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Przez wiele lat okotonaczyniowa tkana ttuszczowa (skrét PVAT od ang. perivascular
adipose tissue) byta pomijana przez naukowcéw badajgcych anatomie cztowieka. Az do lat 90
ubiegtego wieku PVAT rutynowo byta usuwana w trakcie przygotowywania naczyn
krwiono$nych do dalszych badan. W 1991 roku naukowcy wykazali jednak, iz wptyw PVAT na
naczynia krwionosne jest bardzo istotny i tym samym zapoczatkowali nowy kierunek badan.
Obecnie wiadomo, iz PVAT jako tkanka parakrynna bierze czynny udziat w homeostazie
naczyniowej, a jej dysfunkcje sg nieodfacznie zwigzane z miazdzycg, otytoscia oraz
insulinoopornoscia, tj. zmniejszong wrazliwoscig tkanek obwodowych na insuline. Wsrod
naukowcéw zajmujgcych sie chorobami kardiometabolicznymi topowym tematem statfa sie
rowniez mikrobiom jelitowy. Szacuje sie, ze w ludzkim jelicie zyje 40 000 réznych gatunkéw
bakterii, ktére wchtfaniajg okoto 10% codziennych sktadnikéw odzywczych. Niestrawne
weglowodany, takie jak bfonnik czy skrobia, s3 wykorzystywane przez mikrobiom jelitowy do
produkgcji krotkotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (do 6 wegli, skrét SCFA od ang. short
chain fatty acids). Metabolity mikrobiomu jelitowego, w tym najczesciej kwas octowy,
propionowy i mastowy, wptywajg na m.in. na funkcjonowanie watroby, trzustki czy tkanki
ttuszczowe] poprawiajgc metabolizm lipiddw i glukozy, a przez to chronigc przed otytoscig i
insulinoopornoscig. Pomimo tej wiedzy wcigz niewiele jest doniesien taczacych mikrobiom
jelitowy i PVAT, tkanke tak istotng z punktu widzenia rozwoju choréb kardiometabolicznych.

Celem projektu jest zbadanie wptywu mikrobiomu jelitowego na okotonaczyniowa
tkanke ttuszczowa. Aby zapewni¢ wieloptaszczyznowos¢ badan zostanie wykorzystany
zaréwno mysi model jak i model in situ funkcjonalnej tkanki ttuszczowej (izolowanej, zdrowej
tkanki ttuszczowej wprowadzonej w hodowle i stymulowanej réznymi czynnikami). W celu
zbadania posredniego wptywu mikrobiomu jelitowego na tkanke ttuszczowg, w tym
okotonaczyniowg, myszy karmione bedg dietg bogatg w btonnik, ktéry wykorzystywany jest
do produkcji SCFA. W kolejnym punkcie zbadany zostanie bezposredni wptyw trzech
najpowszechniejszych metabolitdw mikrobiomu jelitowego na PVAT nie tylko przez
zmodyfikowanie mysiej paszy dodatkiem SCFA (model mysi), ale takze stymulacje tymi
kwasami zdrowej tkanki ttuszczowej (model in situ). Gtédwng technika badawczg
wykorzystywang do badania pVAT bedzie spektroskopia ramanowska. Technika ta opiera sie
na nieelastycznym rozpraszaniu $wiatta i jest coraz powszechniej wykorzystywana do badan
biochemicznych. Jej gtéwnymi zaletami jest brak koniecznosci przygotowania prébki, wysoka
specyficznos¢ chemiczna, ponadto metoda ta nie niszczy badanej prébki i nie wymaga
znakowania. Do obrazowania zmian strukturalnych wykorzystana bedzie rowniez
mikroskopia fluorescencyjna z barwieniami na obecno$¢ jader, kropli lipidowych oraz
mitochondriéw. Ponad to w celu zbadania rozwoju stanu zapalnego zostanie wykonany
standardowo uzywany kit ELISA 6-keto-PGFla. Dodatkowym celem projektu jest zbadanie
wptywu mikrobiomu jelitowego na dysfunkcyjng tkanke ttuszczowy. Mysi model
insulinoopornosci wywotfanej otytoscig indukowang dietg zapewni mieszana dieta
wysokottuszczowa wzbogacona o dodatek poszczegdlnych SCFA Ilub btonnika. Stan
mikrobiomu jelitowego bedzie badany z uzyciem sekwencjonowania nowej generacji (Next
Generation Sequencing - NGS). Przypuszczamy, ze mikroflora jelitowa za posrednictwem SCFA
bedzie oddziatywac na PVAT i (przynajmniej czesciowo) odwrdci negatywny wptyw otytosci i
insulinoopornosci spowodowanej dietg wysokottuszczowa.

Kompleksowa analiza zmian chemicznych zachodzacych w okotonaczyniowej tkance
ttuszczowej podczas rozwoju, a takze leczenia insulinoopornosci wywotanej otytoscia
umozliwi szersze spojrzenie na choroby metaboliczne. Rezultaty przeprowadzonych badan
moga miec¢ takze znaczenie w nowych terapiach tych schorzen.



