STRESZCZENIE

Stan przedcukrzycowy, podobnie jak i cukrzyca, a zwlaszcza cukrzyca typu 2, jest
powszechnym 1 niestety stale narastajacym problemem zdrowotnym na calym $wiecie. Ze
wzgledu na rozpowszechnienie idramatyczny wrgcz, obserwowany —w ostatnich
dziesigcioleciach wzrost liczby zachorowan, zardowno wsérdd osob dorostych, jak 1 wsérdd dzieci,
cukrzyca, jako jedyna choroba niezakazna, zostala uznana przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia za epidemi¢ XXI wieku. Ponadto, cukrzyca poza problemem zdrowotnym, stanowi
ogromny problem spoteczno-ekonomiczny. Stale rosnaca liczba nowych przypadkow cukrzycy
plus leczenie powiktan u pacjentow juz chorujacych na cukrzyce, to wszystko sprawia, ze
koszty leczenia i rehabilitacji stale rosng i sg istotnym obcigzeniem budzetu panstwa polskiego.
Wedlug Raportu Instytutu Zarzadzania w Ochronie Zdrowia wydatki na hospitalizacje, opieke
ambulatoryjna i $wiadczenia podstawowej opieki zdrowotnej zwigzane z cukrzycag w 2012 roku
stanowily okoto 430 mln zt. W 2012 roku Zaktad Ubezpieczen Spotecznych odnotowat okoto
890 tys. dni absencji chorobowej z powodu cukrzycy. Swiadczenia, poniesione przez budzet
panstwa, Fundusz Ubezpieczen Spotecznych, oraz pracodawcow, z tytutu czasowej
niezdolnosci do pracy wynosit okoto 438 min zi.

Stan przedcukrzycowy jest czynnikiem ryzyka rozwoju powiktan typowych dla
cukrzycy. Powiktania oczne u pacjentéw ze stanem przedcukrzycowym wystepuja czesciej
w poréwnaniu do oséb bez odchylen glikemii 1 dotyczg m.in. rozwoju zmetnien soczewki
1 zaburzen powierzchni rogdéwki (tj. zespot suchego oka, epiteliopatia). U 0sob w stanie
przedcukrzycowym, jak i w cukrzycy, obserwuje si¢ wieksza czesto$§¢ wystepowania schorzen
o charakterze mikroangiopatii i makroangiopatii (np. retinopatii, neuropatii, nefropatii, choréb
uktadu sercowo-naczyniowego). Uwzgledniajagc zbiezne mechanizmy patofizjologiczne
obecne w stanie przedcukrzycowym i cukrzycy typu 2, sugeruje si¢ podobienstwo w rozwoju
powiklan, m.in. w narzadzie wzroku. Powiklania oczne w cukrzycy sa obecnie gltéwnag
przyczyna $lepoty u 0s6b czynnych zawodowo w krajach uprzemystowionych. Najczestszym
powiktaniem ocznym w cukrzycy jest zacma. Wspotistnienie cukrzycy zwieksza pieciokrotnie
ryzyko rozwoju zaémy w porownaniu do populacji bez obcigzenia cukrzycg. Stan
przedcukrzycowy 2-krotnie zwigksza czgsto$¢ rozwinigcia zaémy korowej. Badania kliniczne
potwierdzaja, ze zaéma wystepuje cze¢$ciej idotyka pacjentow chorych na cukrzyce we
wczesniejszym wieku, w poréwnaniu z pacjentami bez cukrzycy. Za¢ma jest gtobwna przyczyng

uposledzenia widzenia u pacjentow z cukrzyca.



