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Zespot metaboliczny (MS, metabolic syndrome), zwany takze zespotem X, nie jest odrgbng jednostka
chorobowg. W jego sktad wchodzi bowiem kilka innych stanéw klinicznych zwigkszajacych ryzyko
rozwoju miazdzycy, cukrzycy typu 2 oraz powiktan sercowo-naczyniowych. Nalezy podkresli¢, ze
glownymi czynnikami przyczyniajgcymi si¢ do powstania MS sg predyspozycje genetyczne oraz
czynniki srodowiskowe, takie jak siedzacy tryb zycia, mala aktywno$¢ fizyczna ora niewlasciwy
sposob odzywiania. Podstawg zespotu jest otytos¢ trzewna, za nig insulinoopornos¢, hiperinsulinizm,
hiperglikemia, nadci$nienie tegtnicze 1 dyslipidemia. Obecnie otylo$¢ dotyczy ponad miliarda
dorostych ludzi 1 szacuje sig, ze liczba otyltych oséb podwoi si¢ do roku 2030. Natomiast wedtug
raportu Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej okoto 537 miliona dorostych cierpi na
cukrzyce i przewiduje si¢, ze ta liczba wzro$nie do 643 miliondw w roku 2030 oraz do 783 milionow
w roku 2045. MS jest wiec bardzo powaznym problemem dla zdrowia publicznego, wymagajgcym
wdrozenia leczenia farmakologicznego ukierunkowanego na roézne komponenty zwigzane z
insulinooporno$cia, cukrzyca, nadci$nieniem, hiperlipidemia 1 postepujagcym stanem zapalnym.
Obecnie nie ma nowych monoterapii 0 lepszej skutecznosci i mniejszej liczbie skutkow ubocznych.

TSPO, wczesniej definiowany jako obwodowy receptor benzodiazepinowy (PBR), jest
zlokalizowany gléwnie w zewnetrznej blonie mitochondrialnej 1 bierze udziat w kilku waznych
procesach mitochondrialnych, w tym w wigzaniu z kanalem anionowym zaleznym od napigcia i
translokaza nukleotydow adeninowych; regulacji wytwarzania reaktywnych form tlenu (ROS);
regulacji oddychania komoérkowego i produkcji energii. TSPO jest produkowany gtéwnie w tkankach
steroidogennych 1 uwaza si¢, ze najwazniejsza jego funkcja jest translokacja cholesterolu z
cytoplazmy do mitochondriow co jest procesem kontrolujacym syntez¢ neurosteroidéw i innych
steroidow.

TSPO jest uwazane za unikalne bialko mitochondrialne, ktore bierze udzial w réznych
procesach komorkowych.

Rozregulowanie ekspresji TSPO stwierdzono w patologiach obejmujacych zmiany zapotrzebowania
tkanek na energie, takich jak nowotwory czy otytos¢, jest rowniez zwigkszone w aktywowanych
makrofagach podczas odpowiedzi zapalnej.

Nasze wstepne badania wykazaly obiecujacy efekt terapeutyczny ligandu TSPO na zaburzeniach
metaboliczne. W hiperglikemicznym modelu danio pr¢gowanego wykazalismy skuteczno$¢ jednego
z prototypowych ligandow TSPO, Ro5-4864, jako potencjalnej substancji obnizajgcej poziom
glukozy. Doniesienia literaturowe wskazuja, ze stymulacja TSPO moduluje szerokie spektrum
aktywnosci regulujacej metabolizm, co wraz z naszymi wynikami wskazuje na TSPO jako nowe
rozwigzanie w leczeniu zespotu metabolicznego.

Proponowany projekt ma zatem na celu wyjasnienie efektow terapeutycznych modulacji TSPO w
MS. Wykorzystamy model zespotu metabolicznego danio pregowanego, charakteryzujacy si¢ m.in.
otyloscig, hiperglikemia i dyslipidemiag aterogenng. Eksperyment ma na celu wyjasnienie roli
steroidogenezy 1 zidentyfikowanie §ciezek na poziomie genetycznym w terapeutycznych efektach
stymulacji TSPO. Do tej pory nie opracowano skutecznej terapii MS, dlatego nasze pionierskie
badania beda pomocne w przysztym modelowaniu nowych potencjalnych czasteczek lekow
dzialajacych na sktadniki metaboliczne tej choroby.

Planowane badania analityczne i genetyczne skupiaja si¢ na wyjasnieniu post-receptorowego
mechanizmu dziatania TSPO.



