STRESZCZENIE

Pomimo postgpu poczynionego w ostatnich latach, etiologia i patogeneza
nieswoistych zapalen jelit (NZJ) pozostaje nie do konca poznana. NZJ to grupa
przewlektych choréb zapalnych przewodu pokarmowego, gtownie jelita grubego lub
cienkiego, o podlozu autoimmunologicznym, do ktorych zalicza si¢ przede wszystkim
chorobe Lesniowskiego-Chrohna 1 wrzodziejace zapalenie jelita grubego. Wiadomo,
ze otylo$¢, ktora charakteryzuje si¢ m.in. wystgpowaniem przerostu w jelitach bialej
tkanki thuszczowej krezki (mWAT), jest jednym z czynnikéw ryzyka NZJ. W ramach
mojej pracy doktorskiej badatam czy przerost mWAT wywotany przez otylos§é
indukowana dieta wysokottuszczowa u myszy prowadzi do pogorszenia przebiegu
doswiadczalnie wywotanego zapalenia jelit, i czy wysilek fizyczny wptynie znaczaco
na popraw¢ obrazu makroskopowego i mikroskopowego zapalenia jelita grubego
oraz parametry funkcjonalne, takie jak: przeptyw krwi w jelicie grubym (CBF),

poziom prozapalnych cytokin oraz stres oksydacyjny w btonie §luzowej jelita.

Badania wykonano na 94 myszach szczepu C57BL/6J, ktore karmiono normalng
dieta lub dieta indukujaca otylo$¢, a nastepnie poddawano wysitkowi fizycznemu:
dobrowolnemu w kotowrotku lub wymuszonemu na biezni. Zastosowano model
zapalenia jelita grubego bazujacy na doodbytniczej aplikacji haptenu kwasu
trinitrobenzenosulfonowego (TNBS). Mierzono przeplyw krwi w jelicie grubym (CBF)
1 okre§lono wskaznik aktywnosci choroby (DAI) oraz site mig$niowa zwierzat.
Zmierzono stezenie parametréw zwigzanych ze stresem oksydacyjnym w jelicie grubym:
MDA+4-HNE, GSH, 8-OHdG, aktywno$¢ i ekspresje mRNA enzymu SOD-1 i SOD-2.

Okres$lono takze poziom cytokin prozapalnych IL-13 1 TNF-q.



W grupach z wywolanym zapaleniem jelita grubego przez zastosowanie TNBS,
obserwowano charakterystyczne uszkodzenia btony §luzowej i wzrost DAI,
z towarzyszacym spadkiem CBF, ktore to zmiany byly znacznie nasilone u zwierzat
otylych. Natomiast u myszy z dowolng aktywno$ciag fizyczng, indeks DAI ulegat
zmniejszeniu, a CBF ulegal znamiennemu podwyzszeniu. U tych myszy ponadto
zaobserwowano wyzsza wzgledng sit¢ chwytu 1 wyzsze stezenie MDA+4-HNE, GSH,
spadek aktywno$ci SOD 1 oraz spadek poziomu markeréw stanu zapalnego TNF-a
i IL-1B w poréwnaniu z innymi grupami do$wiadczalnymi. W grupach poddanych
forsownemu wysitkowi na biezni, zarowno DAI, jak 1 czynniki zaangazowane
w rodnikogeneze¢, a wiec: stezenie MDA+4-HNE, GSH i aktywno$¢ SOD, a takze
markery stanu zapalnego: TNF-a i IL-1P i poziom uszkodzenia oksydacyjnego DNA,
byly znamiennie podwyzszone, w przeciwienstwie do grup ¢wiczacych dobrowolnie
na kotowrotkach. Ekspresja SOD-1 i SOD-2 w blonie $luzowej jelit okazata si¢ byc

najwyzsza w grupach poddanych wysitkowi dowolnemu.

Wykazano, ze otylo§¢ powoduje cig¢zszy przebieg doswiadczalnego zapalenia
jelita grubego w poréwnaniu do myszy karmionych dietg standardowa, a dobrowolny
wysitek fizyczny w przeciwienstwie do forsownej aktywnos$ci fizycznej, przysSpiesza

proces gojenia si¢ doswiadczalnego zapalenia okreznicy.



SUMMARY

Despite the progress made in recent years, the etiology and pathogenesis
of inflammatory bowel diseases (IBD), remains unclear. IBD, which consists mainly
of Lesniowski-Crohn disease and ulcerative colitis, describes a group of chronic
inflammatory diseases of the gastrointestinal tract, of autoimmune origin. It is known that
the obesity which is characterized, among others, by the occurrence of mesenteric white
adipose tissue (MWAT) hypertrophy and creeping fat infiltrating intestinal wall,

is nowadays considered as the risk factor in IBD.

Within the major aims of my doctoral dissertation was the question whether
obesity induced by high-fat diet in mice can influence the macroscopical
and microscopical course of experimentally induced colitis with or without exercise
and the functional parameters such as colonic blood flow (CBF), level
of proinflammatory cytokines and oxidative stress in the colonic mucosa.
The experiments were conducted using 94 C57BL/6J strain mice fed a normal diet or an
obesity inducing diet, and then subjected to two types of physical exercise: 1) voluntary
in a spinning wheels or 2) forced on a treadmill. Colitis was induced by intrarectal
application of trinitrobenzenesulfonic acid (TNBS). CBF was measured and disease
activity index (DAI) and animal muscular strength by grip test were determined.
The concentration of parameters related to oxidative stress in the colon was measured:
MDA + 4-HNE, GSH, 8-OHdG, activity and expression of the antioxidazing enzymes
SOD-1 and SOD-2 enzyme, and the levels of pro-inflammatory cytokines IL-1f3

and TNF-a were also determined in colonic mucosa.



In groups with TNBS-induced colitis, the macroscopical and microscopical
lesions developed manifested by increase in DAL, followed by the significant fall in CBF
and these changes were markedly exacerbated in obese mice. In contrast, the significant
decrease in DAI, the significant increase in CBF, and a higher relative grip strength
of skeletal muscle were observed in voluntary exercising mice compared to other
experimental groups. In mice exposed to treadmill running, the DAI was significantly
increased, the CBF was significantly decreased and these effects were accompanied
by the significant rise in oxidative stress parameters: MDA + 4-HNE and GSH
concentration, and SOD activity, as well as inflammatory markers TNF-o and IL-1p,
compared to those subjected to the voluntary physical activity on spinning wheels.
Mice subjected to voluntary physical activity showed a significant increase in mucosal
expression of SOD-1 and SOD-2 mRNAs was found to be highest in the voluntary
exercising mice. Moreover, the groups with TNBS-induced colitis with treadmill running
revealed a much higher level of oxidative DNA damage comparing to voluntary

exercising animals.

The major conclusion from my study is that obesity exacerbates experimental
colitis, and voluntary exercise accelerates the healing of colonic lesions while the forced

physical activity delays the healing of this colitis.



