Nastepstwa choréb uktadu krazenia sg istotnym problemem zaréwno pod wzgledem spotecznym, jak i ekonomicznym. Wedtug
danych Ministerstwa Zdrowia, jest to jest to jedna z najczestszych przyczyn zgondw w Polsce. Dlatego tez duzy nacisk ktadziony
jest na poznanie mechanizméw biologicznych odpowiedzialnych za powstawanie patologii uktadu krazenia. Zawat serca bedacy
czesto terminalnym etapem chor6b sercowo-naczyniowych, ma podtoze wieloczynnikowe. Jak wykazano, czynniki takie jak stres,
uzywki, nadcisnienie, otytos¢, cukrzyca, siedzacy tryb zycia oraz nieprawidtowa dieta zwiekszajg ryzyko zapadalnosci na choroby
uktadu krazenia. Przy czym, czeSciej narazeni s3 mezczyzni, a ryzyko wzrasta z wiekiem. W ciggu ostatnich lat drastycznej
zmianie ulegty nawyki zywieniowe, co przektada sie na zwiekszone ryzyko dysfunkcji serca. Chociaz kwasy ttuszczowe sg
niezbedne dla prawidtowego funkcjonowania kardiomiocytdw, to ich nadmiar dostarczany wraz z dietg prowadzi do sttuszczenia
miesnia sercowego, co moze prowadzi¢ do jego uszkodzenia.

Desaturaza stearoilo-CoA (SCD) jest enzymem katalizujacym reakcje syntezy jednonienasyconych kwaséw ttuszczowych.
Najnowsze badania wykazaty, ze SCD1 petni takze istotng role w regulacji metabolizmu i funkcji miesnia sercowego. Wykazano,
ze nokaut genu SCD1 wywotuje spadek zawartosci oraz utleniania kwaséw thuszczowych w sercu, dzieki czemu chroni ten
miesien przed ich toksycznym wptywem na kardiomiocyty.

Istotnym procesem zwigzanym z terapig po zawale mie$nia sercowego jest powstawanie nowych naczyr krwiono$nych w
procesie zwanym angiogeneza. Dzieki zwiekszeniu ilosci naczyn krwionosnych, wzrasta ilo$¢ tlenu dostepnego dla
kardiomiocytow, co jest niezbedne dla utrzymana homeostazy komérkowej. Dlatego tez, w ramach realizacji niniejszego projektu,
zbadamy role SCD, czynnika istotnego dla poprawnego funkcjonowaniu miesnia sercowego, w procesie angiogenezy. Aby
osiagna¢ ten cel zaprojektowalisSmy nowatorskie narzedzia badawcze. In vitro, wykorzystamy model nasladujacy stan
niedotlenienia kardiomiocytéw. Kardiomiocyty z zahamowang aktywnoscia SCD hodowane beda na szalkach w obecnosci
komdrek endotelialnych, z ktérych powstajg nowe naczynia krwionosne. Ko-hodowla ta zostanie poddana obnizonej zawartosci
tlenu, a nastepnie zbadane zostang interakcje metaboliczne miedzy kardiomiocytami oraz komérkami endotelialnymi. Nastepnie
zmierzymy zawarto$¢ lipidow w komarkach oraz profil wydzielniczy komérek, szczegdlnie pod wzgledem zawartosci czynnikéw
pro-angiogennych. Okreslimy takze wptyw zahamowania SCD1 w kardiomiocytach na process angiogenezy poprzez analize
tworzenia nowych naczyn krwionosnych z komorek endotelialnych. Aby potwierdzi¢ dane uzyskane z badarn in vitro, postuzymy
sie modelem in vivo, ktérym beda myszy pozbawione ekspresji genu SCD1 oraz SCD4. Od zwierzat tych zostana pobrane
komorki krwi obwodowej, ktdre zdolne sa do odtworzenia funkcji uszkodzonych komérek - tzw. komdrki progenitorowe.
Nastepnie okreslimy zdolnosé tych komérek do pobudzania tworzenia nowych naczyn w warunkach niedotlenienia. Zbadamy
takze czy w strukturze promotora genu kodujacego SCD4 znajdujg sie sekwencje do ktorych przytaczaja sie jadrowe czynniki
transkrypcyjne powigzane ze stanem hipoksji. W tym celu region promotorowy zostanie sklonowany i poddany dalszym analizom
funkcjonalnym. Wyniki otrzymane w ramach realizacji projektu przyczynig sie do lepszego poznania fizjologii miesnia
sercowego, co przyczyni sie do podtrzymania prawidtowej funkcji serca takze w stanach patologii.



