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Komplikacje sercowo-naczyniowe naleza do gtownych przyczyn Smierci w Polsce. W zwigzku z pandemig
otylo$ci zagadnienia badawcze zaproponowane w niniejszym projekcie podejmujg tematyke, ktéra uwazana
jest za jeden z najwazniejszych problemow zdrowotnych w naszym kraju. W roku 2011 ponad 45% wszystkich
zgondw zwigzanych bylo z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. Koszty profilaktyki oraz leczenia
chorob uktadu krazenia wzrastaja z kazdym rokiem. Tylko w roku 2013 bylo to 10,5 miliarda PLN, a w roku
2014 juz ok. 13,3 miliarda zlotych. Zatem choroby te sg zaréwno problemem spolecznym, jak i
ckonomicznym.

Najnowsze badania wskazujg, ze lipidowe szlaki sygnatowe odgrywajg wazna role w mechanizmie rozwoju
dysfunkcji naczyn krwionosnych, niemniej jednak ich rola w tym procesie nie jest w pelni zbadana. Czynniki
ryzyka rozwoju miazdzycy sg dobrze zdefiniowane, przede wszystkim nadcisnienie, przewlekly stan zapalny,
wysokie stezenie glukozy, lipidow oraz lipoprotein o niskiej gestosci we krwi. Zwiekszona akumulacja lipidow
w komorkach migs$ni gladkich naczyn krwionosnych jest wywolana zwigkszonym transportem kwasow
thuszczowych z osocza oraz/lub podwyzszong ekspresja bialek szlaku lipogenezy (SREBP-1c i FAS).
Podwyzszong ekspresje genéw zwigzanych z lipogenezg stwierdzono w ptytkach miazdzycowych u ludzi,
wykazujac, ze wzrost lipogenezy i akumulacja lipidow w komoérkach migséni gtadkich naczyn krwionosnych
uczestniczy w rozwoju miazdzycy. Desaturaza stearoilo-CoA (SCD) jest kluczowym enzymem regulujagcym
wewnatrzkomérkowe szlaki sygnalowe zwigzane z metabolizmem lipidow w wielu tkankach. Dostgpne
wyniki badan wskazuja, ze obnizenie ekspresji SCD znacznie poprawia wiele symptomoéw syndromu
metabolicznego, m.in. zwigksza wrazliwo$¢ na insuling, poprawia tolerancje glukozy, zmniejsza sttuszczenie
ciata. Dlatego SCD jest potencjalnym celem terapeutycznym w leczeniu i prewencji chordb uktadu sercowo-
naczyniowego.

Przeprowadzone badania wstepne wykazaly, ze nokaut genow SCDI i SCD4 wywotuje zmiany
morfologiczne i metaboliczne w aorcie. Przedstawiony projekt ma na celu okreslenie roli SCD1 i SCD4 w
regulacji metabolizmu, funkcji oraz powstawania zaburzen funkcjonowania komoérek mig¢sni gtadkich naczyn
krwionos$nych. Do§wiadczenia zostang przeprowadzone z wykorzystaniem modeli badawczych in vivo oraz in
vitro. Regulacja szlakow sygnatowych zwigzanych z aktywnoscig SCD takich jak: (1) lipogeneza, (2) lipoliza,
(3) Pp-oksydacja, (4) wewngtrzkomorkowa zawarto$¢ lipidow, (5) transport glukozy wraz ze szlakiem
insulinowym, (6) szlak sygnalizacyjny AMPK, (7) transport lipidow, zostanie zbadana w celu okreslenia zmian
w metabolizmie komodrek mieéni gtadkich naczyn krwionos$nych. Realizacja badan w ramach prezentowanego
projektu dostarczy nowych informacji dotyczacych roli SCD w regulacji funkcjonowania naczyn
krwionosnych i moze przyczyni¢ si¢ w przysztosci do stworzenia nowych strategii terapeutycznych w leczeniu
chorob naczyn krwionosnych.



