XX wiek zapisat sie w historii jako okres ogromnego postepu w medycynie. Z jednej strony poznano i odkryto patomechanizmy
wielu chordb, co z drugiej strony pozowlito na wprowadzonie nowych ukierunkowanych form terapii. Pomimo tak widocznego
postepu patogeneza i wyleczenie cukrzycy typu 2 pozostajg wyzwaniem wspotczesnej medycyny. Tym bardziej, ze liczba chorych
nieustannie wzrasta a koszty leczenia samej cukrzycy i jej powiktan stanowig ogromne wyzwanie ekonomiczne. Wiadomo, ze
cukrzyca typu 2 jest chorobg dziedziczna, a u jej podtoza lezg zaburzenia wydzielania i lub dziatania insuliny. Wystepowaniu
cukrzycy typu 2 sprzyja otyto$¢, ktora jest przyczyna insulinoopornosci.

Pomimo dostepu do rozmaitych metod badawczych dotychczas nie udato sie w petni wyjasni¢ mechanizméw odpowiedzialnych
za rozw0j tej choroby. Wydaje sig, ze na rozwo6j cukrzycy wptywajg zaréwno czynniki genetyczne, jak i srodowiskowe. Niektore
z tych czynnikdw, jak dieta, czy wysitek fizyczny mozna kontrolowac, podczas gdy wiekszos¢ z nich (wiek, pte¢, czynniki
genetyczne) jest niemodyfikowalna. W ostatnim czasie szczegélnym zainteresowaniem naukowcéw cieszy sie badanie zmian
epigenetycznych, ktdre pozostajg pod wptywem czynnikéw genetycznych i Srodowiskowych. Modyfikacje epigenetyczne
kontroluja eksprsje gendw na r6znych etapach rozowju organizméw i obejmujg: metylacje wysp CpG, potranslacyjne modyfikacje
histonéw oraz eksprsje microRNA.

Liczne doniesienia sugeruja, ze zmiany epigenetyczne mogga by¢ réwniez zwigzane z rozowjem niektorych choréb. Dlatego
celem tego badania jest okreslenie wptywu hiperglikemii na profil zmian epigenetycznychw obrebie genu p53 i jego efektorow w
wisceralnej tkance thuszczwej. Biatko p53 jest czynnikiem transkrypcyjnym, ktéry odgrywa istotna role w kontorli wielu
procesow, w tym zwiazanych z patogeneza cukrzycy takich jak proces zapalny, apoptoza, metabolizm i cykl komdrkowy.
Badania zostang przeprowadzone na adipocytach wyizolowany z tkanki pobranej od chorych na cukrzyce typu 2 i 0séb bez
cukrzycy oraz na linii ludzkich adipocytéw wisceralnych (niezréznicowanych i dojrzatych) hodowanych w warunkach normo- i
hiperglikemii (model in vitro). Badanie wzoru metylacji wysp reginéw promotorowych zostanie przeprowadzone metodg MS-
PCR. Analiza profilu metylacji/acetylacji regionéw promotorowych (‘promotor walk’, -3000 pz/+1000 pz) kluczowych genéw
zostanie wykonana w oparciu 0 metode immunoprecypitacji chromatyny (ChIP). Analiza ekspresji wybranych miRNA, p53 i
jego efektoréw na poziomie mMRNA bedzie dokonana przy uzyciu real-time PCR, na poziomie biatek tesem ELISA lub Western
blotting.



