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Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (NAFLD) jest najczestszg chorobg watroby,
dotykajacg okoto 24% sSwiatowe] populacji. Zmiana nawykdéw zywieniowych spoteczenstwa wraz z
obnizong aktywnoscig fizyczng uwazana jest za gtdéwne czynniki ryzyka przyczyniajgce sie do rozwoju
NAFLD. Odwracalna na poziomie sttuszczenia, NAFLD moze przejs¢ do niealkoholowego
sttuszczeniowego zapalenia watroby (NASH), jak réwniez do ciezszych stadidw: zwtdknienia,
marskosci, ktéra moze konczy¢ sie niewydolnoscia watroby i rakiem watrobowokomadrkowym.
Obecnie brakuje dobrych biomarkeréw do okreslenia stadium choroby, jak réwniez skutecznych
metod farmakologicznego leczenia lub opdZzniania rozwoju NAFLD. Wysoka zachorowalnos$¢ na te
chorobe, jak réwniez pilna potrzeba skutecznych strategii terapeutycznych przyczynity sie do
rozpoczecia licznych badan, zaréwno podstawowych jak i majacych zastosowanie praktyczne. Mimo
to wciaz brakuje wiedzy na temat mechanizmow zwigzanych z przejsciem NAFLD do NASH.

Zgodnie z dostepnymi danymi obecnos¢ stresu oksydacyjnego moze by¢ zwigzana z zaburzong
struktura i funkcja mitochondridw podczas rozwoju NAFLD. Co wiecej, wykazano, ze nieprawidowe
funkcjonowanie mitochondriéw moze przyczynia¢ sie do zwiekszenia produkcji reaktywnych form
tlenu (RFT), co w konsekwencji moze prowadzi¢ do zaistnienia btednego kota, w ktédrym stres
oksydacyjny i uszkodzenia oksydacyjne na poziomie mitochondriéw i komorki przyczyniajg sie do
jeszcze wiekszej produkcji RFT. Zjawiska te wydajg sie odgrywaé kluczowa role we wczesnych
stadiach rozwoju NAFLD, i moga wywotywac¢ dysfunkcje mitochondriéw, inicjowac proces apoptozy
oraz przyczyniac sie do powstania stanu zapalnego. Wszystko to moze prowadzi¢ do przyspieszenia
rozwoju NAFLD do NASH. Nadal jednak, moment w ktérym dochodzi sie w rozwoju choroby do
»punktu bez mozliwosci powrotu”, nie jest znany. Na podstawie danych literaturowych i naszych
badan wstepnych postawilismy hipoteze, ze to wtasnie stres oksydacyjny moze by¢ przyczyng
rozlegtego uszkodzenia mitochondriéw, ktére poprzedza stan zapalny i niewydolno$¢ watroby w
chwili przejscia NAFLD do NASH. Dlatego tez celem naszego projektu jest wykazanie obecnosci stresu
oksydacyjnego w hepatocytach oraz wskazanie specyficznych punktéw korcowych dysfunkcji
mitochondrialnych, ktére stanowig punkt bez powrotu i to wtasnie one w sposéb nieodwracalny
napedzajg rozwéj NAFLD w kierunku NASH. W naszych badaniach, NAFLD i NASH beda wywotywane
wysokottuszczowga dietg wzbogacong o wysoki poziom cukru, ktéry to sposdb odzywiania bardzo
przypomina diete wysokokaloryczng, charakterystyczng dla krajéw rozwinietych.

Pierwsze zadanie naszego projektu polega na scharakteryzowaniu metabolizmu i bioenergetyki
mitochondridw, oznaczeniu wytwarzania reaktywnych form tlenu, okresleniu stanu ukfadu obrony
antyoksydacyjnej oraz oznaczeniu obecnosci markeréw uszkodzen oksydacyjnych w watrobie myszy
w réznych punktach czasowych rozwoju NAFLD i jego przejscia do NASH.

Realizujgc drugie zadanie planujemy zbada¢, czy powrdt do standardowej diety, badz podanie
myszom z rozwinietg NAFLD (lub podczas jej rozwoju do NASH) nowej klasy przeciwutleniaczy
kierowanych bezposrednio do mitochondriéw, bedzie miat korzystny wptyw na metabolizm
mitochondriéw oraz homeostaze RFT w watrobie.

Doktadniejsze poznanie podstawowych mechanizmdéw zaangazowanych we wczesnych etapach
rozwoju NAFLD, przyczyni sie do stworzenia nowych procedur diagnostycznych, ktérych na obecnym
etapie brakuje. Biorgc pod uwage pilng potrzebe opracowania skutecznych strategii terapeutycznych
mogacych opdzni¢ rozwdj NAFLD i jej progresje w NASH, nasze badania dostarczg nowych informacji
na temat wptywu nowej klasy przeciwutleniaczy kierowanych do mitochondriéow na homeostaze RFT
w modelu NAFLD in vivo. Obecnie brak dostepnych terapii NAFLD lub NASH, z wyjatkiem zmiany stylu
zycia, w tym diety.



