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Pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zotciowych (ang. Primary Sclerosing Cholangitis - PSC) to coraz czgsciej
rozpoznawana, przewlekta choroba watroby, okre$lana obecnie jako jedno z najwickszych wyzwan wspolczesnej
hepatologii. W jej przebiegu, na skutek nie do konca poznanych mechanizméw, dochodzi do uszkodzenia przewodow
z6tciowych. Chorobie towarzyszy¢ moze szereg ucigzliwych dolegliwosci, migdzy innymi przewlekle zmeczenie,
uporczywy $wiad skory, nawracajace, zagrazajace sepsg epizody zapalen drog zotciowych. Schorzenie obarczone jest
znacznie zwigkszonym ryzykiem agresywnego nowotworu jakim jest rak drog zotciowych.

Aktualne mozliwosci leczenia farmakologicznego PSC sg znacznie ograniczone. Skuteczno$¢ jedynego stosowanego
leku jakim jest kwas ursodeoksycholowy (UDCA) pozostaje kontrowersyjna.

S-adenozylometionina (SAMe) jest prekursorem dwoch bardzo waznych szlakow metabolicznych (transmetylacji
i transsulfuracji) usprawniajacych eliminacj¢ z organizmu zwiazkow toksycznych. Produktem koncowym metabolizmu
SAMe jest glutation, jeden z kluczowych zwigzkéw antyoksydacyjnych. Przewlekte choroby watroby prowadza do
nabytego niedoboru SAMe co moze w znaczny sposob poglebic i tak juz uposledzong czynno$¢ watroby. Niestety
w literaturze $wiatowej brak jest dobrze zaplanowanych, randomizowanych badan z zastosowaniem SAMe
w chorobach cholestatycznych zatem preparat ten wcigz oczekuje na okreslenie swojego miejsca w terapii chordb
watroby.

Nasze wczesniejsze badania wykazaty addycyjny, korzystny efekt SAMe w potaczeniu z UDCA w réznych modelach
eksperymentalnych cholestazy. W naszych ostatnich badaniach, w ramach grantu MAESTRO, przeprowadzonych u
pacjentow z inna choroba cholestatyczng jaka jest pierwotne zapalenie drog zotciowych (ang. Primary Biliary
Cholangitis — PBC) wykazalismy nie tylko poprawe parametrow biochemicznych funkcji watroby, ale, co bardzo
istotne, znaczng poprawe jakosci zycia pacjentow. Nasze kolejne badania, rowniez w ramach projektu MAESTRO
wykazaly, ze SAMe moze rowniez hamowa¢ produkcje autoprzeciwcial prowadzacych do uszkodzenia drog
z06tciowych.

Projekt jest podzielony na dwie czeéci: kliniczng i laboratoryjna.

W czgsci klinicznej oceniony zostanie efekt leczenia SAMe w grupie 60 pacjentow ze stabilng PSC. Badanie begdzie
randomizowane i bedzie trwato 6 miesigcy. Preparat SAMe oraz placebo zostang zakupione komercyjnie. Pacjenci beda
otrzymywali UDCA+SAMe lub UDCA-+placebo przez okres 6 miesigcy. Analizie poddany zostanie wplyw SAMe na
parametry Kliniczne, biochemiczne, serologiczne oraz wynik badania elastograficznego watroby. Bardzo szczegotowo
przeanalizowane beda efekty terapii SAMe na jakos¢ zycia, ktora jest dos¢ czesto znacznie uposledzona u pacjentow
z PSC. Jest to obszar o duzym znaczeniu, ale niestety od lat zaniedbany w kontekscie choréb autoimmunologicznych
watroby. Badanie jakosci zycia przeprowadzone zostanie z wykorzystaniem szeregu dobrze zweryfikowanych
kwestionariuszy, oceniajacych miedzy innymi objawy przewlektego zmegczenia, Swiadu skory, depresji czy uczucia
niepokoju. To zagadnienie stanowi przedmiot naszego zainteresowania od wielu lat co jest potwierdzone licznymi
publikacjami naszego zespolu w okresie ostatnich lat. Wyniki badania pomoga w okresleniu roli SAMe w leczeniu
PSC, a zatem moga mie¢ bezposrednie przetozenie na praktyke kliniczng.

Celem czes¢ laboratoryjnej jest poszerzenie naszej wiedzy na temat mechanizméw hepatoprotekcyjnego dziatania
SAMe i bedzie to kontynuacja naszych wcze$niejszych badan, finansowanych migdzy innymi z grantu NCN
MAESTRO. Przy zastosowaniu metod biochemicznych, molekularnych oraz tandemowej chromatografii cieczowej-
spektroskopii masowej (LC-MS/MS) pogtebimy zakres naszej, wcigz niepetnej, wiedzy na temat antyoksydacyjnej roli
SAMe i jego potencjalnych dziatan protekcyjnych jako donora grupy sulfonowej i metylowej. Obie czgéci projektu
majg charakter komplementarny i powinny w istotny sposob przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia mechanizméw
protekcyjnych w watrobie.



