Accumulation of toxic lipid metabolites in cardiomyocytes leads to lipotoxicity, which
IS associated with activation or inhibition of signaling pathways, causing stress and dysfunction
of organelles, energy deficit and apoptosis. Lipotoxicity also decreases cardiac insulin
sensitivity, causing a shift in cardiac metabolism toward increased fatty acid (FA) uptake,
storage and oxidation. The high rate of FA oxidation increases the production of reactive
oxygen species (ROS), causing oxidative stress, mitochondrial damage and disruption of Ca?*
homeostasis.

Stearoyl-CoA desaturase (SCD) is a key enzyme involved in the regulation of lipid
metabolism in cardiomyocytes. In addition to the formation of monounsaturated fatty acids, this
enzyme regulates lipolysis and p-oxidation, thereby affecting functional parameters of the heart.
Four isoforms of SCD have been identified in mice, of which SCD4 is considered the cardiac-
specific isoform. The loss of SCD4 in the mouse heart has been shown to reduce AMP-activated
protein kinase activation induced by myocardial infarction (MI). Lack of Scd4 expression in
the heart after M1 also reduced ROS formation by decreasing protein levels of the NADPH
oxidase subunit. Loss of SCD4 also decreased proangiogenic factors in the heart and plasma,
suggesting that SCD4 positively regulates blood vessel formation in the mouse heart after MI.
However, the role of SCD4 in regulating cardiac metabolism and function remains poorly
understood.

The main objective of this dissertation was to determine the effects of SCD4 deficiency
on cardiac structure, function and metabolism under physiological conditions and in obesity.
To test this: 1) the role of SCD4 in the regulation of systemic metabolism in mice was
determined; 2) the effects of SCD4 deficiency on cardiac function and structure were
investigated; 3) the metabolic pathways through which SCD4 regulates lipid metabolism in the
heart were identified; 4) the effects of Scd4 expression on mitochondrial structure and activity
in cardiomyocytes were determined. The study was conducted on wild-type (WT) mice and
SCD4-deficient (SCD47") mice kept under normal conditions or fed a high-fat diet (HFD) for 8
weeks to induce obesity. In vitro studies were performed using a mouse HL-1 cardiomyocytes
with silenced Scd4 expression.

The study showed that loss of SCD4 had systemic effects, reducing body adiposity,
hyperinsulinemia and hypercholesterolemia, and increasing insulin sensitivity in HFD-fed
mice, despite SCD4 being a cardiac-specific isoform. The absence of SCD4 under normal
conditions caused minor changes in heart morphology, reducing left ventricular end-diastolic
diameter and volume, but prevented concentric cardiac remodeling under HFD conditions. Scd4
deficiency reduced lipid accumulation in cardiomyocytes, but did not affect the expression of
other Scd isoforms in the heart. Lower lipid levels in SCD4-deficient cardiomyocytes were
associated with activation of adipose triglyceride lipase and lipolysis. Simultaneous activation
of lipogenesis, B-oxidation and lipolysis indicated increased lipid droplet (LD) dynamics, and
downregulation of SCD4 inhibited the HFD-induced increase in LDs growth in
cardiomyocytes. These results indicate that SCD4 is involved in the regulation of cardiac energy
metabolism. Mitochondrial hypertrophy and ROS overproduction caused by lipid accumulation
and toxicity were inhibited in cardiomyocytes with silenced Scd4 expression under lipid
overload conditions. This was associated with increased mitophagy and decreased NADH
dehydrogenase activity. SCD4 was also found to be involved in the regulation of Ca?*



homeostasis in the heart under HFD conditions, through increased levels of phospholamban
and sarcoplasmic Ca®*-ATPase type 2.

In conclusion, the results of this study showed that SCD4 not only regulates lipid
metabolism in the heart, but also affects myocardial function and systemic metabolism,
especially in the HFD condition.



Nagromadzenie szkodliwych metabolitow lipidowych w kardiomiocytach prowadzi do
rozwoju lipotoksycznos$ci, co wigze si¢ z aktywacja lub zahamowaniem szlakéw sygnatowych,
powodujac stres i dysfunkcje¢ organelli, deficyt energetyczny i apoptoze. Kolejnym efektem
lipotoksycznosci jest spadek wrazliwosci serca na insuling, co przesuwa metabolizm serca
W kierunku wigkszego wychwytu, magazynowania i utleniania kwasow thuszczowych (FAs).
Wysokie tempo utleniania FAs zwigksza ilos¢ produkowanych reaktywnych form tlenu (ROS)
powodujac stres oksydacyjny, uszkodzenie mitochondriow i1 zaburzenie homeostazy jonow
Ca*.

