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Wedtug danych szacunkowych IDF (International Diabetes Federation), w roku 2035 na catym $wiecie
bedzie chorych na cukrzyce juz ok. 590 milionéw oséb. Bardzo znaczny odsetek tych przypadkow
stanowi cukrzyca typu 2 (i towarzyszaca jej insulinooporno$¢), czgsto prowadzac do $mierci w wyniku
roznych powiklan, glownie ze strony ukladu sercowo-naczyniowego. Co wydaje si¢ szczegolnie
interesujace a zarazem intrygujace, u osob szczegdlnie dlugowiecznych (w wieku co najmniej 100 lat)
obserwuje si¢ niespodziewanie obnizony poziom opornosci na insuling. Moze to sugerowac, iz osoby
dozywajace wyjatkowo dlugiego wieku moga by¢ w jaki§ szczegdlny sposob chronione przed
postgpujacym obnizaniem si¢ aktywnosci szlaku sygnalowego insulinowego, ktéory — zgodnie
z wynikami wielu badan — moze pelié istotna rol¢ w regulacji dtugo$ci zycia. Ponadto, wciaz
nierozwiazanym zagadnieniem jest relacja przyczynowo-skutkowa pomigdzy procesem starzenia
a rozwojem insulinoopornosci i cukrzycy. Innymi stowy, czy starzenie prowadzi do niewrazliwosci na
insuling wraz z jej konsekwencjami czy to zaburzenia aktywnos$ci szlaku insulinowego prowadza do
przyspieszonego starzenia si¢ organizmow zywych. Takze coraz czesciej postuluje sig istnienie zwiazku
pomigdzy tagodnym (podprogowym) przewleklym stanem zapalnym (chronic low-grade inflammation),
a podwyzszona czgstoscia wystgpowania chorob zwiazanych z wiekiem (age-related diseases) m.in.
nowotworow ztosliwych czy cukrzycy typu 2. Powstaje zatem pytanie czy ww. podprogowy przewlekty
stan zapalny jest przyczyna czy moze skutkiem starzenia si¢ organizmu i pojawienia si¢ chorob
zwiazanych z wiekiem. Powszechnie takze wiadomo, iz nadmiar tkanki thuszczowej, zwlaszcza tkanki
trzewnej (odpowiedzialnej za tzw. ‘otyto$¢ brzuszna’) prowadzi do wielu niekorzystnych nastepstw, jak
np. rozwoj nadcisnienia t¢tniczego, insulinoopornos$ci, cukrzycy typu 2, choroby wiencowej czy zawahu
serca. Moze tez prowadzi¢ do znacznego ograniczenia aktywnosci ruchowej. A zatem, redukcja
zawartos$ci tluszczu w organizmie powinna zgodnie z przewidywaniami prowadzi¢ do odwrocenia tej
niekorzystnej tendencji i powodowa¢ np. zwigkszona insulinowrazliwo$¢, zmniejszone ryzyko
wystapienia nadci$nienia tetniczego, cukrzycy typu 2 czy zawatu serca oraz wydhuzenie dlugosci zycia.
I takie efekty faktycznie sa najczesciej obserwowane. Okazato si¢ jednak, iz w niektorych przypadkach,
zwigkszona zawarto$¢ tkanki thuszczowej moze niespodziewanie sprzyjaé utrzymaniu dobrego zdrowia.
I przeciwnie, chirurgiczne usunigcie ,,ztej” tkanki tluszczowej trzewnej moze paradoksalnie prowadzic¢
do niekorzystnych zmian w organizmach zywych. Mianowicie, dwa rodzaje karlowatych myszy:
1) Ames dwarf (df/df) [z brakiem produkcji hormonu wzrostu (GH)] oraz 2) GHRKO (growth hormone
receptor knockout) [z wylaczeniem genu dla receptora GH i opornoscia na ten hormon] zyja znacznie
dluzej niz myszy normalne (N), wykazuja nizsze osoczowe stgzenie insuliny i sa bardziej
insulinowrazliwe w porownaniu do grupy kontrolnej, pomimo — co szczegoélnie nalezy podkresli¢ -
zwigkszonej zawartosci tkanki thuszczowej. Co wigcej, chirurgiczne usunigcie tkanki thuszczowej
trzewnej (VFR) u myszy df/df i GHRKO prowadzi niespodziewanie do rozwoju insulinoopornosci
i nietolerancji glukozy. W zwiazku z tym, celem proponowanych badan bedzie ocena mechanizméw
wplywajacych na pojawienie si¢ korzystnych zmian w zakresie funkcji tkanki thuszczowej, ktore moga
prowadzi¢ do przedtuzenia dtugosci zycia, zdrowego starzenia si¢ (healthy aging) wraz z jednoczesnym
opOznieniem wystapienia tego nieuchronnego procesu. Proponowane badania maja charakter pionierski
i nowatorski albowiem jak dotad nie badano udzialu GH w regulacji mechanizméw prowadzacych do
ujawnienia si¢ korzystnych zmian w zakresie funkcji tkanki tluszczowej biatej trzewnej 1 podskdrnej
(white adipose tissue, WAT) w warunkach znacznie obnizonej aktywnosci szlaku sygnalowego
somatotropinowego, z wykorzystaniem unikatowego zwierzgcego modelu doswiadczalnego, tj. myszy
Ames dwarf. Ponadto, zostanie oceniony takze stopien intensywno$ci stanu zapalnego w obrebie tkanki
thuszczowej myszy df/df. W projekcie planowane jest podawanie: 1) egzogennego GH u myszy Ames
i myszy N w celu pobudzenia osi GH-IGF-I oraz 2) streptozotocyny (STZ) — antybiotyku o dziataniu
cytostatycznym, prowadzacego do wywotania insulinoopornos$ci i zwigkszenia stezenia glukozy w
surowicy krwi, jednak bez jednoczesnej zmiany st¢zenia GH. Po przeprowadzeniu ww. doswiadczen
planowane jest wykonanie: 1) analizy populacji komérkowych w zakresie makrofagow
i multipotencjalnych komorek macierzystych pochodzacych ze zrgbu tkanki tluszczowej w tkance
tluszczowej trzewnej 1 podskornej przy zastosowaniu metod cytometrii  przeplywowej
i immunohistochemicznej, 2) analizy genowej w homogenatach tkanki tluszczowej z zastosowaniem
metody real-time PCR i PCR Arrays oraz metody sekwencjonowania, a takze 3) hodowli in vitro pre-
adipocytow z makrofagami w celu oceny jak ich wzajemna interakcja moze wplyna¢ na poziom
ekspresji genow jak rowniez na status pro- lub antyzapalny w pre-adipocytach w trakcie ich
réznicowania si¢ w adipocyty. A wigc, doktadna analiza mechanizméw zachodzacych w obrebie tkanki
thuszczowej moze poszerzy¢ nasza wiedz¢ na temat zmian zachodzacych w trakcie procesu starzenia,
przyczyniajac si¢ do wdrazania coraz skuteczniejszej profilaktyki i terapii (w tym terapii genowej) i do
dalszego rozwoju gerontologii, geriatrii, endokrynologii, diabetologii i fizjologii.




