepuje woéwczas potaczenie 4-HNE z GSH, a tak
powstaty koniugat (GSH-4HNE) jest usuwany z komorki na drodze transportu aktywne-
go (zaleznego od ATP). Zjawisko to uzyskuje potwierdzenie w moich badaniach, w kto-
rych udowodnitem, iz GSH odgrywa rol¢ w usuwaniu produktow peroksydacji lipidow
z komorki. Dziatanie WRS, samodzielnie lub z czynnikami zwigkszajacymi liczbe
uszkodzen btony $luzowej zotadka, prowadzito zazwyczaj do obnizenia poziomu GSH,
z towarzyszacym wzrostem stezenia produktow peroksydacji lipidow (MDA + 4-HNE).
Silny stres oksydacyjny powodowal wigc wyczerpywanie puli GSH, zuzywanego do
eliminacji 4-HNE, redukowania utlenionych grup tiolowych enzymoéw komorkowych,
jak rowniez bedacego substratem dla peroksydazy glutationowej, eliminujacej reaktyw-
ne formu tlenu. By¢ moze w tych warunkach uposledzona byta tez funkcja reduktazy
glutationowej — enzymu regenerujacego zasoby GSH.

Skrzydlewska i wspotpracownicy [236] badali nasilenie peroksydacji lipidow i status
antyoksydacyjny u pacjentow z rakiem jelita grubego. W tkankach rakowych stwierdzi-
li, iz wzrostowi produktéw peroksydacji lipidow (MDA + 4-HNE) towarzyszyt spadek
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stezenia zredukowanego glutationu (GSH). Wydaje si¢ wigc, ze zalezno$¢ ta ma bardziej
uniwersalny charakter, nieograniczajacy si¢ jedynie do modeli eksperymentalnych.

Inne wythumaczenie wspoétzaleznosci migdzy generowaniem nadtlenkow lipidow
a wyczerpywaniem si¢ puli GSH w btonie §luzowej zotadka szczura znalezli Miyamoto
1 wspolpracownicy [205]. Wykazali oni sposob eliminacji nadmiaru nadtlenkéw lipidow
poprzez fosfolipazg A, (PLA,). Nadmiar nadtlenkow lipidow jest hydrolizowany przez
PLA,, a nastgpnie redukowany przez peroksydazg glutationowa, do ktorej funkcjonowa-
nia niezbedny jest GSH. Jednakze do catkowitej eliminacji nadtlenkéw lipidéw, w ten
sposob, potrzebne jest dostarczenie egzogennego GSH, gdyz jego endogenna pula jest
niewystarczajaca do tego procesu. Rezultaty te wskazuja, iz wyczerpanie si¢ puli GSH
uposledza proces eliminacji nadtlenkéw lipidow. Poziom GSH decyduje wigc o efek-
tywnosci tego systemu i pelni tu kluczows rolg.

Awasthi i wspolpracownicy [6] zauwazyli takze, iz 4-HNE ma zdolno$¢ indukowa-
nia apoptozy w komorkach, w ktérych powstaje. W zwiazku z tym, ze 4-HNE powsta-
je w blonie sluzowej zotadka poddanej stresowi (WRS), pojawia si¢ pytanie, jaka jest
rola apoptozy w tym modelu. Dotychczas przeprowadzone badania [154, 159] wykaza-
ty maksymalne nasilenie proceséw apoptotycznych po 4—6 godzinach od zakonczenia
WRS. Bezposrednio po zakonczeniu WRS, a ten moment jest obiektem moich badan,
rola apotozy jest niewielka, poréwnywalna z okresem 24 godzin po zakonczeniu WRS,
gdy uszkodzenia stresowe ulegaja prawie catkowitemu wygojeniu. By¢ moze wythuma-
czeniem tego zjawiska jest st¢zenie 4-HNE, ktore bezposrednio po WRS osiaga wysoki
poziom, a tylko niski poziom umozliwia dziatanie 4-HNE jako czasteczki sygnatowe;j,
regulujacej podziat i roznicowanie komorek [90]. Ponadto bezposrednio po zakonczeniu
WRS przewazaja procesy zapalne, z naciekiem neutrofili i wzrostem stezenia prozapal-
nych cytokin, a zatem ten mechanizm wydaje si¢ w najwigkszym stopniu zaangazowany
w patogeneze uszkodzen [49, 184, 186].

Czgsto stosowana, a przez niektorych badaczy preferowana, metoda oceny generowa-
nia wolnych rodnikow tlenowych, jest pomiar chemiluminescencji [82, 135, 136, 227].
Podstawa tej metody jest pomiar emisji Swiatta powstajacego w czasie procesu peroksy-
dacji lipidow. W momencie utleniania lipidow tkankowych powstaje wzbudzona postac
tlenu, tzw. tlen singletowy. Tlen singletowy przy powrocie do stanu podstawowego emi-
tuje kwant energii, w procesie chemiluminescencji w postaci fotonu. Chemiluminescen-
cja moze zosta¢ zaobserwowana dzigki jej wzmocnieniu przez luminol lub lucygening
[9, 101, 112]. Chemiluminescencja wskazuje wigc na zachodzenie procesu peroksydacji
lipidow. Natomiast ja w mojej pracy stwierdzam fakt powstawania nadtlenkow lipidow,
oznaczajac poziom ich bezposrednich metabolitow (MDA + 4-HNE). W obecnych bada-
niach istnieja nawet tendencje do uznawania coraz odleglejszych metabolitow za wskaz-
niki stopnia peroksydacji lipidow. Alary i wspotpracownicy [1] stwierdzaja, ze 4-HNE
jest dalej metabolizowany w ustroju. Te dalsze metabolity, bedace gtownie pochodnymi
koniugatu GSH-4HNE, wydalane z zélcia i moczem, sa rozwazane jako biomarkery
peroksydacji lipidow u ludzi. Kierunek tych badan, zgodny z wytycznymi mojej pracy,
daje mozliwo$¢ opracowania nieinwazyjnej metody posredniej oceny oksydatywnego
uszkodzenia tkanek, przydatnej w warunkach klinicznych.

Dysmutaza ponadtlenkowa (SOD) jest kluczowym enzymem w mechanizmach
ochrony btony $luzowej zotadka przed stresem oksydacyjnym [100]. Spadek aktywnosci
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tego enzymu jest wyrazem wyczerpania zdolnos$ci adaptacyjnych do stresu oksydacyj-
nego, czego konsekwencja moze by¢ powstawanie uszkodzen btony $luzowej zotad-
ka. Natomiast dziatanie substancji ochronnych, ktorych wlasciwosci gastroprotekcyjne
zwiazane sg z metabolizmem tlenowym, powinno prowadzi¢ do powrotu aktywnosci
tego enzymu do wartosci obserwowanych w zdrowych tkankach (restytucja aktywno-
$ci), w ktorych mechanizmy zmiatania reaktywnych form tlenu sa w petni sprawne [29,
182, 184-186, 191, 262].

Podsumowujac powyzsze rozwazania, nalezy stwierdzi¢, iz dziatanie WRS powodu-
je wzrost stgzenia MDA + 4-HNE, z towarzyszacym spadkiem aktywnosci SOD i pozio-
mu GSH. Dziatanie substancji pogltebiajacych oksydatywne, uszkadzajace mechanizmy
stresowe, powinno prowadzi¢ do dalszego wzrostu st¢zenia MDA + 4-HNE, z rowno-
czesna coraz wigksza redukcja aktywnosci SOD i wigkszym spadkiem poziomu GSH.
Natomiast dziatanie substancji gastroprotekcyjnych, zmniejszajacych szkodliwe dziata-
nie reaktywnych form tlenu w stresie (WRS), powinno prowadzi¢ do powrotu wymie-
nionych wyzej wielkosci do warto$ci obserwowanych w tkankach zdrowych, niepodda-
nych WRS (spadek MDA + 4-HNE, wzrost SOD i GSH).

W mojej pracy obiektem badan byly rézne czynniki regulujace i modyfikujace funk-
cjonowanie bariery §luzowkowej, w aspekcie wyzej wymienionych wyktadnikow stresu
oksydacyjnego btony Sluzowej zotadka poddanej WRS. Istotnym aspektem bylo ustale-
nie roli NO przez podanie jego donoréw. Zaaplikowane donory NO miaty charakter sub-
stancji stosowanych w badaniach eksperymentalnych: SIN-1 (metabolit molsydominy,
znanej tez pod nazwa SIN-10), SNAP [65, 178, 191, 259]. Zastosowane zostaty réwniez
substancje uzywane jako leki: nitrogliceryna (lek klasyczny) i NO-aspiryna (lek innowa-
cyjny w fazie badan przedklinicznych) [20, 34, 143, 182, 253].

Skutki dziatania donorow NO uzaleznione sa od dawki. Mate dawki donoréw uwal-
niaja NO na poziomie niskim, fizjologicznym, ktérego rezultatem jest dzialanie ochron-
ne. Natomiast duze dawki donoréw uwalniaja NO na poziomie wysokim, co moze nasi-
la¢ uszkodzenia tkanek, gdyz wowczas NO ujawnia swoje wlasciwosci wolnorodnikowe
[78, 115, 132, 133, 182, 191, 254].

W dotychczasowych badaniach stwierdzono, iz SIN-1 wykazuje przeciwmiazdzyco-
we wilasciwosci w mikrokrazeniu jelitowym poprzez hamowanie rodnikogennej funkcji
makrofagow [259]. W przypadku SNAP, donora NO, ktérego silne dziatanie udowod-
niono w regulacji nadci$nienia na poziomie sercowo-naczyniowym w modelu zwierzg-
cym [242], mocno zarysowuje si¢ dawkozaleznos$¢ dziatania. Dotychczas wykazano, ze
SNAP w niskich dawkach wykazuje dziatanie gastroprotekcyjne w modelu etanolowym
[162] i antysekrecyjne w badaniach na izolowanych komoérkach oktadzinowych w mo-
delu in vitro [24]. Natomiast SNAP zastosowany w wysokich dawkach op6znia gojenie
si¢ wrzodow indukowanych etanolem [162]; nitrogliceryna za§ w tym modelu zmniejsza
uszkodzenia etanolowe dzigki przeciwdziataniu zmianom potencjalow transmembrano-
wych, wywotywanych przez alkohol etylowy [245].

W mojej pracy pierwszym krokiem w badaniu donoréw NO byto okreslenie dawki
fizjologicznej, uwalniajacej NO na poziomie umozliwiajacym jego dziatanie ochron-
ne, gastroprotekcyjne. W tym celu zostal zbadany wptyw wzrastajacych dawek SIN-1,
SNAP i nitrogliceryny w modelu WRS na liczbg uszkodzen i przeplyw krwi w blonie
sluzowej zotadka (tab. I-III), w celu poszukiwania dawki, przy ktorej nastgpuje redukcja
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liczby uszkodzen i wzrost zotadkowego przeptywu krwi. Dawki te uznano za gastropro-
tekcyjne. Warto zauwazy¢, iz dawka 2-krotnie wyzsza od uznanej za gastroprotekcyjna
nie prowadzita do dalszej redukcji liczby uszkodzen. Mozna si¢ spodziewac, ze badanie
coraz wyzszych dawek donorow NO doprowadzitoby w koncu do okreslenia poziomu
gastrotoksycznego (wzrost liczby uszkodzen), wynikajacego z uwalniania takich ilo$ci
NO, ktore poteguja stres oksydacyjny, a tym samym uszkodzenie tkanek, jak wykazano
dla SNAP w modelu etanolowym [162]. Zostato takze stwierdzone, iz dawki gastropro-
tekcyjne badanych donorow NO powodowaty zmniejszenie nasilenia procesu peroksy-
dacji lipidow (MDA + 4-HNE) i wzrost aktywnosci SOD, jak réwniez poziomu GSH
(tab. X-XII), wypekiajac tym samym przyjete kryteria ostabienia stresu oksydacyjnego,
z rownoczesnym wzmocnieniem antyoksydacyjnych mechanizméw obronnych.

