Streszczenie w jezyku polskim

Lipidy sa jednym z podstawowych substratow energetycznych w mig$niach
szkieletowych, rownoczesnie odgrywajac istotng rol¢ w procesach metabolicznych i
przekazywaniu sygnaldéw wewnatrzkomérkowych. We wnetrzu komorek, kwasy thuszczowe
pozostajg zwigzane z bialkiem FABPc lub podlegaja przeksztalceniu do acylo-CoA. W tej
ostatniej postaci wigkszos¢ jest kierowana do wngtrza mitochondriow lub peroksysomow, gdzie
podlega utlenieniu do CO2 i H20, a pozostata cze$¢ jest estryfikowana i magazynowana w
komorkach. Nadmierna akumulacja frakcji lipidowych takich jak diacyloglicerole czy
ceramidy prowadzi do rozwoju insulinoopornosci i aktywacji procesow zapalnych w migsniach
szkieletowych. Z kolei triacyloglicerole sg uwazane za stosunkowo bezpieczng pule lipidowa,
a ich zwickszona synteza w warunkach nadmiernej podazy kwasow thuszczowych chroni przed
akumulacjg frakcji lipotoksycznych. Farmakologiczna regulacja metabolizmu lipidéow stanowi
istotny cel badan naukowych.

Koaktywator 1o receptora y aktywowanego przez proliferatory peroksysomow (PGC-
la) jest jednym z kluczowych czynnikéw kontrolujacych metabolizm kwaséw tluszczowych w
migéniach szkieletowych. Biatko to, oddzialujac z szeregiem receptoréw jadrowych oraz
czynnikow transkrypcyjnych, zwigksza ekspresje genéow docelowych kodujacych enzymy
zaangazowane w procesy B-oksydacji 1 lipogenezy. Pomimo wielu doniesien opisujacych role
PGC-la w regulacji metabolizmu kwasoéw thuszczowych, ostateczny efekt dziatania
koaktywatora w komorkach migsni szkieletowych pozostaje nieznany. W zwigzku z
powyzszym, celem przeprowadzonych badan byto okreslenie wptywu aktywacji PGC-1a na
metabolizm lipidéw w komoérkach migsni szkieletowych.

Badania zostaty przeprowadzone na miotubach L6, ktore poddano farmakologicznej
stymulacji PGC-1a z wykorzystaniem pirolochinolinochinonu (PQQ) w st¢zeniach 0.5, 11 3
uM w dwoch przedziatach czasowych (2 h 1 24 h). Efektywnos¢ stymulacji PGC-1a oznaczono
na poziomie mRNA 1 biatka metodami real-time PCR 1 Western Blot. Dokomérkowy wychwyt
znakowanego radioaktywnie kwasu palmitynowego okre§lono przy uzyciu licznika
scyntylacyjnego. Zawarto$¢ wybranych frakcji lipidowych o0znaczono z wykorzystaniem
chromatografii gazowo-cieczowej (GLC) i wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC).
Dodatkowo, technikg Western Blot oceniono ekspresje wybranych enzymow sfingolipidowego
szlaku transmisji sygnatow.

Z przeprowadzonych badan wynika, 1z efektywno$¢ stymulacji PGC-la zalezala

zarowno od stgzenia, jak 1 czasu stymulacji komoérek z PQQ. Najwyzsza ekspresje



koaktywatora na poziomiec mRNA zaobserwowano dla 1 uM stezenia PQQ (2 h: +123%; 24 h:
+208%, p<0.05), a na poziomie biatka dla 0.5 uM (2 h: +24%; 24 h: +22%, p<0.05). Jedynie
dhugotrwatej (24 h) inkubacji komorek z 0.5 uM PQQ towarzyszyl istotny wzrost wychwytu
kwasu palmitynowego. W wyniku inkubacji miotub L6 z PQQ doszto do zwigkszenia
zawartosci lipidow we frakcji triacylogliceroli we wszystkich badanych grupach, czemu
towarzyszylo obnizenie ilosci wolnych kwasow thuszczowych (tj. po 2 h inkubacji z 0.5 uM
oraz 24 h z 0.5, 1 i 3 uM), ale bez istotnych zmian poziomu diacylogliceroli. Ponadto,
odnotowano zwiekszenie wewnatrzkomoérkowej zawartosci ceramidow po 2 h inkubacji z 0.5
uM stezeniem PQQ i1 24 h ze wszystkimi badanymi st¢zeniami. Jednoczes$nie wykazano
obnizenie poziomu sfinganiny i sfinganino-1-fosforanu w przypadku krotkotrwatej stymulacji
PGC-1a, a wzrost zawarto$ci sfingozyny po dlugotrwatej inkubacji z badanymi stezeniami
PQQ. W obu czasach inkubacji zaobserwowano zmniejszenie ilosci sfingomieliny w
komorkach mieéni szkieletowych.

Na podstawie przeprowadzonych badan mozna stwierdzi¢, iz farmakologiczna
stymulacja PGC-la prowadzi do wzrostu zawartosci lipidow, glownie we frakcjach

triacylogliceroli i ceramidoéw, w komorkach migéni szkieletowych.



