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Tkanka ttuszczowa stanowi okoto 20% masy ciata cztowieka, dzieli sie na kilka podtypow i jest
zlokalizowana w organizmie w licznych skupiskach. Z punktu widzenia fenotypu wyrézni¢ mozna biatg
tkanke ttuszczowa (tzw. WAT od ang. white adipose tissue) i brunatng tkanke ttuszczowg (tzw. BAT od ang.
brown adipose tissue), a takze forme posrednig, tzw. bezowg tkanke ttuszczowg (ang. beige lub brittle
adipose tissue). WAT sktada sie z adipocytéw z matym jagdrem, zawierajacych duzg krople ttuszczu i bierze
gtéwnie udziat w gromadzeniu lipidéw i utrzymywaniu homeostazy tréjacylogliceroli. Adipocyty BAT
zawierajg mate krople ttuszczu, liczne mitochondria (stad kolor) i odpowiadajg za procesy termogenezy
bezdrzeniowej. , Bragzowienie” (ang. beiging) WAT, czyli zmiane jej fenotypu w kierunku fenotypu BAT,
uwaza sie obecnie za jedng ze strategii walki z otytoscig i chorobami serca.

Od kilkunastu lat trwajg badania nad okotonaczyniowa tkanka ttuszczowg (tzw. pVAT, ang.
perivascular adipose tissue), okalajacg naczynia krwionosne poza mézgowymi. Obecnie wiadomo juz, ze
tkanka ta nie tylko otacza naczynia tworzac ich podpore strukturalng, ale takze jest bardzo aktywna
endokrynnie i wydziela wiele zwigzkéw, regulujacych czynno$é naczyn krwionosnych. Ponadto w
licznych badaniach wykazano, iz czynnos¢ i struktura pVAT ulega zmianom w przypadku rozwoju choréb
krazenia, a jej zmiany sg silnie zalezne od miejsca wystepowania tj. w zaleznosci od lokalizacji naczynia
funkcjonalnie i morfologicznie moze przypominaé BAT, WAT i bezowg tkanke ttuszczowa. Do tej pory
jednak nie zostaty przebadane zmiany chemiczne, jakim ulega pVAT w patologiach uktadu krazenia.

Choroby krazenia to wcigz czynnik numer jeden smiertelnosci populacji ludzkiej. Jednym z
probleméw w zapobieganiu i leczeniu choréb krazenia jest brak nieinwazyjnych technik umozliwiajgcych
wczesng diagnoze i dtugoterminowg prognoze. Cele niniejszego projektu, tj. okreslenie zmian
chemicznych pVAT w chorobach ukfadu krazenia, a takze skorelowanie ich ze zmianami w gtebszych
warstwach naczynia krwionosnego, parametrami ryzyka sercowo-naczyniowego i stanu zapalnego moze
prowadzi¢ do znalezienia nowych markeréw stanu uktadu krazenia. Hipoteza niniejszego projektu jest iz
parametry okreslajgce dysfunkcje pVAT, szczegdlnie stopien nienasycenia lipidow, sg potencjalnymi
nowymi markerami ukfadu krwionosnego istotnymi z punktu widzenia zaréwno przewidywania
komplikacji sercowo-naczyniowych, jak i leczenia patologii uktadu krwiono$nego.

Zmiany chemiczne w pVAT beda badane zaréwno w tkance w mysich modelach choréb krazenia
(miazdzyca, niewydolnosc serca, cukrzyca) ex vivo, a takze w uproszczonych modelach komérkowych,
tj. wizolowanych pierwotnych adipocytach i hodowlach adipocytéw in vivo, gdzie w sposdb bezposredni
mozna badac reakcje komoérek na czynniki zapalne (np. czynnik martwicy nowotworéw TNF-a) lub
suplementacje zwigzkami protekcyjnymi (np. karotenoidami).

Do badan w niniejszym projekcie zostang wykorzystane liczne metody badawcze, zaréwno
metody fizykochemiczne, jak i testy biochemiczne. Szczegolnie istotnym nowym elementem projektu
jest zastosowanie nowych technik spektroskopii ramanowskiej: spektroskopii ramanowskiej z
prébnikiem swiattowodowym, spektroskopii ramanowskiej z przesunieciem przestrzennym (SORS, ang.
spatially offset Raman spectroscopy) oraz obrazowania ramanowskiego. Spektroskopia ramanowska
jest metodg, w ktdrej badane jest nieelastyczne rozpraszanie Swiatta przez czasteczki zawarte w probce
w celu charakterystyki ich struktury molekularnej i tym samym sktadu chemicznego. Metoda ta nie
wymaga uzycia znacznikdw i jest bardzo czuta w przypadku lipidéw, jednak mimo tych zalet techniki
spektroskopii ramanowskiej nie zostaty uzyte do tej pory do charakterystyki zmian okotonaczyniowej
tkanki ttuszczowej. Zastosowanie prébnika swiattowodowego umozliwia badanie tkanek in situ, SORS —in
vivo, a zastosowanie obrazowania ramanowskiego daje informacje o dystrybucji komponentéow w prébce
z rozdzielczos$cig subkomodrkowg i umozliwia badanie sktadu adipocytdw in vivo. Uzycie tych technik w
potaczeniu z technikami referencyjnymi i testami biochemicznymi umozliwi otrzymanie informacji na
temat zmian chemicznych w tkankach pVAT i adipocytach pod wptywem rozwoju choréb krazenia, ich
mechanizmu i pozwoli na ich skorelowanie z parametrami dysfunkcji naczyniowej i ryzyka sercowo-
naczyniowego.

Nadrzednym celem projektu jest lepsze zrozumienie roli pVAT w rozwoju patologii sercowo-
naczyniowych, co moze skutkowac znalezieniem nowych markerdw ryzyka sercowo-naczyniowego.
Oczekiwanym kluczowym rezultatem projektu jest weryfikacja hipotezy, iz zmiany chemiczne, a w
szczegdlnosci stopien nienasycenia lipiddw, sg markerami dysfunkcji naczyniowej o potencjalnych
zastosowaniach diagnostycznych i terapeutycznych.



