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Nadmierne spozywanie pokarméw bogatych w tluszcze nasycone wywotuje zwiekszone
gromadzenie sie tluszczu w watrobie, co jest bezposrednig przyczyna rozwoju niealkoholowej,
sttuszczeniowej choroby watroby (NAFLD). NAFLD obejmuje spektrum standéw metabolicznych, od
prostego stluszczenia do rozwoju niealkoholowego, sttuszczeniowego zapalenia watroby (NASH),
marsko$ci watroby i w konsekwencji raka watrobowokomdrkowego. Choroby zwiazane z
nadmiernym gromadzeniem lipidéw w watrobie s3 liczebnie najczestszg grupa schorzen watroby,
wystepujaca u 844 miliondw ludzi na catym $wiecie, a samo NAFLD dotyka az okoto 25% Swiatowej
populacji. Z tego powodu NAFLD jest uznawana za ciezkie schorzenie watroby, ktére z roku na rok
staje sie powazniejszym problemem zdrowotnym na catym $wiecie. Wedtug literatury, rozwdéj NAFLD
wiaze sie ze zmianami w metabolizmie lipidéw spowodowanymi nier6wnowaga pomiedzy naptywem
kwaséw ttuszczowych do watroby, a ich uwalnianiem z watroby, co skutkuje zwiekszona ekspozycja
hepatocytéw na stres komérkowy. Pomimo wielu niewiadomych, postuluje sie, ze do rozwoju NAFLD
w kierunku NASH wymagany jest dodatkowy czynnik, ktéorym by¢ moze jest zwiekszony stres
oksydacyjny, wspotistniejacym z zaburzeniem mechanizmoéw kontroli jakosci kluczowych sktadnikéw
komoérkowych . Wydaje sie takze, ze na rozw6j NAFLD ma wplyw proces autofagii, jeden z gtdwnych
systemow kontroli jakos$ci odpowiedzialny za usuwanie utlenionych czasteczek i uszkodzonych
organelli komoérkowych. Dodatkowo przebieg proceséw zaangazowanych w wytwarzanie
reaktywnych form tlenu (RFT) wydaje sie takze zaburzony w NAFLD. Zaburzenie procesu autofagii
moze by¢ przyczyna nagromadzania sie dysfunkcyjnych organelli, ktére przyczynia sie do
powstawania uszkodzen oksydacyjnych watroby podczas rozwoju NAFLD. Co ciekawe, szanse na
cofniecie skutkow NAFLD s3 znacznie mniejsze, gdy choroba wejdzie w kolejny etap - NASH. Do tego
momentu zaréwno zdrowy styl zycia i/lub dieta, moga by¢ uznawane za skuteczne strategie
terapeutyczne w przeciwdziataniu dalszemu rozwojowi NAFLD. Nadal jednak nie ma innej, np.
farmakologicznej, zaaprobowanej strategii terapeutycznej stosowanej w leczeniu NAFLD, a zmiana
stylu zycia (gtéwnie dieta i ¢éwiczenia) jest nadmiernym wyzwaniem dla typowego pacjenta (z
nadwaga i otytoscia) i czesto skazana jest na niepowodzenie.

Dlatego naszym celem jest wyjasnienie roli autofagii w rozwoju NAFLD i opracowanie
potencjalnych nowych strategii op6zniajacych postep choroby. Dodatkowo dazymy do ustalenia, czy
aktywatory autofagii moga zwiekszy¢ skuteczno$¢ suplementacji wielonienasyconymi kwasami
ttuszczowymi (n-3 PUFA) w przypadku bardziej zaawansowanych stadiow NAFLD. Jak dotad
pozytywne dziatanie wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych (n-3 PUFA) ograniczone jest do
poczatkowych stadiéw NAFLD (tj., sttuszczenia watroby).

Nasze pierwsze zadanie poswiecone jest poznaniu doktadnej roli autofagii i zwigzanych z nig
zaburzen metabolicznych. Zamierzamy odkry¢, w jaki sposéb zahamowanie autofagii w komoérkach
HepG2 przyczynia sie do nagromadzania lipidéw, oraz ktére procesy komérkowe sa zaburzone. Co
wiecej, stosujac ten sam model komérkowy, sprawdzimy, czy z kolei indukcja autofagii moze op6znic
postep nagromadzania lipidéw. Przypuszczamy, ze odpowiednia aktywacja procesu autofagii
umozliwi wilasciwe usuniecie utlenionych czasteczek i uszkodzonych organelli, a takze wptynie
pozytywnie na obniZenie stresu oksydacyjnego i oraz poprawi metabolizm komarki.

W drugim zadaniu naszego projektu planujemy zbadaé, czy rapamycyna lub trygonelina, silne
aktywatory autofagii, moga op6znia¢ i / lub cofa¢ rozwéj NAFLD. Zamierzamy przetestowac nasza
hipoteze na mysim modelu zaawansowanym etapie NAFLD opartym na karmieniu myszy dietg
wysokottuszczowa w srodowisku termoneutralnym. Planujemy scharakteryzowa¢ mozliwy korzystny
wptyw tych zwigzkéw na metabolizm komoérkowy, utlenianie kwasow ttuszczowych i powstawanie
RFT. Spodziewamy sie, ze rapamycyna lub trygonelina wptyna na degradacje dysfunkcyjnych organelli
i zmniejszg uszkodzenia watroby poprzez stymulacje autofagii, zapobiegajac w ten sposéb rozwojowi
choroby.

Po trzecie, wykorzystujac mysi model NAFLD, przeanalizujemy skuteczno$¢ réznych form
wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych (n-3 PUFA) w stosunku do réznych stadiéw NAFLD i jak to
sie ma do zmian w metabolizmie kwasow ttuszczowych, autofagii i funkcji peroksysoméw w watrobie.
Zweryfikujemy rowniez przydatnos¢ terapii skojarzonej z uzyciem n-3 PUFA i aktywatoréw autofagii.

Projekt ten ma duze znaczenie dla badan dotyczacych NAFLD, biorac pod uwage
dotychczasowy brak zatwierdzonych terapii farmakologicznych. Nasz projekt moze umozliwic
opracowanie nowych paradygmatéw badawczych, ktére przyczynia sie do lepszego zrozumienia roli
autofagii w powstawaniu i rozwoju NAFLD oraz identyfikacji potencjalnie nowego podejscia
farmakologicznego skierowanego przeciwko NAFLD w oparciu o potgczenie efektu aktywatoréw
autofagii i wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych (n-3 PUFA).



