Streszczenie w jezyku polskim

Wiele danych wskazuje na 2zwigzek insulinoopornosci z zaburzeniami
kognitywnymi, demencjg, depresja, a takze zwiekszong =zapadalnoscig
na chorobe Alzheimera. Postuluje sie, ze mechanizmem f{gczgcym zaburzenia
metaboliczne i neurodegeneracje mogg byC¢ zaburzenia rownowagi redoks
oraz stres oksydacyjny. Terminem ,stres oksydacyjny” okre$la sie stan, w ktérym na
drodze zwiekszonego wytwarzania wolnych rodnikow i/lub zaburzenia mechanizmow
obrony antyoksydacyjnej dochodzi do oksydacyjnych uszkodzen sktadnikow komorki.
Jednakze, wcigz niejasny jest udziat stresu oksydacyjnego w uszkodzeniach struktur
mozgowia w przebiegu insulinoopornosci.

Celem badah byla ocena enzymatycznej i nieenzymatycznej obrony
antyoksydacyjnej oraz oksydacyjnych uszkodzehn biatek, lipidow i DNA
w wybranych strukturach moézgowia (podwzgorze, kora mobzgowa) szczuréw
z insulinoopornoscig indukowang dietg wysokotluszczowg w poréwnaniu
do grupy kontrolnej.

Badania wykonano na dojrzatych ptciowo samcach szczuréw szczepu Wistar
0 poczatkowej masie ciata 65-75 g. Szczury podzielono losowo na 2 grupy
po 8 osobnikow kazda:

e grupa | — szczury karmione dietg wysokottuszczowg (HFD) zawierajgcg 60
kcal% ttuszczow, 20 kcal% weglowodanow oraz 20 kcal% biatek przez okres 8
tygodni.

e grupa Il — szczury karmione dietg standardowg (kontrola) zawierajgcg 10,3

kcal% ttuszczéw, 65,5 kcal% weglowodanow oraz 24,2 kcal% biatek przez
okres 8 tygodni.

Po uptywie 8 tygodni pobrana zostata krew z aorty brzusznej
oraz podwzgorze i kora mézgu. W celu oceny insulinoopornosci, we krwi ogonowej
wszystkich szczuréw oznaczone zostato stezenie glukozy, natomiast w osoczu krwi —
stezenie insuliny (metodg ELISA) i wolnych kwasow ttuszczowych (metodg
chromatografii gazowej). Na podstawie uzyskanych wynikow wyliczono wskaznik
HOMA-IR (ang. homeostasis model assessment
of insulin resistance).

W homogenatach podwzgoérza i kory moédzgu oraz w surowicy/osoczu krwi
0znaczono:

e aktywnos¢ enzymoéw generujagcych powstawanie wolnych rodnikow
tlenowych: oksydazy NADPH (NOX) i oksydazy ksantynowej (XO)
za pomocg metod kolorymetrycznych/fluorymetrycznych,

e aktywnos¢ enzymow antyoksydacyjnych: peroksydazy glutationowej (GPX),
reduktazy glutationowej (GR), katalazy (CAT) i dysmutazy ponadtlenkowej-1
(SOD-1) za pomocg metod kolorymetrycznych,

e stezenie antyoksydantow nieenzymatycznych (kwas moczowy (UA)) oraz
status redoks (catkowity potencjat antyoksydacyjny (TAC), catkowity potencjat



oksydacyjny (TOS)) za pomocg metod kolorymetrycznych. Wyliczono takze

indeks stresu oksydacyjnego (OSlI),

o stezenie produktow oksydacyjnych modyfikacji biatek (kohcowe produkty
Zaawansowanej glikacji (AGE)), lipidéw (4-hydroksynonneal
(4-HNE), dialdehyd malonowy (MDA)) oraz DNA (8-hydroksy-2'-
deoksyguanozyna) za pomocg metod kolorymetrycznych i ELISA.

Wszystkie oznaczenia przeprowadzono w prébach podwdjnych/potréjnych oraz
wystandaryzowano na 1 mg biatka catkowitego. Analize statystyczng wynikéw
przeprowadzono z uzyciem testu t-Studenta i wspotczynnika korelacji Pearsona,
przyjmujgc wartos¢ p<0,05 za istotng statystycznie.

Wzrost stezenia wolnych kwasow ttuszczowych w osoczu szczurow karmionych
dietg HFD  doprowadzit do  rozwoju peryferyjnej insulinoopornosci,
co potwierdzono jako znaczgco wyzsze stezenie glukozy i insuliny,
a takze znamiennie wyzszy wskaznik HOMA-IR w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Aktywnos¢ NOX i XO byta istotnie wyzsza zaréwno w korze mébzgowej,
jak i podwzgorzu szczurow z insulinoopornoscig indukowang dietg HFD
w porownaniu do szczuréw z grupy kontrolnej. Aktywnos¢ modzgowych enzyméw
antyoksydacyjnych (GPx, CAT oraz SOD-1) byta znaczgco wyzsza w korze mozgowej
zwierzat z insulinoopornoscig, podczas gdy aktywnos$¢ GPx i GR byta znaczgco nizsza
w podwzgorzu tych zwierzat w poréwnaniu do kontroli. Stezenie UA byto znamiennie
wyzsze zarowno w korze mozgowej, jak i podwzgdrzu zwierzgt karmionych HFD w
porownaniu do grupy kontrolnej. Insulinoopornos¢ indukowana  dietg
wysokottuszczowg zaburza réwniez status redoks
w obu badanych strukturach mézgowia odnotowany jako wzrost TAC, TOS, FRAP i
OSI w korze mézgowej, a takze wzrost TAC, TOS i FRAP w podwzgorzu tych zwierzat.
Stezenie wszystkich ocenianych markeréw oksydacyjnych uszkodzen mézgowia (1j.
AGE, 4-HNE, MDA [ 8-OHdG) byto znaczgco wyzsze
w korze mdbzgowej szczurow z insulinoopornoscig, podczas gdy w podwzgdrzu
szczurow karmionych dietg HFD jedynie stezenie 4-HNE i MDA byto znamiennie
wyzsze w porownaniu do grupy kontrolne;.

Na podstawie badan wyciggnieto nastepujgce wnioski:

1. Dieta wysokottuszczowa indukuje ogdlnoustrojowg insulinoopornosc
oraz skutkuje zaburzeniami rownowagi redoks i stresem oksydacyjnym
zardbwno na poziomie osocza/surowicy krwi, jak i mézgowia.

2. Wyzsza aktywnos¢ enzymdéw proutleniajgcych moze  odpowiadac
za nasilone uszkodzenia  oksydacyjne mdzgowia u  szczurow
z insulinoopornoscig indukowang dietg wysokottuszczows.

3. Insulinoopornos¢ indukowana dietg wysokottuszczowg wywotuje stres
oksydacyjny w obu strukturach moézgowia, jednakze kora mézgowa szczurow
charakteryzuje sie wiekszg wrazliwosciag na uszkodzenia oksydacyjne w
poréwnaniu do podwzgoérza.

4. Ogolnoustrojowa insulinoopornos¢ wptywa na homeostaze redoks moézgowia,
cho¢ nie jest jedynym czynnikiem warunkujgcym uszkodzenia oksydacyjne
podwzgdrza i kory mozgu.