Na dzien dzisiejszy nie ma doskonatego leczenia zaémy. Leczenie farmakologiczne jest
malo skuteczne. Za zloty standard w leczeniu zaémy uznawana jest chirurgiczna metoda
fakoemulsyfikacji zaémy. Usunigcie zmetniatej soczewki ijednoczasowe wszczepienie
sztucznej soczewki wewnatrzgatkowej jest na dzien dzisiejszy jedyng, uznawang za skuteczng
metoda przywrocenia przeziernosci uktadu optycznego narzadu wzroku 1 poprawy widzenia.
Jednak, jak kazda interwencja chirurgiczna, operacja usunig¢cia zaémy jest metoda inwazyjng
1 niesie ze sobg ryzyko powiktan. A u pacjentow chorujacych na cukrzyce, fakoemulsyfikacja
za¢my niesie ze sobg wigksze ryzyko rozwinigcia powiktan, zarowno Srodoperacyjnych, jak
1 pooperacyjnych.

Powiktania oczne w przebiegu cukrzycy, szczegélnie utrata przeziernosci soczewki
oraz brak na chwil¢ obecng idealnej metody zapobiegania i leczenia za¢my cukrzycowej,
sktonity mnie do zbadania aktywnosci egzoglikozydaz lizosomalnych (bgdacych miarg
katabolizmu glikokoniugatéw) i wptywu NAC (jako antyoksydantu) na aktywnos$¢ tych
egzoglikozydaz lizosomalnych w soczewce oka.

Dlatego w prezentowanej pracy zatozytam, ze:

¢ insulinooporno$¢ indukowana dieta bogatotluszczowa ostabia systemy antyoksydacyjne
tkanek, powodujac powstawanie nadmiaru wolnych rodnikow wywolujacych stres
oksydacyjny, prowadzac do nadmiernego utleniania DNA, biatek i lipidow

¢ nadmierne utlenianie sktadnikow budujacych komorki i substancje miedzykomorkowa moze
powodowac uszkodzenia zapalne i martwicg roznych tkanek, miedzy innymi tkanek oka —
soczewki

e w usuwaniu zniszczonych elementow tkanek biorg udziat lizosomalne enzymy degradacyjne
takie jak nukleazy, proteazy i glikozydazy. Egzoglikozydazy lizosomalne rozkladaja
tancuchy oligosacharydowe glikokoniugatow (glikoprotein, glikolipidow i proteoglikandéw)
odcinajgc kolejne czasteczki cukréw prostych od nieredukujacego konca oligosacharydu

e N-acetylocysteina jest egzogennym antyoksydantem, ktory dziala jako zmiatacz wolnych
rodnikow, jest rowniez prekursorem glutationu. Suplementacja NAC w przebiegu
insulinooporno$ci indukowanej dieta bogatottuszczowa moze dziata¢ ochronnie na tkanki,
w tym soczewke oka.

Wyzej przedstawione zatozenia pozwolily na sformutowanie nastepujacych pytan:

1. Jaka jest aktywnos$¢ specyficzna egzoglikozydaz lizosomalnych, tj. N-acetylo-B-
heksozoaminidazy, a-fukozydazy, [-galaktozydazy, a-mannozydazy, B-glukuronidazy

w homogenatach soczewek szczurow kontrolnych przebywajacych na diecie standardowe;j



bez 1 z dodatkiem N-acetylocysteiny, oraz na diecie bogatottuszczowej bez 1 z dodatkiem
N-acetylocysteiny?

2. Czy istnieje istotna roznica pomigdzy aktywno$cig specyficzng poszczegdlnych
egzoglikozydaz lizosomalnych w homogenatach soczewek szczurow przebywajacych na
diecie bogatottuszczowej bez dodatku N-acetylocysteiny, w poroéwnaniu do grupy
kontrolnej, przebywajacej na diecie standardowej bez dodatku N-acetylocysteiny?

3. Czy istnieje istotna rdznica pomigdzy aktywnos$cig specyficzng poszczegdlnych
egzoglikozydaz lizosomalnych w homogenatach soczewek szczurow przebywajacych na
diecie bogatottuszczowej z dodatkiem acetylocysteiny do grupy szczuréw przebywajacych
na diecie bogatottuszczowej bez dodatku acetylocysteiny?

