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Czy dlugotrwala ekspozycja na wysokie dawki miedzi
zmienia zdolnos¢ komorek trzustki do produkcji enzymow trawiennych?

Miedz jest jednym z podstawowych mikroelementow zapewniajacych prawidtowe funkcjonowanie
organizmow zywych. Dzigki swoim silnym wlasnosciom redoks, miedz pelni funkcje kofaktora
niezbgdnego wielu enzymom do katalizowania kluczowych procesow metabolicznych, m.in.
oddychania komorkowego, zmiatania wolnych rodnikéw, czy tez utrzymaniu homeostazy jonow
zelaza. Brak regulacji komorkowej homeostazy jonow miedzi moze przyczyniaé si¢ do powstania
powaznych zaburzen metabolicznych, wptywajac negatywnie na funkcjonowanie calego organizmu.
Dlatego tez dystrybucja kationow tego pierwiastka jest zalezna od st¢zenia miedzi i $cisle regulowana
przez specjalne biatka transportowe.

Znanych jest kilka choréb, w ktorych zaburzenia gospodarki miedzig prowadza do powaznych zmian
narzadow i tkanek. Jedng z chorob spichrzania miedzi jest choroba Wilsona. W przypadku pacjentow
cierpigcych z powodu nieprawidlowego funkcjonowania jednego z bialek odpowiedzialnych
za usuwanie nadmiaru jonow miedzi, w chorobie Wilsona dochodzi do gromadzenia si¢ toksycznych
ilosci jondw tego pierwiastka wewnatrz komorek. Przy braku odpowiedniego leczenia choroba
Wilsona moze prowadzi¢ do marskosci watroby, jak rowniez do wystapienia u pacjentow powaznych
zaburzen neurologicznych.

Co wazne, w $§wietle najnowszych badan, jony miedzi (obok jonoéw wapnia) biorg udziat w regulacji
produkcji i wydzielania enzyméw trawiennych przez komorki trzustki. W specjalistycznej literaturze
opisano przypadki komplikacji choroby Wilsona zwigzane z wystgpieniem u pacjentow zapalenia
trzustki. Ponadto badania przeprowadzone na zwierzetach pokazuja, ze niedobor miedzi prowadzi do
zaniku trzustkowych komorek produkujacych enzymy i rozwoju patologicznego zwidknienia tego
narzadu.

Brak jednak danych opisujacych wplyw podwyzszonego poziomu miedzi na funkcjonowanie
trzustki. Celem mojego projektu jest okreslenie wptywu zaburzenia rownowagi (nadmiaru) jondw
miedzi na prace i strukture mysiej trzustki. W ramach projektu zamierzam sprawdzi¢, czy dtugotrwata
ekspozycja zwierzat na wysokie dawki miedzi spowoduje w trzustkach zmiany patofizjologiczne,
prowadzace do stanu zapalnego 1 funkcjonalnej niewydolno$ci trzustki. Okresle ponadto, czy
w wyniku zaburzenia homeostazy jonow miedzi dojdzie do wzmozonej produkcji/obnizonej
skutecznosci usuwania reaktywnych form tlenu, a takze do zaburzen komoérkowej sygnalizacji na
poziomie jonow metali — kationdw wapnia i miedzi. Aby zweryfikowa¢ zalozenia badawcze projektu,
przeprowadze doswiadczenia z udziatem myszy poddanych dtugotrwatej ekspozycji na sole miedzi.
Po zakonczeniu eksperymentu dokonam szczegodlowej oceny morfologii trzustek (oraz innych
narzadow), rowniez pod katem obecnos$ci stanu zapalnego 1 zwtoknienia. Dodatkowo, w projekcie
zaplanowatam analiz¢ ekspresji kluczowych dla prawidtowej funkcji komorek biatek i genow
zaangazowanych regulacje metabolizmu jonoéw miedzi i zelaza.

Zaproponowane przeze mnie badania pozwola odpowiedzie¢ na wazne pytanie, w jaki sposob
komorki radzg sobie z nadmierng akumulacja miedzi, oraz jaki jest wptyw nadmiaru jonow miedzi
na komoérkowg homeostaze jonéw zelaza. Wyniki projektu bedg miaty szczegdlne znaczenie dla
poszerzenia wiedzy o mechanizmach regulujacych fizjologiczne funkcje trzustki, w tym produkcje
soku trzustkowego. Co wazne, analizy te pozwolg zrozumie¢ dotychczas stabo poznane komérkowe
mechanizmy transdukcji sygnatu na poziomie dwuwartosciowych kationdéw metali przejsciowych
1 poglebia nasza wiedz¢ na temat cigzkich chordb genetycznych zwigzanych z zaburzeniami
spichrzania miedzi oraz zelaza.



