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W naszych wcze$niejszych badaniach wykazaliSmy brazowienie okotonaczyniowej tkanki thuszczowe;j
(PVAT) u myszy Apo-E i C57BL/6J, ktorym podawano przez 8 tygodni kwas all-trans retinowy
(atRA). Celem niniejszego badania bedzie identyfikacja czasteczek i mechanizmoéw, za pomoca
ktorych indukowane atRA brazowienie PVAT reguluje funkcje s$rodblonka u myszy Apo-E.
Poréwnamy réwniez przeciwmiazdzycowe 1 promiazdzycowe czasteczki wydzielane przez PVAT w
roznych warunkach (normalna dieta i wysokotluszczowa dieta (HFD); wczesny etap miazdzycy i
zaawansowany etap rozwoju miazdzycy). Nasze badania opieraja si¢ na hipotezie, ze zmiany
molekularne w PVAT sg warunkowane przez zmiany fizjologiczne zachodzgce w organizmie.
Miazdzyca powoduje okoto 50% wszystkich zgonéw w zachodnich spoteczenstwach. Stanowi glowna
przyczyne chorob sercowo-naczyniowych o podtozu miazdzycowym (ASCVD) prowadzacych do
zawalu serca, udaru i choroby t¢tnic obwodowych. Modyfikacja diety, ¢wiczenia i leki wplywajace na
poziom lipidow osocza mogg wplywaé¢ na powstwanie blaszek miazdzycowych w tetnicach.
Miazdzyca jest postgpujacym, przewleklym zaburzeniem metabolicznym naczyn krwiono$nych, na
ktore wcigz nie wykryto skutecznej terapii.

Witamina A jest waznym mikroelementem zaangazowanym w regulacj¢ gldéwnych czynnikow ryzyka
miazdzycy, w tym stezenia glukozy, metabolizmu lipidow i stanu zapalnego. Kwas retinowy (RA) jest
glownym aktywnym metabolitem retinoidow wystepujacych w komorce. Wykazano, ze podanie RA
sprzyja bragzowieniu PVAT i zwigksza ekspresj¢ biatka rozprzegajacego 1 (UCP1) u myszy zarowno w
badaniach in vivo, jak i in vitro.

PVAT, ktora otacza wigkszos¢ naczyn krwionosnych aktywnie reguluje homeostaze naczyniowa
poprzez wytwarzanie szeregu biologicznie aktywnych czasteczek, w tym adipokin. W warunkach
fizjologicznych PVAT produkuje i wydziela kilka czasteczek przeciwmiazdzycowych, takich jak NO,
H,S i adiponektyng. W warunkach patofizjologiczne, takich jak otylos¢, hiperlipidemia czy cukrzyca
homeostaza PVAT zostaje zaburzona. Dysfunkcjonalna i przeksztalcona w bialg tkanke tluszczowsa
PVAT uwalnia prozapalne adipokiny, ktore sprzyjaja rozwojowi miazdzycy. Jednak doktadne
mechanizmy, za pomocg ktorych indukowane atRA brazowienie PVAT moze regulowaé czynnosc
srodbtonka, pozostaja niejasne. W niniejszym badaniu zbadamy wpltyw brazowienia PVAT
indukowanego podaniem atRA na czynno$¢ srodbtonka u myszy Apo-E na zwyklej diecie lub HFD.
Myszy Apo-E charakteryzuja si¢ rozwojem cigzkiej hipercholesterolemii i wszystkimi znanymi fazami
aterogenezy podobnymi do tych obserwowanych u ludzi. Na tym modelu myszy okreslimy stezenie
glukozy, insuliny i profil lipidow. Ponadto dokonamy oceny ilosciowej zmian miazdzycowych za
pomocg analizy histologicznej i immunohistologicznej. Dodatkowo zbadalismy wptyw podawania
atRA na bragzowienie PVAT u myszy Apo-E. Nast¢pnie poprzez analiz¢ ekspresji genéw przy uzyciu
mikromacierzy przeanalizujemy czgsteczki zwigzane z brazowieniem PVAT 1 potencjalnie
wplywajace na funkcje $rodblonka po podaniu atRA. Nastepnie wykonamy walidacje wynikoéw
mikromacierzy przy uzyciu qPCR. W kolejnym kroku wybierzemy 5 czasteczek o najwigkszej
ekspresji genéw analizowanych za pomocg mikromacierzy u myszy po podaniu atRA w poréwnaniu z
grupg kontrola, a takze u myszy na standardowej diecie i HFD i zweryfikujemy te wyniki za pomoca
metody Western blot i/lub ELISY. Na koniec sprobujemy zidentyfikowa¢ mechanizmy regulacji
funkcji $rodblonka dla wytwarzanych i wydzielanych przez PVAT czasteczek poprzez analizg ich
wplywu na a) proces zapalny (IL-6); b) czasteczki adhezyjne (VCAM); ¢) wytwarzanie NO id)
wytwarzanie ROS (nadtlenku) w linii pierwotnej komoérek $srodblonka aorty u myszy. Bedziemy to
wykonywaé poprzez cytokiny/czasteczki i ich supresje przez okreSlone receptory lub szlaki
przekazywania sygnatu, w zalezno$ci od analizowanych czasteczek.

Zgodnie z nasza najlepsza wiedza, zadne badania nie analizowaly wplywu brazowienia PVAT po
podawaniu atRA na czynno$¢ $rodbtonka. Poréwnamy roéwniez przeciwmiazdzycowe i
promiazdzycowe czasteczki PVAT w réznych warunkach (normalna dieta i HFD; wczesny etap
miazdzycy i zaawansowany etap rozwoju miazdzycy). Nasza hipotezg badawcza jest zatozenie, ze
przy normalnej diecie brazowienie PVAT poprawi funkcje $rodbtonka i pomoze w identyfikacji
mechanizmoéw zwigzanych z regulacja srodbtonka. Badanie to pomoze w ocenie, czy zmiana funkcji
PVAT poprzez stymulowanie bragzowienia PVAT moze zosta¢ wykorzystane jako nowe terapia w
leczeniu miazdzycy oraz jego dalszych konsekwencji w postaci ASCVD.



