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Biorgc pod uwage rosngca czestos¢ wystepowania, otytos¢ i zwigzane z nig powiktania (takie
jak cukrzyca typu 2, nadcisnienie i hiperlipidemia) stanowig powazny problem medyczny i spoteczno-
ekonomiczny. Leczenie otytosci i jej powiktan metabolicznych jest trudne, poniewaz dostepnosc
skutecznych nieinwazyjnych terapii jest ograniczona. Dlatego istnieje potrzeba opracowania nowych
strategii terapeutycznych.

W ocenie ryzyka zdrowotnego osoby otytej, wazna jest nie tylko ilos¢ tkanki ttuszczowej, ale
rowniez jej lokalizacja. U oséb dorostych rozktad tkanki ttuszczowej u mezczyzn i kobiet rézni sie w
istotny sposdb a regulowany jest przez hormony ptciowe, zwtaszcza przez estrogeny. Estrogeny
regulujg nie tylko wzrost komérek ttuszczowych, ale takze kontrolujg w nich metabolizm lipiddw,
glukozy i aktywnosé proceséw zapalnych. Niedobdr estrogendw u kobiet w okresie menopauzy
powoduje niekorzystne zmiany w sktadzie ciata i zwieksza ryzyko powiktann metabolicznych. Zmianom
tym mozna czeSciowo zapobiec stosujgc hormonalng terapie zastepczg. Dlatego zrozumienie roli
estrogenéw w regulacji funkcji tkanki ttuszczowej moze dostarczy¢ nowych metod terapeutycznych
przydatnych w leczeniu otytosci i zwigzanych z nig schorzen. Jednak zanim biatka zaangazowane w
synteze i ich dziatanie estrogendw stang sie celami terapii, ich rola w rozwoju otytosci u ludzi
powinna by¢ jasno zdefiniowana. Do tej pory rola estrogendw w rozwoju otytosci byta badana
przewaznie w hodowlach komérkowych i na modelach zwierzecych.

Gtéwnym celem projektu jest zbadanie jaki jest wptyw otytosci i redukcji masy ciata na
metabolizm estrogendéw w tkankach ttuszczowych. Do zadan doktoranta bedzie nalezato zbadanie
ekspresji genéw zaangazowanych w lokalng synteze estrogendw w tkankach ttuszczowych u oséb
otytych przed i po utracie wagi oraz u oséb o prawidtowej masie ciata. Poniewaz wazing role w
regulowaniu ekspresji gendw w tkance ttuszczowej odgrywaja modyfikacje epigenetyczne, kolejnym
zadaniem bedzie réwniez zbadanie, czy dwa mechanizmy epigenetyczne (metylacja wysp CpG w
regionach regulatorowych i interferencja microRNA) mogg by¢ odpowiedzialne za obserwowane
réznice w ekspresji gendw zwigzanych z syntezg estrogendw. W zwigzku z przewidzianym zakresem
zadan badawczych od kandydata do szkoty doktorskiej oczekuje sie:

- wyksztatcenia wyzszego (studia magisterskie) w dziedzinie biotechnologii lub biologii molekularnej;
- udokumentowanego doswiadczenia w pracy laboratoryjnej z zakresu biologii molekularnej, w tym
umiejetnosci izolacji kwasdw nukleinowych i biatek z tkanek, analizy ekspresji gendw na poziomie
mRNA i biatka;

- podstawowych umiejetnosci z zakresu analizy danych oraz znajomosci jezyka w stopniu minimum
Sredniozaawansowanym (B1).

Dodatkowym atutem bedzie wykazanie dorobku publikacyjnego pod postacia opublikowanych
artykutow i streszczenn w materiatach konferencyjnych.

Mamy nadzieje, ze opisane powyzej badania pozwolg poznaé wptywu otytosci na zachodzace
w tkance ttuszczowej przemiany estrogendw, co z kolei moze pomdc w opracowaniu nowych strategii
terapeutycznych przydatnych w leczeniu otytosci i jej powiktan. Natomiast zbadanie, czy mechanizmy
epigenetyczne s3 zaangazowane w regulacje gendw zwigzanych z synteza estrogenéw w tkance
ttuszczowej, pomoze oceni¢, czy strategie terapeutyczne ukierunkowane na estrogeny oparte na
interferencji miRNA lub modyfikacji profilu metylacji tych gendéw bedg skuteczne w leczeniu otytosci.



