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Streszczenie

Obecnie otylo$¢ stanowi jedno =z najbardziej rozpowszechnionych zaburzen
metabolicznych, jak rowniez wazny czynnik rozwoju dla innych chordb, wiaczajac w to cukrzyce typu
2 (T2DM). Wyniki wielu badan wskazuja na insulinooporno$¢ migséni szkieletowych jako na kluczowy
czynnik taczacy obie wyzej wymienione choroby. Dominujace znaczenie w rozwoju insulinooporno$ci
migsniowej wydaje si¢ mie¢ zwieckszony dokomorkowy wychwyt diugotancuchowych kwasow
thuszczowych (LCFA). W warunkach przewleklego dodatniego bilansu energetycznego organizmu
naptyw ten przekracza komorkowe zdolnosci oksydacyjne co w konsekwencji prowadzi do akumulacji
lipidow. Poczatkowo lipidy deponowane sg glownie w stosunkowo bezpiecznej frakcji triacylogliceroli
(TAG), a nastgpnie rowniez w bioaktywnych frakcjach ceramidéw (CER) i diacylogliceroli (DAG). To
wlasnie te dwie ostatnie grupy wydatnie przyczyniajg si¢ do zaburzenia insulinowego szlaku transmisji
sygnatlu, a co za tym idzie rozwoju insulinooporno$ci miocytarnej. Dlatego tez, bioragc pod uwage
czestotliwos¢ wystepowania insulinoopornosci, co raz wigkszego znaczenia nabiera doktadne zbadanie
jej patomechanizmu, jak réwniez identyfikacja potencjalnych celéw terapeutycznych dla leczenia jej
zaburzen. PGC-1a jest istotnym biatkowym koregulatorem wydatnie zaangazowanym w regulacje ilo$ci
1 funkcji mitochondriow, a przez to istotng determinantg gospodarki energetycznej komorek. Co wigcej,
niektore z dotychczas prowadzonych badan wskazaty na jego potencjalne znaczenie dla regulowanego
biatkowo dokomoérkowego transportu kwasow ttuszczowych i biosyntezy lipidow. Dlatego tez, celem
prac wchodzacych w sktad niniejszej rozprawy doktorskiej, byta ocena wptywu wyciszenia PGC-1a na

gospodarke lipidowa komorek migsni szkieletowych w aspekcie rozwoju insulinoopornosci tej tkanki.

Wykazano, ze obnizenie ekspresji PGC-1a w komoérkach migsniowych prowadzi¢ moze
do spadku tempa oksydacji mitochondrialnej (obnizona ekspresja Cyt C), w tym tempa oksydacji

kwasow thuszczowych (obnizona ekspresja B-HAD). Co wigcej, w/w zjawiskom nie towarzyszyly



istotne zmiany w wychwycie kwasow tluszczowych [brak zmian w catkowitej ekspresji wybranych
transporterow kwasow tluszczowych (FAT/CD36, FATP-1, 4), jak i w wychwycie znakowanego
izotopowo kwasu palmitynowego]. Rezultatem wyciszenia genowego PGC-la byta zwigkszona
koncentracja lipidow wewnatrzkomoérkowych we frakcji triacylogliceroli (TAG, +75%), ale nie
ceramidow (CER), czy diacylogliceroli (DAG). Powyzsze jest najprawdopodobniej rezultatem
zmniejszenia komorkowej oksydacji lipidow (w/w zmniejszona ekspresja B-HAD) i/lub ich wzmozonej
syntezy (zwigkszona ekspresja FASN). Co cickawe zaobserwowano jedynie trend w kierunku
zmniejszenia odpowiedzi komoérek na insuling (15% obnizenie stymulowanego insuling wychwytu
glukozy w grupie z wyciszeniem genowym PGC-1la, p > 0.05), jak réwniez obnizenie aktywnosci
niektorych enzymoéw powigzanych ze szlakiem insulinowym (-58% pAkt/Akt, p < 0.05). Niektore
sposrod zaobserwowanych zjawisk wydaja si¢ by¢ pierwszymi symptomami rozwoju insulinoopornos$ci

miocytarnej.



