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Celem projektu jest okreslenie roli desaturazy stearoilo-CoA 1 (SCD1) w epigenetycznej
kontroli lipolizy w stanie normoksji jak i hipoksji (niedotlenienia) w sercu. SCD1 katalizuje
syntezg jednonienasyconych kwaséw thuszczowych, ktore sa waznym substratem energetycznym
dla serca. Przeprowadzone badania wykazaty, ze SCD1 moze wplywac na lipolizg, czyli rozktad
triacylogliceroli (TAG) do glicerolu i wolnych kwasow thuszczowych. W szlaku lipolizy bardzo
wazng role odgrywaja dwa enzymy: swoista dla adipocytow lipaza triacyloglicerolowa (ATGL)
oraz hormonozalezna lipaza (HSL) rozktadajace w TAG oraz diacyloglicerole (DAG). Prawidtowe
dziatanie szlaku lipolizy jest bardzo istotne dla funkcjonowania i pracy serca. Zaburzenia w szlaku
lipolizy prowadzg m.in. do akumulacji lipidoéw (TAG czy DAG), lipotoksycznosci, sttuszczenia
narzadow, zaburzen w pracy serca a nawet moga przyczyni¢ si¢ do zawatu. Przeprowadzone
badania pokazaly rowniez, ze przemiany lipidow moga by¢ kontrolowane przez modyfikacje
epigenetyczne, czyli zmiany wprowadzane do organizmu poprzez biochemiczne modyfikacje
sekwencji DNA lub biatek histonowych, ktore w konsekwencji wptywaja na ekspresje genow.
Epigenetyczne modyfikacje sa rowniez waznym czynnikiem kontrolujacy metabolizm i pracg
serca. Co cickawe rowniez SCD1 moze powodowa¢ zmiany epigenetyczne, takie jak zmiana
poziomu metylacji DNA w sekwencjach niekodujacych, znajdujacych si¢ na poczatku genow
(czyli sekwencjach promotorowych) interleukin prozapalnych.

W proponowanym projekcie sprawdzimy jaka role odgrywa SCD1 w epigenetycznej
kontroli procesu lipolizy. Zbadamy, ktére epigenetyczne mechanizmy tj. zmiany w metylacji DNA
czy tez acetylacji i metylacji histonéw, beda zwigzane z ekspresja SCD1. Co wazniejsze,
sprawdzimy jak zmiany epigenetyczne wplyng na metabolizm kardiomiocytow poddannych
obnizonej zawartosci tlenu (hipoksji), czyli warunkom zblizonym do panujacych w sercu po
zawale. Zbadamy rowniez, czy SCD1 wpltywa na poziom metylacji sekwencji promotorowych
genow HSL oraz aktywatora ATGL - CGI-58. Sprawdzimy rowniez, czy zahamowanie aktywnos$ci
ATGL oraz HSL, wptynie na wspomniane epigenetyczne modyfikacje w kardiomiocytach.
Ustalimy rowniez jak zmiany epigenetyczne spowodowane nadekspresja/wyciszeniem SCD1
wptyng na fizjologie i metabolizm kardiomiocytow, mierzac poziom reaktywnych form tlenu
(ROS), autofagii oraz czynnika indukowanego hipoksja HIF-1a powodujacego zmiany w ekspres;ji
1 aktywnosci wielu biatek w stanie hipoksji.

Poznanie epigenetycznych mechanizméw bioragcych udzial w kontroli pracy i
funkcjonowaniu serca jest bardzo wazne, poniewaz choroby ukladu sercowo-naczyniowego sa
najczestszag przyczyng zgonow na §wiecie. Badania przeprowadzone w tym projekcie przyczynig
si¢ do stworzenie nowych terapii chorob serca, zwigzanych z zaburzeniami w przemianach lipidow
oraz z niedotlenieniem.



