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Watroba odgrywa kluczowa rolg¢ w wielu procesach metabolicznych, a jej dysfunkcja wplywa na caly
organizm. Kiedy watroba jest objeta procesem chorobowym, zmienia si¢ nie tylko metabolizm lipidow,
biatek i wgglowodanow, ale takze magazynowanie waznych sktadnikow odzywczych. Zaburzenia watroby
mogg prowadzi¢ do wtornych problemow zdrowotnych, takich jak zaburzenia hormonalne, zmniejszona
odpornosc¢ i niewtasciwe funkcjonowanie innych narzadow.

Uszkodzenie watroby wspotistnieje z uposledzeniem jego procesow metabolicznych, wliczajac
w to detoksyfikacj¢ (usuwanie toksyn) organizmu. Stad przy schorzeniach watroby moze dochodzi¢
do zaburzenia rownowagi w sktadzie pierwiastkowym. Przyktadem takich dolegliwo$ci, sa doktadnie zbadane
skutki zaburzen rownowagi zelaza czy miedzi. Dodatkowo, nowe badania sugeruja, ze podobne znaczenie
mogg mie¢ rowniez zaburzenia w skladzie innych pierwiastkow. To one bezposrednio przyczyniaja
si¢ do zaburzenia aktywno$ci enzymoéw, gdzie dzialaja jako kluczowe kofaktory (niebiatkowe zwigzki
chemiczne, niezbedne do wiasciwej aktywnosci enzymu). Do tych enzymoéw mozna zaliczy¢ molibdeno-
proteiny takie jak oksydazg¢ ksantynowa (XO) czy enzymy, w ktorych cynk pehi role kofaktora jak np.
dysmutaze ponadtlenkowg (SOD-1).

Szczegoblnie interesujace sa potencjalne watrobowe zaleznosci pomigdzy XO i SOD-1. XO pomaga
rozktada¢ czasteczki biorace udziat w budowie DNA i produkcji energii, przeksztalcajac je w kwas moczowy.
Nieodlgcznym skutkiem reakcji z udzialem XO jest produkcja szkodliwych form tlenu. Dysmutaza
ponadtlenkowa 1 katalizuje przeksztalcenie ponadtlenkow do tlenu i nadtlenku wodoru. Cynk jest kluczowym
sktadnikiem miejsca aktywnego w czasteczce SOD-1. To on umozliwia enzymowi neutralizacj¢ szkodliwych
rodnikow ponadtlenkowych i tagodzenie stresu oksydacyjnego w komorkach. SOD-1 odgrywa kluczowa rolg
w utrzymaniu rownowagi szkodliwych form tlenu, chronigc komorki przed uszkodzeniami oksydacyjnymi
zwigzanymi z r6znymi procesami chorobowymi. Ich rownowaga pomaga chroni¢ komorki watroby przed
uszkodzeniem, zwtaszcza w przebiegu chordb watroby. Z tego powodu, sposrod innych enzymédw, XO i SOD-
1 zostaly wytypowane do proponowanego badania.

Ponadto, nasze wczeséniejsze badania pilotazowe wykazaty istotne réznice w stezeniach srebra i miedzi
miedzy zdrowa, a marska watrobg. StwierdziliSmy rowniez, ze pacjenci z alkoholowa chorobg watroby
lub pierwotnym stwardniajacym zapaleniem drog zétciowych mieli znacznie nizszg aktywnos¢ enzymu XO
niz osoby zdrowe.

Wyniki te zachecity nas do zaprojektowania tego badania, ktore ma na celu poszerzenie wiedzy na temat
fizjologii i patofizjologii watroby poprzez seri¢ eksperymentow: 1) analize ekspresji genéw, 2) poznanie
stezenia bialek i 3) okreslenie aktywnosci XO i SOD-1 w tkance watrobowej, krwi obwodowej
i krwi z krazenia wrotnego. Poréwnamy te parametry migdzy biorcami przeszczepéw watroby,
z zdiagnozowang skrajng niewydolno$cig watroby, a zmarlymi dawcami bez zdiagnozowanej watrobowe;j
patologii. Aby jak najlepiej przeprowadzi¢ proponowany projekt — oznaczanie wspomnianych parametrow,
obecnie realizujemy czg$¢ niezbednych krokéw do jakosciowego zbadania XO i SOD-1 i przeanalizowania
otrzymanych danych. Dotychczas: 1) zakonczyliSmy rekrutacj¢ pacjentow do badania, wytonilismy grupy i
zebraliSmy komplet probek tkanki watrobowej i krwi zaréwno od biorcow przeszczepow watroby,
jak izdrowych dawcéw, do przeprowadzenia serii eksperymentow oraz 2) przed rozpoczgciem
proponowanego projektu zbadamy dodatkowo ilo§¢ wybranych pierwiastkow metodg atomowej spektrometrii
absorpcyjnej] w owym materiale biologicznym. Wszystkie wyniki dotyczace ekspresji gendow, poziomow
stezenia biatka, aktywnosci XO i SOD-1 jak i st¢zenia wybranych pierwiastkow zostang przeanalizowane w
celu identyfikacji zaleznosci w tkankach ludzkich.

To pierwsze badanie porownujgce wyniki w tkance watrobowej, krwi obwodowej i krazeniu wrotnym,
aby zrozumie¢, jak pierwiastki §ladowe wptywaja na funkcj¢ watroby. Wyniki mogg poszerzy¢ nasza wiedze¢
na temat mechanizméw chorob watroby i1 poprawi¢ strategie diagnostyczne i terapeutyczne. Nasz
interdyscyplinarny projekt taczy biologie¢ molekularng, patologi¢ watroby i aspekty kliniczne, aby odkry¢
ztozone zalezno$ci miedzy pierwiastkami $ladowymi a funkcja enzymoéw, zarowno u osob zdrowych,
jakitych z chorobg watroby. Identyfikujac specyficzne niedobory pierwiastkow sladowych i ich wplyw
na funkcjonowanie enzymow, mamy nadziej¢ okresli¢ zmiany, ktére mogg pomdc w opracowaniu lepszych
testow krwi lub nowych metod leczenia choréb watroby w przysztosci.



