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STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE

Rosnace zainteresowanie biologia tkanki ttuszczowej jest skorelowane z coraz czgsciej wystgpujacymi
problemami zdrowotnymi wynikajacymi z rozwoju chordb cywilizacyjnych, w tym otytosci wywotanej
dieta wysokottuszczowa (ang. high-fat diet, HFD). Powiazany z otylo$cig nadmierny przerost tkanki
thuszczowej ma drastycznie szkodliwy wptyw na funkcjonowanie organizmu, co prowadzi
do wyksztalcenia insulinoopornosci, zespotu metabolicznego, cukrzycy typu 2 i podwyzszonego
cisnienia tetniczego, ktore sa jednym glownych czynnikow ryzyka chordb sercowo-naczyniowych
(ang. cardiovascular diseases, CVDs). Ogoélnoustrojowy rozwdj CVDs silnie wpltywa na powstanie
zmian patologicznych w obrebie naczyn krwiono$nych, majac negatywny wplyw na budujaca
je okotonaczyniowa tkanka tluszczowa (ang. perivascular adipose tissue, PVAT). PVAT, podobnie jak
inne rodzaje tkanki tluszczowej, zawiera rozne typy komorek, ktore maja zdolnos¢ do aktywnej
produkcji i wydzielania wielu czynnikéw lokalnie modulujacych metabolizm naczyn krwionos$nych.
Co ciekawe czynniki te moga réwniez oddziatywa¢ na wchodzace w sktad naczyn krwionos$nych
komorki $§rodbtonka naczyniowego (ang. endothelial cells, ECs).

Rola PVAT w rozwoju patologii naczyniowej, w tym dysfunkcji $rodbtonka, nie zostata jeszcze dobrze
poznana. Stad nadrzednym celem badan bedzie zrozumienie interakcji ECs oraz PVAT, podczas
prawidtowego rozwoju komorek, jak i w warunkach patologicznych spowodowanych dziataniem diety
HFD i czynnikow zapalnych zwigzanych z otylosScig. Ze wzgledu na brak komercyjnych linii
komoérkowych PVAT, projekt ten jako pierwszy wskaze nowe mozliwosci badan tej tkanki w nizej
opisanych modelach in vitro, co przyczyni si¢ do rozwoju biologii naczyn krwionosnych i zrozumienia
powigzanych z nimi chorob.

W projekcie beda badane dwa modele kokultur komorkowych, opierajacych si¢ na bezposrednim lub
posrednim oddziatywaniu adipocytow PVAT i komérek ECs in vitro. Komorki progenitorowe PVAT
myszy zdrowych oraz otytych (karmionych dieta HFD) beda roznicowane w dojrzate adipocyty w celu
zbadania wptywu otylosci na sktad chemiczny PVAT oraz jego oddzialywanie na komoérki ECs.
Dodatkowo, linia komoérkowa ECs bedzie poddana dziataniu czynnikéw prozapalnych zwigzanych
z otyloscia, w zbadania wptywu stanu zapalnego komorek ECs na regulacj¢ komorek PVAT. Aby ocenic¢
udziat PVAT w metabolizmie naczyniowym, zastosowany zostanie szereg metod, w tym
wysokorozdzielcza mikroskopia ramanowska. W ostatnich latach zostala ona wielokrotnie
wykorzystana do obserwacji zmian zachodzacych w PVAT w stanach otyto$ci, w tym rozwoju
miazdzycy. Nieinwazyjnos$¢ i brak konieczno$ci znakowania komorek, sprawia, ze obrazowanie
ramanowskie jest tanszym i szybszym narz¢dziem do okre$lania sktadu chemicznego adipocytow
w poréwnaniu z innymi metodami. Co wigcej pozwala na ujawniania markerow zapalenia wynikajacych
ze zmian w stopniu nasycenia kropli lipidowych. Z uwagi na ztozonos$¢ projektu zostang dodatkowo
zastosowane roznorodne techniki biochemiczne i funkcjonalne, takie jak immunocytochemia, badanie
ekspresji genow stosujac ilosciowa reakcje tancuchowag polimerazy (ang. real time gquantitative
polymerase chain reaction, RT gPCR) oraz lipidomika, pozwalajgca na szczegdtows analize ilosciowg
lipidow.

Podsumowujac, projekt ten jest jednym z pierwszych majacych na celu oceng oddziatywania pomigdzy
metabolizmem naczyniowym, a dysfunkcja PVAT/ECs in vitro. Co istotne, badaniu zostang poddane
zwiany chemiczne w komoérkach obu tkanek. Gtéwna hipoteza badan zaklada, ze w zalezno$ci
od kondycji PVAT, adipocyty beda mie¢ kluczowy wptyw na zmiany zachodzace w ECs w zalezno$ci
od modelu kokulturu. Poniewaz zmiany w uktadzie sercowo-naczyniowym sg gldwna przyczyng
zgondw na $wiecie, realizacja celéw projektu, rzuci nowe $wiatto na wzajemne powigzania migdzy
badanymi tkankami, co moze przyczynic si¢ do rozwoju leczenia otytosci i dedykowanych terapii.



