Streszczenie w jezyku polskim



Pateczki H. pylori s3 gtéwnym czynnikiem etiologicznym zapalenia btony
Sluzowej Zotadka u ludzi, ktére moze prowadzi¢ do rozwoju wrzodéw zotadka lub
dwunastnicy, a nawet raka zotgdka. Przypuszcza sie, ze przewlekly stan zapalny
bedacy nastepstwem zakazenia H. pylori wraz z komponentami tych bakterii
przyczynia si¢ do rozwoju proceséw patologicznych w nabtonku zotgdka. Wiedza na
temat roli komponentdw H. pylori w destabilizacji bariery nablonkowej zotadka oraz
ich oddzialywania na komérki odpornosciowe jest niewystarczajgca. Jej pogiebienie
jest niezbedne do zrozumienia patogenezy zakazen H. pylori, ich zréznicowanego
przebiegu, poszukiwania wyznacznikéw reakcji zapalnej i odporno$ciowej, ktére
beda pomocne w opracowaniu zaawansowanej diagnostyki, skutecznych sposobéw
leczenia oraz immunoprofilaktyki takich zakazen.

Celem pracy byta ocena oddzialywania pateczek H. pylori i zdefiniowanych
komponentéw tych bakterii na bariere nabtonkows zotgdka, w zakresie kolonizacji
i utrwalenia zakazenia, destabilizacji bariery nabtonkowej zotgdka a takze ingerencji
W procesy naprawcze. Rozwazajgc ogélnoustrojowe konsekwencje zakazenia H. pylori
wzieto pod uwage mozliwosci indukowania przez pateczki H. pylori wytwarzania
przeciwciat potencjalnie autoreaktywnych w nastepstwie mimikry antygenowej. Cele
pracy realizowano w badaniach in vivo na modelu do$wiadczalnego zakazenia
H. pylori u kawii domowych oraz w badaniach in vitro na modelach komérkowych:
pierwotnych komérkach nabtonkowych zolgdka oraz fibroblastach tych zwierzat.

Wykazano znaczenie mucyny MUCS5AC pokrywajgcej komdrki nablonkowe
zotgdka i wchodzace w jej sktad determinanty LeX i LeY w procesie kolonizacji
H. pylori. Efektem ekspozycji komérek bariery nablonkowej zotgdka na te bakterie
lub ich rozpuszczalne komponenty, byt wzrost wytwarzania MUC5AC i ekspozycji
determinantéw LeX i LeY, w powigzaniu z nasileniem adhezji pateczek H. pylori, co
moze sprzyja¢ rozwojowi infekcji przewlekltej. Mozna sugerowaé, iz modulacja
wytwarzania mucyny i determinantéw LeX/LeY w odpowiedzi na zakazenie H. pylori
stanowi mechanizm przystosowawczy tych bakterii umozliwiajgcy rozwdj
iutrwalenie zakazenia oraz przewleklej odpowiedzi zapalnej, ktéra zaburza
homeostaze bariery nablonkowej zotgdka. Reakcja ta we wczesnym etapie zakazenia
charakteryzuje sie infiltracjg nabtonka zotgdka przez granulocyty w tym eozynofile,
przy jednoczesnym zmieszeniu ich liczby na obwodzie, a takze limfocyty T CD4+.

