Nr rejestracyjny: 2021/43/D/NZ5/02302; Kierownik projektu: dr inz. Agnieszka Ré6za Kij

Oksylipiny sg bioaktywnymi przekaznikami lipidowymi powstajacymi w wyniku utleniania
wielonienasyconych kwasow tluszczowych (WNKT), do ktorych nalezg kwas arachidonowy (AA),
eikozapentaenowy (EPA) oraz dokozaheksaenowy (DHA). Oksylipiny bedace metabolitami AA to miedzy
innymi eikozanoidy charakteryzujace si¢ przede wszystkim dziataniem prozapalnym (np. prostaglandyny), ale
rowniez dzialaniem naczynioochronnym (np. prostacyklina PGI,, kwasy epoksyeikozatrienowe EET).
W ostatnich latach coraz wigksza uwage poswigca si¢ oksylipinom powstajacym z AA, EPA oraz DHA
okreslanym w literaturze jako ,,specialized pro-resolving mediators” (SPM; np. lipoksyny LX, marezyny
MaR, rezolwiny RvE oraz RvD), ktore w przeciwienstwie do eikozanoidow, uczestnicza w procesie
odwracania toczacego si¢ procesu zapalnego oraz w regeneracji uszkodzonych tkanek. Brak ,,wygaszenia”
aktywnego stanu zapalnego, czyli zaburzenie zmiany profilu biosyntezy oksylipin z prozapalnych
eikozanoidow na SPM, moze przyczyni¢ si¢ do chronicznego zapalenia naczyn krwionos$nych, a w
konsekwencji doprowadzi¢ do rozwoju dysfunkcji $rodblonka (DS) naczyn wiencowych i obwodowych.
Pomimo bogatej i ciaggle wzrastajacej wiedzy o roli przekaznikéw lipidowych w mechanizmach
zaangazowanych w rozwoj dysfunkcji §rodbtonka naczyniowego, do chwili obecnej nie okreslono profilu
oksylipin, ktory bylby specyficzny dla dysfunkcji srodbtonka naczyn wiencowych i obwodowych rozwijajace;j
si¢ W odpowiedzi na hiperlipidemi¢ oraz wiek, a tym samym moéglby pomoc we wezesnej diagnostyce,
zapobieganiu i efektywnemu leczeniu DS oraz chordb ukladu sercowo-naczyniowego (np. miazdzycy).
Obecnie wiodaca technika umozliwiajaca szerokie niecelowane profilowanie lipidow w probkach
biologicznych jest potaczenie wysokosprawnej chromatografii cieczowej z wysokorozdzielczg spektrometria
mas (UPLC-HRMS), natomiast do oznaczenia stezenia wybranych przekaznikow lipidowych stosowana jest
tandemowa spektrometria mas (UPLC-MS/MS). Biorac pod uwagg znaczaca rolg oksylipin w regulacji
odpowiedzi zapalnej oraz funkcji naczyn krwiono$nych, stawiamy hipotezg, iz szeroka analiza lipidomiczna z
zastosowaniem metod UPLC-MS pozwoli na zidentyfikowanie specyficznego profilu oksylipin
odzwierciedlajgcego dysfunkcje Srodblonka naczyn wiencowych i obwodowych rozwijajacg sie w
hiperlipidemii u starzejacych si¢ myszy. Co ciekawe, badania oceny profilu oksylipin w odniesieniu do funkcji
i fenotypu naczyn wiencowych i obwodowych w hiperlipidemii postepujacej wraz z wiekiem nie zostaty
dotychczas przeprowadzone.

Celem projektu jest zatem opracowanie nowych metod lipidomiki niecelowanej UPLC-HRMS oraz
celowanej UPLC-MS/MS, i zastosowanie ich do identyfikacji specyficznego profilu oskylipin
odzwierciedlajacego dysfunkcj¢ naczyn wiencowych oraz obwodowych rozwijajaca si¢ w hiperlipidemii wraz
z wiekiem, a takze zweryfikowanie czy poprawa funkcji naczyn w wyniku zastosowanej strategii
naczynioochronnej (metformina lub atorwastatyna, oraz suplementacja WNKT) zwigzana jest ze zmiang
profilu oksylipin i zmiana kierunku ich biosyntezy u myszy dyslipidemicznych E3L.CETP. Profilowanie
oksylipin zostanie przeprowadzone w odniesieniu do kompleksowej analizy funkcji $rodbtonka wykonanej w
warunkach in vivo, ex vivo oraz w oparciu 0 pomiary biochemiczne i (immuno)-histologiczne.

Waznym aspektem planowanych w ramach projektu badan, jest zastosowanie myszy transgenicznych
APOE*3Leiden.CETP (E3L.CETP) charakteryzujacych si¢ ludzkim profilem lipidowym. Wedtug naszych
badan wstepnych, rozwdéj dysfunkcji $rdédbtonka naczyniowego u myszy E3L.CETP jest zalezny od
hiperlipidemii oraz wieku, a co ciekawe, rozw¢j dysfunkcji $rodbtonka naczyn wiencowych znacznie
wyprzedza dysfunkcje naczyn obwodowych.

Podsumowujac, zaproponowany projekt badawczy obejmujacy szerokie profilowanie lipidomiczne w
potaczeniu z wielokierunkowg oceng funkcji naczyn krwionosnych, pozwoli na identyfikacje specyficznego
profilu oksylipin odzwierciedlajacego dysfunkcj¢ naczyn wiencowych oraz obwodowych rozwijajaca si¢ w
wyniku hiperlipidemii oraz starzenia u myszy dyslipidemicznych z ludzkim profilem lipidowym E3L.CETP,
ktory mogltby stanowi¢ nowe podejscie w diagnostyce, zapobieganiu i leczeniu chorob uktadu sercowo-
naczyniowego u ludzi. Ponadto, znalezienie powigzania pomiedzy dysfunkcja $rodbtonka naczyniowego,
profilem oksylipin i jego zmiang w wyniku zastosowanej strategii naczynioochronnej oraz suplementacji
WNKT pozwoli na lepsze poznanie i zrozumienie mechanizméw oraz farmakologii ,,wygaszania” stanu
zapalnego zaleznych od oksylipin(SPM), ktére moga okazac si¢ istotne w efektywnej terapii dysfunkcji
srodbtonka naczyn wiencowych i obwodowych.



