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Streszczenie:

Ostre zapalenie trzustki jest stanem chorobowym, ktory rozwija si¢ z momencie
zaburzenia mechanizmoéw ochronnych komoérek pecherzykowych i aktywacji enzymow
trawiennych w obrebie trzustki. Traktowanie linii komérkowej AR42J ceruleing pozwala
wiernie odwzorowa¢ mechanizmy zachodzace w przebiegu ostrego zapalenia trzustki. Stres
oksydacyjny jest $cisle zwigzany z procesem ostrego zapalenia trzustki, gdzie obserwuje si¢
powstawanie wielu reaktywnych form tlenu oraz efekty ich toksycznego dziatania.
Degradacja ferrytyny zwigksza labilng pule zelaza narazajagc komorki na dziatanie
powstajacych z udziatem Zelaza reaktywnych form tlenu. Tworzenie reaktywnych form tlenu
zwigzane jest z aktywacja w komorkach szlaku sygnatowego zaleznego od kinaz JNK. W
pracy tej postawiono hipoteze, ze w przebiegu OZT dochodzi do degradacji ferrytyny przez
aktywowang ceruleing kinaze JNK i tworzenie RFT zalezne od obecnosci zelaza.

Celem niniejszej pracy bylo zbadanie udzialu labilnej puli Zelaza w tworzeniu
reaktywnych form tlenu w komérkowym modelu ostrego zapalenia trzustki indukowanego
ceruleing. Celem dodatkowym bylo przesledzenie roli szlaku sygnalowego kinazy
terminalnej c-Jun (JNK) oraz czynno$ci proteasomdéw w zmianach labilnej puli Zelaza
badanego modelu ostrego zapalenia trzustki.

Materialem badan stanowita linia komorek AR42J. Model komoérkowy ostrego
zapalenia trzustki uzyskano traktujac komorki AR42J ceruleing.

Wyniki: Zaobserwowano, ze w komorkowym modelu ostrego zapalenia trzustki,
ferrytyna ulega degradacji, ktoremu to procesowi towarzyszy tworzenie si¢ RFT. W
obecnosci ceruleiny, linia komorkowa AR42J wykazuje zwigkszong pule labilnego zelaza, z
jednoczesnym spadkiem ilosci komorkowej L-ferrytyny 1 zwigkszeniem tworzenia si¢
reaktywnych form tlenu (RFT). Zmiany ilosci L-ferrytyny byly odwrotnie proporcjonalne do
poziomu powstajagcych RFT. Rozpad ferrytyny zalezny jest od proteasoméw. Komorki
wykazujace ekspresj¢ nieaktywnego biatka JNKI1 byly niewrazliwe na indukowang
obecnoscig ceruleiny degradacje¢ ferrytyny.

Wnhnioski: Wyniki badan wykazaly, ze w trakcie ostrego zapalenia trzustki
indukowanego ceruleing w modelu komoérkowym dochodzi do jednoczesnej degradacji
zaleznej od JNKI1 ferrytyny, zwigkszenia puli labilnego zelaza oraz tworzenia reaktywnych

form tlenu.



Abstract:

Acute pancreatitis is a disease that develops at the time of abnormal vesicular cell
defenses and when activation of digestive enzymes within the pancreas evolve. Treating the
AR42] cell line with cerulein accurately reproduces the mechanisms underlying acute
pancreatitis. Oxidative stress is closely related to acute pancreatitis, where many reactive
oxygen species and the effects of their toxic activity are observed. Degradation of ferritin
increases the labile iron pool by exposing the cells to iron-induced reactive oxygen species.
Formation of reactive oxygen species is associated with JNK-dependent kinase signal
activation in cells. This work has hypothesized that in the course of acute pancreatitis ferritin
degradation occurs through the activated cerulein JNK kinase and formation of reactive
oxygen species dependent on the presence of iron.

The aim of this work was to investigate the contribution of the labile iron pool to the
formation of reactive oxygen species in the cellular model of acute pancreatitis induced by
cerulein. The additional objective was to investigate the role of c-Jun terminal Kkinase
signaling (JNK) and proteasome function in the alteration of the labile iron pool in the model

of acute pancreatitis.

The study material was the AR42J cell line. The cellular model of acute pancreatitis

was obtained by treating AR42J cells with cerulein.

Results: It was observed that, in cellular mode of acute pancreatitis, ferritin undergoes
degradation, which is accompanied by the formation of reactive oxygen species. In the
presence of cerulein, the AR42J cell line exhibits an increased pool of labile iron, with the
simultaneous decrease in the amount of L-ferritin and increase in the formation of reactive
oxygen species (ROS). Changes in the amount of L-ferritin were inversely proportional to the
level of ROS produced. Ferritin degradation is dependent on proteasome. The cells
expressing the inactive JNK1 protein were insensitive to cerulein-induced degradation of

ferritin.

Conclusions: The results of the study showed that in the course of acute pancreatitis
induced by cerulein in the cellular model, simultaneous degradation of JNK1 ferritin-

dependent, increase of labile iron pool and formation of reactive oxygen species occur.



