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Zaburzenia ze strony $rodbtonka naczyniowego towarzyszg wigkszo$ci chordb cztowieka albo jako ich
pierwotna przyczyna albo w nastgpstwie innych schorzen, wsrod ktorych insulinoopornosé
przechodzaca w cukrzyce nalezy do najczestszych. Nieleczone zaburzenia $srodbtonkowe prowadza do
powaznych a nawet zagrazajacych zyciu komplikacji sercowo-naczyniowych takich jak zawat serca,
nefropatia i retinopatia szczegoélnie czgsta w chorych na cukrzyce. Mimo intensywnych badan
mechanizmy prowadzace do dysfunkcji srédbtonka, a takze naturalne mechanizmy protekcyjne nie sa
w pehni poznane. Ich zrozumienie moze stworzy¢ szansg na skuteczng terapie. Badania przewidziane
w niniejszym projekcie majg charakter podstawowy a ich celem jest wyjasnienie jednego z
potencjalnych mechanizméw aktywowanych w odpowiedzi komodrek $rodblonka na stres
spowodowany insulinoopornoscia, indukcjg stanu zapalnego oraz dziataniem innych czynnikoéw
zaburzajacych w rozny sposob funkcjonowanie s$rodblonka. W piSmiennictwie istniejag dane
wskazujace udziat enzymu N-metylotransferazy nikotynoamidowej (NNMT) w regulacji metabolizmu
energetycznego roznych komorek. Substratem tej reakcji jest nikotynamid, ktoéry jest takze
prekursorem NAD®. A zatem w wyniku reakcji katalizowanej przez NNMT moze dochodzi¢ do
zmniejszenia puli NAD", co z kolei moze mie¢ wplyw na metabolizm energetyczny komorek.
Wezesniej wykazano, ze produkt reakcji katalizowanej przez ten enzym, 1-metylonikotynamid
(MNA), podawany egzogennie wykazuje dzialanie ochronne na naczynia krwionosne. Nie ma
natomiast informacji na temat protekcyjnej funkcji endogennego MNA powstajacego w komorkach
srodblonka w wyniku reakcji katalizowanej przez NNMT. Istnieja natomiast dane wskazujace na to, ze
aktywacja NNMT powoduje wzrost aktywnosci enzyméw zwanych sirtuinami. Enzymy te katalizujg
odlgczanie grupy acetylowej od wielu biatek, tym samym moga regulowaé ich wiasciwosci.
Wiadomo, ze sirtuiny wykazuja aktywno$¢ przeciwzakrzepowa i przeciwzapalng a takze wplywaja
stymulujaco na metabolizm energetyczny mitochondriéw. Stawiamy zatem hipoteze, ze zwickszenie
aktywnosci NNMT ma dzialanie naczynioprotekcyjne poprzez stabilizacje/aktywacje sirtuin i
modyfikacj¢ metabolizmu mitochondriow. Celem niniejszego projektu jest weryfikacja tej koncepcji.
W $wietle dostgpnych danych wydaje si¢ wysoce prawdopodobne, ze towarzyszy temu zmiana
metabolizmu energetycznego mitochondriow i w efekcie catych komorek. Chociaz zagadnienie,
ktérego dotyczy projekt wigze si¢ z powaznym problemem zdrowotnym, celem niniejszych badan nie
jest stworzenie nowej metody terapeutycznej lub wdrozenie leku. Planowane badania majg wylacznie
charakter poznawczy — lecz bez takich badan zrozumienie mechanizmow lezacych u podstaw patologii
byloby niemozliwe. W naszych badaniach bedziemy wykorzystywac linie komoérkowe prawidtowe
oraz takie, w ktorych nie dochodzi do powstawania biatka - enzymu NNMT. Komorki te beda
traktowane kwasem palmitynowym w celu indukcji opornosci na insuling, czynnikiem wywotujgcym
stan zapalny, a takze innymi bodZzcami zaburzajacymi prawidtowe funkcje komorkowe majgcymi
odniesienie do rzeczywistych sytuacji, jakie moga wystgpi¢ in vivo. Badane bedg ilo$¢ i aktywno$é
NNMT oraz sirtuin, a takze szybko$¢ oddychania komoérek oraz wiele innych parametrow
$wiadczacych o metabolizmie mitochondriow i kondycji metabolicznej komorek. Ponadto,
przeprowadzane beda testy dotyczace typowych funkcji komorek srodbtonka takich jak wytwarzanie
cytokin czy biatek adhezji komorkowej; to pozwoli na ustalenie fenotypu $rodbtonkowego w
warunkach stresu. Komorki srodbtonka nie sg jednorodne a ich fenotyp zalezy od miejsca pochodzenia
w organizmie. Dlatego najwazniejsze wyniki uzyskane dla jednego rodzaju komorek beda
weryfikowane z wykorzystaniem komorek srodbtonka pochodzacych z innego narzadu. Oczekujemy,
ze skoordynowane dziatania dwoch zespotéw majacych duze i uzupelniajace si¢ do§wiadczenie w
prowadzeniu badan metabolicznych i funkcjonalnych nad s$rédbtonkiem pozwola na osiagniecie
wyznaczonego celu i wyjasnienie jednego z mechanizmoéw lezacych u podstaw powaznych i
powszechnie wystgpujacych patologii.



