Celem projektu jest ustalenie znaczenia genu WWOX w patogenezie cukrzycy cigzowej poprzez jego udziat w kontroli
metabolizmu glukozy. Aktualnie, gen WWOX znany jest ze wzgledu na swoj charakter supresorowy, a utrata lub obnizenie jego
ekspresji jest obserwowane w wielu typach nowotworéw. Jednak badania na myszach pozbawionych genu WWOX wykazaty
oprocz wystepowania zmian nowotworowych, réwniez zaburzenia metaboliczne, w tym $miertelng hipoglikemie. Dodatkowo,
wyniki eksperymentdw przeprowadzonych na linii mysich fibroblastow MEF wykazaty, ze brak ekspresji WWOX powoduje
zahamowanie metabolizmu tlenowego na rzecz beztlenowej glikolizy, co zostalo udowodnione przez wykazanie m.in.
podwyzszonego poziomu mleczanu oraz obnizonej ilosci produkowanego ATP. Co wiecej, pokazano, ze WWOX odgrywa role
negatywnego regulatora czynnika odpowiedzi na hipoksje HIF1A, przez co posrednio odpowiada réwniez za kontrole ekspresji
gen6w zaangazowanych w proces glikolizy, ktorych ekspresja jest zalezna od czynnika odpowiedzi na hipoksje HIF1A. Nie jest
to najprawdopodaobniej jedyny mechanizm poprzez ktory WWOX reguluje procesy metaboliczne komérki. Ws$réd ponad 200
opisanych partneréw WWOX obecne sg biatka biorgce udziat w metabolizmie glukozy, biatka stanowiace genetyczne czynniki
ryzyka wystgpienia cukrzycy cigzowej oraz czynniki predysponujace do rozwoju cukrzycy typu Il. Wszystkie te doniesienia
pozwalajg na postawienie hipotezy o znaczeniu WWOX w kontroli metabolizmu glukozy.

Jedng z choréb metabolicznych objawiajaca sie zaburzeniami tolerancji weglowodandw jest cukrzyca cigzowa. W cigzy, opornosé
na insuline jest procesem fizjologicznym, co wynika z potrzeby dostarczania glukozy do ptodu. W przypadku zdrowej ciezarnej,
wzrost opornosci na dziatanie insuliny jest rekompensowany poprzez wydzielanie wiekszej ilosci insuliny przez komorki
trzustki, natomiast u kobiet z cukrzyca ciazowa obserwuje sie obnizenie wydajnosci tego procesu w stosunku do zdrowych
ciezarnych. Po zakonczeniu cigzy objawy cukrzycy ustepuja, jednak przebycie cukrzycy cigzowej siedmiokrotnie podnosi
prawdopodobienstwo rozwoju cukrzycy typu Il. Kolejnym problemem zwigzanym z hiperglikemig jest efekt niedotlenienia w
tozysku. W pierwszym trymestrze cigzy, warunki obnizonej zawartosci tlenu sa niezbedne do prawidtowego rozwoju tozyska,
natomiast pézniej natlenienie wraca do prawidtowego poziomu. Podwyzszona zawarto$¢ cukru we krwi przyczynia sie natomiast
to utrzymywania sie warunkéw hipoksji, co moze sie wigza¢ z zaburzeniami rozwoju ptodu. Gldwnymi czynnikami
transkrypcyjnymi aktywowanymi w przypadku warunkdw niedotlenienia jest rodzina czynnikéw odpowiedzi na hipoksje HIF. W
warunkach normalnego natlenienia podjednostka HIF1A jest hydroksylowana i degradowana w proteosomie. Warunki
niedotlenienia hamujg ten proces umozliwiajac stworzenie aktywnego kompleksu o aktywnosci czynnika transkrypcyjnego. Jak
juz to zostato wspomniane wczesniej, WWOX jest jednym ze znanych czynnikéw odpowiedzialnych za kierowanie HIF1A w
kierunku degradacji, uniemozliwiajac tym samym ekspresje genéw zaleznych od czynnika odpowiedzi na hipoksje HIF1A.

Nasze badania wstepne leukocytéw krwi obwodowej pacjentek z cukrzyca cigzowa w odniesieniu do grupy kontrolnej
zdrowych ciezarnych wykazaty wzrost poziomu ekspresji WWOX oraz czynnika odpowiedzi na hipoksje HIF1A. Pomimo
to, stosunek ekspresji WWOX/HIF1A u pacjentek z cukrzyca cigzowa jest niemalze dwukrotnie nizszy w odniesieniu do
grupy kontrolnej. Pozwala to sugerowac, ze poziom ekspresji WWOX w przypadku cukrzycy cigzowej jest zbyt niski, aby
efektywnie petni¢ role negatywnego regulatora czynnika HIF1A.

Cel 1. Celem projektu jest ustalenie roznic w poziomie ekspresji WWOX w leukocytach krwi obwodowej w przypadku
pacjentek z cukrzycg cigzowag w stosunku do grupy kontrolnej zdrowych ciezarnych.

Cel 2. Ustalenie profilu ekspresji genéw zaangazowanych w proces glikolizy i rozwéj cukrzycy oraz zmian w procesie
metabolizmu glukozy w zaleznosci od poziomu ekspresji WWOX w modelu komérkowym.

W pierwszym etapie projektu realizowane bedg badania poziomu ekspresji genow WWOX, HIF1A oraz genéw zaangazowanych
w metabolizm glukozy u pacjentek ze zdiagnozowang cukrzycg cigzowg w odniesieniu do grupy kontrolnej zdrowych ciezarnych.
Kolejnym etapem projektu jest stworzenie modelu komoérkowego warunkdw panujacych w tozysku kobiet z cukrzyca cigzowa. W
tym celu linia komdrkowa ludzkich fibroblastéw bedzie poddana hodowli w warunkach hiperglikemii i hipoksji. Dodatkowo, w
celu okreslenia roli WWOX w odpowiedzi komorki na ww. warunki, komorki zostang poddane transdukcji wektorem wirusowym
w celu wyciszenia lub podniesienia poziomu jego ekspresji. Uzyskanie stabilnych wariantéw linii z réznym poziomem ekspresji
WWOX pozwoli na zbadanie rdéznic w metabolizmie glukozy pomiedzy nimi, ustalenie preferowania tlenowego badz
beztlenowego wykorzystywania glukozy przez komérke. Badane beda réwniez zmiany poziomu ekspresji genéw
zaangazowanych w proces metabolizmu glukozy i stanowigcych czynniki ryzyka wystapienia cukrzycy. Cze$¢ z nich jest
jednoczesnie partnerami WWOX, co $wiadczy o jego potencjalnie znaczacej roli w patogenezie cukrzycy cigzowe;.



