Nr rejestracyjny: 2025/57/B/NZ7/03708; Kierownik projektu: prof. dr hab. Wojciech Fendler

Cholesterol jest substancjg niezwykle istotng dla naszego organizmu — jest sktadnikiem bton komérkowych, bierze
udzial w produkcji hormonéw i witamin. Jednak jego nadmiar moze prowadzi¢ do powaznych problemow
zdrowotnych, takich jak miazdzyca, choroby serca i udary. Obecne metody leczenia podwyzszonego poziomu
cholesterolu, cho¢ skuteczne u wielu pacjentdéw, czegsto okazuja si¢ niewystarczajace lub powoduja niepozadane
skutki uboczne. Dodatkowo, podwyzszony poziom cholesterolu czgsto wspotwystepuje z innymi zaburzeniami
metabolicznymi, takimi jak cukrzyca typu 2, otylos¢ (czyli nadmiar tkanki tluszczowej) czy lipodystrofia
(nieprawidlowy rozktad tkanki tluszczowej w organizmie). Te schorzenia tacznie znaczaco zwigkszaja ryzyko
wystapienia miazdzycy, zawatu serca oraz przedwczesnej Smierci.

Nasz projekt koncentruje si¢ na szczegdtowym zbadaniu niedawno odkrytego hormonu o nazwie cholezyna.
Hormon ten produkowany jest przez komorki jelita cienkiego w odpowiedzi na spozycie pokarmow zawierajacych
cholesterol. Po uwolnieniu do krwiobiegu cholezyna dociera miedzy innymi do watroby, gdzie wigze si¢ ze
specjalnym receptorem o nazwie GPR146. To polgczenie powoduje obnizenie produkcji cholesterolu w watrobie
i jego spadek we krwi. Mechanizm ten, opisany po raz pierwszy w 2024 roku, nie jest jeszcze w pelni poznany,
ale stanowi duza nadziej¢ na stworzenie nowych terapii przeciwko chorobom uktadu krazenia.

Jednak rola cholezyny nie ogranicza si¢ jedynie do regulacji poziomu cholesterolu. Nasze wstgpne badania
sugeruja, ze hormon ten moze takze regulowa¢ metabolizm thuszczéw w tkance tluszczowej, co sugeruje jego
znacznie szersze dziatanie niz pierwotnie zakladano. Co wigcej, zauwazyliSmy, ze obecno$¢ innych chordb
metabolicznych, takich jak cukrzyca typu 2 oraz stosowane w niej leki, wptywaja na funkcjonowanie receptora
GPR146.

W ramach projektu planujemy doktadnie zbada¢ mechanizmy dziatania cholezyny i jej receptora GPR146,
poczawszy od procesu wydzielania cholezyny i czynnikow, ktére maja na to wptyw, przez szczegdtows analize
zmian molekularnych zachodzacych w ludzkich tkankach, az po mozliwo$¢ zastosowania nowych zwigzkow
chemicznych do sterowania aktywnoscia receptora GPR146.

Wykorzystujac zaawansowane techniki laboratoryjne oraz symulacje komputerowe, zamierzamy precyzyjnie
okresli¢, jak cholezyny wptywa na zdrowie czlowieka oraz jakie zmiany metaboliczne zachodza u 0s6b z r6znymi
chorobami. Badania bedg obejmowaty analizy krwi pacjentéw cierpigcych na rozne zaburzenia metaboliczne, aby
sprawdzi¢ zwiazek miedzy poziomem cholezyny a kluczowymi wskaznikami zdrowotnymi, takimi jak profil
lipidowy, poziom glukozy czy markery stanu zapalnego. Dodatkowo, przy uzyciu dostgpnych komercyjnie
bibliotek zwigzkéw chemicznych przeprowadzimy szerokie poszukiwania substancji, ktore mogg modulowac
aktywnos$¢ cholezyny i receptora GPR146. Jest to kluczowy krok ku stworzeniu nowych, bardziej efektywnych
terapii, szczegolnie dla oséb stabo reagujacych na dostgpne obecnie leki.

Liczymy, ze nasze badania przyniosa przelomowe wyniki, ktére umozliwig opracowanie skuteczniejszych,
bezpieczniejszych i bardziej spersonalizowanych terapii zaburzen lipidowych, co przelozy sie¢ na zmniejszenie
ryzyka rozwoju powaznych chorob sercowo-naczyniowych.