4. Czy suplementacja N-acetylocysteing wptywa na aktywno$¢ specyficzng poszczegdlnych
egzoglikozydaz lizosomalnych w homogenatach soczewek szczurow przebywajacych na
diecie bogatottuszczowej z dodatkiem acetylocysteiny w poréwnaniu do grupy szczurdw
przebywajacych na diecie bogatotluszczowej bez dodatku N-acetylocysteiny?

5. Czy suplementacja N-acetylocysteing, jako egzogennego antyoksydantu moze mieé
znaczenie 1 przetozenie praktyczne w leczeniu, tj. zmniejszeniu czy zahamowaniu rozwoju
powiktan ocznych w przebiegu insulinoopornosci?

Celem pracy byla ocena wplywu suplementacji N-acetylocysteing na aktywnos$¢
egzoglikozydaz lizosomalnych w soczewkach oczu szczuréw z insulinooporno$cia indukowang
dieta bogatottuszczowa.

Materiat do badan stanowily szczury Wistar stanowigce uniwersalny, bezpieczny
i efektywny model, czgsto wykorzystywany w badaniach podstawowych. Szczury stanowia
dobry model eksperymentalny, poniewaz sg zwierzetami doswiadczalnymi o metabolizmie
zblizonym do metabolizmu cztowieka. W eksperymencie wykorzystano tylko samce szczepu
Wistar, pochodzace z hodowli niekrewniaczej, ze stada outbred - niejednorodnego genetycznie
(Wistarcmdb/outbred), o poczatkowej masie ciata 50-70g. Na przeprowadzenie badan
uzyskano zgode Lokalnej Komisji Etycznej do Spraw Dos$wiadczen na Zwierzgtach
w Olsztynie nr 21/2017. Indukcja insulinooporno$ci poprzez karmienie szczurow dietg
wysokottuszczowg jest powszechnie wykorzystywana w badaniach eksperymentalnych oraz
dobrze udokumentowana w literaturze §wiatowej.

Pierwsza czgs¢ doswiadczenia przeprowadzono w Zakladzie Fizjologii Uniwersytetu

Medycznego w Bialymstoku. Podczas eksperymentu 4-tygodniowe samce o poczatkowej masie

ciala okoto 50-70g przebywaly w standardowych dla zwierzat laboratoryjnych warunkach



bytowych (21°C+2, 12h S$wiatlo/12h ciemno$¢), ze swobodnym dostepem do wody

1 wlasciwego dla nich pozywienia.

Szczury zostaty podzielone na 2 grupy.

Grupa kontrolna, liczaca 30 szczurow, z wyodrebnionymi 2 podgrupami:

e podgrupa kontrolna K (25 szczurow) — karmiona standardowg dietg typu LSM (Agropol,
Motycz, Polska) zawierajaca 10,3% ttuszczow, 24,2% biatek 1 65,5% weglowodanow oraz
dozotadkowo (raz dziennie, codziennie przez 8 tygodni) roztwor soli fizjologicznej w
objetosci 2 mL/kg m.c.

e podgrupa kontrolna K NAC (5 szczuréw) — karmiona standardowa pasza typu LSM
(Agropol, Motycz, Polska) zawierajaca 10,3% tluszczow, 24,2% biatek 165,5%
weglowodanow oraz dozotadkowo (raz dziennie, codziennie przez 8 tygodni) roztwor N-
acetylocysteiny (w dawce 500 mg/kg m.c.) w objetosci 2 ml/kg m.c. Roztwoér antyoksydantu
podawano w 1% roztworze Tween 80 w soli fizjologiczne;.