Kolejny etap eksperymentalny mial wykaza¢, jak gastroprotekcyjne dawki donoréw
NO dziataja na zdrowa btong §luzowa zotadka (niepoddana WRS). Nie stwierdzono rdz-
nic w liczbie uszkodzen, zotadkowym przeptywie krwi (ryc. 3) ani w parametrach stresu
oksydacyjnego, tj. MDA + 4-HNE, SOD, GSH (ryc. 10-12) w poréwnaniu ze zdrowa
btona Sluzowa. Wyniki te dowodza, iz wyselekcjonowane dawki SIN-1, SNAP i nitrogli-
ceryny nie wykazuja samoistnej aktywnosci wobec blony §luzowej zotadka, wynikajacej
np. tylko z ich wtasciwosci naczyniorozszerzajacych, ale uwalniaja w przypadku stresu
(WRS) dawki NO, przeciwdziatajace negatywnym skutkom dziatania reaktywnych form
tlenu i przywracajace rownowagg procesoOw zmiatania wolnych rodnikow.

Za podstawe do wyjasnienia tych zjawisk moga stuzy¢ badania Chenga i wspotpra-
cownikow [75]. Wykazali oni, iz rdwnowaga pomigdzy NO a anionorodnikiem ponad-
tlenkowym (O,) moze by¢ nawet wazniejsza niz bezwzglgdne wartosci ich poziomow.
Whiosek ten zostat wysunigty dzigki obserwacji dysfunkcji srédbtonka w nadcisnieniu,
spowodowanej przez upo$ledzenie syntezy NO lub przez inaktywacj¢ NO, pochodza-
cego ze $rodbtonka, wskutek dziatania wolnych rodnikéw tlenowych. Rezultaty tych
eksperymentdéw zostaty potwierdzone przez Guzika i wspotpracownikow [117], ktorzy
stwierdzili, ze O,* jest neutralizowany przez NO produkowany w $rodbtonku i ta droga
eliminacji wolnych rodnikéw jest 3-krotnie szybsza niz ich unieszkodliwianie na za-
sadzie dysmutacji przez SOD. Mimo to aktywnos$¢ SOD jest niezb¢dna do procesow
antyoksydacyjnych w $rédbtonku, gdyz zablokowanie tego enzymu przez dietylotio-
karbamat (DETC) ostabia wazorelaksacj¢ mediowana przez NO. Inne badania [70, 115]
potwierdzily zalezno$¢ efektu tkankowego NO od jego stezenia. Niskie stezenia NO,
produkowanego przez konstytutywna posta¢ syntazy (cNOS), oprocz bezposredniej
neutralizacji O,*, hamuja ekspresjg srodblonkowych molekut adhezyjnych, powodujac
zmniejszenie adhezji neutrofili i redukcje¢ ich migracji do tkanek. W ten sposob zmniej-
sza sig tkankowa produkcja O,", na drodze zewnatrzpochodnej, przez oksydazg NADPH
zlokalizowana w neutrofilach (wstgp — podrozdziat 1.2), a tym samym ostabieniu ulega
proces peroksydacji lipidow, czego wyrazem jest spadek poziomu MDA i 4-HNE. Na-
tomiast wysokie stezenia NO, produkowane przez indukowalng posta¢ syntazy (iNOS),
moga mie¢ dziatanie toksyczne i prozapalne. Jednakze ostateczny rezultat dziatania NO
moze nie zaleze¢ od tego, przez ktory enzym jest produkowany (iNOS czy cNOS), ale
od jego stezenia w tkankach, zaleznego od odlegtosci od Zrodta NO.

W modelu WRS powstaje O,* utleniajacy lipidy komorkowe. Dostarczenie przez
SIN-1, SNAP lub nitrogliceryng NO w niskich stezeniach powoduje neutralizacj¢ czesci
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puli O,*, jak rowniez prowadzi do zmniejszenia infiltracji tkanek przez neutrofile bedace
zrédlem tego rodnika. Opisana sekwencja zjawisk zmniejsza intensywno$¢ powstawa-
nia nadtlenkéw lipidow, co wyraza si¢ w spadku tkankowych stezen ich metabolitow
(MDA i4-HNE). Spadek poziomu metabolitow nadtlenkéw lipidow prowadzi do wzro-
stu puli GSH wskutek zmniejszenia ilosci koniugatéw GSH-4HNE, jak réwniez z po-
wodu zmniejszenia zapotrzebowania na GSH przez peroksydaze glutationowa. W rezul-
tacie wzrasta aktywno$¢ SOD, cze$ciowemu wygaszeniu ulega kaskada rodnikogenezy
1 wskutek tych zjawisk zmniejsza si¢ ilo$¢ uszkodzen btony $luzowej zotadka.

Interesujacy pod wzgledem swego dziatania jest lek innowacyjny: NO-aspiryna
(NO-ASA). NO-ASA zawiera w swojej czasteczce grupg nitrowa, ktorej celem ma by¢
niwelowanie ubocznych skutkéw dziatania aspirynowego komponentu tego leku, wyni-
kajacego z blokowania cyklooksygenazy (COX). NO, uwalniany z czasteczki NO-ASA,
kompensuje niekorzystne konsekwencje blokowania COX [26, 34, 37, 43, 182].

Fiorucci i wspotpracownicy [103] wykazali, ze korzystny efekt dziatania NO-ASA
na zotadek wynika takze z hamowania uwalniania prozapalnych cytokin, takich jak in-
terleukina-1 beta i czynnik martwicy guzéw alfa (IL-18, TNFa). Wykazano rowniez
antyoksydacyjne dziatanie NO-ASA, przyspieszajace gojenie si¢ ran w modelu obrzgko-
wego uszkodzenia konczyny dolnej u szczurow [143]. NO-ASA wykazuje antyagrega-
cyjne dziatanie na ptytki krwi za posrednictwem wzrostu poziomu GSH w ich wngtrzu.
Mechanizm ten zostal uznany za korzystny w kontekscie zapobiegania zotadkowym
skutkom ubocznym komponentu aspirynowego tego leku [253]. Korzystny wplyw za-
obserwowano rowniez w przypadku dziatania NO-ASA na komorki nowotworowe raka
jelita grubego u ludzi [107]. W komoérkach nowotworowych proponowany mechanizm
dziatania NO-ASA, za posrednictwem GSH, jest jednak odmienny w poréwnaniu z ko-
morkami, ktore nie ulegly transformacji nowotworowej. NO-ASA laczy si¢ w komor-
kach nowotworowych z GSH, tworzac koniugat zubazajacy pul¢ GSH i jej potencjat
redukcyjny. Powoduje to wzrost wewnatrzkomoérkowego poziomu O, indukujacego
apoptoze komorek rakowych.

W mojej pracy wykazatem, iz stosowanie NO-ASA, w modelu WRS, wykazuje ana-
logiczne rezultaty do obserwowanych po zastosowaniu badanych donoréw NO (SIN-1,
SNAP, nitrogliceryna). Uzycie wzrastajacych iloSci NO-ASA umozliwia ustalenie dawki
o dzialaniu gastroprotekcyjnym, powodujacym zmniejszenie liczby uszkodzen (tab. IV).
Gastroprotekcyjna dawka NO-ASA wywolywala spadek natgzenia procesu powstawa-
nia nadtlenkoéw lipidow (obnizenie MDA + 4-HNE), a takze wzrost aktywnosci SOD
i poziomu GSH (tab. XIII). Zastosowanie tej dawki na zdrowa blong §luzowa zotadka
nie prowadzito do zadnych zmian (ryc. 4, 13, 15). Wykazana zostata jedynie zdolno$¢ do
niewielkiej, cho¢ znamiennej statystycznie, indukcji aktywnosci SOD przez NO-ASA
w zdrowej btonie Sluzowej zotadka (ryc. 14). NO-ASA, podobnie jak inne badane dono-
ry NO, wykazywata korzystne dziatanie w modelu WRS, przejawiajace si¢ zmniejsze-
niem liczby uszkodzen, redukcja stezen produktow peroksydacji lipidow (spadek MDA
+ 4-HNE) i powrotem parametrow przeciwutleniaczy (wzrost SOD i GSH) do poziomu
obserwowanego w zdrowych tkankach (ryc. 13—-15).

Stwierdzone zostato takze, iz zastosowanie kombinacji nitrogliceryny z aspiryna,
w modelu WRS, prowadzi do prawie takich samych rezultatow, jak aplikacja NO-ASA
(ryc. 4, 13-15). Obserwacja ta potwierdza zalezno$¢ gastroprotekcyjnego dziatania
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NO-ASA, w modelu WRS, od uwalniania NO. Uwalnianie NO z czasteczki NO-ASA
jest prawdopodobnie bardziej efektywne niz stosowanie suplementacji NO przez nitro-
gliceryng przy podawaniu aspiryny, na co wskazuja nieco korzystniejsze wyniki stoso-
wania NO-ASA w porownaniu z terapia dwulekowa, nitrogliceryna i aspiryna (ryc. 4,
13-15).

Badania nad klasyczna aspiryng, najpopularniejszym przedstawicielem niesteroi-
dowych lekow przeciwzapalnych, koncentruja si¢ na jej uszkadzajacym dziataniu na
btong $luzowa zotadka. Stosowanie wysokich dawek aspiryny, rzedu 150-300 mg/kg,
powodowato powstawanie licznych uszkodzen btony $luzowej zotadka, w ktorych pa-
togenezie wykazano istotna rol¢ reaktywnych form tlenu [18, 102, 181, 187, 208, 225].
Isozaki i wspotpracownicy [134] wykazali, ze aspiryna indukuje chemotaksj¢ neutrofili
do zotadka. Neutrofile uszkadzaja btong sluzowa zotadka na drodze wolnorodnikowe;j,
czego wyrazem jest intensyfikacja procesu peroksydacji lipidow.

W badaniach eksperymentalnych zostata wykazana rowniez odmienna, gastroprotek-
cyjna aktywnos$¢ aspiryny. Wielokrotne podawanie aspiryny (model chroniczny) powo-
duje adaptacj¢ btony $sluzowej zotadka, przejawiajaca si¢ zmniejszeniem liczby uszko-
dzen. Zjawisko to ttumaczy si¢ acetylacja indukowalnej cyklooksygenazy (COX-2).
Tak zmodyfikowany enzym otwiera kaskade produkcji lipoksyn [218]. Lipoksyny za$
hamuja naciek tkanek przez neutrofile, zmniejszajac tym samym oksydatywne uszko-
dzenie tkanek.

