Streszczenie

Wplyw cukrzycy streptozotocynowej oraz insulinooporosci indukowanej dietg
bogatotluszczowq na aktywnos¢ sfingomielinowego szlaku transmisji sygnalow w

gruczolach slinowych szczura

Cukrzyca stanowi powazny problem zdrowia publicznego, dotyczacy milionow osob
na calym $wiecie. Jak dotychczas nie przeprowadzono badan naukowych dotyczacych
metabolizmu sfingolipidow w gruczotach §linowych w przebiegu cukrzycy. Problem ten
wydaje si¢ istotny biorgc pod uwage udokumentowane zalezno$ci pomigdzy zmiang
aktywnosci szlaku sfingomielinowego a patomechanizmem cukrzycy w innych tkankach (np.
migéniach szkieletowych 1 watrobie) oraz kluczowa rolg gruczoldéw slinowych w zapewnieniu
prawidtowego zdrowia jamy ustnej. Celem badan, stanowigcych przedmiot rozprawy
doktorskiej, bylo zbadanie metabolizmu sfingolipidow w gruczotach $linowych w przebiegu
cukrzycy typu 1 wywolanej streptozotocyna (STZ) oraz insulinoopornosci, indukowanej
karmieniem dietg bogatottuszczowa (HFD). Eksperyment przeprowadzono na szczurach rasy
Wistar, ktore podzielono na trzy grupy: kontrolng, HFD i STZ. Zawarto$¢ gléwnych
metabolitow sfingolipidowych w $liniankach przyusznych (PSG) i podzuchwowych (SMSG)
oceniono za pomocg chromatografii gazowej oraz wysokosprawnej chromatografii cieczowe;j.
Dodatkowo, zastosowano analizy Western Blott do oceny ekspresji kluczowych enzymow
szlaku sfingolipidowego. Nie stwierdzono znamiennych rdéznic w zawartosci ceramidu w
PSG, natomiast zaobserwowano istotny wzrost ste¢zenia ceramidu w SMSG w grupie STZ w
odniesieniu  do  kontroli. Zmianom tym towarzyszylo zwigkszenie ekspresji
palmitoilotransferazy serynowej-1 (SPT1). W gruczotach $linowych SMSG w grupie
szczurOw z cukrzyca STZ zaobserwowano takze nasilenie hydrolizy sfingomieliny, wyrazone
znaczng redukcja zawartosci SM. Wykazano ponadto, iz gruczoly slinowe PSG 1 SMSG
charakteryzuja si¢ odmiennym metabolizmem sfingolipidéw w przypadku stanu
przedcukrzycowego, jakim jest insulinooporno$¢ oraz cukrzycy STZ. Aktywacje
sfingomielinowego szlaku transmisji sygnatow wykazano w przebiegu cukrzycy STZ, tj.
stanu metabolicznego charakteryzujacego si¢ szybkim poczatkiem i1 progresjg. Natomiast
insulinooporno$¢, bedaca stanem przewleklym, prowadzita do zahamowania szlaku
sfingolipidowego, przejawiajacego si¢ zahamowaniem syntezy ceramidu de novo |

akumulacjg sfingozyno-1-fosforanu (S1P) w gruczotach slinowych.