W péznym etapie zakazenia w tkance Zolgdka gromadza sie limfocyty T CD8+ oraz
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tworzg sie pecherzyki limfocytarne. Reakcji zapalnej indukowanej przez pateczki
H. pylori i ich rozpuszczalne komponenty towarzyszy nasilony stres oksydacyjny
w powigzaniu ze wzrostem odsetka komérek ulegajgcych apoptozie. Proces ten ulega
nasileniu w Srodowisku egzogennej metaloproteinazy 9 (MMP-9), ktérej Zrodtem in
vivo s3 komérki gospodarza eksponowane na komponenty tych bakterii.
W odpowiedzi na zaburzenie integralnoSci bariery nablonkowej bedgcej
nastepstwem ubytku komdrek ulegajgcych apoptozie, inicjowane s3 procesy
naprawcze, w ktérych posredniczy IL-33. Cytokina ta stymuluje migracje oraz
proliferacje komoérek nabtonkowych, w powigzaniu z hamowaniem apoptozy
komérek. Wykazano, Ze podczas zakazenia biatko HspB H. pylori indukuje
przeciwciata krzyzowo-reagujgce z ludzkim biatkiem Hsp60 i wspélng sekwencjg
aminokwasowg obu tych biatek. Istotnie podwyzszony poziom takich przeciwciat
u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca zakazonych H. pylori moze wskazywa¢
na ogolnoustrojowa konsekwencjg zakazenia. Na modelu kawii domowych
potwierdzono znaczenie eksperymentalnego zakazenia H. pylori w indukcji takich

przeciwcia
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Streszczenie w jezyku
angielskim



Helicobacter pylori bacteria are the main etiological agent of gastritis in
humans, which can lead to the development of gastric or duodenal ulcers and even
gastric cancer. Chronic inflammation resulting from H. pylori infections thought to
contribute to the development of pathological processes, locally in the gastric
mucosa and potentially also systemically. Knowledge about the role of H. pylori
components in the destabilization of the gastric epithelial barrier as well as impact of
on immune cells is insufficient. It is deepening is necessary to understand the
pathogenesis of H. pylori infections, their diverse course, searching for determinants
of inflammatory and immune responses that will help to develop of advanced
diagnostic procedures, effective treatments and immuneprophylaxis of such
infections.

The aim of the study was to assess the impact of H. pylori and their defined
components on the gastric epithelial barrier in terms of colonization and
maintenance of infection, disintegration of this barrier, as well as interference with
the repair processes. When considering the systemic consequences of H. pylori
infection, the possibility of H. pylori rods to induce the production of potentially
autoreactive antibodies due to antigenic mimicry was considered. The aims of the
study were carried out in vivo using experimental model of H. pylori infection in
Caviae porcellus (guinea pigs) and in vitro on cellular models of primary gastric

epithelial cells and fibroblasts of these animals.

The significance of gastricmucineMUC5AC and Lewis determinants, LeX and
LeY, in the colonization of gastric epithelial cells by H. pylori has been demonstrated.
The exposure of gastric epithelial barrier to these bacteria or their components
resulted with an increase in the production of mucin and LeX as well as LeY
determinants, in conjunction with increased adhesion of H. pylori. It can be suggested
that the modulation of mucin production, in conjunction with LeX/LeY determinants,
in response to H. pylori infection is and adaptive mechanism for these bacteria to
enable infection to develop and persist. H. pylori induce a chronic inflammatory
response that brakes the gastric epithelial barrier homeostasis. This reaction at the
early stage of infection is characterized by infiltration of gastric epithelium by
granulocytes, including eosinophils, while reducing their peripheral number, as well
as CD4 + T cells. At a late stage of infection, CD8 + T cells accumulate in the gastric

tissue and lymphoid follicles are formed. The inflammatory reaction induced by
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H. pylori and their soluble components is accompanied by increase oxidative stress, in
association with an increase in the percentage of cells undergoing apoptosis. This
process is intensified in the milieu of exogenous metalloproteinase 9 (MMP-9), which
in vivo is delivered by immunocompetent cells of the host, mainly granulocytes,
infiltrating the inflammatory zone. In response to the disruption of epithelial barrier
integrity, as a result of the loss of cells undergoing apoptosis, IL-33-mediated repair
processes are initiated. This cytokine stimulates epithelial cell migration and
proliferation in association with inhibition of apoptosis. During H. pylori infection,
immune processes are initiated. The heat shock protein (Hsp) B of these bacteria has
been shown to induce the cross-reactive antibodies to the human Hsp60 protein and
the common amino acid sequence of both of these proteins. Significantly elevated
levels of such antibodies in patients with coronary heart disease, infected with

H. pylori, may indicate systemic consequences of infection.
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