Molekularne mechanizmy lezgce u podstaw uszkodzenia wqtroby
wywolanego leczeniem octanem uliprystalu

Octan uliprystalu (UA) nalezy do lekow z grupy selektywnych modulatoréw receptora
progesteronowego (SMRP) i jest stosowany w antykoncepcji awaryjnej oraz w terapii
migsniakow macicy. UA wywoluje efekt hamujacy (antagonistyczny) lub pobudzajacy
(agonistyczny) w tkance za posrednictwem jadrowego receptora progesteronowego (PGR),
regulujac szlaki sygnalizacyjne od niego zalezne. W badaniach wykazano, ze UA moze by¢
réwniez antagonistg receptora glukokortykoidowego (GR) i androgenowego (AR), jednak
powinowactwo do tych receptorow jest znacznie mniejsze, niz do receptora PGR. W badaniach
klinicznych, u pacjentek leczonych UA obserwowano zmniejszenie objetosci mig¢$niakow
macicy, mniej obfite krwawienie i znaczaca poprawe komfortu Zzycia. Badania te nie wykazaty
istotnych skutkow ubocznych, dlatego UA zostat dopuszczony do obrotu do stosowania w
leczeniu migsniakow macicy. Jednakze, od czasu jego dopuszczenia u czg$ci pacjentek
leczonych UA zdiagnozowano ci¢zkie uszkodzenie watroby. Pomimo przeprowadzonych
badan, przyczyny dotyczace polekowego uszkodzenia watroby u pacjentek przyjmujacych UA
oraz mechanizm jego dzialania w watrobie do dzi$ pozostaja niewyjasnione. W zwigzku z tym,
glownym celem projektu jest zbadanie molekularnych mechanizméw lezacych u podstaw
uszkodzenia watroby wywotanego leczeniem octanem uliprystalu.

Projekt bedzie realizowany z wykorzystaniem dwoch modeli badawczych —modelu mysiego
oraz linii komorkowej ludzkich hepatocytow i komoérek Browicza — Kupffera (BK). Nasze
wstepne dane z eksperymentu na myszach wykazaty, ze u 12,5% (5 z 40) myszy leczonych UA
stwierdzono znaczny ubytek masy ciata, powigkszong watrobe i §ledzion¢ a takze obnizone
stezenie albumin i podwyzszone stezenie bilirubiny w surowicy. Zidentyfikowano réwniez
zmiany morfologiczne w strukturze watroby, ktore zostaty sklasyfikowane jako cholestaza
wewnatrzkomoérkowa wraz z martwicg hepatocytow. W celu doktadniejszej oceny wplywu UA
na watrobg, przeprowadzimy rozszerzong analiz¢ histopatologiczng tkanek oraz zbadamy
stezenia specyficznych biomarkeréw prozapalnych w surowicy. W kolejnym etapie ocenimy,
czy UA ma agonistyczny/antagonistyczny wptyw na wszystkie receptory progesteronowe (PR)
oraz GR 1 AR w watrobie oraz ktére szlaki sygnalowe sg zmienione pod wptywem UA w
polekowym uszkodzeniu watroby. Nastepnie, w hodowli komoérkowej, ocenimy wptyw
r6znych dawek UA na zywotno$¢ i apoptoze hepatocytow i komoérek BK. Uzyskane wyniki
zostang nastgpnie potwierdzone badaniami funkcjonalnymi z wykorzystaniem hodowli
komorkowej hepatocytow 1 komdrek BK w celu dokladnego scharakteryzowania szlakow
sygnalowych potencjalnie zaangazowanych w rozwdj patologii watroby.

Doktadna charakterystyka komorkowych szlakow sygnalizacyjnych zaangazowanych w
uszkodzenie watroby wywolane przez UA pozwoli w przysztosci na stworzenie skutecznych i
bezpiecznych strategii leczenia nowymi SMRP. Nasz projekt umozliwi réwniez poznanie
mechanizmu wzajemnych oddzialywan pomiedzy UA, a czynnikami regulujacymi
patofizjologiczne mechanizmy w watrobie. Znajomos¢ tych mechanizméw moze by¢ pomocna
w identyfikacji grup potencjalnie podatnych na uszkodzenie watroby oraz opracowanie
spersonalizowanych metod leczenia. Wyniki uzyskane w ramach tego projektu zostana
opublikowane w wysoko punktowanych czasopismach naukowych o otwartym dostgpie, a
takze zaprezentowane na mi¢edzynarodowych konferencjach.