Grupa badana (z indukowang insulinoopornoscia), liczaca 29 szczuréw, z wyodrebnionymi

2 podgrupami:

e podgrupa badana HFD (9 szczuréw) - w celu indukcji insulinoopornos$ci karmiona pasza
bogatottuszczowg (Research Diets, Inc.; D12492, USA) zawierajaca 59,8% thuszczow,
20,1% biatek, 20,1% weglowodandw oraz otrzymujaca dozoladkowo (raz dziennie,
codziennie przez 8§ tygodni) roztwor soli fizjologicznej w objetosci 2 mL/kg m.c.

e podgrupa badana HFD NAC (20 szczuréw) - w celu indukgji insulinoopornos$ci karmiona
pasza bogatotluszczowa (Research Diets, Inc.; D12492, USA) zawierajaca 59,8% thuszczow,
20,1% biatek, 20,1% weglowodandéw oraz otrzymujaca dozoladkowo (raz dziennie,
codziennie przez 8 tygodni) roztwor N-acetylocysteiny (w dawce 500 mg/kg m.c.) w
objetosci 2 ml/kg m.c. Roztwor antyoksydantu podawano w 1% roztworze Tween 80 w soli
fizjologiczne;.

Po uptywie 8 tygodni trwania doswiadczenia szczury poddano catonocnemu gtodzeniu. Rano

wszystkim szczurom podano dootrzewnowo anestetyk - fenobarbital sodu, w objetosci

stanowigcej okoto 0,15 ml masy ciala zwierzegcia (80 mg/kg masy ciata), wystarczajacej do
uzyskania znieczulenia glgbokiego. Nastgpnie pobrano krew z zyly ogonowej i przy uzyciu
glukometru oznaczono stezenie glukozy. Nastepnie pobrano krew z aorty brzuszne;j.

We krwi pobranej z zyty ogonowej oznaczono przy uzyciu glukometru stezenie glukozy,

uzyskujac sredni wynik 145 mg/dl (130-161 mg/dl) 1 potwierdzajac w ten sposob hiperglikemie

w grupie karmionej dieta wysokotluszczowa, w pordwnaniu do grupy kontrolnej,



przebywajacej na diecie standardowej bez dodatku N-acetylocysteiny, gdzie $rednie stezenie
glukozy wyniosto 89 mg/dl (86-93 mg/dl).

Krew pobrang z tetnicy brzusznej odwirowano. W osoczu oznaczono metodg ELISA stezenie
insuliny, uzyskujac $redni wynik 166,42 mIU/ml (158,2-176,88 mIU/ml), potwierdzajacy
podwyzszone stezenie insuliny w grupie karmionej dieta wysokottuszczowa, w pordwnaniu do
grupy kontrolnej przebywajacej na diecie standardowej bez dodatku N-acetylocysteiny, gdzie
uzyskano $redni wynik st¢zenia insuliny 79,70 mIU/ml (29,3-92,36 mIU/ml).

Wskaznik insulinoopornosci HOMA-IR wyliczono ze wzoru:

insulina na czczo [":n—[l]] % glukoza na czczo [m'lnd]

223
uzyskujac wynik 19,60 (15,45-21,05) w grupie karmionej dieta wysokotluszczows,

HOMA-IR

w poréwnaniu do grupy kontrolnej przebywajacej na diecie standardowej bez dodatku N-
acetylocysteiny, gdzie uzyskano wynik wskaznika HOMA-IR ktory wynosit 3,64 (1,87-6,15).
Uzyskane wyniki potwierdzity wyidukowanie insulinoopornosci u szczuréw karmionych dieta
wysokottuszczowa.

Zamrozone gatki oczne przewieziono w suchym lodzie do Katedry Nauk Medycznych
Panstwowej Wyzszej Szkoty Informatyki i Przedsigbiorczosci w Lomzy. Po rozmrozeniu
tkanek, z obu galek ocznych wyizolowano soczewki. Nastepnie obie soczewki kazdego szczura
umieszczono w probéwce homogenizacyjnej i zawieszono w roztworze KClI z Tritonem X-100
(w proporcji 1 czes¢ tkanki : 9 czeSci roztworu), a nastgpnie poddano homogenizacji przy
pomocy homogenizatora nozowego (Homogenizator IKA T10 basic ULTRA-TURRAX®,
IKA Staufen/Germany) przez 1 minut¢. Probowki utrzymywano w pojemniku z lodem. Po
homogenizacji zmierzono objetos¢ kazdego z homogenatow, po czym homogenaty
odwirowano przy predkosci 2000 obrotow (okoto 900 x g) przez 10 minut w temperaturze 4°C
(wirowka laboratoryjna MPW-350R, Warszawa/Polska). Do dalszych badan pobrano ptyn
nadosadowy, w ktorym oznaczono: st¢zenie biatka i aktywnos$¢ specyficzng nastgpujacych
egzoglikozydaz lizosomalnych:

1. N-acetylo-B-heksozoaminidazy (HEX)

2. a-fukozydazy (FUC)

3. B-galaktozydazy (GAL)

4. a-mannozydazy (MAN)

5. B-glukuronidazy (GluU)



Analiza statystyczna przeprowadzona zostata przy wykorzystaniu pakietu Statistica
12.0 firmy StatSoft. Nieparametryczny test ANOVA rang Kruskala-Wallisa z testem post-
hoc wielokrotnych poréwnan $rednich rang dla wszystkich préb, w przypadku wielu grup.
Wiyniki istotne statystycznie uznano na poziomie p<0,05.

Mediana aktywnos$ci specyficznej N-acetylo-B-D-heksozoaminidazy w soczewkach
oczu szczuroOw z wyindukowang insulinoopornoscia (HFD) wynosita 6,18 pKat/mg biatka
i byla istotnie statystycznie wyzsza (p=0,02) (Tabela IV, Rycina 22) w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (K), gdzie mediana aktywnos$ci specyficznej HEX wynosita 3,89 pKat/mg biatka
(Tabela IV, Rycina 22). Zaobserwowano tendencj¢ do spadku aktywnos$ci specyficznej N-
acetylo-B-heksozoaminidazy w gr. HFD NAC, gdzie mediana aktywnosci wynosita 4,98
pKat/mg biatka (Tabela IV, Rycina 22) w poréwnaniu do grupy szczuréw z insulinoopornoscia,
ktorych nie suplementowano N-acetylocysteing (HFD) (6,18 pKat/mg biatka), jednak nie byta
to warto$¢ istotna statystycznie (p=0,37), (Tabela IV, Rycina 22). Zaobserwowanie tendencji
do spadku aktywnosci specyficznej HEX w grupie HFD NAC w poréwnaniu do grupy HFD,
sugerowaloby, ze suplementacja NAC wplywa na zmian¢ aktywnosci specyficznej HEX,
mimo, ze nie byta to warto$¢ istotna statystycznie (p=0,37).

Mediana aktywnosci specyficznej a-fukozydazy uzyskana w soczewkach szczuréw
z grupy z wyindukowang insulinooporno$cia (HFD) wynosita 0,099 pKat/mg biatka,
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (K), gdzie mediana aktywnosci specyficznej FUC wynosita
0,095 pKat/mg biatka. Mediana aktywnosci specyficznej a-fukozydazy w soczewkach oczu
szczurow z grupy HFD NAC (grupa szczuréw z wyindukowang insulinoopornoscia
i dodatkowa suplementacja egzogennej N-acetylocysteiny) wynosita 0,108 pKat/mg biatka
i byla nieznacznie wyzsza od mediany aktywnos$ci specyficznej FUC, uzyskanej w grupie
szczuréw z insulinoopornoscia, ktérych nie suplementowano N-acetylocysteing (HFD) (0,099
pKat/mg biatka). Sugeruje to, ze ani dieta bogatottuszczowa, ani suplementacja NAC nie
wplynety znaczaco na zmiang aktywnosci specyficznej a-fukozydazy (p=1,0) (Tabela V,
Rycina 23).

