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Modyfikacje epigenetyczne genow szlaku insulinowegooraz ich rola w indukcji
insulinoopornos$ci zwigzanej z otytGcia

Insulinooporné¢ (IR) oraz rozwijggca s¢ w jej nasgpstwie cukrzyca typu 2 (T2D)
pozostag wiodgcym problemem wspotczesnej cywilizacji. W patogeaeych zaburze
kluczowa rola przypada otydoi, ktora stata si wspotczess choroly cywilizacyjrg. Badania
ostatnich lat dokumentajfunkcjonalry zaleznos¢ pomidzy otytascia a hipermetylagi DNA
w obrbie promotorow gendéw regubgych wraliwos¢ na insulig. Liczne doniesienia
literaturowe dokumentgjtakze zalenos¢ pomidzy otytdcig a rozwojem insulinooporroi
poprzez modyfikacje histonéw, jedrnakwicksza¢ doniesi@ literaturowych dotyczy modeli
zwierzcych.

Na podstawie naszych wdreejszych ustale najsilniejszym czynnikiem ryzyka
rozwoju insulinooporngi jest BMI (OR 5,21). Wyniki wspne sugerwaj, ze mechanizmem
indukcji insulinoopornéci mog by¢ zmiany w epigenomie zachagte w otytgci. Wskpna
ocena wskazuje wptyw hipermetylacji genomowego DN#Aa ryzyko rozwoju
insulinoopornéci z OR 2,09. Celem projektu jest ocena zmian zdejoych w tkance
ttuszczowej, zwjzanych z indukg insulinoopornéci poprzez modyfikacje w epigenomie,
majcych miejsce w otykxi.

W rozwoju IR, oraz konsekwentnie T2D, szczegOlmole przypisuje sj trzewnej
tkance tluszczowej. Jednak nadmiar podskérnej tkanki ttuszczowej Zakniesie ryzyko
rozwoju opornéci na insulir. Z tego wzg¢du w przedstawionym projekcie autorzy zbadaj
réznice metaboliczne oraz molekularne w obu typachmekamagce znaczenie w indukciji
insulinoopornéci. Szereg zaplanowanych analiz gmanych z metylagji DNA oraz
modyfikacjami histonéw pozwoli okéké réznice metaboliczne tych dwéch typow tkanek
oraz ich udziat w rozwoju insulinooporfw. Przede wszystkim jednak projekt ma na celu
okresli¢ zmiany epigenetyczne zachgde w obu typach tkanek ttuszczowych u ludzi otytych
i ich zwigzek z indukcj oporndci na insulir.

Szereg zaplanowanych @wadczé prowadzonych in vitro na ludzkich
preadipocytach potwierdzi udziat modyfikacji epiggreznych w indukcji insulinooporsoi
oraz pozwoli okréli¢ mechanizm oraz czynniki, ktére powogllgmiany w epigenomie,
prowadac tym samym do indukcji oporda na insulir.

Wyniki powstate po realizacji projektu nigtpliwie przyczyny sie do poszerzenia
wiedzy rozwoju opornéei na insulie w otytosci. Obecnie brak jest skutecznych metod
przetamywania insulinooporda, a leczenie w gtdwnej mierze polega na stymulacj
wydzielania insuliny, a w ostateczo insulinoterapii. Z klinicznego punktu widzenia
odroczenie, a nawet odstawienie insulinoterapii rdiktérych pacjentow jest zbawienne i
odracza w czasie powstawanie licznych powikigtownie ze strony naczyniowej. Z
powyzszego powodu poszukiwanie alternatywnych metodel@iezopornéci na insulig jest
niezwykle wane. W przekonaniu autora uzyskane wyniki pozwol przyszidci, na
opracowanie skutecznych metod leczenia insulincogor z uwyciem czynnikébw o
aktywndaci epigenetyczne.



