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Pierwotne zapalenie drog zoélciowych (z ang. Primary Biliary Cholangitis, PBC) jest
przewlekta, cholestatyczng choroba watroby charakteryzujaca si¢ uposledzonym odptywem zoétci co
w konsekwencji prowadzi do niewydolno$ci tego narzadu i koniecznosci wykonania zabiegu
transplantacji. Zahamowany przeptyw zolci jest zwigzany z nasilong odpowiedzig zapalna, ktora
objawia si¢ obecno$cig autoprzeciwcial w surowicy oséb chorych na PBC. Choroba ta dotyczy
glownie kobiet w $rednim wieku i1 czegsto towarzysza jej objawy kliniczne, ktére drastycznie
uposledzaja jako$¢ zycia pacjenta. Naleza do nich oporny na leczenie §wiad skory, przewlekle
zmeczenie oraz predyspozycja do osteoporozy. Koncowe stadia wigkszosci cholangiopatii, w tym
rowniez PBC, charakteryzuja si¢ zanikiem wewnatrzwatrobowych drég zotciowych (duktopenia),
ktére jest wynikiem zachwianej rownowagi pomig¢dzy proliferacja a $miercig cholangiocytow
(epitelialnych komorek wyscielajacych drogi zolciowe). W pierwotnym zapaleniu drég zétciowych
czgstotliwos¢ proliferacji 1 apoptozy sa podobne we wezesnym, kompensowanym, stadium choroby
podczas gdy w koncowym, niekompensowanym stadium, zahamowanie proliferacji prowadzi do
zaniku przewodoéw zotciowych a w konsekwencji do rozwoju cholestazy. W ostatnich latach
czynniki oraz mechanizmy wplywajace na proliferacj¢ cholangiocytow sa intensywnie badane.
Jednym z tych czynnikow sa estrogeny, ktore poprzez receptory estrogenowe aktywuja zar6wno
genomowe jak i1 niegenomowe S$ciezki sygnalowe, odgrywajac istotng role w kompleksowej
aktywacji réznych cytokin, czynnikow wzrostu, ktore posrednicza w odpowiedzi pro-
proliferacyjnej cholangiocytow. Co ciekawe nasze wyniki wstgpne pokazuja, ze prekursor
estrogendéw, dehydroepiandrosteron-DHEA nasila proliferacj¢ cholangiocytow oraz chroni je przed
stresem oksydacyjnym. Zatem celem tego projektu jest zbadanie roli DHEA oraz jego
metabolitow w rozwoju pierwotnego zapalenia drog zolciowych. W szczegolnosci planujemy
sprawdzi¢ ktore receptory zaangazowane sa w pro-proliferacjne i protekcyjne dzialanie
DHEA w cholangiocytach (NHC, MMNK1) i hepatocytach (Hep-G2, PHH) oraz czy DHEA i
jego metabolity moga nasila¢ przeciwzapalna odpowiedz w tych komorkach. Badania te maja
rowniez na celu sprawdzenie czy zahamowanie dzialania estrogenow poprzez ich sulfonacje
moze wplywaé¢ na rozwoj PBC. Dlatego zostanie zbadany poziom dwoch sulfotransferaz:
SULTI1A1 oraz SULTIEI, enzymo6w katalizujacych ten proces. Zostanie podj¢ta rowniez proba
skorelowania poziomu tych enzymow z rozwojem PBC.

Podsumowujac, poniewaz nadal nie sa poznane czynniki odpowiedzialne za rozwdj PBC w
proponowanym projekcie chcemy zbada¢ potencjalny zwigzek pomiedzy proliferacja
cholangiocytow a dziataniem estrogenow. W tym celu uzyjemy prekursora estrogenow, DHEA.
Zwiazek ten jest podobny do testosteronu i estradiolu i moze tatwo by¢ w nie przeksztalcany. Co
wigcej, produkcja DHEA osigga szczyt we wczesnym wieku dorostym a pdzniej zaczyna
drastycznie spada¢ dlatego suplementacja DHEA moze potencjalnie stanowi¢ nowg strategie
leczenia pierwotnego zapalenia drog zolciowych, ktore dotyka glownie kobiet w $rednim wieku
czyli z obnizonym poziomem DHEA.



