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C.1 POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Wkroczenie w XX wiek uznaje si¢ za poczatek plagi choréb zwigzanych ze zjawiskiem oporno$ci na
insuling oraz patologicznej otytosci, ktore okresla si¢ pod wspolng nazwa syndromu metabolicznego (SM).
SM i insulinooporno$¢ (IO) stanowia narastajgcy problem nie tylko w medycynie ludzkiej ale i
weterynaryjnej. SM coraz cz¢sciej dotyka bowiem koni (ang. equine metabolic syndrome, EMS), ktore
przekarmiane sg paszami wysokoenergetycznymi przy jednoczesnym ograniczeniu ich aktywnosci fizycznej.
Do typowych objawoéw EMS, podobnie jak w przypadku ludzi, nalezg: otylos¢ z charakterystycznym
gromadzeniem si¢ tkanki tluszczowej w nietypowych miejscach organizmu tj. u nasady ogona czy nad
oczodotami, 10, hiperinsulinemia i przewlekty, ogolnoustrojowy odczyn zapalny. Niestety, obecnie brak jest
skutecznych metod leczenia tej jednostki chorobowej, co niejednokrotnie prowadzi do eutanazji zwierzat z
powodu wystapienia ochwatu. Co wazne, mechanizm powstawania 10 w tkankach obwodowych koni nie
zostal jeszcze opisany, co skutecznie ogranicza rozwoj efektywnych terapii i zrozumienie etiologii EMS na
poziomie molekularnym. Nasz zespot badawczy posiada bogate do§wiadczenie z zakresu badania przebiegu
EMS udokumentowane dorobkiem publikacyjnym - do tej pory opisaliSmy powstajacy w tkance thuszczowe;j
koni EMS stan zapalny oraz upos$ledzenie wlasciwo$ci terapeutycznych izolowanych z nich komdrek
macierzystych pochodzenia ttuszczowego (ang. adipose stem cells, ASC).

W proponowanym projekcie, chcieliby$my jako pierwsi na §wiecie skupi¢ si¢ na opisaniu wptywu EMS na
funkcjonalnos$¢, sttuszczenie i stan zapalny watroby, jako ze zjawiska te sg charakterystyczne dla SM
wystepujacego u ludzi. W przypadku koni z EMS obserwuje si¢ wzrost stezenia aminotransferazy
asparaginianowej (AST), aminotransferazy alaninowej (ALT) oraz gamma-glutamylotransferazy (GGT) we
krwi. Co wiecej komorki watroby charakteryzuje 10, stan zapalny, apoptoza i zmniejszony poziom autofagii
chaperonowej (CMA). W obrazie histologicznym watroby obserwuje si¢ jego infiltracje przez komorki
uktadu immunologicznego oraz odktadanie nadmiernej ilo$ci kropel thuszczu w hepatocytach. Niestety,
doglebny wptyw metabolizmu watroby na rozwdj EMS do tej pory nie zostal opisany. Przeprowadzone przez
nas badania wstepne, jednoznacznie wskazuja, ze narzad ten moze gra¢ kluczowg role w rozwoju EMS i 10.
Nadmierne sthuszczenie watroby, akumulacja nasyconych kwasow tluszczowych i ich metabolitow moze w
duzej mierze powodowac 10 i hiperinsulinemi¢. Dlatego, zwigkszenie funkcjonalno$ci hepatocytéw koni z
EMS poprzez zwigkszenie ich wrazliwos$ci na insuling oraz usprawnienie chaperonowej autofagii moze
okaza¢ si¢ skuteczng strategia terapeutyczna w przypadku leczenia tej jednostki chorobowej. Dlatego, w
proponowanym projekcie planujemy po raz pierwszy doglebnie przeanalizowaé przebieg 10 na poziomie
molekularnym i oszacowa¢ potencjat terapeutyczny inhibitorow fosfataz LMPTP (niskoczasteczkowa
biatkowa fosfataza tyrozynowa, ang. low-molecular-weight protein tyrosine phosphatase) oraz PTP1B
(biatkowa fosfataza tyrozynowa 1B, ang. protein tyrosine phosphatase 1B), ktorych nadmierna aktywnos$¢ w
watrobie zwigzana jest z rozwojem 10. Zbadanie ekspresji bialek szlaku insulinowego moze przyczynié si¢
do opracowania innowacyjnych strategii terapeutycznych, skierowanych na wzmocnienie lub obnizenie
aktywnosci konkretnych biatek w celu uwrazliwienia organizmu na insuline. Kilkuetapowy projekt, ktorego
realizacji chcemy si¢ podjaé¢, dostarczy nie tylko wiedzy poznawczej — mechanizmu powstawania 10 na
poziomie molekularnym u koni z EMS, ale takze aplikacyjnej - jego koncowa faza wyloni zwigzek o
najwiekszym potencjale terapeutycznym w zwiekszaniu wrazliwosci tkanek na insuling. Pierwszy etap badan
stanowi diagnostyka koni i wykonanie biopsji watroby. Szczegdlna uwaga poswiecona zostanie
patofizjologicznym zmianom w jej obrgbie - glownie akumulacji lipidow i komorek uktadu
odpornosciowego. Nastepna faza badan ma na celu wytoni¢ inhibitor o0 najwickszym potencjale
terapeutycznym, prowadzacym nie tylko do zmniejszenia 1O, ale tez procesu zapalnego, przy jednoczesnym
zwickszeniu poziomu autofagii chaperonowej. Ten etap projektu zostanie przeprowadzony z
wykorzystaniem konskich hepatocytow oraz linii komérkowej HepG2 hodowanych w obecnosci inhibitoréw
PTP1B (MSI-1436, Trodusquemine) oraz LMPTP (,,zwiazku 23- (N,N-dietyl-4-(4-((3-(piperydyn-1-
yl)propyl)amino)chinolin-2-yl)benzamid). Nastgpnie, wybrany zwigzek podany zostanie osobnikom
cierpigcym na EMS w celu oceny jego uzytecznos$ci terapeutycznej.

Powotanie interdyscyplinarnego zespotu ztozonego z wyspecjalizowanych grup badawczych: biologow
molekularnych, lekarzy weterynarii, chemikéw, immunologoéw i histologbw pozwoli na gleboka i
profesjonalng realizacje zaproponowanego przez nas projektu badawczego. Otrzymane wyniki dostarcza
kluczowych informacji z zakresu weterynaryjnej endokrynologii i etiologii EMS na poziomie molekularnym,
ale takze mogg przyczyni¢ si¢ do opracowania w przysztosci skutecznej, innowacyjnej metody leczenia tej
choroby u ludzi.



