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Rozpowszechnienie choréb metabolicznych zwigzanych z zaburzeniami funkcjonowania watroby
wymaga coraz wigkszych nakltadéw na leczenie na calym $wiecie. Rozw¢j przewlektych chorob
watroby jest powigzany z zaburzeniami uktadu immunologicznego oraz indukcja standw zapalnych.
Dlatego tez, nie jest niczym zaskakujacym, ze osoby z chorobami watroby moga by¢ bardziej narazone
na wystapienie dziatan niepozadanych podczas zakazenia SARS-CoV-2. Niektore badania nad COVID-
19 wskazuja rowniez, ze osoby zakazone wykazuja nieprawidlowe wyniki testdow oceniajacych
czynno$ci watroby, co sugeruje mozliwy bezposredni wptyw wirusa SARS-CoV-2 na uszkodzenie
watroby. Na to jak funkcjonuje watroba oprocz genoéw, srodowiska, infekcji patogenami, tego co jemy,
ile jemy, ma tez jakos$¢ spozywanego pozywienia, w tym niestety tez ewentualna obecnos$¢ toksycznych
substancji.

Mimo starannej kontroli jako$ci produkcji rolno-spozywczej nie udaje sie catkowicie uniknac
spozywania skazonej zywnosci. Zywnos¢ przeznaczona do spozycia przez ludzi, jak rowniez pasza w
zywieniu zwierzat gospodarskich, moga by¢ skazone szkodliwymi substancjami. Jedna z bardziej
niebezpiecznych dla zdrowia jest Aflatoksyna B1 (AFB.), ktéra jest najbardziej toksyczng z rodziny
aflatoksyn produkowanych przez grzyby plesniowe. U $win otrzymujacych pasze zawierajacg wysoki
poziom aflatoksyn rozwijaja si¢ silne objawy chorobowe, aflatoksykozy, m.in. zwiazane 2z
niewydolno$cia watroby. Jednak na wczesnym etapie niektére zaburzenia watroby mogg zostac
ztagodzone przez dodatek do paszy/diety bioaktywnych sktadnikow pochodzacych z ziét leczniczych.

Niektore z nich wykazuja szczegdlne wilasciwosci hepatoprotekcyjne, sa to m.in.: Andrographis
paniculata (AP: Andrographolide), Silybum marianum (SM: Sylimaryna) czy Curcuma longa L (CL:
Kurkumina). Zawarte w nich substancje moga znaczaco zmieniac¢ ekspresj¢ genéw, kodujacych biatka
odpowiedzialne za przebieg procesow biologicznych i szlakow metabolicznych zwiazanych z
detoksykacja oraz ochrong przed stresem oksydacyjnym w komorkach watroby. Dlatego tez,
szczegolnie interesujace wydajg si¢ by¢ szczegélowe badania tych zwigzkoéw opierajace si¢ na
jednoczesnym zastosowaniu réznych nowoczesnych wysokoprzepustowych metod molekularnych.
Identyfikacja zmiany aktywno$ci genoéw- (transkryptomika), zmiany sktadu oraz ilosci bialek
funkcjonalnych i strukturalnych (proteomika) oraz jakosci i ilosci zwigzkdéw powstajacych w wyniku
przemian metabolicznych w danym organie (metabolomika), jest kluczem do petlnego wyjasnienia i
zrozumienia hepatoprotekcyjnego mechanizmu dziatania wymienionych powyzej ziot. Uzyskana w ten
sposob wiedza umozliwi opracowanie odpowiedniego schematu ich stosowania w niwelowaniu
toksycznego efektu spozywania skazonej przez mykotoksyne AFB1 zywnosci.

Planowany projekt zaktada przeprowadzenie badan modelowych in-vivo na zwierzetach oraz in-vitro
na liniach komorkowych hepatocytow $winskich i ludzkich. Jako model zwierzecy wybrano mtode
$winie, w wieku ok. 1 miesigca, ktorym przez kolejne 28 dni beda podawane ekstrakty w/w ziot
leczniczych oraz umiarkowanie skazona aflatoksyna B: pasza. Podobienstwo organizmu §wini do
organizmu cztowieka od strony fizjologicznej pozwala z duzym prawdopodobienstwem przewidywac,
w jaki sposob dodatek hepatoprotekcyjnych zidt wptywalby na organizm ludzki, chroniac go przed jedna
z najbardziej szkodliwych i kancerogennych mykotoksyn —AFB:. Oceniane bedg zmiany, jakie
zachodza w komorkach watroby — in-vivo oraz in-vitro w reakcji na aflatoksyne Bi, oraz jakie sg efekty
ochronnego dziatania ekstraktow w/w ziot, w odniesieniu do aktywnosci genéw, zmian jakosciowych i
ilosciowych biatek strukturalnych i enzymatycznych oraz przebiegu proceséw metabolicznych.
Uzyskane wyniki poddane zostang kompleksowej analizie bioinformatycznej, ktéra pozwoli wskaza¢
istotnie zmieniane procesy biologiczne oraz szlaki metabolicznych. Doglebne opracowanie interakcji
pomiedzy sktadnikami bioaktywnymi ziot a kluczowymi genami, biatkami i metabolitami w watrobie
umozliwi wskazanie nowych biomarkerow stanu funkcjonalnego watroby. Wielopoziomowa analiza
szeroko charakteryzujaca funkcjonalng ztozono$¢ watroby pozwoli na realne poréwnanie wybranych
trzech zi6t AP, SM i CL i scharakteryzowanie ich hepatoprotekcyjnego dziatania, pod kgtem
podobienstw i rdznic, jak i w odniesieniu do ochronnej roli przed toksycznym dziataniem AFB;.
Uzyskane wyniki mogg by¢ tez w przysztosci z powodzeniem wykorzystywane w planowaniu badan
klinicznych, zarowno w medycynie weterynaryjnej jak i ludzkiej. Co tez moze przyczynic si¢ lepszego
zapobiegania rozwojowi powaznych zaburzen funkcjonowania watroby, przewleklych stanow
zapalnych, ktore w konsekwencji moga prowadzi¢ do jej marskosci oraz rozwoju nowotworu watroby.