Mediana aktywnos$ci specyficznej PB-galaktozydazy w soczewkach oczu szczurdéw
w grupie szczuroOw z wyindukowang insulinoopornoscig (HFD) wynosita 0,11 pKat/mg biatka
1 byla nieznacznie wyzsza, jednak nie wykazata réznic istotnych statystycznie: p=1,0 do
aktywnosci specyficznej GAL uzyskanej w grupie kontrolnej (K): 0,10 pKat/mg biatka (Tabela
VI, Rycina 24). Mediana aktywno$ci specyficznej B-galaktozydazy w soczewkach oczu
szczurow w grupie HFD NAC (grupa szczurow z wyindukowang insulinoopornoscia

1 dodatkowa suplementacjg egzogennej N-acetylocysteiny) wynosita 0,10 pKat/mg biatka



1 byla nieznacznie nizsza w poréwnaniu do aktywnosci specyficznej GAL uzyskanej w grupie
szczurdw z wyindukowang insulinoopornosciag (HFD), jednak nie byla to rdznica istotna
statystycznie: p=1,0, co sugeruje, ze suplementacja NAC nie wplyneta na zmiang aktywnosci
specyficznej B-galaktozydazy (p=1,0) (Tabela VI, Rycina 24).

Mediana aktywnos$ci specyficznej o-mannozydazy uzyskana w soczewkach oczu
szczurow z grupy z wyindukowang insulinooporno$ciag (HFD) wynosita 0,101 pKat/mg biatka
1 byla nieznacznie wyzsza w poréwnaniu do grupy kontrolnej (K), gdzie mediana aktywnosci
specyficznej MAN wynosita 0,091 pKat/mg biatka. Roznice w aktywnos$ci specyficznej a-
mannozydazy migdzy grupami K a HFD nie wykazaty zmian istotnych statystycznie (p=0,68)
(Tabela VII, Rycina 25). Mediana aktywnosci specyficznej a-mannozydazy w soczewkach
oczu szczuréw w grupie z wyindukowang insulinooporno$cia i dodatkowa suplementacja N-
acetylocysteiny (HFD NAC) wynosita 0,096 pKat/mg biatka 1 byla nieznacznie nizsza
w poréwnaniu do mediany aktywnosci specyficznej a-mannozydazy w soczewkach oczu
szczurow z grupy z wyindukowang insulinooporno$cig (HFD) (0,101 pKat/mg biatka) i nie byta
to roznica istotna statystycznie (p=1,0).Uzyskana warto$¢ sugeruje, ze suplementacja NAC nie
wplyneta na zmiang aktywnosci specyficznej a-mannozydazy (p=1,0) (Tabela VII, Rycina 25).

Mediana aktywnos$ci specyficznej B-glukuronidazy w soczewkach oczu szczuréw
w grupie szczurdw z wyindukowang insulinoopornoscia (HFD) wynosita 0,34 pKat/mg biatka
i miata stabg tendencj¢ wzrostowa w porownaniu do mediany aktywno$ci GluU uzyskanej
w grupie kontrolnej (K): 0,311 pKat/mg biatka, jednak nie byta to warto$¢ istotna statystycznie
(p=1,0) (Tabela VIII, Rycina 26). Mediana aktywnosci specyficznej B-glukuronidazy
w soczewkach oczu szczurow w grupie z wyindukowang insulinoopornoscia i dodatkowsa
suplementacja N-acetylocysteiny (HFD NAC) wynosita 0,465 pKat/mg biatka i miata staba
tendencj¢ wzrostowg w poroOwnaniu do grupy szczuréw z wyindukowang insulinoopornoscia
(HFD): 0,34 pKat/mg biatka, jednak takze nie byta to warto$¢ istotna statystycznie (p=0,81)
(Tabela VIII, Rycina 26).

Uzyskane wyniki badan pozwolity na sformutowanie nast¢gpujacych wnioskow:

1. Na podstawie uzyskanych wynikow badan stwierdzitam wystgpowanie wszystkich
badanych lizosomalnych egzoglikozydaz, tj: N-acetylo-B-D-heksozoaminidazy, o-
fukozydazy, B-galaktozydazy, a-mannozydazy i B-glukuronidazy (Tabele IV-VIII, Ryciny
22-26) w soczewkach oczu szczurdw pochodzacych zardwno od szczuréw przebywajacych
na diecie standardowej bez 1 z dodatkiem N-acetylocysteiny, oraz na diecie bogatotluszczowe;j

bez 1 z dodatkowa suplementacjg NAC.



