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Pomimo zintensyfikowanych wysitkow wielu grup naukowcéw, ktorzy nieustannie poszukuja
mechanizméw zwigzanych z patogenezg zaburzen metabolicznych, cukrzyca typu 2 jako choroba
wielosystemowa zdazyla juz uzyska¢ miano pandemii. Otylo$¢ i cukrzyca typu 2 to obecnie jedne
z najwigkszych wyzwan stawianych zdrowiu publicznemu na calym $wiecie. Patogenezg cukrzycy typu 2
charakteryzuje wspotistnienie dwoch podstawowych efektow patofizjologicznych: spadek wrazliwosci na
insuling w tkankach obwodowych oraz zaburzenie w wydzielaniu tego hormonu, bedace konsekwencja
dysfunkcji komorek B trzustki. Dotychczasowe doniesienia naukowe wyraznie wskazuja na niekorzystne
dziatanie wysokich stezen nasyconych kwasow tluszczowych, ktore podczas dhlugotrwalej ekspozycji
prowadza do dysfunkcji komorek P, objawiajacej si¢ nie tylko zaburzeniami zdolnosci sekrecyjnych
i morfologii wysp trzustkowych, ale rowniez zmniejszong zdolnoscia proliferacji oraz postgpujaca apoptoza
komorek B.

Wewnatrzkomoérkowa homeostaza lipidowa odzwierciedla rzeczywisty stan pomigdzy synteza
a konsumpcjg kwasow tluszczowych. Komorki-przede wszystkim adipocyty- wyksztalcity zdolnos¢
formowania specjalnych kompartmentow dedykowanych gromadzeniu lipidow, tzw. kropli lipidowych
(z ang. lipid droplets-LD). W stanie fizjologicznym, akumulacja nadmiaru kwaséw ttuszczowych w lipidach
neutralnych (triacyloglicerole, estry cholesterolu), powigzana ze wzrostem LD wigze sie dostarczaniem
substratow dla wielu proceséw metabolicznych. Natomiast w stanach patologicznych, takich jak utrzymujaca
si¢ otylos¢, zwiekszona liczebno$¢ kropli lipidowych zostala zaporoponowana jako mechanizm obronny
komorek B przed lipotoksycznos$cia.

Z uwagi na specyfike dzialania, komoérki [  dysponujg bardzo ograniczong zdolnosciag do
wewnatrzkomorkowego sktadowania zapasu zwigzkoéw lipidowych. Desaturaza stearoilo-CoA 1
(ang. stearoyl-CoA desaturase 1, SCD1) jest enzymem katalizujacym reakcje¢ syntezy jednonienasyconych
kwasow thuszczowych.Wyniki badan uzyskane na komoérkowych i zwierzecych modelach cukrzycy
jednoznacznie wskazuja na pozytywne znaczenie deficytu desaturazy SCD1 ochronie przed otyloscig
i wieloma aspektami syndromu metabolicznego. Niemniej jednak, zupetnie przeciwstawna sytuacja, czyli
zwigkszony poziom biatka SCD1 jest wskazany w przywroceniu prawidlowego dziatania komorek P trzustki.
Nasze wczesniejsze badania wykazaty, ze inhibicja SCD1 istotnie zmniejsza tempo wywotanej kwasami
thuszczowymi autofagii [Janikiewicz et al.2015]. Dotychczas brak jest natomiast danych dotyczgcych
funkcjonalnych zaleznosci pomigdzy SCD1 a dynamika proceséw zwigzanych z ksztaltowaniem
i aktywnos$cig LD w indukowanej przez lipidy dysfunkcji komorek . Stad tez gtéwnym celem projektu jest
okreslenie komorkowych i molekularnych mechanizmow zwigzanych z zalezng od SCDI1 biogeneza,
kompozycja i regulacja metabolizmu kropli lipidowych dla funkcjonowania komorek B w stanie
fizjologicznym i w cukrzycy typu 2.

Z zastosowaniem szerokiego wachlarza metod z zakresu metabolomiki, genomiki i biologii
molekularnej okreslimy role enzymu SCD1 w regulacji procesow odpowiedzialnych za biogeneze
i utrzymanie prawidlowej homeostazy w kroplach lipidowych, ktérych akumulacja jest indukowana przez
kwasy tluszczowe. Badania te obejmg m.in.: analiz¢ lokalizacji SCD1 na kroplach lipidowych, obserwacje
morfologii i dynamiki kropli, analiz¢ ich wewnatrzkomorkowej dystrybucji oraz analize kompozycji
fosfolipidéw btonowych i lipidow neutralnych stanowigcych komponenty sktadowe kropli lipidowych.
Z kolei badania nad potencjalnym udziatem SCD1 w regulacji metabolizmu kropli lipidowych i uwalniania
ich zawarto$ci we wzajemnej interakcji mitochondriow uwzglednig nastepujace doswiadczenia: poglebiong
analiza biochemiczng efektoréw metabolizmu (lipoliza, lipogeneza), analize markerow lipofagii; analizg
szlaku syntezy fosfatydylocholiny, analize mitochondrialnego potencjatu btonowego; analiz¢ genomu
mitochondrialnego; analize mediatorow podziatu i degradacji mitochondriow.

Nowatorski charakter projektu przyniesie istotny rozwoj wiedzy na temat funkcjonalnego znaczenia
SCD1 w regulacji whasciwosci kropli lipidowych i ich homeostazy w prawidtowe;j fizjologii komorek B, oraz
dla ich ochrony przed lipotoksycznoscig, stanowigc tym samym punkt zwrotny dla nieprzerwanie trwajacych
poszukiwan skutecznej terapii przeciwcukrzycowej.



