Cel projektu

Celem projektu jest wykazanie, czy kwas tauroursodeoksycholowy (TUDCA), czyli substancja znana jako farmakologiczny ,,
chaperon’’, moze przyczynia¢ sie do fagodzenia stresu Srodplazmatycznego (stresu ER) w komérkach chondrocytéw chrzastki
stawowej. Ponadto, chcielibysmy ocenié¢ wptyw TUDCA na dziatanie siarczanu glukozaminy na chondrocyty hodowane in vitro.
Skuteczno$¢ TUDCA w tagodzeniu stresu ER zostata bowiem potwierdzona w wielu typach komorek, nigdy jednak nie badano
jego wptywu na komorki chondrocytarne. Nasze badania opieramy na zatozeniu, iz ze wzgledu na brak unaczynienia tkanki
chrzestnej, jest ona narazona na niedob6r substancji odzywczych takich jak glukoza czy tlen, a co za tym idzie jest fizjologicznie
uwarunkowana do wyksztatcania stresu ER. Ponadto, chroniczny stan zapalny obecny w stawach dotknietych artroza, moze by¢
réwniez czynnikiem sprzyjajacym zaburzeniom homeostazy siateczki srédplazmatycznej. Zjawisko to, niesie za soba wiele
niekorzystnych dla komdrki konsekwencji takich jak: ogélny blok translacyjny, degradacja biatek w proteasomach, zahamowanie
cyklu komorkowego, a w ostatecznosci $mier¢ wskutek apoptozy. Przypuszczamy, iz stres ER moze by¢ rowniez przyczyng
ograniczonej skutecznosci powszechnie stosowanych suplementdw diety opartych m.in. o siarczany glukozaminy (GS). Naszym
zdaniem, ztagodzenie stanu stresu $rodplazmatycznego, wspomoze funkcjonowanie chrzastki stawowej poprzez przywrocenie
sprawnosci aparatu biosyntetycznego siateczki srédplazmatycznej chondrocytow, co tym samym spowoduje nasilenie produkcji
komponentéw macierzy pozakomoérkowej — obecnych w mazi stawowej, wptynie na zahamowanie apoptozy oraz wzmozong
proliferacje komorek chrzastki stawoweyj.

Badania podstawowe realizowane w projekcie

Celem projektu jest wykazanie, czy kwas tauroursodeoksycholowy moze przyczynia¢ sie do tagodzenia stresu
$rodplazmatycznego w komorkach chondrocytow chrzastki stawowej. W celu przeprowadzenia jak najdoktadniejszych analiz,
ktorych wyniki stanowityby podstawe do planowania dalszych doswiadczen na modelach zwierzetach, badania w projekcie oparte
beda na dwoch modelach eksperymentalnych in vitro. Pierwszy model doswiadczalny stanowi¢ bedzie komercyjnie dostepna linia
komorkowa ludzkich chondrocytéw, drugi za$ oparty bedzie o badania na pierwotnej linii komorek chondrocytarnych,
izolowanych z tkanki chrzestnej pacjentéw poddawanych zabiegowi wstawienia endoprotezy stawéw kolanowych. TUDCA
posiada whasciwosci hamujace stres ER, co zostato udowodnione dla réznych typdéw komorek i w sytuacjach, gdy stres ER
wywotywany byt przez rozne stymulanty. Nikt jednak dotychczas nie badat dziatania tego ,,farmakologicznego chaperonu’’, na
stres srodplazmatyczny w komorkach chondrocytéw. Gdyby udato sie potwierdzi¢ skutecznos¢ TUDCA w naszych badaniach,
mozliwe bytoby réwniez rozpatrywanie tej substancji, jako wspomagajacej dziatanie powszechnie dostepnych suplementéw diety
o dyskusyjnej skutecznosci. Efektem naszych prac mogtoby by¢ wyznaczenie nowego kierunku leczenia objawow artrozy
stawowej, opartego na niwelowaniu stresu $rédplazmatycznego.

Powody podjecia tematyki badawczej

Wydtuzenie zycia wspotczesnych spoteczenstw, a w konsekwencji ich starzenie oraz wzrost nadwagi i otytosci w krajach
wysokorozwinietych, w niedalekiej przysztosci moga doprowadzi¢ do tego, ze artroza stawowa stanie sie prawdziwg plaga
nekajaca wspoétczesng ludzkosé Wspotczesna medycyna jak dotad nie znalazta skutecznej terapii przeciwko przyczynom zuzycia
stawow. W zwigzku z tym, stosuje si¢ leczenie prowadzace jedynie do zahamowania stanu zapalnego i fagodzenia bélu. Lekami z
wyboru sg steroidowe i niesteroidowe preparaty przeciwzapalne, ktére jednak stosowane na dtuzsza mete wywotuja powazne
skutki uboczne. Ostatecznoscig jest leczenie operacyjne — wstawienie endoprotezy stawowej. Powszechnie stosowane suplementy
diety zawierajace siarczan glukozaminy i siarczany chondroityny, nie wykazujg odpowiedniej skutecznosci, by¢ moze z uwagi na
fakt przecigzenia siateczki $rodplazmatycznej w stanie stresu i brak mozliwosci syntezy nowych biatek, pomimo dostarczania ich
prekursoréw. Zniesienie stanu stresu ER mogtoby sie przyczyniac¢ do poprawy skutecznosci tych suplementéw, poprzez
usprawnienie dziatania aparatu biosyntetycznego siateczki Srédplazmatycznej, a tym samym nasilenie biosyntezy kolagenu,
glikozoaminoglikanéw i proteoglikanéw wchodzacych w sktad mazi stawowej. Nasze badania pozwolityby ustalié¢ czy kwas
tauroursodeoksycholowy wykazuje dziatanie cytoprotekcyjne wobec komérek chondrocytarnych, a przez to czy mdgthy
potencjalnie stanowi¢ nowy trend w leczeniu artrozy stawowej. Schematyczne przedstawienie powodéw podjecia proponowanej
przez nas tematyki badawczej zobrazowane zostato na Ryc. 1.
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Ryc. 1. Schematyczne przedstawienie powodow podjecia proponowanej tematyki badawcze;j.