W mojej pracy zostal zbadany wplyw wzrastajacych dawek aspiryny na liczbe
uszkodzen i zotadkowy przeplyw krwi, w modelu WRS. Stwierdzono, ze przy dawce
40 mg/kg nastapit wzrost liczby uszkodzen, z towarzyszaca redukcja przeptywu krwi
(tab. V). Dawke t¢ mozna uznac za niska (w porownaniu ze 150 mg/kg), jednakze w mo-
delu WRS wykazala dziatanie poglebiajace stopien uszkodzenia btony sluzowej zotad-
ka. Zostato takze stwierdzone, iz dawka 40 mg/kg prowadzi do spadku poziomu MDA
i 4-HNE oraz niewielkiego, cho¢ statystycznie znamiennego, zwigkszenia aktywnosci
SOD, pozostajac bez wptywu na poziom GSH (tab. XIV). Przyczyna tego stanu rze-
czy moga by¢ antyoksydacyjne wlasciwosci metabolitow aspiryny [95]. Aspiryna jest
bowiem metabolizowana w organizmie do kwasu salicylowego, ktéry ma zdolno$¢ in-
aktywowania wolnych rodnikow tlenowych, czego konsekwencja jest ostabienie inten-
sywnosci powstawania nadtlenkow lipidow [94, 146, 187]. Drew i wspodtpracownicy
[93] wykazali, ze kwas salicylowy oprocz oslabienia procesu peroksydacji lipidow, co
jest zgodne z moimi obserwacjami, aktywuje peroksydaze glutationowa. Substratem dla
peroksydazy glutationowej jest GSH i prawdopodobnie jego zwigkszone zuzycie przez
ten enzym sprawia, ze nie nastapit wzrost poziomu GSH, ktory zazwyczaj towarzyszyt
—w moich badaniach — wzrostowi aktywnosci SOD i spadkowi MDA + 4-HNE. Prawdo-
podobnie takze w przypadku uzycia niskiej dawki aspiryny (40 mg/kg), w modelu WRS,
ujawnia si¢ jej efekt przeciwzapalny. Prowadzi on do zahamowania migracji neutrofili,
a tym samym do obnizenia oksydatywnego uszkodzenia tkanek [185, 187].

Opisane powyzej mechanizmy wyjasniaja, dlaczego aspiryna w niskiej dawce, mimo
ze stanowi czynnik potggujacy uszkodzenia stresowe, nie prowadzi do wzrostu metabo-
lizmu tlenowego w btonie §luzowej zotadka. Wynika stad, iz niekorzystne dziatanie aspi-
ryny, w modelu WRS, jest konsekwencja innych mechanizmoéw, jak hamowanie aktyw-
no$ci COX i w konsekwencji spadek poziomu gastroprotekcyjnych prostaglandyn [34].
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Zastosowanie aspiryny, w badanej dawce, na btong §luzowa niepoddana WRS (zdro-
wa $luzéwka) prowadzi do powstania niewielkiej liczby uszkodzen (ryc. 4), ktorym to-
warzyszy wzrost metabolitow nadtlenkow lipidow ze spadkiem aktywnosci SOD i po-
ziomu GSH (ryc. 13—15). Wyniki te $wiadcza o tym, ze aspiryna zastosowana w niskiej
dawce wykazuje samoistnie nieznaczne dziatanie uszkadzajace na btong Sluzowa zotad-
ka, a w proces ten zaangazowane sa przemiany reaktywnych form tlenu [56], natomiast
zastosowana w kontekscie stresu (WRS) przejawia wlasno$ci antyoksydacyjne, ktore
jednakze nie przewazaja nad jej uszkadzajacym, gastrotoksycznym dziataniem w tym
modelu.

Celem dalszego etapu moich badan bylo okreslenie roli endogennego NO, jako
czynnika posredniczacego w dziataniu pentoksyfiliny (PTX), na btong §luzowa zotadka
w modelu WRS. Do realizacji tego celu zostal uzyty bloker syntazy NO (L-NNA) i sub-
strat dla tego enzymu: L-arginina [84, 110, 127]. Dotychczas stwierdzono wpltyw PTX
na mikrokrazenie, prowadzacy do wzrostu przeplywu krwi, dzigki obnizeniu jej lepkos$ci
1 zmniejszeniu zdolno$ci do formowania zakrzepow. W swoim dziataniu na erytrocyty
PTX prowadzi do wzrostu ATP. Ten za$ przyczynia si¢ do stabilizacji btony komorkowej
erytrocyta, dzigki czemu zwigksza si¢ jego zdolno$¢ do odksztalcania i przeciskania si¢
przez kapilary. PTX dziala takze na trombocyty wskutek blokowania fosfodiesterazy,
a w konsekwencji poprzez wzrost cAMP zmniejsza agregacje plytek krwi i uwalnianie
przez nie tromboksanu A, (TXA,). Ponadto PTX hamuje fosfolipazg A, (PLA,), hamujac
powstawanie kwasu arachidonowego, obniza adhezjg leukocytéw do §rodbtonka. Wazna
wiasciwoscia PTX jest jej antagonizm wobec czynnika martwicy guzow alfa (TNFa)
[238]. PTX dziata tez naczyniorozszerzajaco za posrednictwem wzrostu cAMP w ko-
moérkach migsni gtadkich [184, 187].

W mojej pracy udowadniam, ze PTX wywiera ochronne dziatanie na btong $luzowa
zotadka 1 wptyw ten, w duzej mierze, zalezy od posrednictwa endogennego NO. Ana-
liza wrastajacych dawek PTX, w modelu WRS, pozwolita na wyodrgbnienie dawki ga-
stroprotekcyjnej, wedtug poprzednio opisanych kryteriow (tab. VI). Dawka ta (tab. XV)
obnizata peroksydacj¢ lipidow (spadek MDA + 4-HNE) i wzmacniata zmiataczowe
mechanizmy obronne (wzrost SOD i GSH). Zaaplikowana na blong sluzowa zotadka,
niepoddana WRS, nie wykazywala samoistnego dziatania (ryc. 5, 16, 18), z wyjatkiem
SOD. W przypadku tego enzymu PTX powodowata wzrost jego aktywnosci (ryc. 17).
Ochronne wiasciwosci PTX, w modelu WRS, byly redukowane po wczeéniejszym za-
stosowaniu L-NNA (bloker syntazy NO), a ulegaty restytuowaniu po dodatkowym uzy-
ciu L-argininy, bgdacej substratem dla syntazy NO (ryc. 5, 16—-18). Zastosowana dawka
L-argininy (50 mg/kg) nie dziatata gastroprotekcyjnie w modelu WRS (ryc. 6, 19-21),
w przeciwienstwie do dawki 200 mg/kg, ktora samoistnie wykazuje dziatanie ochronne,
powodujac duzy wzrost zotadkowego przeptywu krwi [14]. L-arginina, w zastosowanej
przeze mnie dawce, umozliwita przetamanie hamujacego dziatania L-NNA na induko-
wana przez PTX gastroprotekcjg, mediowana przez endogenny NO, z zaangazowaniem
w ten proces wewnatrzkomoérkowych procesow zmiatania wolnych rodnikow tleno-
wych.

Jak wspomniano we wstepie (podrozdziat 1.1), kolejnym czynnikiem, istotnym
w fizjologicznej regulacji mechanizméw ochronnych bariery sluzowkowej, jest enzym
cyklooksygenaza, ktory wystepuje w 2 postaciach: konstytutywnej (COX-1) oraz indu-
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kowalnej (COX-2). Aby doktadniej okresli¢ role wymienionych postaci COX, oprocz
aspiryny bedacej nieselektywnym blokerem COX, zostaly uzyte w mojej pracy selek-
tywne inhibitory: SC-560 dla COX-1 [39, 224], rofekoksyb dla COX-2 [2, 13, 77, 156],
a takze resveratrol. Resveratrol jest polifenolem wystgpujacym przede wszystkim w wi-
nogronach. Laczy on w sobie wlasciwosci przeciwutleniacza z blokowaniem COX-1
[213,265]. Interesujace wydaje si¢ sprawdzenie, ktdra jego wlasciwos¢ przewaza w mo-
delu WRS: uszkadzajaca — w zwiazku z blokowaniem COX-1, czy ochronna — zwigzana
ze zmiataniem wolnych rodnikow.

W ostatnich latach obiektem zainteresowania réznych zespotow badawczych byt ro-
fekoksyb, selektywny inhibitor COX-2 [13, 39, 76, 106, 156, 176, 226], znany jako
lek innowacyjny pod nazwa Vioxx. Stosowany byt w ostrych bolach reumatycznych
i zapaleniach stawdw, do czasu stwierdzenia powaznych skutkow ubocznych w posta-
ci zaburzen sercowo-naczyniowych, ktore byty przyczyna zaniechania jego stosowania
w warunkach klinicznych [195]. Pozostaje on jednak nadal cenna substancja w bada-
niach eksperymentalnych, ze wzgledu na swoja selektywnos$é w blokowaniu COX-2.

W mojej pracy zostata dokonana analiza wzrastajacych dawek SC-560 i rofekoksy-
bu, w modelu WRS, ktéra pozwolita na wyodrebnienie dawek uszkadzajacych w tym
modelu, wedlug poprzednio opisanych kryteriow (tab. VII i VIII). Dawki te powodo-
watly uposledzenie komérkowego potencjatu antyoksydacyjnego poprzez redukcje puli
GSH (tab. XVI i XVII). Ten kierunek zmian mechanizmoéw antyoksydacyjnych pozosta-
je w zgodno$ci z wynikami badan Altinkaynaka i wspotpracownikow [2], ktorzy stwier-
dzili, ze rofekoksyb w modelu indometacynowych uszkodzen zotadka dziata raczej ku
uszczupleniu zasobow GSH. Wyselekcjonowane w moich badaniach dawki zwigkszaja-
ce liczbg uszkodzen w modelu WRS, w przypadku zastosowania ich na zdrowa btong
sluzows zoladka, nie powodowaty powstawania zadnych zmian (ryc. 7), nie wptywaty
tez na parametry stresu oksydacyjnego (ryc. 22—24). Do podobnych stwierdzen doszla
Peskar [224], twierdzac, iz w zotadku szczura hamowanie COX-1 przez SC-560 Iub
COX-2 przez rofekoksyb w zdrowej btonie Sluzowej zotadka, pod nieobecno$¢ poten-
cjalnie szkodliwych, wrzodotworczych czynnikdéw, nie powoduje powstawania uszko-
dzen $luzowki. W przypadku rofekoksybu nie bez znaczenia pozostaje fakt, iz w zdrowej
tkance nie jest indukowane powstawanie COX-2, COX-2 za$ jest docelowym enzymem
dla tego blokera.

Wyniki badan dawkozalezno$ci dla resveratrolu wykazaly gastroprotekcyjny charak-
ter tej substancji (tab. IX). Resveratrol ujawnit, w modelu WRS, wtasciwosci zmiatacza
wolnych rodnikéw (spadek MDA + 4-HNE), zwigkszajacego potencjat antyoksydacyjny
poprzez zwigkszenie puli GSH (tab. XVIII). W zetknigciu ze zdrowa tkanka (ryc. 22—
—24) nie wykazywatl samoistnego dziatania. Uzyskane w mojej pracy wyniki wskazuja,
ze w modelu stresowym (WRS) wlasnosci resveratrolu jako przeciwutleniacza przewa-
zaja nad konsekwencjami wynikajacymi z blokowania COX-1.

Dotychczasowe badania zwiazane z rola czuciowych witokien aferentnych (wtokien
C) koncentrowatly si¢ gtéwnie na ich roli w krazeniu trzewnym. Zostalo wykazane, ze
czuciowe wtokna aferentne, wrazliwe na dziatanie kapsaicyny, odgrywaja istotng rolg
w fizjologii jelit za posrednictwem regulacji zmian przeptywu krwi i metabolizmu [15,
125, 221-223]. Integralno$¢ widkien C odgrywa rolg w prawidtowym funkcjonowaniu
wielu narzadow [175]. Wang i1 wspdtpracownicy [256] wykazali, ze czuciowe widkna
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aferentne pelnia role kompensacyjna w procesie oksydatywnego uszkodzenia nerek,
w przebiegu nadci$nienia generowanego wysoka podaza sodu. W dotychczasowych ba-
daniach, dotyczacych roli wtokien kapsaicynowych (widkien C) w szybkosci gojenia
uszkodzen btony $luzowej zotadka, wykazano rolg prostaglandyn i NO w r6znych mo-
delach do$wiadczalnych [25, 28, 52, 53, 62].

