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Przewlekte choroby zapalne, do ktorych zaliczamy m.in. miazdzyce i niealkoholowe
sttuszczenie watroby, sg obecnie ogoélno$§wiatowym problemem zdrowotnym i jedng z czestych
przyczyn $mierci w krajach zachodnich. Stosowana obecnie farmakoterapia nie jest w peini skuteczna
w leczeniu tych schorzen. W patogenezie obu choréb wazng role odgrywa nasilenie przewleklego
zapalenia, ktore jest zwigzane ze stresem oksydacyjnym i uposledzeniem funkcji mitochondriow —
organelli odpowiedzialnych za produkcje energii w komoérce. Co wazne, w rozwoju przewleklego
zapalenia w miazdzycy i niealkoholowym stluszczeniu watroby biora udziat komorki uktadu
odporno$ciowego: wywodzace si¢ z monocytow makrofagi, ktore réznig si¢ miedzy sobg ze wzgledu
na pehlione funkcje. Wyrozniamy dwa glowne fenotypy makrofagow: ,prozapalne” MI,
odpowiedzialne za usuwanie patogenow oraz ,,przeciwzapalne” M2, zaangazowane w proces
ustgpowania zapalenia (gojenie i naprawa tkanek). W przewlektych chorobach zapalnych, takich jak
miazdzyca i niealkoholowe stluszczenie watroby, uposledzone sa mechanizmy biorace udzial w
ustgpowaniu zapalenia, zwigzane z aktywnoscig makrofagow M2. Co ciekawe, makrofagi M1 i M2
wykazuja odmienny metabolizm w mitochondriach. Makrofagi M1 czerpig energi¢ gtéwnie z
glikolizy, natomiast makrofagi M2 produkujg energi¢ w procesie fosforylacji oksydacyjnej. Ostatnie
badania pokazuja, ze manipulowanie mitochondrialnym metabolizmem makrofagow, np.
zwiekszenie fosforylacji oksydacyjnej lub nasilenie procesu prowadzacego do powstawania nowych
mitochondriow, moze spowodowaé przeprogramowanie fenotypu makrofagow z M1 na M2 i tym
samym stanowi¢ nowe podejscie terapeutyczne w leczeniu przewleklych chorob zapalnych.

Siarkowodor (HoS) jest matg, gazowa czgsteczka sygnalizacyjng, ktdra jest czgsciowo
odpowiedzialna za regulacje napigcia naczyn krwiono$nych. W wysokich stezeniach H>S jest
toksyczny, natomiast w niskich st¢zeniach moze wspomagac bioenergetyke komorki. Najnowsze
badania wykazaly, ze H>S produkowany przez enzym mitochondrialny: transferaze siarkowag 3-
merkaptopirogronianu (3-MST) moze stanowi¢ alternatywne zrodto elektronéw dla fosforylacji
oksydacyjnej i produkcji energii w komorce. Wobec tego stawiamy hipoteze, ze mitochondrialny H2S
moze wplywaé na przeprogramowanie mitochondrialnego metabolizmu makrofagow, a tym samym
przyczynia¢ si¢ do zmiany fenotypu makrofagow z M1 na M2. W zwigzku z tym celem niniejszego
projektu jest kompleksowa ocena wplywu mitochondrialnego H2S na mechanizmy zwiazane z
przeprogramowaniem makrofagéw w przewleklych chorobach zapalnych: miazdzycy i
niealkoholowym stluszczeniu watroby. Eksperymenty beda prowadzone in vitro na r6znych liniach
komorkowych makrofagdéw oraz na mysich makrofagach wyizolowanych z otrzewnej, a takze in vivo
przy uzyciu zwierzecego modelu miazdzycy — myszy apoE-knockout oraz zwierzecego modelu
niealkoholowego sttuszczenia watroby — myszy C57BL/6J karmionych dieta wysokottuszczowa. W
celu zbadania wptywu mitochondrialnego H2S na przeprogramowanie makrofagdw zastosujemy
rozne metody morfologiczne, biochemiczne, molekularne oraz proteomiczne.

Nasze badania mogg rzuci¢ nowe $wiatlo na role HoS i mitochondrialnego metabolizmu w
procesie zmiany fenotypu makrofagdéw, a takze poszerzy¢ wiedz¢ na temat patogenezy miazdzycy i
niealkoholowego sttuszczenia watroby. Ponadto uzyskane przez nas wyniki mogg przyczyni¢ si¢ do
opracowania nowego podejscia farmakologicznego w leczeniu przewlektych chordb zapalnych, ktore
bedzie zwigzane z wptywem na zmiang fenotypu makrofagow.



