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Mechanizmy insulinoopornosci u pacjentow z tetniczym nadciSnieniem plucnym. Rola
receptora typu 2 bialka morfogenetycznego kosci i receptorow dla peroksysoméw gamma w
tkance tluszczowe;j.

Powody podje¢cia danej tematyki badawczej:

Tetnicze nadci$nienie ptucne (TNP) jest cigzka i obecnie nieuleczalng chorobg. Znacznie skraca
dhugos¢ zycia i uposledza jego jako$¢. Polega na zwezaniu si¢ i zamykaniu tetniczek plucnych, co
prowadzi do wzrostu ci$nienia w krazeniu ptucnym a w konsekwencji niewydolnosci serca. Gtownym
objawem jest postepujaca dusznos¢ 1 ograniczenie wydolnosci fizycznej. U pacjentow z TNP, bez
dodatniego wywiadu rodzinnego i czynnikéw predysponujacych takich jak wada wrodzona serca,
twardzina ukladowa, nadci$nienie wrotne, zakazenie wirusem HIV, stosowanie lekow
zmniejszajacych apetyt rozpoznaje si¢ idiopatyczne TNP (ITNP). W przypadku stwierdzenia mutacji
w genie predysponujacym do TNP rozpoznaje si¢ dziedziczone TNP (DTNP). Najczesciej stwierdza
si¢ mutacje genu receptora biatka morfogenetycznego kosci (BMPR2).

Przyczyny i mechanizmy rozwoju TNP nie sg dobrze poznane. Niektore badania, prowadzone
gtownie u zwierzat, wskazujga na mozliwa rolg zaburzen metabolizmu (w tym insulinoopornosci) oraz
nieprawidlowej czynnosci tkanki tluszczowej. Szczegdlng role przypisuje sie czasteczkom
regulujgcym rozwoj i metabolizm tkanki thuszczowej, ktore w badaniach eksperymentalnych byty
mediatorami rozwoju choroby naczyn ptucnych. Nalezg tutaj BMPR2, receptory dla peroksysomow
gamma (PPARY) oraz wydzielane przez tkanke tluszczowg adipokiny. U zwierzat z indukowanym
uszkodzeniem genu kodujgcego BMPR2 wystepuje niedobor PPARy i niektérych adipokin, np.
adiponektyny. Efektem  jest rozwoj zarowno nadci$nienia plucnego  jak
i insulinoopornosci. W modelu eksperymentalnym te dwa zaburzenia moga by¢ odwrdocone przez
zastosowanie agonistow PPARy tj. tiazolidynodionow. Badanie pozwoli nie tylko na rozszerzenie
dotychczasowej wiedzy dotyczacej mechanizmow rozwoju TNP ale takze moze skutkowaé dalszymi
badaniami nad znaczeniem tiazolidynodionow w terapii pacjentow i poprawa rokowania chorych.
Cel projektu: Ocena zmian przekaznictwa BMPR2 i PPAR-y i ich wptywu na funkcj¢ tkanki
thuszczowe;j: insulinoopornos¢ i synteze adipokin w grupie pacjentow z ITNP/DTNP.

Badania realizowane w projekcie:

Grupa badana (n=60): pacjenci >18 lat z rozpoznanym ITNP lub DTNP (de novo lub uprzednio).
Pacjenci z cukrzyca lub w trakcie leczenia przeciwcukrzycowego zostang wylaczeni z badania.
Insulinooporno$¢ zostanie okre§lona na podstawie badania klamrg hiperinsulinemiczno-
normoglikemiczng. U kazdego pacjenta zostanie okreslona ilo$¢ tkanki tluszczowej (pomiary
antropometryczne) i gtdwne czynniki ryzyka chorob sercowo-naczyniowych, w tym palenie tytoniu
1 siedzacy tryb zycia. U pacjentéw 1 ich krewnych pierwszego stopnia (w pierwszej kolejnosci
rodzice) zostanie wykonane sekwencjonowanie egzomu aby zidentyfikowa¢ mutacje w genach
predysponujacych do TNP (z uwzglednieniem BMPR2) oraz aby znalez¢ inne warianty genetyczne
mogace wptywac¢ na przekaznictwo BMPR2 i PPAR-y. Adipocyty zostang pozyskane z glgbokiej
warstwy podskornej tkanki thuszczowej metoda biopsji gruboigtowej. Ocena funkcji tkanki
tluszczowej bedzie obejmowala analize¢ proteomu i transkryptomu adipocytow, poziom BMPR?2 i
PPAR-y a takze poziomy adipokin (adiponektyna, leptyna, rezystyna, omentyna, visfatyna, apelina,
grelina, IL-1p, IL-6, TNF-a) w osoczu i w adipocytach. Dla potwierdzenia roli zmniejszonej ekspresji
BMPR2 i PPAR-y w funkcjonowaniu adipocytow u pacjentow z TNP zostanie dodatkowo wykonany
eksperyment in vitro. Fragmenty tkanki tluszczowej beda hodowane z TNF-o in vitro dla
odwzorowania prozapalnego srodowiska TNP aby lepiej zréznicowac nosicieli mutacji BMPR2 1
osoby bez mutacji. Do adipocytdw zostanie nastgpnie dodane BMP lub pioglitazon aby oceni¢ czy
przywrdcenie przekaznictwa BMPR2/PPAR-y moze odwréci¢ efekt TNF-a. Podczas eksperymentu
in vitro zostanie dokonana ocena funkcji tkanki tluszczowej metodami okreslonymi powyzej.
Standardowe wskazniki cigzko$ci nadcis$nienia ptucnego zostang ocenione u wszystkich pacjentow 1
zostang odniesione do insulinoopornosci i funkcji tkanki tluszczowej, W tym przekaZnictwa
BMPR2/PPAR-y.