Analiza udziatu metabolizmu tlenowego w dzialaniu kapsaicyny na btong $luzowa
zoladka wykazata rozbiezno$¢ w skutkach podawania matych i duzych dawek kapsai-
cyny. Badania ujawnity antyoksydacyjne dziatanie niskich dawek kapsaicyny. Kogure
1 wspotpracownicy [150] dowiedli silnych antyoksydacyjnych wlasciwosci kapsaicyny
w mitochondriach watroby, w modelu in vitro. Kapsaicyna wykazata wptywy zmiata-
czowe w okolicy bton mitochondrialnych, szczegodlnie narazonej na niecatkowita re-
dukcje tlenu, wskutek wycieku elektronéw z tancucha oddechowego, prowadzacego do
powstawania wolnych rodnikéw tlenowych.

Inne badania wykazaty podobne zmiataczowe wlasciwos$ci kapsaicyny w erytrocy-
tach (przejawiajace si¢ spadkiem stezenia MDA), a takze w nerkach poddanych dziata-
niu czynnikéw toksycznych [199, 232].

W mojej pracy zostaly uzyte wysokie dawki kapsaicyny, prowadzace do zniszcze-
nia czuciowych wiokien aferentnych. Zniszczenie tych widkien, w modelu stresowym
(WRS), powodowato zwigkszenie liczby uszkodzen w poréwnaniu ze zwierzgtami pod-
danymi WRS, z zachowanymi wtoknami czuciowymi (ryc. 8). Zgodnie z oczekiwa-
niami zmianom tym towarzyszyto wzmozone generowanie nadtlenkéw lipidow, czego
wyrazem byt wzrost st¢zen MDA i 4-HNE, przy ostabieniu tkankowych mechanizmow
obronnych, ktére przejawiato si¢ redukcja aktywnosci SOD i puli GSH (ryc. 25-27).

Jak stwierdzono we wstepie (podrozdziat 1.1), gtownym mediatorem widkien kapsai-
cynowych w zotadku jest CGRP. Podanie CGRP zwierzetom odnerwionym i poddanym
stresowi (WRS), bedace rodzajem terapii substytucyjnej, redukowato liczbg uszkodzen
oraz powodowato powr6t parametrow stresu oksydacyjnego do wartoSci obserwowa-
nych u zwierzat nieodnerwionych (z zachowanymi wtdéknami C) i poddanych WRS.

Erin i wspolpracownicy [96] probowali zbada¢ mechanizm generowania wolnych
rodnikéw tlenowych w btonie §luzowej zotadka szczura, poddanego stresowi termicz-
nemu, ze szczegdlnym uwzglednieniem roli wiokien C. Zwierzgta w tych eksperymen-
tach zostaly poddane stresowi termicznemu w temperaturze 6°C, w czasie 4 godzin.
Erin i wspotpracownicy [96] nie wykazali istotnych zmian poziomu MDA. Rozbiezno$é
wynikéw ma tu kilka zrodet. W moich badaniach inne byty warunki stresu termiczne-
go, ponadto byl to stres wodny, a woda charakteryzuje si¢ duza pojemnoscia cieplna,
w zwiazku z czym silniej wplywa na fizjologi¢ zwierzgcia. Ponadto Erin [96] dokonat
lokalnej aplikacji kapsaicyny do splotu trzewnego. W mojej pracy natomiast dokona-
no systemowego odnerwienia kapsaicynowego, majacego na celu funkcjonalna ablacje
wiokien C (metodyka, podrozdziat 3.3).

W celu glebszej analizy funkcjonowania bariery §luzéwkowej w modelu streso-
wym (WRS) zostat zbadany, w mojej pracy, wptyw selektywnych inhibitoréw COX-1
i COX-2 na powstawanie wrzodow i metabolizm tlenowy u zwierzat odnerwionych
kapsaicynowo. Dodatkowe uzycie selektywnych inhibitorow COX-1 (SC-560) i COX-2
(rofekoksyb), u zwierzat odnerwionych i poddanych WRS, powodowato dalsze zwigk-
szenie liczby uszkodzen, wynikajace z pogorszenia wskaznikow oksydatywnego uszko-
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dzenia tkanek (ryc. 8, 25-27). Substytucyjne zastosowanie CGRP polepszato wymie-
nione parametry do pozioméw obserwowanych u zwierzat z zachowanymi wtdéknami C,
ktore miaty zaaplikowane SC-560 i rofekoksyb w modelu WRS. Wyniki te wskazuja, ze
ablacja czuciowych wtokien aferentnych wzmaga gastrotoksyczne dzialanie wymienio-
nych inhibitorow COX. Zostato takze stwierdzone, iz samo odnerwienie kapsaicynowe
nie powoduje powstania zmian w btonie sluzowej zotadka, w przypadku gdy nie zasto-
sowano procedury WRS.

Odmienne wyniki uzyskano przy zastosowaniu resveratrolu. W modelu odnerwienia
kapsaicynowego i WRS, w dziataniu resveratrolu przewazat efekt zmiatania wolnych
rodnikéw tlenowych, czego konsekwencja bylo wzmocnienie potencjatu antyoksyda-
cyjnego tkanek, prowadzace do zmniejszenia ich oksydatywnego uszkodzenia (ryc. 8,
25-27).

Gdy zostat uzyty nieselektywny inhibitor COX — aspiryna — u zwierzat odnerwio-
nych, poddanych WRS, obserwuje si¢ nasilenie uszkodzen btony §luzowej zotadka, po-
dobnie jak miato to miejsce w przypadku SC-560 i rofekoksybu (ryc. 9). Dziatanie aspi-
ryny w tym uktadzie w niewielkim stopniu redukowato nasilenie procesu peroksydacji
lipidow (w pordwnaniu z grupa zwierzat odnerwionych, poddanych WRS), ktory jed-
nakze wciaz utrzymywat si¢ na wysokim poziomie (ryc. 28), powodowato wzmozenie
aktywnosci SOD (ryc. 29) i redukcj¢ puli GSH (ryc. 30). Opisane rezultaty potwierdzaja
wczesniej zaobserwowane zjawisko koegzystencji 2 wiasciwosci aspiryny (w dawce
40 mg/kg w modelu WRS): uszkadzajacej blong §luzowa zotadka i czg¢Sciowego zmiata-
cza wolnych rodnikéw tlenowych. Jednakze wlasciwosci antyoksydacyjne byty stabiej
zaznaczone, w warunkach deficytu CGRP, u zwierzat pozbawionych wiokien C.

Zastosowanie pentoksyfiliny u zwierzat ze zniszczonymi widknami C, w modelu
WRS, wywiera korzystny, gastroprotekcyjny wptyw w poréwnaniu z grupa odnerwio-
nych zwierzat poddanych stresowi (ryc. 9), ostabia proces powstawania nadtlenkow
lipidoéw (ryc. 28), wzmaga aktywno$¢ SOD (ryc. 29) i zwigksza pulg GSH (ryc. 30).
W odniesieniu do pentoksyfiliny, wptyw ochronny na blong $luzowa zotadka w modelu
WRS u zwierzat odnerwionych, wspoétgra z poprawa parametrow stresu oksydacyjnego.
Mozna wige przyjacé, iz pentoksyfilina wywiera dziatanie ochronne na btong $luzowa
zoladka w modelu WRS, wskutek ostabienia oksydatywnego uszkodzenia tkanek, za-
réwno u zwierzat z zachowanymi, jak i zniszczonymi widknami C. Zniszczenie wlokien
C ostabia gastroprotekcyjne wtasciwosci pentoksyfiliny, ktorych pelni¢ mozna przywro-
ci¢, uzupetniajac brakujacy mediator, poprzez podanie egzogennego CGRP. Wspolne
podanie pentoksyfiliny z aspiryna daje skutek posredni (ryc. 9, 28-30), co sugeruje,
ze aspiryna w obecnos$ci pentoksyfiliny czgsciowo blokuje jej dobroczynne dziatanie
w modelu WRS ze zniszczonymi czuciowymi widknami aferentnymi. Daje to podsta-
we do twierdzenia, iz dzialanie aspiryny jest mocno uzaleznione od innych czynnikow,
w ktorych obecnosci ona dziata. W zaleznosci od uktadu tych czynnikow aspiryna moze
przejawiac rozne wlasciwosci: ochronne badz uszkadzajace, prooksydacyjne badz anty-
oksydacyjne.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze wyniki badan przedstawione w tej rozprawie,
w do$wiadczalnym stresowym modelu uszkodzen btony $luzowej zotadka, dowiodty
roli produktow peroksydacji lipidow, aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej i poziomu
zredukowanego glutationu jako wskaznikéw uszkodzenia tkanek przez reaktywne for-
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my tlenu i kluczowych punktéw decydujacych o obronie tkanek przed destrukcyjnym
oddziatywaniem metabolizmu tlenowego. Zbadany zostat wptyw najwazniejszych sub-
stancji, uzywanych w badaniach eksperymentalnych, wptywajacych na funkcjonowanie
bariery $luzowkowej, z ktorych cze$¢ ma zastosowanie kliniczne. Wykazane zostalo,
iz amplifikacji powstawania uszkodzen btony §luzowej zotadka, w modelu stresowym,
z reguly towarzyszy wzrost tkankowego stezenia MDA i 4-HNE, spadek aktywno$ci
SOD i uszczuplenie puli GSH. Natomiast substancje o dziataniu ochronnym, zmniej-
szajace stresowa destrukcje blony $luzowej, najczesciej powoduja odwrotne zmiany
glownych parametréw biologicznych skutkéw dziatania wolnych rodnikéw tlenowych
(spadek MDA + 4-HNE, wzrost SOD i GSH).



6. WNIOSKI

1. Obserwacje, poczynione w niniejszych badaniach, potwierdzily wczeséniejsze spo-
strzezenia, iz w mechanizmie stresowego eksperymentalnego uszkodzenia btony
Sluzowej zotadka istotna rolg odgrywa uposledzenie dynamicznej rownowagi oksy-
dacyjno-antyoksydacyjnej tej niezwykle metabolicznie aktywnej tkanki.

2. Rozwazajac potencjalne mechanizmy wystepujacych w btonie sluzowej zotadka mo-
lekularnych zaburzen homeostazy oksydacyjnej, dowiedziono, iz tlenek azotu (endo-
1 egzogenny) istotnie ostabia wielko$¢ i dynamike rozwoju stresowych uszkodzen
btony §luzowej. Obserwowany protekcyjny skutek dziatania tej molekuty jest rezul-
tatem zmniejszania generacji reaktywnych polaczen tlenu i tym samym zwigkszenia
antyoksydacyjnego potencjatu btony §luzowej zotadka.

3. Niekorzystne zmiany proceséw oksydacji w blonie Sluzowej zotadka, w mechanizmie
rozwoju stresowych uszkodzen, sa réwniez modulowane przez aktywnos$¢ neuronéw
sensorycznych typu C. Dokonana analiza farmakologiczna dowiodta, ze zniszcze-
nie tych neurondéw poteguje uszkodzenia blony sluzowej, prowadzac do wzrostu ge-
neracji rodnikéw nadtlenkowych. Natomiast CGRP, gléwny neurotransmitter tych
neurondw, przywraca rownowage oksydacyjno-antyoksydacyjna. Uzyskane dowody
wskazuja, ze neurony sensoryczne, aktywowane w stresie, ostabiaja jego metabo-
liczne wptywy w blonie §luzowej poprzez utrzymanie mikrokrazenia i tym samym
oksygenacji tkanek, mimo dziatania czynnikéw stresowych indukujacych lokalne
niedokrwienie i hipoksj¢.

