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Uzasadnienie podjecia tematyki badawczej.

Biorgc pod uwagg rosnacg czgsto$¢ wystgpowania, otytos¢ 1 zwigzane z nig powiklania (takie
jak cukrzyca typu 2, nadci$nienie i hiperlipidemia) stanowia powazny problem medyczny i spoteczno-
ekonomiczny. Leczenie otylosci i jej powiklan metabolicznych jest trudne, poniewaz dostepnosé
skutecznych nieinwazyjnych terapii jest ograniczona. Dlatego istnieje potrzeba opracowania nowych
strategii terapeutycznych.

W ocenie ryzyka zdrowotnego osoby otylej, wazna jest nie tylko ilos¢ tkanki thuszczowej, ale
rowniez jej lokalizacja. U osob dorostych rozktad tkanki thuszczowej u mezczyzn i kobiet r6zni si¢ w
istotny sposob a regulowany jest przez hormony plciowe, zwlaszcza przez estrogeny. Estrogeny
reguluja nie tylko wzrost komorek ttuszczowych, ale takze kontroluja w nich metabolizm lipidow,
glukozy i aktywno$¢ proceséw zapalnych. Niedobor estrogenow u kobiet w okresie menopauzy
powoduje niekorzystne zmiany w sktadzie ciata i zwigksza ryzyko powiklan metabolicznych.
Zmianom tym mozna cze$ciowo zapobiec stosujac hormonalng terapie zastepczg. Dlatego zrozumienie
roli estrogendow w regulacji funkcji tkanki tluszczowej moze dostarczy¢ nowych metod
terapeutycznych przydatnych w leczeniu otyloéci i zwigzanych z nig schorzen. Jednak zanim biatka
zaangazowane w synteze i ich dziatanie estrogendw stang si¢ celami terapii, ich rola w rozwoju
otytosci u ludzi powinna by¢ jasno zdefiniowana. Do tej pory rola estrogenéw w rozwoju otytosci byta
badana przewaznie w hodowlach komoérkowych i na modelach zwierzecych.

Opis planowanych badan

Glownym celem tego projektu jest zmierzenie stezenia estrogendow i ich prekursorow w
tkankach thuszczowych u 0s6b otytych przed i po utracie wagi oraz u oséb o prawidtowej masie ciata
metoda chromatografii cieczowej ze spektrometrem masowym (ang. liquid chromatography-tandem
mass spectrometry — LC-MS/MS). Nastepnie, stosujac reakcje tancuchowej polimerazy czasu
rzeczywistego (real-time-PCR), zmierzymy w tych samych tkankach, ekspresj¢ genow kodujacych
enzymy zaangazowane w lokalng synteze estrogenow i geny kodujace receptory estrogenowe. W ten
sposob chcemy pozna¢ mechanizmy odpowiedzialne za zwigzane z otyloscig zmiany w dziataniu
estrogenow w tkance tluszczowej. Poniewaz wazna rolg w regulowaniu ekspresji genow w tkance
thuszczowej odgrywaja modyfikacje epigenetyczne, planujemy rowniez zbadac, czy dwa mechanizmy
epigenetyczne (metylacja wysp CpG w regionach regulatorowych i interferencja microRNA
(miRNA)) moga by¢ odpowiedzialne za obserwowane roznice w ekspresji genow zwigzanych z
syntezg i dziatlaniem estrogenow.

Powody wyboru tematyki badawczej

Zrozumienie, jaki wptyw majg hormony piciowe, enzymy biorace udziat w ich syntezie i ich
receptory na wzrost komorek thuszczowych i metabolizm tkanki tluszczowej moze pomédc w
opracowaniu nowych strategii terapeutycznych przydatnych w leczeniu otytosci i jej powiklan.
Odkrycie, ze mechanizmy epigenetyczne sg zaangazowane w regulacje genow zwigzanych z syntezg i
dzialaniem estrogenéw w tkance tluszczowej, pomoze ocenié, czy strategie terapeutyczne
ukierunkowane na estrogeny oparte na interferencji miRNA lub modyfikacji profilu metylacji tych
genow bedg skuteczne w leczeniu otylosci.



