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Wraz z postgpem cywilizacyjnym i wzrastajacym komfortem zycia coraz mniejsza uwage
zwracamy na zdrowy tryb zycia. Niezbilansowana dieta i brak aktywnosci fizycznej staty si¢
glownymi przyczynami cigzkich przewleklych schorzen, takich jak: miazdzyca, cukrzyca,
nadci$nienie tetnicze, czy otylosé.

Jedng z konsekwencji metabolicznych rozwoju otylosci jest nieakoholowego stluszczenia
watroby (NAFLD). Schorzenie to jest zwigzane przede wszystkim ze zwigkszonym odkladaniem
si¢ kropli thuszczu w watrobie. Zbyt duza ilo$¢ naptywajacego i magazynowanego tluszczu oraz
zwickszony stres oksydacyjny powoduja powolne przejscie NAFLD w niealkoholowe
stluszczeniowe zapalenie watroby (NASH). NASH jest glownie zwigzany z powstaniem
przewleklego stanu zapalnego w watrobie. Stan zapalny moze dotyczy¢ rowniez przemian kwasow
thuiszczowych do ich zapalnych pochodnych. Procesy te zachodza pod wptywem specyficznych
enzymow — lipo 1 cyklookygenaz oraz na skutek bezposredniej peroksydacji (utlenienia) zwigzanej
z podwyzszonym stresem oskydacyjnym w komorkach watroby. Odroznienie poszczegbdlnych
stadiow stluszczenia watroby oraz obecnosci NASH jest trudne do oszacowania. ,,Ztotym
standardem” diagnostycznym w tych schorzeniach jest biopsja watroby nalezaca do panelu badan
inwazyjnych. W przypadku oceny poczatkowych stopni stluszczenia biopsja nie jest wykonywana
w standardzie leczenia. Istnieje zatem ogromna potrzeba znalezienia markera, ktory wzbogacitby
panel badan nicinwazyjnych i pomogt w lepszym szacowaniu rozwoju, czy regresji choroby.

Nasze dotychczasowe badania pokazaly, ze profil kwasow thiszczowych oraz ich
pochodnych jest cennym zroédiem informacji na temat NAFLD. Szczegdlng uwage przykuwaja
jednak prozapalne substancje pochodzace z przemian kwasu arachidonowego oraz linolowego.
Substancje te sg produkowane dzigki specyficznemu enzymowi — 5-lipoksygenazie, ktora, jak
potwierdziliSmy w naszych pilotazowych badaniach, ma ogromne znaczenie juz na samym
poczatku choroby.

Celem naszego projektu jest wyselekcjonowanie markerow lipidowych (kwasow
thuszczowych oraz ich specyficznych pochodnych), ktére moglyby pomoc oceni¢ stopien
stluszczenia watroby. Do tej pory nie ma badan, ktore jednoznacznie stwierdzatyby przydatnos$c
wyzej wymienionych zwigzkow lipowych w ocenie NAFLD/NASH. Najwazniejsza wydaje si¢
ocena korelacji miedzy stezeniem kwasoéw thuszczowych oraz ich pochodnych w osoczu, oraz
stezeniem w watrobie. Pozwoli to odpowiedzie¢ na pytanie, czy oznaczenia tych zwigzkow w krwi
odzwierciedla stan metaboliczny w watrobie, co jest mozliwe do oszacowanie tylko na modelu
zwierzecym.

Badania zostang przeprowadzone na szczurach z rozwijajacym si¢, modelowym
NAFLD/NASH. Poczatkowo grupa badana i1 kontrolna begdzie liczyta po 36 osobnikow. W okresie
48 tygodni, co 8 tygodni od szczuréw bgdzie pobierana krew, tkanka thuszczowa oraz watroba(po 6
osobnikow z grupy badanej i kontrolnej). W tkankach zwierzat zostang oznaczone stezenia kwasow
thuszczowych oraz ich pochodnych (LC-MS, GC-MS), jak rowniez aktywno$¢ S-lipoksygenazy
(ELISA).We krwi szczuréw zostang réwniez oznaczone nast¢pujagce markery prozapaln: TNF-a,
IL- 6, HOMA-IR, TGF-Boraz catkowita aktywno$¢ antyoksydacyjna