4. Eliminacja generacji prostaglandyn w uszkodzeniach stresowych btony Sluzowej
zotadka indukuje — wcze$niej juz poznane — nasilenie stopnia tego uszkodzenia. Ni-
niejsze badania dowiodly, ze w mechanizmie tego efektu zaburzenie potencjatu ok-
sydacyjnego btony §luzowej zotadka odgrywa rowniez istotna rolg. Spostrzezenie to
dowodzi istnienia jednego z waznych mechanizmow gastroprotekcyjnego dziatania
prostaglandyn, ktore polega na dziataniu antyoksydacyjnym.

5. Dowiedziono réwniez, ze stopien stresowego uszkodzenia btony $§luzowej zotadka,
w nastgpstwie ostabienia generacji prostaglandyn przez aspiryng, jest znamiennie
zahamowany, jesli zastosuje si¢ kompleks NO-ASA. Obserwowany fenomen jest
skutkiem mikrokrazeniowego dziatania NO i wspomnianego wczesniej hamowania
generacji reaktywnych potaczen tlenu. Powyzsze spostrzezenie ma istotne aplika-
cyjne znaczenie z uwagi na mozliwo$¢ stosowania potaczenia NO-ASA w leczeniu
cztowieka.
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6. Reasumujac, przeprowadzone badania wykazaly, ze dynamiczna rownowaga po-
tencjalu oksydacyjno-antyoksydacyjnego jest niezbednym warunkiem homeostazy
btony §luzowej zotadka. Ztozone mechanizmy patofizjologiczne, ogdlne i lokalne,
aktywowane w czasie stresu, prowadza do zaburzenia tej rOwnowagi, co przejawia
si¢ nadmierna generacja reaktywnych potaczen tlenu o ztozonym i czg$ciowo juz
poznanym uszkadzajacym dziataniu. W mechanizmie powyzszych niekorzystnych
lokalnych dziatan w btonie §luzowej zotadka tlenek azotu, prostaglandyny i neurony
sensoryczne oraz wzajemna interakcja tych czynnikow odgrywaja istotna rolg.



7. STRESZCZENIE

Jednym z czynnikow uszkadzajacych btoneg Sluzowa zotadka sa reaktywne formy
tlenu. Utleniaja one lipidy bton komoérkowych (peroksydacja lipidow), prowadzac do
powstania nadtlenkow lipidow. Nadtlenki lipidow sa metabolizowane do malonylodial-
dehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE). Wzrost poziomu produktéw peroksy-
dacji lipidow (MDA i 4-HNE) jest miara oksydatywnego uszkodzenia tkanek, posred-
nio za$ $wiadczy o zwigkszonym generowaniu wolnych rodnikow tlenowych. Komorki
wyposazone sa w mechanizmy obronne, eliminujace nadmiar reaktywnych form tlenu.
Pierwszym enzymem otwierajacym kaskad¢ zmiatania wolnych rodnikow tlenowych
jest dysmutaza ponadtlenkowa (SOD). Aktywnos¢ SOD $wiadczy wigc o sprawno$ci
tkankowych mechanizméw antyoksydacyjnych. Kolejnym istotnym sktadnikiem kaska-
dy zmiatania reaktywnych form tlenu jest zredukowana posta¢ glutationu (GSH). GSH
pelni w komérce role buforu antyoksydacyjnego o duzej pojemno$ci. Redukcja puli
GSH prowadzi wigc do ostabienia zdolno$ci obronnych komorki.

Celem pracy bylo zbadanie kluczowych czynnikow regulujacych funkcjonowanie
bariery Sluzéwkowej w doswiadczalnym modelu stresowym i wykazanie zwiazku ich
dziatania z efektami stresu oksydacyjnego. Badania dotyczyty ustalenia roli NO, poprzez
podanie jego donoréw (SIN-1, SNAP, nitrogliceryny, NO-aspiryny), a takze substan-
cji wplywajacych na endogenne uwalnianie NO (pentoksyfiliny, L-NNA, L-argininy).
Dokonano takze oceny roli prostaglandyn, uzywajac selektywnych i nieselektywnych
blokerow cyklooksygenazy (aspiryny, SC-560, resveratrolu, rofekoksybu). Okreslono
takze role czuciowych widkien aferentnych (widkna C) poprzez zniszczenie ich duzymi
dawkami kapsaicyny.

Eksperymenty zostaty przeprowadzone na modelu zwierzecym in Vvivo (szczury rasy
Wistar). Zastosowano ogolnoustrojowy sposob wywotywania uszkodzen btony §luzo-
wej zotadka: 3,5-godzinny stres wodny z ozigbieniem w wodzie o temperaturze 20°C
1 z unieruchomieniem (WRS). W modelu tym (WRS) obserwuje si¢ powstawanie licz-
nych uszkodzen btony $sluzowej Zzotadka, z towarzyszaca redukcja zotadkowego prze-
ptywu krwi. W tkankach stwierdza si¢ nasilenie peroksydacji lipidow (wzrost MDA +
4-HNE) i zmniejszenie efektywnosci mechanizméw antyoksydacyjnych (spadek SOD
1 GSH). Wykazano, iz zwigkszeniu liczby powstajacych uszkodzen w modelu streso-
wym (WRS), wskutek podawania substancji uszkadzajacych (SC-560, rofekoksyb,
odnerwienie kapsaicynowe), z reguty towarzyszy wzrost tkankowego st¢zenia MDA
14-HNE, spadek aktywno$ci SOD iuszczuplenie puli GSH. Natomiast substancje o dzia-



84

faniu ochronnym, zmniejszajace stresowa destrukcje btony Sluzowej (SIN-1, SNAP,
nitrogliceryna, NO-aspiryna, pentoksyfilina, resveratrol), powoduja odwrotne zmiany
glownych parametréw biologicznych skutkéw dziatania wolnych rodnikéw tlenowych
(spadek MDA + 4-HNE, wzrost SOD 1 GSH). Na uwagg zastuguje tu resveratrol i aspi-
ryna. Resveratrol, mimo blokowania cyklooksygenazy, okazal si¢ substancja o dziataniu
ochronnym, w modelu WRS, ze wzgledu na wlasciwosci zmiatacza wolnych rodnikow
tlenowych. Natomiast aspiryna, bedaca, w tym modelu, substancja zwigkszajaca liczbe
uszkodzen, nie powodowata oczekiwanych zmian parametrow stresu oksydacyjnego, co
sugeruje, ze jej dzialanie uszkadzajace, w tym modelu, ma inny mechanizm (np. bloko-
wanie produkcji prostaglandyn).

W zwiazku z tym, ze niektore z wymienionych substancji sa uzywane jako leki (aspi-
ryna, nitrogliceryna, pentoksyfilina) lub sa metabolitami lekéw (SIN-1 — metabolit mol-
sydominy), uzyskane wyniki moga by¢ przydatne do pelniejszego zrozumienia mecha-
nizmoéw dziatan ubocznych lekow na blong §luzowa zotadka w warunkach stresowych.
Ponadto kierunek badan, zgodny z wytycznymi tej pracy, daje mozliwos¢ opracowania
nieinwazyjnej metody posredniej oceny oksydatywnego uszkodzenia tkanek, przydatnej
w warunkach klinicznych.
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9. SPIS RYCIN

Ryc. 1. Czynniki regulujace funkcjonowanie bariery sluzowkowej. Rola, jaka odgrywa kapsai-
cyna, CGRP (peptyd pochodny genu kalcytoniny), SIN-1 (3-morfolino-sydnonimina), SNAP
(S-nitrozo-N-acetyl-D,L-penicylamina), NTG (nitrogliceryna), NO-ASA (NO-aspiryna), PTX
(pentoksyfilina), L-NNA (N¢-nitro-L-arginina), ASA (aspiryna), SC-560 (pochodna pirazolu),
rofekoksyb, resveratrol

Ryec. 2. Udziat produktéw peroksydacji lipidow (MDA i 4-HNE), dysmutazy ponadtlenkowe;j
(SOD) i zredukowanego glutationu (GSH) w przemianach reaktywnych form tlenu

Ryc. 3. Srednia liczba uszkodzen btony $luzowej zotadka (skala po lewej stronie) oraz zotadkowy
przeptyw krwi (skala po prawej stronie) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C
(WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dozotadkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo SIN-1
(5 mg/kg) badz SNAP (5 mg/kg) Iub nitrogliceryny (NTG 10 mg/kg). Wyniki wyrazono jako
srednig = SEM. Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany $redniej liczby uszkodzen
1 zotadkowego przeplywu krwi w pordwnaniu z grupa placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza
statystycznie znamienne réznice w pordwnaniu z grupg placebo + WRS

Ryc. 4. Srednia liczba uszkodzen btony §luzowej zotadka (skala po lewej stronie) oraz zotadko-
wy przeptyw krwi (skala po prawej stronie) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze
20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dozotadkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl)
albo aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) badz NO-aspiryny (NO-ASA 40 mg/kg i.g.) lub kombinacji
nitrogliceryny (NTG 10 mg/kg i.g.) i aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.), podawanych w odstepie
30-minutowym. Wyniki wyrazono jako srednia + SEM. Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie
istotne zmiany $redniej liczby uszkodzen i zotadkowego przeptywu krwi w poréwnaniu z grupa
placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne réznice w poréwnaniu z grupa
placebo + WRS

Ryc. 5. Srednia liczba uszkodzen blony $luzowej zotadka (skala po lewej stronie) oraz zoladkowy
przeptyw krwi (skala po stronie prawej) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C
(WRS) Iub bez WRS, po uprzednim podaniu dootrzewnowym (i.p.) placebo (0,9% NaCl) albo
pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) badz kombinacji L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiliny (PTX
10 mg/kg ip.) albo zestawu dozotadkowo zaaplikowanej L-argininy (50 mg/kg i.g.) z L-NNA
(20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiling (PTX 10 mg/kg i.p.), podawanych w odstgpach 30-minutowych.
Wyniki wyrazono jako $rednig + SEM. Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany $red-
niej liczby uszkodzen i zotadkowego przeptywu krwi w poréwnaniu z grupa placebo bez WRS.
Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne rdéznice w poréwnaniu z grupg placebo + WRS

Ryc. 6. Srednia liczba uszkodzen blony §luzowej zotadka (skala po lewej stronie) oraz zotadko-
wy przeptyw krwi (skala po stronie prawej) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze
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20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dootrzewnowym (i.p.) placebo (0,9% NaCl)
albo L-NNA (20 mg/kg i.p.) badZ dozotadkowym (i.g.) podaniu L-argininy (50 mg/kg i.g.) lub
kombinacji L-arginina (50 mg/kg i.g.) + L-NNA (20 mg/kg i.p.), podawanych w odstgpie 30-mi-
nutowym. Wyniki wyrazono jako $rednia £ SEM. Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie istotne
zmiany $redniej liczby uszkodzen i zotadkowego przeptywu krwi w poréwnaniu z grupa placebo
bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne réznice w poroéwnaniu z grupa placebo
+ WRS

Ryc. 7. Srednia liczba uszkodzen blony §luzowej zotadka (skala po lewej stronie) oraz zotadkowy
przeptyw krwi (skala po stronie prawej) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C
(WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dozotadkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo
aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) badz SC-560 (5 mg/kg i.g.) lub resveratrolu (10 mg/kg i.g.) albo ro-
fekoksybu (10 mg/kg i.g.). Wyniki wyrazono jako $rednig £ SEM. Gwiazdka (*) oznaczono staty-
stycznie istotne zmiany $redniej liczby uszkodzen i zotadkowego przeptywu krwi w poréwnaniu
z grupa placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne rdéznice w poréwnaniu
z grupg placebo + WRS

