Streszczenie w jezyku polskim

Wstep: Migsnie szkieletowe odpowiadajg za ~80% stymulowanego insuling wychwytu
glukozy 1 odgrywaja kluczowg role w metabolizmie lipidow. Spozywanie diety
bogatottuszczowej (HFD) moze przyczyniac si¢ do zmian metabolicznych w mig$niach, w tym
do rozwoju insulinoopornosci. Przeprowadzone dotychczas badania wskazuja na istotng role
ceramidow w rozwoju insulinooporno$ci migsni szkieletowych. Doktadne mechanizmy
dziatania tych biologicznie aktywnych lipidéw nie zostaty jednak w pelni poznane. W celu
zglebienia tego tematu, przeprowadzono eksperyment, W ktorym probowano wyjasni¢ role
akumulacji ceramidéw w indukowaniu insulinooporno$ci migéni szkieletowych myszy
karmionych dieta bogatottuszczowa. Aby osiggna¢ ten cel, przy uzyciu plazmidow shRNA
przeprowadzone zostalo wyciszenie genu kodujacego biatko SPT — kluczowego enzymu w
syntezie de novo ceramidoéw. Nastepnie zbadano wplyw wycieszenia tego genu na akumulacje
biologicznie aktywnych lipidow oraz szlak sygnalizacji insuliny w migéniu brzuchatym tydki

zwierzat z insulinoopornoscig wyindukowang dieta bogatottuszczows.

Material i metody: Dos$wiadczenie przeprowadzono na samcach myszy szczepu
CS57BL/6. Zwierzgta podzielono losowo na 2 grupy (n=8). Pierwsza z nich byta karmiona
standardowa dietg dla gryzoni, druga za$§ dietg bogatotluszczowa. Wyciszanie gendéw
przeprowadzono przy uzyciu plazmidow shRNA. Do migéni brzuchatych tydki obu konczyn
tylnych zwierzat z pierwszej grupy podano plazmidy niewyciszajace. U myszy z grupy
karmionej dietg bogatottuszczowa do mig$nia brzuchatego tydki jednej tylnej konczyny podano
plazmidy shRNA ukierunkowane na Sptlc2, natomiast migsien brzuchaty tydki drugiej
konczyny zostal potraktowany plazmidami niewyciszajacymi. U wszystkich zwierzat
przeprowadzono test tolerancji glukozy i test tolerancji insuliny. Obliczono warto$¢ wskaznika
HOMA-IR. Stezenie sfingolipidow migsniowych, diacylogliceroli, triacylogliceroli, acylo-
CoA, acylo-karnityny oraz wolnych kwasoéw thuszczowych w osoczu oznaczano za pomocg
UHPLC/MS/MS. Stopien wyciszenia genu okreslono za§ metodg RT-PCR, a ilo$¢ biatka SPT
metoda Western blot. Poziom aktywacji bialek szlaku sygnalowego insuliny zbadano za

pomoca metody Western blot.

Wyniki: Dieta bogatottuszczowa spowodowata znaczny wzrost ekspresji SPT w
miegsniach szkieletowych, co wigzato si¢ z ~70% wzrostem zawarto$ci ceramidow. Akumulacja

biologicznie aktywnych lipidow spowodowata spadek poziomu i/lub stopnia fosforylacji biatek



szlaku insulinowego. U myszy karmionych dieta bogatotluszczowsa z wyciszonym genem
Sptlc2 w migéniu brzuchatym tydki zaobserwowano istotnie nizszg zawarto$¢ ceramidu, bez
zmian zawartoS$ci pozostatych lipidow. Spadkowi poziomu ceramidu w mig¢$niach towarzyszyta

poprawa wrazliwosci migsni na insuling.

Whioski: Wyniki przeprowadzonego badania pokazuja, ze spozywanic HFD prowadzi do
wewnatrzmig$niowej akumulacji lipidow, w tym rowniez ceramidéw. Akumulacji lipidow w
migs$niach towarzyszyt stan insulinoopornosci. Obserwowanemu wzrostowi zawarto$ci
aktywnych biologicznie lipidow towarzyszyto zahamowanie aktywnosci biatek szlaku
insulinowego. Wyciszanie genu Sptlc2 spowodowato spadek poziomu ceramidu czemu
towarzyszyta poprawa wrazliwosci migéni szkieletowych na insuling. Uzyskane wyniki
wskazuja, ze kontrolowanie syntezy de novo ceramidow moze by¢ potencjalnym celem

terapeutycznym w leczeniu insulinoopornosci.
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