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Rola i potencjal terapeutyczny bialka wigzacego hormony plciowe (SHBG) w przebiegu
insulinoopornosci, zapalenia, lipotoksycznosci w komérkach progenitorowych tkanki tluszczowej oraz
w adipocytach u klaczy z zespolem metabolicznym (EMS).

W ostatnich latach gwaltownie wrasta zachorowalno$¢ na syndrom metaboliczny wsrod koni (z ang.
equine metbolic sydrome, EMS), co spowodowane jest stosowaniem wysokoenergetycznej diety w potaczeniu
z ograniczong aktywnoscig ruchowa. Konie chorujace na EMS charakteryzuja si¢ otyloscia, nadmierng
kumulacjg tkanki ttuszczowej w charakterystycznych miejscach na ciele np. u nasady ogona czy w okolicy
oczu oraz insulinoopornoscig. Nalezy jednak podkresli¢, ze otyto$¢ nie jest warunkiem koniecznym do
klinicznego rozpoznania EMS co czyni ta chorobe jeszcze trudniejszg do rozpoznania. Co wigcej, do niedawna
sadzono, ze EMS dotyczy wylacznie koni ras prymitywnych czy kucy, jednak najnowsze badania wykazaty,
ze na chorobe t¢ moga zapada¢ rowniez konie sportowe co istotnie zagraza ich dalszej karierze sportowe;.
Obecnie poza zaleceniami restrykcji kalorycznych w potaczeniu ze wzmozong aktywnos$cig ruchowa nie
istniejg skuteczne metody leczenia EMS. Dlatego opracowanie farmakologicznej metody leczenia EMS
wydaje si¢ by¢ bezwzglednie konieczne.

Majac na uwadze nasze wczesniejsze intensywne badania zwigzane z EMS oraz dane innych Autoréw,
uwazamy, ze skuteczna terapia farmakologiczna w przebiegu EMS powinna by¢ nacelowana na metaboliczng
przebudowe tkanki tluszczowej oraz nowo odkrytych subpopulacji rezydujacych w niej komoérek
progenitorowych (ASCs.) Niedawno, wykazano, ze tkance thuszczowej wystepuja subpopulacje ASC roznigce
sie profilem metabolicznym, o fenotypie CD34"%" CD34'°" i CD34  oraz komérki regulujace adipogeneze
zwane Aregs, ktore moga w olbrzymiej mierze regulowaé odczyn zapalny tkanki thuszczowej, jej
insulinooporno$¢ oraz lipotoksycznosé. Co ciekawe, ostatnie badania wykazaly, ze samice sg bardziej
predysponowane do rozwoju zespolu metabolicznego niz samce, ze wzgledu na uwarunkowania
endokrynologiczne. Nasze wstgpne dane potwierdzaja to zjawisko, co wigcej po raz pierwszy odkryliSmy, ze
klacze z EMS charakteryzuje istotnie obnizony poziom biatka wigzacego hormony piciowe (SHBG) w
krwioobiegu, watrobie ale rowniez w tkance thuszczowej. SHBG to biatko syntezowane gtéwnie w watrobie
odpowiedzialne za transport hormonoéw plciowych. Co wazne, nasz zespot, po raz pierwszy wykazat jego
obecnos¢ rowniez tkance thuszczowej i ASC, jednak wciaz nie znamy doktadnego molekularnego mechanizmu
dziatania SHBG w tych komorkach. Ostanie badania wskazujg, iz systemowy poziom SHBG jest §cisle
skorelowany z rozwojem zespotu metabolicznego, otyloscia oraz cukrzyca typu Il u ludzi a zwigkszenie jego
ilosci tagodzi insulinooporno$é¢. Nasze badania wykazaty jego zwiazek rowniez z rozwojem EMS.

Dlatego tez, w ramach proponowanego projektu, uwazamy, ze systemowe podanie SHBG u klaczy
cierpigcych na EMS bedzie odwraca¢ negatywne zmiany metaboliczne w tkance thuszczowej w tym odczyn
zapalny, opornos¢ na insuling oraz lipotoksycznos$¢. Podejrzewamy, ze SHBG w wyniku jego systemowej
aplikacji moze modulowa¢ metabolizm adipocytow oraz ASCs i ich subopopulacji jak rowniez aktywowac
rezydujace w tkance tluszczowej limfocyty T regulatorowe (TREGs) a przez to podwyzsza¢ zdolnosci
przeciwzapalne tkanki thuszczowej oraz podwyzsza¢ jej wrazliwo$¢ na insuling co w konsekwencji przyczyni
si¢ do leczenia EMS. Dodatkowo, sadzimy, ze modulacja procesu adipogenezy ze szczegdlnym
uwzglednieniem regulacji metabolizmu zréznicowanych adipocytdéw, ich subpopulacji moze odbywac si¢ na
drodze wyciszenia aktywnos$ci dtugich niekodujacych czasteczek RNA - ASMER 11 2. Dodatkowo planujemy
zbadac¢ polimorfizm i metylacje genu SHBG, ktére moga by¢ istotnie zaangazowane w patofizjologic EMS.
Obecnie, poza modelem badawczym z uzyciem gryzoni, ktore wykazujg ekspresje SHBG tylko w watrobie
nie istnie inny model badawczy zblizony do ludzkiego. Konie podobnie do ludzi charakteryzuje ekspresja
SHGB nie tylko w watrobie ale rowniez w tkance ttuszczowej co czyni proponowany przez nas model konski
unikatowym w skali §wiatowe;.

Leczenie farmakologiczne klaczy cierpigcych na syndrom metaboliczny z zastosowaniem SHBG
moze staé si¢ skuteczng strategig leczenia EMS, dajac nadzieje na powr6t do zdrowia tysigcom koni
cierpigcych na §wiecie.