Ryc. 8. Srednia liczba uszkodzen blony §luzowej zotadka (skala po lewej stronie) oraz zotadkowy
przeptyw krwi (skala po stronie prawej) u zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5-go-
dzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu do-
zotadkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl), SC-560 (5 mg/kg i.g.), resveratrolu (10 mg/kg i.g.),
rofekoksybu (10 mg/kg i.g.), samodzielnie lub w kombinacji z CGRP (10 pg/kg i.p.). Wyniki wy-
razono jako $rednig £ SEM. Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany $redniej liczby
uszkodzen i zotadkowego przeplywu krwi w pordwnaniu z grupa zwierzat otrzymujacych placebo
bez WRS, u ktoérych nie dokonano odnerwienia kapsaicynowego. Krzyzyk (+) oznacza statystycz-
nie znamienne réznice w poréwnaniu z grupg placebo + WRS bez odnerwienia kapsaicynowego

Ryc. 9. Srednia liczba uszkodzen blony §luzowej zotadka (skala po lewej stronie) oraz zotadkowy
przeptyw krwi (skala po stronie prawej) u zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5-go-
dzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu do-
otrzewnowym (i.p.) pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) albo dozotadkowym (i.g.) zaaplikowaniu
aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) badz obu tych preparatow (PTX + ASA) samodzielnie lub w kom-
binacji z CGRP (10 pg/kg i.p.). Wyniki wyrazono jako §rednia + SEM. Gwiazdka (*) oznaczono
statystycznie istotne zmiany Sredniej liczby uszkodzen i zotadkowego przeptywu krwi w porow-
naniu z grupa zwierzat otrzymujacych placebo bez WRS, u ktdérych nie dokonano odnerwienia
kapsaicynowego. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne réznice w pordwnaniu z grupa
placebo + WRS bez odnerwienia kapsaicynowego

Ryec. 10. Stgzenie malonylodialdehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE) w btonie §luzowej
zotadka (nmol/g tkanki) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez
WRS, po uprzednim podaniu dozotadkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo SIN-1 (5 mg/kg)
badz SNAP (5 mg/kg) lub nitrogliceryny (NTG 10 mg/kg). Wyniki wyrazono jako $rednia + SEM.
Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w pordwnaniu z grupa placebo bez WRS.
Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne roznice w poréwnaniu z grupa placebo + WRS

Ryc. 11. Aktywno$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w btonie $luzowej zotadka (U/g tkanki)
po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim po-
daniu dozotadkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo SIN-1 (5 mg/kg) badz SNAP (5 mg/kg) lub
nitrogliceryny (NTG 10 mg/kg). Wyniki wyrazono jako $rednig £ SEM. Gwiazdka (*) oznaczono
statystycznie istotne zmiany w poroéwnaniu z grupa placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza sta-
tystycznie znamienne réznice w poréwnaniu z grupg placebo + WRS

Ryc. 12. Stezenie zredukowanej postaci glutationu (GSH) w blonie §luzowej zotadka (umol/g
tkanki) po 3,5-godzinnym stresiec wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS po uprzed-
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nim podaniu dozotadkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) lub SIN-1 (5 mg/kg) albo SNAP (5 mg/kg)
badz nitrogliceryny (NTG 10 mg/kg). Wyniki wyrazono jako $rednia + SEM. Gwiazdka (*) ozna-
czono statystycznie istotne zmiany w porownaniu z grupa placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza
statystycznie znamienne rdéznice w porownaniu z grupg placebo + WRS

Ryec. 13. Stegzenie malonylodialdehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE) w btonie $luzo-
wej zotadka (nmol/g tkanki) po 3,5-godzinnym stresic wodnym w temperaturze 20°C (WRS)
lub bez WRS, po uprzednim podaniu dozotadkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo aspiryny
(ASA 40 mg/kg i.g.) badz NO-aspiryny (NO-ASA 40 mg/kg i.g.) lub kombinacji nitrogliceryny
(NTG 10 mg/kg i.g.) i aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.), podawanych w odstgpie 30-minutowym.
Wyniki wyrazono jako $rednia + SEM. Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany
w poréwnaniu z grupa placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne roznice
w porownaniu z grupa placebo + WRS

Ryc. 14. Aktywno$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w btonie §luzowej zotadka (U/g tkan-
ki) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzed-
nim podaniu dozotadkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) lub aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) albo
NO-aspiryny (NO-ASA 40 mg/kg i.g.) badz kombinacji nitrogliceryny (NTG 10 mg/kg i.g.)
i aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.), podawanych w odstgpie 30-minutowym. Wyniki wyrazono jako
srednig + SEM. Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w poréwnaniu z grupa
placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne réznice w poréwnaniu z grupa
placebo + WRS

Ryc. 15. Stgzenie zredukowanej postaci glutationu (GSH) w btonie $luzowej zotadka (umol/g
tkanki) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzed-
nim podaniu dozotadkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) badz
NO-aspiryny (NO-ASA 40 mg/kg i.g.) lub kombinacji nitrogliceryny (NTG 10 mg/kg i.g.) 1 aspi-
ryny (ASA 40 mg/kgi.g.), podawanych w odstepie 30-minutowym. Wyniki wyrazono jako Srednia
+ SEM. Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w pordwnaniu z grupa placebo
bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne roéznice w poréwnaniu z grupa placebo
+ WRS

Ryec. 16. Stgzenie malonylodialdehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE) w btonie §luzowej
zotadka (nmol/g tkanki) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez
WRS, po uprzednim podaniu dootrzewnowym (i.p.) placebo (0,9% NaCl) albo pentoksyfiliny
(PTX 10 mg/kg i.p.) badz kombinacji L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg
i.p.) lub zestawu dozotadkowo zaaplikowanej L-argininy (50 mg/kg i.g.) z L-NNA (20 mg/kg i.p.)
i pentoksyfiling (PTX 10 mg/kg i.p.), podawanych w odstgpach 30-minutowych. Wyniki wyra-
zono jako $rednia £ SEM. Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w poréwnaniu
z grupa placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne réznice w poréwnaniu
z grupg placebo + WRS

Ryc. 17. Aktywnos¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w blonie $luzowej zotadka (U/g tkanki)
po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim
podaniu dootrzewnowym (i.p.) placebo (0,9% NaCl) albo pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.)
badz kombinacji L-NNA (20 mg/kg i.p.) 1 pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) lub zestawu doZo-
fadkowo zaaplikowanej L-argininy (50 mg/kg i.g.) z L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiling (PTX
10 mg/kg i.p.), podawanych w odstgpach 30-minutowych. Wyniki wyrazono jako $rednia + SEM.
Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w poréwnaniu z grupa placebo bez WRS.
Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne roznice w poréwnaniu z grupa placebo + WRS

Ryc. 18. Stezenie zredukowanej postaci glutationu (GSH) w btonie $luzowej zotadka (umol/g
tkanki) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzed-
nim podaniu dootrzewnowym (i.p.) placebo (0,9% NaCl) albo pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.)
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badz kombinacji L-NNA (20 mg/kg i.p.) 1 pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) lub zestawu doZo-
tadkowo zaaplikowanej L-argininy (50 mg/kg i.g.) z L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiling (PTX
10 mg/kg i.p.), podawanych w odstgpach 30-minutowych. Wyniki wyrazono jako $rednig + SEM.
Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w porownaniu z grupa placebo bez WRS.
Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne réznice w poréwnaniu z grupa placebo + WRS

Ryec. 19. Stezenie malonylodialdehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE) w btonie §luzowej
zotadka (nmol/g tkanki) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez
WRS, po uprzednim podaniu dootrzewnowym (i.p.) placebo (0,9% NaCl) albo L-NNA (20 mg/kg
i.p.) badz dozotadkowym (i.g.) podaniu L-argininy (50 mg/kg i.g.) lub kombinacji L-arginina
(50 mg/kg i.g.) + L-NNA (20 mg/kg i.p.), podawanych w odstegpie 30-minutowym. Wyniki wyra-
zono jako $rednig + SEM. Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w poréwnaniu
z grupa placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne rdznice w poréwnaniu
z grupg placebo + WRS

Ryec. 20. Aktywnos$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w blonie $§luzowej zotadka (U/g tkanki)
po 3,5-godzinnym stresic wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim
podaniu dootrzewnowym (i.p.) placebo (0,9% NaCl) albo L-NNA (20 mg/kg i.p.) badz dozo-
tadkowym (i.g.) podaniu L-argininy (50 mg/kg i.g.) lub kombinacji L-arginina (50 mg/kg i.g.) +
L-NNA (20 mg/kg i.p.), podawanych w odstgpie 30-minutowym. Wyniki wyrazono jako $rednig
+ SEM. Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w pordwnaniu z grupa placebo
bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne réznice w poréwnaniu z grupa placebo
+ WRS

Ryc. 21. Stgzenie zredukowanej postaci glutationu (GSH) w btonie $luzowej zotadka (umol/g
tkanki) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzed-
nim podaniu dootrzewnowym (i.p.) placebo (0,9% NaCl) albo L-NNA (20 mg/kg i.p.) badz do-
zotadkowym (i.g.) podaniu L-argininy (50 mg/kg i.g.) lub kombinacji L-arginina (50 mg/kg i.g.)
+ L-NNA (20 mg/kg i.p.), podawanych w odstgpie 30-minutowym. Wyniki wyrazono jako $srednig
+ SEM. Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w poréwnaniu z grupa placebo bez
WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne rdznice w porownaniu z grupa placebo +
WRS

Ryec. 22. Stgzenie malonylodialdehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE) w btonie $§luzowej
zotadka (nmol/g tkanki) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez
WRS, po uprzednim podaniu dozotadkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo aspiryny (ASA
40 mg/kg i.g.) badz SC-560 (5 mg/kg i.g.) lub resveratrolu (10 mg/kg i.g.) albo rofekoksybu
(10 mg/kg i.g.). Wyniki wyrazono jako $rednia + SEM. Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie
istotne zmiany w porownaniu z grupa placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie zna-
mienne réoznice w porOwnaniu z grupg placebo + WRS

Ryc. 23. Aktywnos¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w blonie $luzowej zotadka (U/g tkanki)
po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim po-
daniu dozotadkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) badz SC-560
(5 mg/kg i.g.) lub resveratrolu (10 mg/kg i.g.) albo rofekoksybu (10 mg/kg i.g.). Wyniki wyrazono
jako $rednig = SEM. Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w pordéwnaniu z grupa
placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne réznice w poréwnaniu z grupa
placebo + WRS

Ryc. 24. Stgzenie zredukowanej postaci glutationu (GSH) w btonie $luzowej zotadka (umol/g
tkanki) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) Iub bez WRS, po uprzed-
nim podaniu dozotadkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) badz
SC-560 (5 mg/kg i.g.) lub resveratrolu (10 mg/kg i.g.) albo rofekoksybu (10 mg/kg i.g.). Wyniki
wyrazono jako $rednig = SEM. Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w porow-
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naniu z grupa placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne roéznice w porow-
naniu z grupa placebo + WRS

Ryec. 25. Stgzenie malonylodialdehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE) w btonie §luzowej
zotadka (nmol/g tkanki) u zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5-godzinnym stresie
wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dozotadkowym (i.g.)
placebo (0,9% NacCl), SC-560 (5 mg/kg i.g.), resveratrolu (10 mg/kg i.g.), rofekoksybu (10 mg/
kg i.g.), samodzielnie lub w kombinacji z CGRP (10 pg/kg i.p.). Wyniki wyrazono jako $rednig
+ SEM. Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w poréwnaniu z grupa placebo
bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne réznice w poroéwnaniu z grupa placebo
+ WRS

