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Watroba to jeden z najwazniejszych narzadow w ludzkim organizmie. Odpowiada nie tylko za udziat
w trawieniu i magazynowaniu sktadnikow odzywczych, ale tez za kontrole poziomu glukozy,
metabolizm tluszczéw oraz produkcje wielu hormondw. Jej prawidtowe dziatanie jest kluczowe dla
utrzymania zdrowia metabolicznego. Coraz cze¢$ciej jednak watroba ulega uszkodzeniom zwigzanym
ze wspolczesnym stylem zycia. Niska aktywno$¢ fizyczna, dieta bogata w cukry i thuszcze nasycone
prowadza do otylosci, a ta — do niealkoholowej stluszczeniowej choroby watroby (NAFLD). W
NAFLD tluszcz zaczyna odktada¢ si¢ w komorkach watroby, co moze prowadzi¢ do zapalenia,
wloknienia, a nawet marskosci. Szacuje si¢, ze dotyczy ona juz co trzeciej osoby dorostej na Swiecie.

W ostatnich latach naukowcy coraz czeSciej przygladajg sie roli hormondéw peptydowych, czyli
czasteczek, ktore moga m.in. wplywac na apetyt, przemiany energetyczne, poziom glukozy we krwi
czy stan zapalny.

Neuronostatyna (NST) to jeden z takich hormondw peptydowych. Zostata odkryta w 2008 roku, przy
uzyciu metod bioinformatycznych. Jak pokazujg dotychczasowe badania, NST moze wptywac na
metabolizm tluszczow i cukrow poprzez oddzialywanie na trzustke oraz tkanke thuszczowa. Jednak
rola tego peptydu w funkcjonowaniu watroby wcigz pozostaje nieznana. Wstepne badania
przeprowadzone przez nasz zespot wykazaty obecnos¢ receptora neuronostatyny w komorkach
watroby (hepatocytach), co sugeruje, ze hormon ten moze bezposrednio oddzialywac¢ na ten narzad.

Watroba reguluje poziom cukru i tlhuszczow we krwi. Gdy staje si¢ niewrazliwa na insuling
(insulinoopornos$¢), nie kontroluje juz prawidlowo poziomu cukru, co prowadzi do problemow
metabolicznych, takich jak otylo$¢ czy cukrzyca. W naszych badaniach myszy z otylo$cig, ktore
otrzymywatly neuronostatyng, miaty obnizong wrazliwos$¢ na insuling, co wskazuje, ze hormon ten
moze wplywac na rozw0j insulinoopornosci w watrobie.

Celem projektu jest zbadanie, jak neuronostatyna wplywa na funkcje watroby oraz metabolizm w
przypadku prawidtowej masy ciata oraz otylosci. Badanie obejmie eksperymenty na myszach o
normalnej masie ciata, a takze na myszach z otylo$cig wywotang dietg wysokottuszczowa. Co istotne,
do planowanych badan wykorzystane zostang juz dostepne tkanki pochodzace z innego,
realizowanego wczesniej projektu badawczego dotyczacego wplywu neuronosatyny na tkanke
tluszczowa co wpisuje si¢ w zasad¢ 3R (Replacement, Reduction, Refinement — zastgpienie,
ograniczenie, udoskonalenie). Pozwoli to na ograniczenie liczby zwierzat do$wiadczalnych.
Ocenione zostang m.in.: zawarto$¢ tluszczu w watrobie, stan zapalny, aktywno$¢ enzymow
watrobowych, a takze ekspresja genow zwigzanych z metabolizmem cukréw 1 thuszczéw. Badania te
pozwola okresli¢, czy neuronostatyna moze wptywac na zmiany metaboliczne i uszkodzenia watroby
wywotane otytos$cia.

Aby doktadniej zbada¢ mechanizm dziatania neuronostatyny, przeprowadzone zostang badania na
mysich komodrkach watrobowych z liniit AML12. Ocenione zostanie migdzy innymi, czy NST chroni
komorki watroby przed uszkodzeniami wywotanymi przez nadmiar tluszczéw (lipotoksycznosc),
stres komorkowy, apoptoze (Smier¢ komorkows). Ponadto zbadane zostang szlaki sygnatowe, ktore
NST aktywuje w tych komdrkach.

Najwazniejszym spodziewanym efektem projektu jest poglebienie wiedzy na temat roli
neuronostatyny w regulacji metabolizmu watroby, zaréwno w warunkach fizjologicznych, jak i w
przebiegu otytosci. Uzyskane wyniki pozwolg okresli¢, czy neuronostatyna odgrywa istotng role w
mechanizmach prowadzacych do stluszczenia watroby, zaburzen metabolicznych oraz standéw
zapalnych wywotlanych nadmiarem tkanki thuszczowej. Tym samym badania te mogg przyczynic si¢
do identyfikacji neuronostatyny jako potencjalnego celu terapeutycznego w leczeniu choréb watroby
zwigzanych z otytoscia, takich jak niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby (NAFLD) czy
insulinoopornos¢.



