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Niewydolnos¢ serca to stan, w ktorym migsien sercowy nie jest w stanie zapewni¢ odpowiedniego przeptywu
krwi przez wszystkie tkanki i narzady. Powodem tego jest ograniczenie skurczowej i rozkurczowej funkcji
serca, do ktorego prowadzi w konsekwencji kazde wieloletnie schorzenie kardiologiczne: miazdzyca, choroba
wiencowa, wady zastawkowe, nadci$nienie, jak rowniez inne schorzenia uktadowe, np. zapalenia wirusowe.
Jak wykazano, czynniki takie jak stres, uzywki, nadcis$nienie, otylo$¢, cukrzyca, siedzacy tryb zycia oraz
nieprawidlowa dieta zwigkszaja ryzyko zapadalno$ci na choroby uktadu sercowo-naczyniowego. W ciagu
ostatnich lat drastycznej zmianie ulegly nawyki zywieniowe, co przektada si¢ na zwigkszone ryzyko choroby
wiencowej i dysfunkcji serca. Chociaz kwasy tluszczowe sa niezbedne dla prawidtowego funkcjonowania
kardiomiocytéw, to ich nadmiar dostarczany wraz z dieta prowadzi do stluszczenia mig$nia sercowego oraz
miazdzycy naczyn wiencowych, co moze prowadzi¢ do jego uszkodzenia.

Tkanka thuszczowa zlokalizowana w okolicach serca peni istotng rolg w patogenezie dysfunkcji
naczyn wiencowych towarzyszacej otytosci i miazdzycy. Nasze wcze$niejsze badania wykazaty, ze jednym z
czynnikoéw biorgcych udziat w regulacji metabolizmu migénia sercowego jest desaturaza stearoilo-CoA (SCD).
SCD jest gtownym enzymem w biosyntezie jednonienasyconych kwasow thuszczowych. Globalny nokaut
genu SCD1 prowadzi do zwigkszenia wykorzystania glukozy jako substratu energetycznego z jednoczesnym
obnizeniem tempa utleniania kwaséw tluszczowych w mig$niu sercowym. Obnizenie ekspresji SCDI
poprawia funkcj¢ skurczowsg i rozkurczowa serca u otytych myszy ob/ob. Badania te dowiodty, ze SCD petni
wazng role w metabolicznej przebudowie migsnia sercowego. Nastepnie, przeprowadzone badania wstgpne
wykazaty, ze ekspresja SCD jest niezbedna do lipogenezy w sercu. Ponadto, zahamowanie aktywnosci SCD1
wzmaga tworzenie nowych naczyn krwiono$nych w warunkach stymulacji kwasami tluszczowymi.
Wykazali§my takze, ze SCD reguluje ekspresj¢ genow zaangazowanych w lipogeneze oraz angiogeneze w
sercu oraz wplywa na ilo$¢ okolosercowej tkanki ttuszczowej. Wyniki te pozwolily na postawienie hipotezy,
ze lipidowe szlaki sygnalowe zalezne od SCD s3g istotne dla metabolizmu okotosercowej tkanki thuszczowe;j
oraz biorg udziat w regulacji angiogenezy i funkcji naczyn wiencowych. Stad, glownym celem projektu jest
okreslenie roli SCD oraz lipidowych czasteczek sygnalowych w rozwoju dysfunkcji okotosercowej i
okolonaczyniowej tkanki thuszczowej oraz zaburzen funkcjonowania naczyn wiencowych towarzyszacych
otytosci 1 miazdzycy. Jezeli hipotezy postawione w projekcie zostang potwierdzone, to bedziemy w stanie (1)
dostarczy¢ nowych informacji pozwalajacych na poznanie roli sygnatowych szlakéw metabolizmu lipidow
zaangazowanych w regulacje réznicowania oraz funkcji okolosercowej i okotonaczyniowej tkanki
thuszczowej, (2) zidentyfikowa¢ regulowane przez SCD szlaki sygnatowe, ktore kontroluja réznicowanie i
proliferacje komoérek srédblonka oraz angiogeneze, (3) wykazac, ze SCD poprzez regulacje okotonaczyniowej
tkanki thuszczowej petni kluczowa role w patogenezie dysfunkcji naczyn wiencowych w otytosci/zespole
metabolicznym 1 miazdzycy oraz, ze zmiany ekspresji/aktywno$ci SCD w sercu mogg prowadzi¢ do
przywrocenia prawidtowego ukrwienia migs$nia sercowego w tych chorobach.

Tematyka badan podjetych w projekcie doskonale wpisuje si¢ §wiatowe trendy w tej dziedzinie nauki.
Zrozumienie, w jaki sposob szlaki sygnatowe zalezne od SCD reguluja metabolizm i funkcje okotosercowej i
okolonaczyniowej tkanki thuszczowej oraz funkcjonowanie naczyn wiencowych w kardiomiopatii wywotanej
przez lipidy i miazdzyce, dostarczy nie tylko nowej wiedzy w dziedzinie biologii $rodbtonka i naczyn
krwionosnych, ale takze przyczyni si¢ w przysztosci do stworzenia nowych strategii terapeutycznych w
leczeniu dysfunkcji migs$nia sercowego.