Ryc. 26. Aktywnos¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w blonie $luzowej zotadka (U/g tkanki)
u zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze
20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dozotadkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl),
SC-560 (5 mg/kg i.g.), resveratrolu (10 mg/kg i.g.), rofekoksybu (10 mg/kg i.g.), samodzielnie
lub w kombinacji z CGRP (10 pg/kg i.p.). Wyniki wyrazono jako $rednia + SEM. Gwiazdka (¥)
oznaczono statystycznie istotne zmiany w poréwnaniu z grupa placebo bez WRS. Krzyzyk (+)
oznacza statystycznie znamienne réznice w pordéwnaniu z grupa placebo + WRS

Ryc. 27. Stezenie zredukowanej postaci glutationu (GSH) w blonie §luzowej zotadka (umol/g
tkanki) u zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5-godzinnym stresie wodnym w tem-
peraturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dozotadkowym (i.g.) placebo (0,9%
NaCl), SC-560 (5 mg/kg i.g.), resveratrolu (10 mg/kg i.g.), rofekoksybu (10 mg/kg i.g.), sa-
modzielnie lub w kombinacji z CGRP (10 pg/kg i.p.). Wyniki wyrazono jako $rednig + SEM.
Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w pordwnaniu z grupa placebo bez WRS.
Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne roznice w pordéwnaniu z grupa placebo + WRS

Ryec. 28. Stgzenie malonylodialdehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE) w btonie sluzowej
zotadka (nmol/g tkanki) u zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5-godzinnym stresie
wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dootrzewnowym
(i.p.) pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) albo dozotadkowym (i.g.) zaaplikowaniu aspiryny (ASA
40 mg/kg i.g.) badz obu tych preparatow (PTX + ASA) samodzielnie lub w kombinacji z CGRP
(10 pg/kg i.p.). Wyniki wyrazono jako $rednia + SEM. Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie
istotne zmiany w poréwnaniu z grupa placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie zna-
mienne réznice w poréwnaniu z grupg placebo + WRS

Ryc. 29. Aktywnos¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w blonie $luzowej zotadka (U/g tkanki)
u zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze
20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dootrzewnowym (i.p.) pentoksyfiliny (PTX
10 mg/kg i.p.) albo dozotadkowym (i.g.) zaaplikowaniu aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) badz obu
tych preparatow (PTX + ASA), samodzielnie lub w kombinacji z CGRP (10 pg/kg i.p.). Wyniki
wyrazono jako $rednig = SEM. Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w porow-
naniu z grupg placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne réoznice w porow-
naniu z grupa placebo + WRS

Ryc. 30. Stezenie zredukowanej postaci glutationu (GSH) w blonie §luzowej zotadka (umol/g
tkanki) u zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5-godzinnym stresie wodnym w tem-
peraturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dootrzewnowym (i.p.) pentoksyfili-
ny (PTX 10 mg/kg i.p.) albo dozotadkowym (i.g.) zaaplikowaniu aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.)
badz obu tych preparatow (PTX + ASA) samodzielnie lub w kombinacji z CGRP (10 pg/kg i.p.).
Wyniki wyrazono jako $rednia £ SEM. Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany
w poroéwnaniu z grupa placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne réznice
w porownaniu z grupg placebo + WRS



Ryc. 1. Czynniki regulujace funkcjonowanie bariery sluzéwkowej. Rola, jakg odgrywa kapsaicyna, CGRP
(peptyd pochodny genu kalcytoniny), SIN-1 (3-morfolino-sydnonimina), SNAP (S-nitrozo-N-acetyl-D,
L-penicylamina), NTG (nitrogliceryna), NO-ASA (NO-aspiryna), PTX (pentoksyfilina), L-NNA (N®-nitro-L-
-arginina), ASA (aspiryna), SC-560 (pochodna pirazolu), rofekoksyb, resveratrol



Ryc. 2. Udziat produktéw peroksydaciji lipidow (MDA i 4-HNE), dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) i zredu-
kowanego glutationu (GSH) w przemianach reaktywnych form tlenu



Ryc. 3. Srednia liczba uszkodzen blony $luzowej zotgdka (skala po lewej stronie) oraz zotgdkowy prze-
ptyw krwi (skala po prawej stronie) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub
bez WRS, po uprzednim podaniu dozotgdkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo SIN-1 (5 mg/kg) badz
SNAP (5 mg/kg) lub nitrogliceryny (NTG 10 mg/kg). Wyniki wyrazono jako $rednig + SEM. Gwiazdka (*)
oznaczono statystycznie istotne zmiany $redniej liczby uszkodzen i zotgdkowego przeptywu krwi w po-
réwnaniu z grupg placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne réznice w poréwnaniu
z grupg placebo + WRS



Ryc. 4. Srednia liczba uszkodzen biony $luzowej zotadka (skala po lewej stronie) oraz zotgdkowy prze-
ptyw krwi (skala po prawej stronie) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub
bez WRS, po uprzednim podaniu dozotgdkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo aspiryny (ASA 40 mg/kg
i.9.) badz NO-aspiryny (NO-ASA 40 mg/kg i.g.) lub kombinacji nitrogliceryny (NTG 10 mg/kg i.g.) i aspi-
ryny (ASA 40 mg/kg i.g.), podawanych w odstepie 30-minutowym. Wyniki wyrazono jako $rednig + SEM.
Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany sredniej liczby uszkodzen i zotadkowego przeptywu
krwi w poréwnaniu z grupg placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne roznice
w poréwnaniu z grupg placebo + WRS



Ryc. 5. Srednia liczba uszkodzen blony $luzowej zotgdka (skala po lewej stronie) oraz zotgdkowy prze-
ptyw krwi (skala po stronie prawej) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub
bez WRS, po uprzednim podaniu dootrzewnowym (i.p.) placebo (0,9% NaCl) albo pentoksyfiliny (PTX
10 mg/kg i.p.) badz kombinacji L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) albo zesta-
wu dozotgdkowo zaaplikowanej L-argininy (50 mg/kg i.g.) z L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiling (PTX
10 mg/kg i.p.), podawanych w odstepach 30-minutowych. Wyniki wyrazono jako $rednig + SEM. Gwiazd-
kg (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany Sredniej liczby uszkodzen i zotgdkowego przeptywu krwi
w poréwnaniu z grupg placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne réznice w porow-
naniu z grupg placebo + WRS



Ryc. 6. Srednia liczba uszkodzen bfony $luzowej zotadka (skala po lewej stronie) oraz Zzotgdkowy prze-
ptyw krwi (skala po stronie prawej) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub
bez WRS, po uprzednim podaniu dootrzewnowym (i.p.) placebo (0,9% NaCl) albo L-NNA (20 mg/kg i.p.)
badz dozotagdkowym (i.g.) podaniu L-argininy (50 mg/kg i.g.) lub kombinacji L-arginina (50 mg/kg i.g.) +
L-NNA (20 mg/kg i.p.), podawanych w odstepie 30-minutowym. Wyniki wyrazono jako $rednig + SEM.
Gwiazdkg (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany $redniej liczby uszkodzen i zotgdkowego przepty-
wu krwi w poréwnaniu z grupg placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne réznice
w poréwnaniu z grupg placebo + WRS



Ryc. 7. Srednia liczba uszkodzen bfony $luzowej zotgdka (skala po lewej stronie) oraz Zzotgdkowy prze-
ptyw krwi (skala po stronie prawej) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub
bez WRS, po uprzednim podaniu dozotagdkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo aspiryny (ASA 40 mg/kg
i.g.) badz SC-560 (5 mg/kg i.g.) lub resveratrolu (10 mg/kg i.g.) albo rofekoksybu (10 mg/kg i.g.). Wyni-
ki wyrazono jako $rednig + SEM. Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany sredniej liczby
uszkodzen i zotgdkowego przeptywu krwi w poréwnaniu z grupg placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza
statystycznie znamienne réznice w poréwnaniu z grupg placebo + WRS



Ryc. 8. Srednia liczba uszkodzen btony $luzowej zotgdka (skala po lewej stronie) oraz zotgdkowy prze-
ptyw krwi (skala po stronie prawej) u zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5-godzinnym stre-
sie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dozotagdkowym (i.g.)
placebo (0,9% NaCl), SC-560 (5 mg/kg i.g.), resveratrolu (10 mg/kg i.g.), rofekoksybu (10 mg/kg i.g.),
samodzielnie lub w kombinacji z CGRP (10 pg/kg i.p.). Wyniki wyrazono jako srednig + SEM. Gwiazdkg
(*) oznaczono statystycznie istotne zmiany $redniej liczby uszkodzen i zotgdkowego przeptywu krwi
w poréwnaniu z grupg zwierzat otrzymujacych placebo bez WRS, u ktérych nie dokonano odnerwienia
kapsaicynowego. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne réznice w poréwnaniu z grupg placebo
+ WRS bez odnerwienia kapsaicynowego



Ryc. 9. Srednia liczba uszkodzen blony $luzowej zotgdka (skala po lewej stronie) oraz zotgdkowy prze-
ptyw krwi (skala po stronie prawej) u zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5-godzinnym stresie
wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dootrzewnowym (i.p.) pen-
toksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) albo dozotgdkowym (i.g.) zaaplikowaniu aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) badz
obu tych preparatow (PTX + ASA) samodzielnie lub w kombinacji z CGRP (10 pg/kg i.p.). Wyniki wyrazo-
no jako $rednig + SEM. Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany $redniej liczby uszkodzen
i zotgdkowego przeptywu krwi w poréwnaniu z grupg zwierzat otrzymujgacych placebo bez WRS, u kto-
rych nie dokonano odnerwienia kapsaicynowego. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne réznice
w poréwnaniu z grupg placebo + WRS bez odnerwienia kapsaicynowego



Ryc. 10. Stezenie malonylodialdehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE) w btonie sluzowej zotgdka
(nmol/g tkanki) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzed-
nim podaniu dozotgdkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo SIN-1 (5 mg/kg) badz SNAP (5 mg/kg) lub
nitrogliceryny (NTG 10 mg/kg). Wyniki wyrazono jako srednig + SEM. Gwiazdka (*) oznaczono statystycz-
nie istotne zmiany w poréwnaniu z grupg placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamien-
ne réznice w poréwnaniu z grupg placebo + WRS



Ryc. 11. Aktywnos$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w btonie $luzowej zotgdka (U/g tkanki) po 3,5-go-
dzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dozotad-
kowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo SIN-1 (5 mg/kg) badz SNAP (5 mg/kg) lub nitrogliceryny (NTG
10 mg/kg). Wyniki wyrazono jako srednig + SEM. Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany
w poréwnaniu z grupg placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne réznice w porow-
naniu z grupa placebo + WRS



Ryc. 12. Stezenie zredukowanej postaci glutationu (GSH) w btonie $luzowej zotgdka (umol/g tkanki) po
3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS po uprzednim podaniu do-
zotagdkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) lub SIN-1 (5 mg/kg) albo SNAP (5 mg/kg) badz nitrogliceryny
(NTG 10 mg/kg). Wyniki wyrazono jako s$rednig + SEM. Gwiazdkg (*) oznaczono statystycznie istotne
zmiany w poréwnaniu z grupg placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne réznice
w poréwnaniu z grupg placebo + WRS



Ryc. 13. Stezenie malonylodialdehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE) w btonie $luzowej zotad-
ka (nmol/g tkanki) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po
uprzednim podaniu dozotgdkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) badz
NO-aspiryny (NO-ASA 40 mg/kg i.g.) lub kombinacji nitrogliceryny (NTG 10 mg/kg i.g.) i aspiryny (ASA
40 mg/kg i.g.), podawanych w odstepie 30-minutowym. Wyniki wyrazono jako $rednig + SEM. Gwiazdkg
(*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w poréwnaniu z grupg placebo bez WRS. Krzyzyk (+) ozna-
cza statystycznie znamienne réznice w poréwnaniu z grupg placebo + WRS