Desaturaza stearoilo-CoA (SCD) jest enzymem, ktory nie tylko katalizuje synteze
jednonienasyconych kwasow tluszczowych, ale takze reguluje procesy lipolizy oraz
B-oksydacji, przez co modyfikuje parametry funkcjonalne migs$nia sercowego. U myszy
zidentyfikowano cztery izoformy SCD, z ktorych SCD4 jest uwazana za izoform¢ specyficzna
dla serca. Wykazano, ze wyciszenie Scd4 w sercu myszy zmniejszyto aktywacje biatkowej
kinazy aktywowanej przez AMP, ktora byta indukowana przez zawat serca (MI). Brak ekspresji
Scd4 w migsniu sercowym po MI zmniejszal takze powstawanie ROS oraz obnizal poziom
czynnikow proangiogennych w sercu i osoczu, co sugeruje, ze SCD4 pozytywnie reguluje
tworzenie naczyn krwiono$nych w migéniu sercowym myszy po MI. Rola SCD4 w regulacji
metabolizmu i funkcji serca jest jednak stabo poznana.

Gloéwnym celem pracy doktorskiej byto okreslenie wplywu wyciszenia ekspresji Scd4
na strukture, funkcj¢ i metabolizm serca w stanie fizjologicznym oraz w otytosci. W tym celu:
1) okreslono role SCD4 w regulacji ogolnoustrojowego metabolizmu myszy; 2) zbadano wplyw
wyciszenia Scd4 na funkcje i strukture serca; 3) zidentyfikowano szlaki metaboliczne, przez
ktore SCD4 reguluje metabolizm lipidéw w sercu; 4) okreslono wplyw ekspresji Scd4 na
strukture 1 aktywnos$¢ mitochondriow w kardiomiocytach. W badaniach wykorzystano myszy
typu dzikiego oraz myszy z wyciszong ekspresja Scd4 (SCD4") karmione dieta standardowa
lub wzbogacona w ttuszcze (HFD) przez 8 tygodni w celu wywotania otytosci. Eksperymenty
przeprowadzono rowniez na modelu in vitro z wykorzystaniem mysich kardiomiocytow HL-1
z wyciszong ekspresjg Scd4.

Przeprowadzone badania wykazaly, ze brak SCD4 u myszy wywiera skutki
ogolnoustrojowe, tj. zmniejsza sttuszczenie ciata, hiperinsulinemig¢ i1 hipercholesterolemi¢ oraz
zwigksza wrazliwo$¢ na insuling, u myszy karmionych HFD, pomimo, ze dotychczas opisano
wystepowania SCD4 jedynie w sercu. Brak SCD4 w warunkach fizjologicznych wywotal
niewielkie zmiany w morfologii serca, natomiast zapobiegl koncentrycznej przebudowie serca
w warunkach HFD. Wyciszenie ekspresji Scd4 obnizyto poziom lipidéw zmagazynowanych
w kardiomiocytach, nie wptyngto natomiast na ekspresje pozostatych izoform Scd w sercu.
Nizszy poziom lipidéw w kardiomiocytach myszy SCD4”" byt zwiazany z aktywacja swoistej
dla adipocytow lipazy triacyloglicerolowej, a przez to lipolizy. Jednoczesna aktywacja
lipogenezy, -oksydacji i lipolizy sugeruje zwigkszong dynamike kropli lipidowych (LDs),
przy czym wyciszenie ekspresji Scd4 zmniejszylo indukowany przez HFD wzrost LDs
w kardiomiocytach. Wyniki te wskazuja, ze SCD4 jest zaangazowane w regulacj¢ metabolizmu
energetycznego serca. Wykazano takze zahamowanie przerostu mitochondriéow i nadprodukcji
ROS w kardiomiocytach z wyciszong ekspresja Scd4 w warunkach przecigzenia lipidami.
Bylo to zwigzane ze wzmozeniem procesu mitofagii i spadkiem aktywnosci dehydrogenazy
NADH. Stwierdzono takze, ze SCD4 bierze udziat w regulacji homeostazy Ca?* w sercu



w warunkach HFD, poprzez wzrost zawarto$ci bialek fosfolambanu i sarkoplazmatyczne;j
Ca?*-ATPazy typu 2.

Podsumowujac, wyniki przeprowadzonych badan wykazaty, ze SCD4 reguluje nie tylko
metabolizm lipidow w sercu, ale wptywa takze na funkcj¢ mig$nia sercowego oraz metabolizm
catego organizmu, szczego6lnie w modelu HFD.
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