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temat: “lIdentification of mechanisms remodeling mitochondria during
adaptation of adipose tissue to changing ambient temperature.

Identyfikacja mechanizmow remodelujqcych mitochondria podczas adaptacji
tkanki tluszczowej do zmiennych warunkow temperaturowych .

Polish Abstract

Brazowe adipocyty rozwijajace si¢ w biatej tkance tluszczowej (bezowe komorki)
wykazuja cechy warto§ciowego narzedzia do walki z otylo$cig. Ich pojawienie si¢ w poktadach
biatej tkanki tluszczowej i zdolno$¢ do spalania nadmiaru kalorii u dorostych zalezy od indukcji
poprzez ekspozycje na zimno lub stymulacj¢ agonistami [3-adrenergicznymi oraz zanikprzy
braku tej stymulacji. Mimo, iz niewiele wiadomo o mechanizmach ich zaniku, wierzymy,ze
mechanizmy regulujace inwolucje brazowych adipocytow moga mie¢ istotny wplyw na zdolnos¢
poszczegbdlnych osobnikow do przeprowadzania termogenezy. Ze wzgledu na to, badaliSmy
zmiany markerow mitofagii, fuzji 1 podziatdéw mitochondriow oraz apoptozy podczas przejscia z
indukcji bezowych komoérek do supresji bezowych komorek. Dodatkowo, zbadaliSmy udzial
interakcji PKA-AKAP1 w adaptacyjnych zmianach biatej tkanki thuszczowej. Kinaza biatkowa A
(PKA) jest kluczowa czasteczka, egzekujaca wydarzenia, zaindukowane stymulacjg
adrenergiczng, natomiast biatko kotwiczace kinaze¢ A (AKAP1) ogranicza aktywnos$¢ kinazy do
powierzchni mitochondriow. ZaprojektowaliSmy eksperyment w celu zbadania udziatu AKAPI
w procesach mitofagii, fuzji i podzialu mitochondriow oraz apoptozy w zaindukowanym zimnem
remodelowaniu pachwinowej bialej tkanki thuszczowej. Myszy szczepow AxB8 i AKAP1-KO
byly trzymane przez 15 dni w temperaturze 4°C w celu indukcji programu termogenicznego, a
nastepnie przeniesiono je do warunkéw termoneutralnych (29°C), aby przys$pieszy¢ zanik

bezowych komorek.




Badania z wykorzystaniem myszy szczepu AxB8 wykazaly, ze bragzowe adipocyty, ktore
wyksztatcaja si¢ w pachwinowe bialej tkance tluszczowej pod wplywem ekspozycji na zimno
reorganizuja swoja sie¢ mitochondriow, kiedy zostang ponownie wyeksponowane na warunki
termoneutralne.  ZaobserwowaliSmy  przesunigcie  balansu  mechanizméw  dynamiki
mitochondriow w 29°C w kierunku podziatow mitochondriow. Wyniki analizy markerow
mitofagii byly niejednoznaczne ze wzgledu na wysoka zmienno$¢ w populacji. Opierajac si¢ o
analiz¢ cigcia Prokaspazy3, nie zaobserwowaliSmy aktywacji apoptozy w myszach szczepu
AxB8. Drugi eksperyment poroéwnujgcy zmiany poziomu markeréw remodelowania
mitochondriow w szczepie myszy AKAP1-KO, wykazal, Ze kotwiczenie PKA przez AKAP1 nie
jest niezbedne dla adaptacji bialej tkanki tlhuszczowej do temperatury otoczenia. Myszy
pozbawione biatka AKAP1 nie roznily si¢ profilami poziomoéw markerow mitofagii oraz fuzji i
podziatow mitochondriow od myszy typu dzikiego. ZaobserwowaliSmy natomiast, ze myszy
AKAP1-KO miaty zwigkszony poziom Kaspazy3 i krotkich form OPA1 (zaangazowanych w
sygnalizacje apoptozy), sugerujac anty-apoptotyczng role¢ AKAP1 podczas remodelowania biatej

tkanki thuszczowe;j.