Ryc. 14. Aktywnos¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w btonie sluzowej zotgdka (U/g tkanki) po 3,5-go-
dzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dozotgdko-
wym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) lub aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) albo NO-aspiryny (NO-ASA 40 mg/kg
i.g.) badz kombinacji nitrogliceryny (NTG 10 mg/kg i.g.) i aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.), podawanych
w odstepie 30-minutowym. Wyniki wyrazono jako $rednig + SEM. Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie
istotne zmiany w poréwnaniu z grupa placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne
réznice w poréwnaniu z grupg placebo + WRS



Ryc. 15. Stezenie zredukowanej postaci glutationu (GSH) w btonie sluzowej zotgdka (umol/g tkanki) po
3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu do-
zotgdkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) badz NO-aspiryny (NO-ASA
40 mg/kg i.g.) lub kombinacji nitrogliceryny (NTG 10 mg/kg i.g.) i aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.), poda-
wanych w odstepie 30-minutowym. Wyniki wyrazono jako $rednig + SEM. Gwiazdkg (*) oznaczono sta-
tystycznie istotne zmiany w poréwnaniu z grupg placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie
znamienne roznice w poréwnaniu z grupg placebo + WRS



Ryc. 16. Stezenie malonylodialdehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE) w btonie $luzowej zotad-
ka (nmol/g tkanki) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po
uprzednim podaniu dootrzewnowym (i.p.) placebo (0,9% NaCl) albo pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.)
badz kombinacji L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) lub zestawu dozotgdkowo
zaaplikowanej L-argininy (50 mg/kg i.g.) z L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiling (PTX 10 mg/kg i.p.), po-
dawanych w odstepach 30-minutowych. Wyniki wyrazono jako srednig + SEM. Gwiazdkg (*) oznaczono
statystycznie istotne zmiany w poréwnaniu z grupg placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie
znamienne roznice w poréwnaniu z grupg placebo + WRS



Ryc. 17. Aktywnos$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w btonie $luzowej zotadka (U/g tkanki) po 3,5-go-
dzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dootrzewno-
wym (i.p.) placebo (0,9% NaCl) albo pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) badz kombinacji L-NNA (20 mg/kg
i.p.) i pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) lub zestawu dozotgdkowo zaaplikowanej L-argininy (50 mg/kg
i.9.) z L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiling (PTX 10 mg/kg i.p.), podawanych w odstepach 30-minuto-
wych. Wyniki wyrazono jako $rednig + SEM. Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w po-
réwnaniu z grupg placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne réznice w poréwnaniu
z grupg placebo + WRS



Ryc. 18. Stezenie zredukowanej postaci glutationu (GSH) w btonie sluzowej zotgdka (umol/g tkanki) po
3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu do-
otrzewnowym (i.p.) placebo (0,9% NaCl) albo pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) badz kombinacji L-NNA
(20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) lub zestawu dozotgdkowo zaaplikowanej L-argininy
(50 mg/kg i.g.) z L-NNA (20 mg/kg i.p.) i pentoksyfiling (PTX 10 mg/kg i.p.), podawanych w odstepach
30-minutowych. Wyniki wyrazono jako $rednig + SEM. Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie istotne
zmiany w poréwnaniu z grupg placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne réznice
w poréwnaniu z grupg placebo + WRS



Ryc. 19. Stezenie malonylodialdehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE) w btonie sluzowej zotgdka
(nmol/g tkanki) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzed-
nim podaniu dootrzewnowym (i.p.) placebo (0,9% NaCl) albo L-NNA (20 mg/kg i.p.) badz dozotgdkowym
(i.9.) podaniu L-argininy (50 mg/kg i.g.) lub kombinacji L-arginina (50 mg/kg i.g.) + L-NNA (20 mg/kg i.p.),
podawanych w odstepie 30-minutowym. Wyniki wyrazono jako $rednig + SEM. Gwiazdkg (*) oznaczono
statystycznie istotne zmiany w poréwnaniu z grupg placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie
znamienne roznice w poréwnaniu z grupg placebo + WRS



Ryc. 20. Aktywnos$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w btonie $luzowej zotadka (U/g tkanki) po 3,5-go-
dzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dootrzewno-
wym (i.p.) placebo (0,9% NaCl) albo L-NNA (20 mg/kg i.p.) badz dozotgdkowym (i.g.) podaniu L-argininy
(50 mg/kg i.g.) lub kombinacji L-arginina (50 mg/kg i.g.) + L-NNA (20 mg/kg i.p.), podawanych w odstepie
30-minutowym. Wyniki wyrazono jako $rednig + SEM. Gwiazdkg (*) oznaczono statystycznie istotne
zmiany w poréwnaniu z grupg placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne réznice
w poréwnaniu z grupg placebo + WRS



Ryc. 21. Stezenie zredukowanej postaci glutationu (GSH) w btonie sluzowej zotgdka (umol/g tkanki) po
3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu do-
otrzewnowym (i.p.) placebo (0,9% NaCl) albo L-NNA (20 mg/kg i.p.) badz dozotgdkowym (i.g.) podaniu
L-argininy (50 mg/kg i.g.) lub kombinacji L-arginina (50 mg/kg i.g.) + L-NNA (20 mg/kg i.p.), podawanych
w odstepie 30-minutowym. Wyniki wyrazono jako $rednig + SEM. Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie
istotne zmiany w poréwnaniu z grupg placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne
réznice w poréwnaniu z grupg placebo + WRS



Ryc. 22. Stezenie malonylodialdehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE) w btonie sluzowej zotgdka
(nmol/g tkanki) po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzed-
nim podaniu dozotgdkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) badz SC-560
(5 mg/kg i.g.) lub resveratrolu (10 mg/kg i.g.) albo rofekoksybu (10 mg/kg i.g.). Wyniki wyrazono jako
$rednig + SEM. Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w poréwnaniu z grupg placebo bez
WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne réznice w poréwnaniu z grupg placebo + WRS



Ryc. 23. Aktywnos$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w btonie $luzowej zotadka (U/g tkanki) po 3,5-go-
dzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dozotgdko-
wym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) badz SC-560 (5 mg/kg i.g.) lub resvera-
trolu (10 mg/kg i.g.) albo rofekoksybu (10 mg/kg i.g.). Wyniki wyrazono jako srednig + SEM. Gwiazdka (*)
oznaczono statystycznie istotne zmiany w poréwnaniu z grupg placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza
statystycznie znamienne réznice w poréwnaniu z grupg placebo + WRS



Ryc. 24. Stezenie zredukowanej postaci glutationu (GSH) w btonie sluzowej zotgdka (umol/g tkanki) po
3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu do-
zotadkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl) albo aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) badz SC-560 (5 mg/kg i.g.)
lub resveratrolu (10 mg/kg i.g.) albo rofekoksybu (10 mg/kg i.g.). Wyniki wyrazono jako $rednig + SEM.
Gwiazdkg (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w poréwnaniu z grupg placebo bez WRS. Krzyzyk
(+) oznacza statystycznie znamienne réznice w poréwnaniu z grupg placebo + WRS



Ryc. 25. Stezenie malonylodialdehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE) w btonie $luzowej zotgdka
(nmol/g tkanki) u zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5-godzinnym stresie wodnym w tem-
peraturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dozotgdkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl),
SC-560 (5 mg/kg i.g.), resveratrolu (10 mg/kg i.g.), rofekoksybu (10 mg/kg i.g.), samodzielnie lub w kom-
binacji z CGRP (10 pg/kg i.p.). Wyniki wyrazono jako srednig + SEM. Gwiazdka (*) oznaczono statystycz-
nie istotne zmiany w poréwnaniu z grupg placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamien-
ne réznice w poréwnaniu z grupg placebo + WRS



Ryc. 26. Aktywnos¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w btonie $luzowej zotadka (U/g tkanki) u zwierzat
z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez
WRS, po uprzednim podaniu dozotgdkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl), SC-560 (5 mg/kg i.g.), resvera-
trolu (10 mg/kg i.g.), rofekoksybu (10 mg/kg i.g.), samodzielnie lub w kombinacji z CGRP (10 pg/kg i.p.).
Whyniki wyrazono jako $rednig + SEM. Gwiazdkg (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w porow-
naniu z grupg placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne réznice w poréwnaniu
z grupg placebo + WRS



Ryc. 27. Stezenie zredukowanej postaci glutationu (GSH) w btonie $luzowej zotgdka (umol/g tkanki)
u zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C
(WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dozotgdkowym (i.g.) placebo (0,9% NaCl), SC-560 (5 mg/kg
i.g.), resveratrolu (10 mg/kg i.g.), rofekoksybu (10 mg/kg i.g.), samodzielnie lub w kombinacji z CGRP
(10 pg/kg i.p.). Wyniki wyrazono jako srednig + SEM. Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie istotne
zmiany w poréwnaniu z grupg placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne réznice
w poréwnaniu z grupg placebo + WRS



Ryc. 28. Stezenie malonylodialdehydu (MDA) i 4-hydroksynonenalu (4-HNE) w btonie $luzowej zotgdka
(nmol/g tkanki) u zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5-godzinnym stresie wodnym w tem-
peraturze 20°C (WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dootrzewnowym (i.p.) pentoksyfiliny (PTX
10 mg/kg i.p.) albo dozotgdkowym (i.g.) zaaplikowaniu aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) badz obu tych prepa-
ratow (PTX + ASA) samodzielnie lub w kombinacji z CGRP (10 pg/kg i.p.). Wyniki wyrazono jako $rednig
+ SEM. Gwiazdka (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w poréwnaniu z grupg placebo bez WRS.
Krzyzyk (+) oznacza statystycznie znamienne réznice w poréwnaniu z grupa placebo + WRS



Ryc. 29. Aktywnos$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w btonie $luzowej zotadka (U/g tkanki) u zwierzat
z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C (WRS) lub bez
WRS, po uprzednim podaniu dootrzewnowym (i.p.) pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.) albo dozotadkowym
(i.g.) zaaplikowaniu aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) badz obu tych preparatéow (PTX + ASA), samodzielnie
lub w kombinacji z CGRP (10 pg/kg i.p.). Wyniki wyrazono jako $rednig + SEM. Gwiazdka (*) oznaczono
statystycznie istotne zmiany w poréwnaniu z grupg placebo bez WRS. Krzyzyk (+) oznacza statystycznie
znamienne réznice w poréwnaniu z grupg placebo + WRS



Ryc. 30. Stezenie zredukowanej postaci glutationu (GSH) w bfonie $luzowej zotadka (umol/g tkanki)
u zwierzat z odnerwieniem kapsaicynowym, po 3,5-godzinnym stresie wodnym w temperaturze 20°C
(WRS) lub bez WRS, po uprzednim podaniu dootrzewnowym (i.p.) pentoksyfiliny (PTX 10 mg/kg i.p.)
albo dozotagdkowym (i.g.) zaaplikowaniu aspiryny (ASA 40 mg/kg i.g.) badz obu tych preparatow (PTX
+ ASA) samodzielnie lub w kombinacji z CGRP (10 pg/kg i.p.). Wyniki wyrazono jako $rednig + SEM.
Gwiazdkg (*) oznaczono statystycznie istotne zmiany w poréwnaniu z grupg placebo bez WRS. Krzyzyk
(+) oznacza statystycznie znamienne réznice w poréwnaniu z grupg placebo + WRS
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