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STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE

Zwloknienie jest patologicznym procesem, w ktorym dochodzi do nadmiernego gromadzenia wiodkien
kolagenowym w tkankach. Szacuje si¢, ze rézne choroby zwioknieniowe s3 odpowiedzialne nawet za 45%
zgonow w krajach rozwinigtych. Choroby trzustki sa skrajnym przyktadem patologicznego zwtoknienia z
jego $miertelnymi konsekwencjami. W raku trzustki, kolagenowe mikrosrodowisko utrudnia penetracje
lekéw do wnetrza guza, chronigc tym samym komorki nowotworowe przed chemioterapia. Natomiast w
przewleklym zapaleniu trzustki, zywa tkanka zostaje zniszczona i zastgpiona nieleczaca si¢ blizna. Za
procesy zwloknieniowe w trzustce odpowiedzialno$¢ ponosza komorki stelarne, ktore stanowia zaledwie 4-
7% masy calego organu. Komorki te ulegaja aktywacji na skutek uszkodzenia tkanki albo w odpowiedzi na
czynniki zapalne takie jak np. TGF-B. Mimo, ze nazwa komorek stelarnych wyraznie nawiazuje do gwiazdy
(co jest zwigzane z ich ksztaltem), w chorobach trzustki zaktywowane komorki stelarne staja sic
prawdziwymi ,,czarnymi charakterami” zaangazowanymi w nadmierng produkcj¢ komponentéw macierzy
zewnatrzkomorkowej przerastajacych zywa tkanke, co w konsekwencji prowadzi do dysfunkcji organu.
Nadmierna konsumpcja alkoholu jest nie tylko powaznym problemem spotecznym w skali globalnej, ale
takze jest jednym z gléwnych czynnikow ryzyka przewleklego zapalenia oraz zwidknienia trzustki. Produkty
metabolizmu etanolu, reaktywne formy tlenu (ROS) oraz estry etylowe kwasow ttuszczowych indukuja
patologiczne sygnaty wapniowe (Ca®) wewnatrz komorek wydzielniczych, co z kolei przedwczesnie
aktywuje enzymy trawienne zgromadzone w tych komorkach i prowadzi do samotrawienia tkanki, nekrozy i
stanu zapalnego. Nasze badania wstgpne pokazuja, ze metabolity alkoholu wywotluja rowniez patologiczne
odpowiedzi Ca>" w komorkach stelarnych trzustki oraz ze sygnaly te sa znacznie ostabione w komorkach
aktywowanych TGF-p. Ta redukcja patologicznych sygnatéw Ca>" najprawdopodobniej wigze si¢ ze
zmianami w maszynerii komorkowej kontrolujacej homeostaze wapniowa w zaktywowanych komorkach
stelarnych. Zatem celem tego projektu jest zbadanie réznic w fizjologii pomiedzy niezaktywowanymi a
zaktywowanymi komorkami stelarnymi i okreslenie przyczyn tych rdznic.

Aby tego dokonaé, w projekcie planowane sa pomiary sygnatow Ca®" wywotanych metabolitami alkoholu w
normalnych i zaktywowanych komdrkach stelarnych trzustki. Pociggnie to za soba analiz¢ tych sygnatow, a
w szczegllnosci okreslenie czym spowodowane sa obserwowane roznice (dostepnos¢é wewnatrz-
komorkowego Ca®*, mechanizmy transportu Ca®* przez blony itp.). Jako ze homeostaza wapniowa jest §cile
powiazana z wewngtrzkomorkowa rownowaga redoks, mitochondriami oraz $miercig komoérkowa, zbadane
zostang funkcje mitochondrialne, sygnaty ROS oraz §mier¢ komorkowa wywotana przez metabolity etanolu
w normalnych i zaktywowanych komorkach stelarnych trzustki. Aby zrozumieé, co sprawia, ze fizjologia
zaktywowanych komorek stelarnych tak bardzo rézni si¢ od tych niezaktywowanych, bgda prowadzone
prace nad poréwnaniem transkryptomow i proteomdéw pomigdzy tymi komorkami. Szczegdlny nacisk
zostanie potozony na zmiany ekspresji kanatow Ca®" czy tez biatek kontrolujacych programowang §mier¢
komorki. Nastepnie, przy pomocy techniki konfokalnej spektroskopii ramanowskiej, zbadane zostang
roéznice biochemiczne pomiedzy komorkami normalnymi a zaktywowanymi, ktéore maja szansg¢ stac si¢
nowymi markerami aktywacji komoérek stelarnych trzustki. Zaobserwowane istotne roéznice w ekspres;ji
genow 1 biatek w komoérkach stelarnych in vitro, zostang rowniez zbadane in vivo, w zwierzgcym modelu
przewlektego alkoholowego zapalenia trzustki.

Ten projekt przewiduje badania podstawowe, ktore maja na celu dostarczenie nowej wiedzy na temat
patofizjologii komoérek stelarnych trzustki. Niemniej poczynione odkrycia moga przyczyni¢ si¢ do rozwoju
nowych strategii terapeutycznych lub medycznych procedur dotyczacych przewleklego zapalenia i/lub raka
trzustki. Analiza transkryptomu komorek stelarnych dostarczy duzej ilosci danych, ktore beda mogly by¢
wykorzystane w przysztych badaniach; podczas gdy biochemiczna charakterystyka tych komoérek moze
zaowocowa¢ nowymi markerami aktywacji komorek stelarnych i by¢é wykorzystana w diagnostyce
histopatologicznej, zwlaszcza w polaczeniu z algorytmami uczenia maszynowego.



