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STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE:

Choroby trzustki to bezwzgledni zabdjcy, ktdrzy albo odbierajg zycie lub pozostawiajg blizny na cate zycie: kazdego
roku ponad 400 000 os6b umiera z powodu raka trzustki; 3 000 000 osoéb zostaje dotknietych ostrym zapaleniem
trzustki, z czego 120 000 przypadkéw koniczy sie Smiercig; oraz nawet 50/100 000 os6b moze cierpie¢ z powodu
przewlektego zapalenia trzustki, ktére prowadzi do trwatego zwtdknienia tkanki, niedozywienia i cukrzycy typu 1.
Gtownymi Srodowiskowymi czynnikami ryzyka chorob trzustki sa naduzywanie alkoholu i palenie tytoniu. Obecnie
dostepne terapie przeciwko chorobom trzustki sg nie tylko bardzo ograniczone, ale tez i nieskuteczne. Wspding
cechg chordb trzustki jest aktywacja fibroblastopodobnych komérek stelarnych trzustki (PSC). Po uszkodzeniu
tkanki lub w odpowiedzi na zapalenie, PSC ulegajg aktywacji, tzn. przyjmuija fenotyp miofibroblastéw i rozpoczynajq
nadmierng produkcje sktadnikow macierzy zewnagtrzkomérkowej (ECM), ktdore zastepujq zdrowgq tkanke,
prowadzac do dysfunkciji narzadu.

Nasze ostatnie odkrycie pokazuje, ze kanat jonowy TRPA1 jest obecny w PSC, ale jego poziom rézni sie w
komdrkach aktywowanych i nieaktywowanych. Wysoki poziom TRPA1 w komdrkach nieaktywowanych sprawia, ze
sg one podatne na toksycznos¢ metabolitéw etanolu i kwaséw tluszczowych, poprzez mechanizm, u ktérego
podstaw sg duze i utrzymujace sie w czasie komorkowe sygnaty CaZ*. Natomiast niski poziom TRPA1 w komorkach
aktywowanych czyni je znacznie bardziej odpornymi na w/w metabolity. Dlatego gtownym celem tego projektu jest
zbadanie roli TRPA1 w fizjologii PSC, poznanie jego potencjainej funkcji w toksycznosci sktadnikow dymu
tytoniowego oraz zrozumienie wptywu tego kanatu jonowego na rozwdj i przebieg chordb trzustki.

W tym celu powotany zostanie nowy zespot badawczy, ktéry bedzie odpowiedzialny za prowadzenie szeregu zadan
eksperymentalnych. W naszych badaniach bedziemy wykorzystywa¢ metody farmakologiczne oraz zwierzeta
transgeniczne. Najpierw porownamy sygnaty Ca?* indukowane przez sktadniki dymu tytoniowego w aktywowanych
i nieaktywowanych PSC, koncentrujac sie na roli kanatu TRPA1. Zbadamy rowniez, jak TRPA1 wplywa na
parametry zwigzane z mitochondriami (w tym ich strukture i funkcje) oraz metabolizm komérkowy. Ponadto
zamierzamy sprawdzi¢, czy rola TRPA1 w PSC jest biologicznie istotna w chorobach trzustki. W tym celu
wykorzystamy modele ostrego i przewlektego zapalenia trzustki wywotanego u myszy, ktére beda pozbawione
kanatu TRPA1; lub u myszy jednoczesnie poddawanych leczeniu farmakologicznemu modulatorami TRPA1.
Ponadto, poniewaz nadmierne odktadanie sie macierzy zewnatrzkomérkowej przez PSC i inne fibroblasty jest
jedng z cech charakterystycznych dla raka trzustki, chcemy zbadaé role TRPA1 w rozwoju tej choroby. Dlatego
zamierzamy zastosowa¢ myszy transgeniczne i/lub modulatory farmakologiczne TRPA1 w réznych modelach
zwierzecych raka trzustki. Planujemy przeprowadzi¢ bardzo szczegdtowe badanie wptywu TRPA1 na rézne funkcje
oraz biatka komérkowe za pomocg wysokoprzepustowych analiz. Na koniec zamierzamy zbadaé, czy pewne
réznice w sekwencji genu TRPA1 korelujg z nasileniem chorob trzustki.

Chociaz jest to typowy projekt badan podstawowych, ktéry ma dostarczy¢ nowych informacji na temat roli TRPA1
w chorobach trzustki, nowa wiedza uzyskana w ramach tego projektu moze przyczyni¢ sie do opracowania nowych
wytycznych lub procedur terapeutycznych przeciwko zapaleniu trzustki lub rakowi trzustki.



