STRESZCZENIE

Wstep: Cukrzyca typu 2 jest jednym z najwickszych wyzwan wspotczesnej medycyny,
dotykajagcym 425 milionéw ludzi na caltym $wiecie. Patogeneza rozwoju choroby zwigzana jest
z niezdolnoscig tkanek to importu i metabolizowania glukozy, zwang insulinoopornoscia, jak i
uposledzonym wydzielaniem insuliny przez trzustke. Niestety doktadny mechanizm rozwoju
choroby wcigz nie jest dostatecznie poznany, Aktywnos¢ fizyczna jest skuteczng metods
prewencji i leczenia cukrzycy typu 2. Efektywnos¢ wysitku fizycznego u pacjentéw na réznych
etapach zaburzen metabolizmu glukozy, a takze mechanizmy odpowiedzialne za jego korzystne
dzialania, pomimo intensywnych badan, nie sa doktadnie poznane. Mig$nie szkieletowe sg
jednym z glownych elementow bioracych udziat w utrzymywaniu homeostazy gospodarki
weglowodanowe] w organizmie oraz s3 w znacznej mierze odpowiedzialne za skutecznos¢
interwencji wysitkowych w terapii cukrzycy typu drugiego. Aktualnie dostepne sa jedynie
nieliczne badania dotyczace zmian profilu ekspresji wybranych genéw w mig$niach
szkieletowych pod wplywem wysitku fizycznego u pacjentdw z zaburzeniami tolerancji
glukozy. Celem niniejszego projektu bylo poréwnanie odpowiedzi klinicznej na interwencje
wysitkowg pacjentdow z réznymi zaburzeniami metabolizmu glukozy oraz identyfikacja
globalnych zmian w catosciowym profilu ekspresji mMRNA — transkryptomie - w mig$niach
szkieletowych w odpowiedzi na interwencje.

Materialy i metody: Do badania wlgczono 35 me¢zczyzn, w wieku 35-65 lat, BMI 26-
33 kg/m?, prowadzacych siedzacy tryb zycia, podzielonych na trzy grupy: 15 z normoglikemia,
12 ze stanem przedcukrzycowym oraz 8 z cukrzycg typu 2, leczonych wytacznie metforming.
RNA zostato wyizolowane z probek pobranych z mig¢snia obszernego bocznego uda, przed 1 po
trzymiesi¢cznej, nadzorowanej interwencji wysitkowej. Interwencja skladata sie¢ z sesji
treningowych taczacych ¢wiczenia aerobowe (60-70% VO2max) i sitowe (60-70%

powtorzenia maksymalnego dla kazdego ¢wiczenia), wykonywanych trzy razy w tygodniu.



Wybrane grupy pacjentdéw nie réznity si¢ co do wieku, BMI, ilo$ci wykonanych treningéw oraz
diety podczas interwencji. Sekwencjonowanie mRNA wykonano przy uzyciu platformy HiSeq
4000 (Illumina, USA).

Wyniki: W analizie probek pobranych przed rozpoczgciem —interwencji
zaobserwowali$my istotne roznice w profilu ekspresji genéw pomiegdzy pacjentami z cukrzyca
typu 2, a dwiema pozostalymi grupami. Analiza proceséw biologicznych potwierdzita zwigzek
powyzszych gendéw z funkcjonowaniem mitochondriow, szczegodlnie z fosforylacja
oksydacyjng oraz tancuchem transportu elektrond6w oraz w mniejszym stopniu z nieprawidtowa
syntezg bialek. Nie zaobserwowano istotnych rdéznic pomiedzy grupa pacjentow z
normoglikemig i stanem przedcukrzycowym. Interwencja wysitkowa byta tak samo efektywna
klinicznie we wszystkich trzech badanych grupach, jednakze nie zniwelowala roznic
istniejagcych pomigdzy grupami przed jej rozpoczgciem. Zaobserwowane zmiany w profilu
ekspresji genow pod wptywem wysitku fizycznego we wszystkich grupach roéwniez dotyczyty
grupy genow odpowiadajacych za funkcj¢ mitochondriow.

Whioski: Uzyskane wyniki sugeruja, iz glownym defektem zwigzanym z patogenezg
cukrzycy typu 2 w mie$niach szkieletowych jest dysfunkcja mitochondriow oraz to, ze wysitek
fizyczny wywiera swoje korzystne efekty gtownie poprzez aktywacje szlakow zwigzanych z
funkcjg mitochondriow. Brak réznic w profilu ekspresji genow w migsniach szkieletowych
pomiedzy pacjentami z normoglikemig, a stanem przedcukrzycowym, moze sugerowac, iz na
pierwszych etapach rozwoju cukrzycy typu 2 insulinoopornos$¢ dotyczy narzadéw innych niz
miesnie szkieletowe (Np. watroby). Dodatkowo uzyskane wyniki pokazuja, ze efektywno$¢
wysitku fizycznego u pacjentow z cukrzycg typu drugiego lub stanem przedcukrzycowym jest

zblizona w poréwnaniu do pacjentOw z normoglikemig.



