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W ostatnich latach, niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby (ang., Non-Alcoholic Fatty Liver
Disease, NAFLD) stata si¢ gtowna przyczyna przewlektej niewydolnosci watroby, ktora dotyka okoto 24%
swiatowe]j populacji. Wzrost liczby przypadkow niewydolnosci watroby, jako jednego z objawdw zespotu
metabolicznego, rosnie rownolegle z otyloscig i cukrzyca typu 2. Jest to gtownie zwigzane z siedzacym
trybem zycia spoteczenstwa, brakiem aktywnosci fizycznej i spozywaniem wysokokalorycznego i
przetworzonego pokarmu. Mimo iz, poczatkowo stluszczenie watroby zwykle przebiega tagodnie, moze
jednak z czasem rozwinaé¢ si¢ w niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie watroby (ang., Non-Alcoholic
Steatohepatitis, NASH) co moze doprowadzi¢ u czgsci chorych do zwldknienia watroby, a nastepnie
marsko$ci watroby i spowodowac rozwdj raka watrobowokomorkowego. Brakuje obecnie specyficznych
biomarkeréw stuzacych do oceny postepu tej choroby, a biopsja watroby nadal uwazana za tzw. ,,ztoty
standard” w badaniu postepu NASH. Biorgc pod uwagg brak precyzyjnego i skutecznego leczenia NAFLD w
potaczeniu z ciaglym wzrostem zapadalnosci na ta chorobg, istnieje duza spoteczna potrzeba, rozszerzenia
wiedzy na temat przyczyn i rozwoju NAFLD.

Zgodnie z literatura, poczatkowy etap NAFLD charakteryzuje si¢ zwigkszona aktywnoscia
metaboliczng komorek watroby w celu unikniecia nadmiernego gromadzenia si¢ thuszczu i lipotoksycznosci.
Ta kompensacja wydaje si¢ zosta¢ zniesiona wraz z rozwojem choroby. Zaobserwowano bowiem tendencj¢
do patologicznego nagromadzania si¢ thuszczu w formie kropli lipidowych w hepatocytach podczas postgpu
choroby. Dodatkowo stwierdzono, zwigkszony stres oksydacyjny zwigzany ze strukturalnymi i
funkcjonalnymi zaburzeniami mitochondriow w bardziej zaawansowanych przypadkach NAFLD.
Nieprawidtowo funkcjonujgce mitochondria mogg wytwarza¢ nadmiar reaktywnych form tlenu (RFT), co
prowadzi do powstania dalszych, oksydacyjnych uszkodzen mitochondriéw, oraz catych komorek.
Obserwacje te wydaja si¢ potwierdzaé zwigzek przyczynowy miedzy  zmianami w metabolizmie
mitochondriow i zaostrzeniem stresu oksydacyjnego, a rozwojem NAFL. Zmiany te ostatecznie aktywuja
szlaki prozapalne i powoduja progresjc z NAFL do NASH. Jednak pomimo postegpéw w badaniach tej
choroby ztozone mechanizmy lezace u podstaw przejécia z NAFL do NASH pozostajg wciagz niekompletnie
poznane. Na podstawie powyzszych obserwacji wysunig¢to hipoteze, ze stres oksydacyjny jest glowng
przyczyng zmian W funkcji mitochondriow obserwowanych podczas rozwoju NAFL, co indukuje stan
zapalny i przej$cie do NASH.

Glownym celem niniejszego projektu jest wyjasnienie, w jaki sposob zaburzenie rownowagi reakcji
redoks w komorce i zmiany zwigzane z mitochondriami napedzajg postep NAFLD w nieodwracalny sposob.
W tym badaniu sttuszczeniowa choroba watroby indukowana jest u myszy dieta, ktora nasladuje nawyki
dietetyczne tzw. spoteczenstwa zachodniego, zawierajaca Wysoka zawartos¢ ttuszczu i/lub cukru wg
nastepujacego schematu: wysoka zawartos¢ tluszczu (HF), wysoka zawarto$¢ cukru (HS) i wysoka
zawarto$¢ thuszczu w polaczeniu z wysoka zawartoscig cukru (HFHS).

Dotychczas scharakteryzowalismy proteom watroby, strukture i funkcj¢ mitochondriéw, produkcje
RFT i stan systemu obrony antyoksydacyjnej w komorkach, a takze poziom uszkodzen oksydacyjnych
mitochondriéw i innych elementow komorek we wczesnym stadium choroby w mysim modelu NAFLD, w
ktorym zwierzeta przez dhugi czas pozostawaty na dietach: HF, HS i HFHS.

W drugim etapie badan planujemy ocen¢ metabolizmu hepatocytow i funkcji mitochondriow
(oddychanie, potencjat btonowy, wrazliwos¢ mitochondriow na wapn i stres oksydacyjny) na roznych
etapach obejmujacych NAFL i progresje do NASH. W tej czesci skupimy sie na modelu rozwoju NAFLD z
zastosowaniem diety HFHS, ktora w pierwszym etapie byta data efekty najbardziej zblizone do rozwoju
NAFLD u ludzi.

Celem naszych badan jest pokazanie dowodow na to, ze zmiany w metabolizmie hepatocytow i
mitochondrialnym sa wynikiem réznych schematow zywieniowych. Funkcjonowanie mitochondriéw moze
by¢ uposledzone przez stres oksydacyjny we wczesnym etapie NAFLD. Ponadto poddamy ocenie znaczenie
stresu oksydacyjnego w postepie NAFLD.

Badanie szlakow molekularnych zaangazowanych we wczesng patogeneze NAFLD pozwoli na
zaprojektowanie bardziej skutecznego podejscia terapeutycznego. Te strategie, ktore sg w stanie op6znic lub
nawet odwroci¢ postegp NAFLD miatyby ogromne znaczenie, poniewaz dostgpne obecnie terapie NAFLD
oparte sg jedynie na zaleceniach zmiany stylu zycia poprzez wdrozenie aktywnosci fizycznej i zdrowej diety.



