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Choroba refluksowa przetyku (z j. ang. gastroesophageal reflux disease (GERD)) dotyczy ponad
20% spoteczenstwa. GERD predysponuje do przedrakowej zmiany jaka jest tzw. przetyk Barretta (z j.
ang. Barrett’s esophagus (BE)), a nastepnie do dysplazji i raka przetyku. Obecne opcje terapeutyczne
nie sg w pelni efektywne i sg inwazyjne lub obcigzone skutkami ubocznymi. Niemniej jednak, nasze
badania pilotowe pozwalaja nam zaproponowac¢ nowatorskie podejscie do tych jednostek chorobowych.
Postulujemy, ze celowana i kontrolowana aplikacja gazowego mediatora jakim jest siarkowdordw (H.S)
(przy uzyciu nowatorskich zwiazkow-prolekow) moze by¢ skuteczng strategia terapeutyczng.

H>S to nie tylko toksyczny gaz ale, co ciekawe, fizjologiczna molekuta sygnatowa, ktora moduluje
funkcje mitochondriow oraz sulfhydracj¢ biatek, ktore sa kluczowe dla organizmow zywych. Nasze
badania wstgpne sugeruja, ze GERD wywotuje spadek poziomu HzS w btonie $luzowej przetyku,
predysponujac do rozwoju BE. Dlatego tez, przypuszczamy, ze zaburzona sulfhydracja oraz
funkcjonalnos¢ mitochodnriéw stanowia przeoczony ale istotny mechanizm prowadzacy do rozwoju
przedrakowych zmian w przetyku. Co istotne, mitochondria stanowia wazna skladowa naszych
komorek, ktorej aktywnos¢ jest kluczowa dla zycia.

Naszym celem jest zdefiniowanie udziatu zaleznej od H»S sulfhydracji biatek komorkowych i
zaburzen mitochondrialnych w rozwoju schorzen btony $luzowej przeltyku. Chcemy nowatorsko
zaproponowaé wprowadzenie tych przetomowych koncepcji w prewencji, leczeniu lub diagnostyce
schorzen przewodu pokarmowego. Bedziemy weryfikowaé wplyw zaburzonej mitochondrialnej
produkcji H.S na sulfhydracje biatek oraz funkcje mitochondriow w patogenezie BE. Ostatecznie,
chcemy udowodni¢ farmakologiczng przydatno$¢ nowych, mitochondrialnych i specyficznych dla
chor6b przetyku prolekéw uwalniajacych H2S, w oparciu o oceng ich wptywu na biatka komorki oraz
funkcje mitochondriow. Uzupehiajace si¢ modele laboratoryjne oraz analiza probek klinicznych
pozwola nam uzyska¢ wyniki, ktore wyjasnia mechanizm powstawania badanych schorzen oraz
zaproponuja przysztosciowe, nowatorskie rozwigzania kliniczne.

Cato$ciowo, wynikiem projektu bedzie zdefiniowanie udziatu zaleznej od H,S sulfhydracji biatek i
funkcji mitochondriow w patogenezie schorzen przetyku, co moze doprowadzi¢ do zmiany obecnego
zrozumienia patofizjologii przewodu pokarmowego. Udowodnimy, ze przywrocenie funkcjonowania
lub modulacja tych celéow molekularnych przez nowe proleki uwalniajace HoS moze przeciwstawic si¢
tym jednostkom chorobowym, co moze zmieni¢ obecne kliniczne podej$cie do zapobiegania, terapii i
diagnostyki schorzen btony §luzowej przetyku.




