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Insulinooporno$¢, czyli zmniejszona odpowiedz biologiczna na insuling, jest Sci§le zwigzana z
otyloscig 1 predysponuje do wystapienia cukrzycy typu 2, chorob sercowo-naczyniowych,
neurodegeneracyjnych i wielu innych schorzen. Migsénie szkieletowe sa najwazniejszym miejscem
dziatania insuliny w organizmie, w stanie insulinoopornosci obserwuje si¢ zaburzenia metabolizmu
glukozy w migé$niach. Pomimo wielu badan, molekularne mechanizmy odpowiedzialne za rozwoj
insulinoopornosci nie sa dobrze poznane. Poszukuje si¢ nowych czynnikow regulujacych wrazliwosc¢
miegsni na insuling.

Migsnie szkieletowe sg tkanka o bardzo duzej zdolno$ci regeneracyjnej, dzigki obecnosci
migsniowych komoérek macierzystych, zwanych komoérkami satelitarnymi. Wykazano, ze
insulinooporno$¢ taczy si¢ ze zmniejszonym potencjalem miogenezy, czyli tworzenia tkanki
miesniowej. W naszych wczesniejszych badaniach, prowadzonych w ramach Programu Operacyjnego
Innowacyjna Gospodarka, ocenialiSmy ekspresje gend6w w mig$niu obszernym bocznym uda metoda
analizy mikromacierzy u mtodych zdrowych oséb w zalezno$ci od stopnia wrazliwosci tkanek na
insuling. StwierdzilisSmy, ze wsrod genow, ktorych ekspresja w najwickszym stopniu rézni si¢ miedzy
grupami 0s6b z wysoka i niskg wrazliwos$cig na insuling, znajdujg si¢ wlasnie geny kodujace nowe
czynniki zwigzane z miogeneza.

Celem projektu jest ocena roli nowych czynnikéw transkrypcyjnych oraz receptoréw importu
jadrowego regulujacych proces miogenezy w patogenezie insulinoopornosci u 0soéb z grup ryzyka
cukrzycy typu 2.

Badaniem zostanie objetych 45 o0sob: 15 zdrowych os6b z prawidlowg masg ciata (wskaznik
masy ciata, BMI pomiedzy 19 a 25 kg/m?, grupa kontrolna) i prawidtowa tolerancja glukozy; 15 otylych
0s6b z prawidlowa tolerancja glukozy oraz 15 otylych oséb z uposledzong tolerancjg glukozy i/lub
nieprawidlowg glikemig na czczo. Badane grupy zostang dobrane pod wzgledem pici i wicku. Do
projektu zakwalifikowane zostang osoby ktore wyrazg §wiadomg pisemna zgode na udziat w badaniu.
Wrazliwos$¢ na insuline zostanie zmierzona metoda klamry hiperinsulinemicznej normoglikemiczne;j.
Przed badaniem klamry zostanie wykonana biopsja mi¢$nia obszernego bocznego uda. Czg$¢ materiatu
z biopsji zostanie zabezpieczona w celu izolacji mRNA 1 biatka. Pozostata czg$¢ zostanie przeznaczona
do hodowli komorkowych.

Pierwsza cze$¢ badania obejmowaé bedzie hodowle linii mioblastow L6, w ktorych
przeprowadzimy wyciszenie kazdego z badanych genéw na etapie mioblastow oraz (oddzielnie) na
etapie miotub, celem doktadnego poznania mechanizmow ich dziatania na wrazliwo$¢ na insuling.
Oceniony zostanie wzrost hodowli oraz parametry metabolizmu glukozy. Nastepnie w materiale
uzyskanym z biopsji migénia zostanie wykonana analiza ekspresji genow, wyniki zostang odniesione do
wrazliwosci na insuling. Przeprowadzona zostanie rowniez hodowla komorek satelitarnych migsni
szkieletowych z czesci materiatu pobranego w czasie biopsji w celu potwierdzenia wynikéw uzyskanych
na mioblastach L6.

Projekt moze przyczyni¢ si¢ do udowodnienia roli nowych czynnikow w patogenezie
insulinoopornosci, jak rowniez do poznania patomechanizmu ich dziatania. Wyniki projektu moga
pozwoli¢ na opracowanie nowych rozwigzan terapeutycznych w celu zapobiegania i leczenia chorob
zwigzanych z insulinoopornoscia.