2. Najwieckszg aktywnos$cig sposrod wszystkich egzoglikozydaz lizosomalnych
charakteryzowala si¢ HEX, zar6wno w soczewkach oczu pochodzacych od szczuréw
przebywajacych na diecie standardowej, jak i pochodzacych od szczuréw karmionych dieta
bogatotluszczowg. Aktywnos¢ HEX w grupie szczuréw karmionych dietg bogatotluszczowa
byla istotnie statystycznie wyzsza w poréwnaniu do grupy szczuroOw przebywajacych na
diecie standardowej. Nie wykazano réznic w aktywnosci FUC w grupie szczuréw karmionych
dieta bogatotluszczowa w poréwnaniu do grupy szczuréOw przebywajacych na diecie
standardowej. Aktywno$s¢ GAL 1MAN wgrupie szczuréw karmionych dietg
bogatotluszczowa miaty tendencje wzrostowa w porownaniu do grupy szczurdw
przebywajacych na diecie standardowej, ale takze nie byla to warto$¢ istotna statystycznie.
Aktywnos¢ GluU w grupie szczurow karmionych dieta bogatottuszczowa miata tendencje
wzrostowg w poréwnaniu do grupy szczuréw przebywajacych na diecie standardowej, ale nie
bylta to warto$¢ istotna statystycznie.

3. Najwigksza aktywno$¢ sposrod wszystkich egzoglikozydaz lizosomalnych wykazywata
HEX w grupie szczuréw karmionych dietg bogatottuszczowa. Aktywno$¢ HEX byla nizsza
w grupie szczuréw karmionych dietg bogatotluszczowa z dodatkowa suplementacjag NAC,
w stosunku do grupy szczuréw karmionych dietg bogatottuszczows, ale nie byta to wartos¢
istotna  statystycznie. Aktywno$§¢ FUC w grupie szczuréw karmionych dietg
bogatotluszczowa z dodatkowa suplementacja NAC miala tendencje wzrostowe w stosunku
do grupy szczuréw karmionych dieta bogatottuszczowa, ale nie byla to warto$¢ istotna
statystycznie. Aktywnos$¢ specyficzna GAL 1 MAN miaty tendencje do spadku aktywnosci
w grupie szczurow karmionych dietg bogatottuszczowa z dodatkowa suplementacja NAC
w stosunku do grupy szczuréw karmionych dieta bogatottuszczowa, przy czym nie byta to
wartos$¢ istotna statystycznie. Aktywnos$¢ specyficzna GluU miata tendencje wzrostowe
w grupie szczuroOw karmionych dietg bogatottuszczowa z dodatkowa suplementacjag NAC
w stosunku do grupy szczuréw karmionych dietg bogatotluszczowa, ale nie byta to wartosé
istotna statystycznie.

4.  Suplementacja N-acetylocysteing wptywa na aktywnos$¢ specyficzng poszczegdlnych
egzoglikozydaz lizosomalnych w homogenatach soczewek szczuréw przebywajacych na
diecie bogatotluszczowej z dodatkiem N-acetylocysteiny w poroéwnaniu do grupy szczurow
przebywajacych na diecie bogatotluszczowej bez dodatku N-acetylocysteiny.

5. Suplementacja N-acetylocysteing jako egzogennego antyoksydantu moze mieé
korzystny, protekcyjny wplyw na zmniejszenie utraty przezierno$ci soczewki w przebiegu

insulinoopornosci. Wyniki moich badan naktaniaja do kontynuacji badan wptywu N-



acetylocysteiny jako egzogennego przeciwutleniacza na zahamowanie procesOw katabolizmu
glikokoniugatéow w roznych tkankach, z uwagi na udziat glikokoniugatow w procesach
zapalnych. Oznaczenie aktywnos$ci specyficznej egzoglikozydaz lizosomalnych w
soczewkach oczu szczurow ma pewng warto§¢ poznawczg, ale niewielkg wartos¢

diagnostyczna.



