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Tytul projektu: Wplyw réznych kwasow tluszczowych na indukcje autofagii oraz aktywnos$é
metaboliczna hipertroficznych komorek tluszczowych

Otylos¢ jest cywilizacyjna chorobg metaboliczna, ktorej czgsto$C wystepowania na przestrzeni
ostatnich lat stale si¢ powigksza. Szacuje sig, ze liczba ludzi otytych na swiecie podwoita si¢ od 1980 roku i
w 2014 roku przekroczyta 600 milionow. Tkanka thuszczowa, ktéra do niedawna uznawana byta za bierny
magazyn zapasoOw energetycznych dla organizmu, zabezpieczajacy takze przed utrata ciepta, obecnie
okreslana jest jako aktywny metabolicznie, najwigkszy narzad wydzielniczy organizmu. Komoérki tkanki
thuszczowej maja zdolno$¢ wytwarzania i wydzielania wielu aktywnych biologicznie substancji nazywanych
adipokinami. Nadmierne nagromadzenie si¢ tkanki tluszczowej w organizmie prowadzi do zaburzen w
metabolizmie glukozy i lipidow oraz rozwinigcia si¢ chronicznego stanu zapalnego, ktéremu towarzysza
niekorzystane zmiany w profilu wydzielniczym tej tkanki. Opisane zmiany stanowig istotny czynnik
sprzyjajacy wystepowaniu chorob towarzyszacych otyloséci, takich jak cukrzyca typu 2, niealkoholowe
stluszczenie watroby czy nadcisnienie i choroba wienicowa.

W ostatnim czasie coraz wigcej uwagi poswigca si¢ roli jaka pelni autofagia w funkcjonowaniu
komorek thuszczowych, nazywanych adipocytami. Autofagia, czyli tzw. proces samozjadania, polega na
trawieniu obumartych lub uszkodzonych elementow komorki. Utrzymanie réwnowagi komorkowej jest w
duzym stopniu uzaleznione od wlasciwego funkcjonowania autofagii, gdyz produkty degradacji powstate w
wyniku tego procesu moga by¢ ponownie uzyte przez komorke, a wiec ulec recyklingowi. Za odkrycie
niezwykle waznej roli autofagii w zyciu komorek w roku 2016 zostata przyznana nagroda Nobla z dziedziny
fizjologii lub medycyny prof. Yoshinoriemu Ohsumi. Badania ostatnich kilkunastu lat pokazuja, ze autofagia
pehi istotng role w rozwoju i funkcjonowaniu tkanki ttuszczowej. Wykazano, ze geny zwiagzane z regulacja
autofagii w komorkach sa roéwniez zaangazowane w proces powstawania adipocytow (czyli tzw.
adipogeneze). Ponadto zaobserwowano, ze otylosci towarzyszy zwigkszona aktywnos$¢ autofagiczna w
tkance tluszczowej, jednakze jej rola nie zostata do tej pory w pelni wyjasniona. Nasuwa si¢ wiec wiele
pytan dotyczacych mechanizmow indukcji autofagii oraz egzogennych czynnikow mogacych regulowac
aktywnos$¢ autofagiczng w adipocytach. Do takich czynnikow mogg potencjalnie naleze¢ kwasy thuszczowe.
Dowiedziono bowiem, ze rozne rodzaje kwaséw tluszczowych moga w odmienny sposob oddziatywac
zaréwno na metabolizm jak i funkcje wydzielnicze tkanki thuszczowej. Doktadny mechanizm ich dziatania
nie zostal jednak jeszcze calkowicie poznany. Niewyjasniona pozostaje takze kwestia tego, czy
wystepowanie nasilonej autofagii w tkance thuszczowej otytych osobnikow jest dla organizmu zjawiskiem
korzystnym czy szkodliwym. Uzasadnionym wydaje sie¢ wigc podejmowanie badan dotyczacych fizjologii
oraz patofizjologii tkanki tluszczowej, ktore pozwola na wyjasnienie powyzszych watpliwosci, gdyz ich
wyniki moga prowadzi¢ do opracowania nowych strategii zapobiegania i leczenia otyto$ci oraz chorob z nig
zwigzanych. Dlatego celem tego projektu badawczego jest ocena roli jaka pelnia nasycone oraz
nienasycone kwasy tluszczowe w regulacji procesu autofagii w komdérkach tluszczowych
charakteryzujacych si¢ nadmierng kumulacja thuszczu.

W badaniach planowane jest wykorzystanie modelu komorkowego - in vitro, czyli mysiej linii
komoérkowej 3T3-L1, jak rowniez modelu zwierzecego - in vivo (doswiadczenie zywieniowe na myszach
szczepu C57BL/6J). W proponowanym projekcie badawczym chcemy zbada¢ mozliwe przyczyny indukcji
autofagii w nadmiernie wypetnionych ttuszczem (hipertroficznych) adipocytach. Do potencjalnych przyczyn,
ktore zostang sprawdzone w toku badan, zaliczany jest komorkowy stres siateczki $rodplazmatycznej, stres
oksydacyjny, uposledzenie funkcji mitochondriow. Ponadto chcemy zweryfikowac, czy istnieja roéznice we
wplywie kwasow thuszczowych: palmitynowego, laurynowego, oleinowego, eikozapentaenowego oraz
dokozaheksaenowego na regulacje procesu autofagii w hipertroficznych komorkach thuszczowych. W czgsci
badan in vivo pragniemy sprawdzi¢, czy u osobnikéw otylych (myszach, u ktérych otytos¢ zostanie
wywotana nadmiarem ttuszczu w diecie) spozywanie diety wysokottuszczowej zawierajgcej rozne zrodto
thuszczu: smalec, olej kokosowy, oliwe z oliwek lub tran, a wigc bedacej zrodlem badanych kwasow
thuszczowych, spowoduje odmienny efekt na funkcjonowanie tkanki thuszczowej, jej profil wydzielniczy
(zmiany w wydzielaniu pro- i przeciwzapalnych adipokin) oraz na indukowanie autofagii w adipocytach.
Proponowane badania po raz pierwszy pozwola na kompleksowe zweryfikowanie roli roznych kwasow
thuszczowych — zardwno nasyconych jak i nienasyconych — w funkcjonowaniu komorek thuszczowych, w
stanie nadmiernego wypetnienia tluszczem, ktory obserwowany jest u osob otytych. Badania beda
prowadzone z wykorzystaniem nowoczesnych metod biologii molekularnej (RT-PCR, Western-Blot,
ELISA), metod chromatograficznych (GC-MS, LC-MS) oraz mikroskopii konfokalnej.



