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Aneksyny jako znaczniki nieprawidlowego funkcjonowania komorek srodblonka
naczyniowego w warunkach w insulinoopornosci indukowanej in vitro

1. Cel projektu

Cukrzyca typu 2 jest chorobg cywilizacyjnag, ale przyczyny jej powstawania sg nadal niejasne.
Wynika to z faktu, ze jest to choroba metaboliczna, w ktorej dochodzi do nieprawidtowego
funkcjonowania wielu gendéw. Jednym z czynnikow wplywajacych na rozwoj tej choroby jest
otylos¢. Waznym hormonem uczestniczacym w regulacji masy ciata jest adiponektyna. Bialtko to
wplywa na transport cholesterolu z komérek. Jej niski poziom w osoczu u 0séb z cukrzycg typu 2
moze prowadzi¢ do rozwoju niedoczynno$ci $rodbtonka. Wykazano, ze w monocytach
adiponektyna wplywa na redukcje zawartosci aneksyny A6 (AnxA6), inhibitora wydzielania
cholesterolu z komorki. Stwierdzono, ze wysoki poziom AnxA6 towarzyszy wzrostowi indeksu
masy ciata u 0sob otytych i zahamowaniu transportu cholesterolu z komorek. Celem niniejszego
projektu jest weryfikacja hipotezy, ze aneksyny, wsrdéd nich AnxA6, wpltywaja na zaburzenia
transportu cholesterolu z komorki i jego nadmierne gromadzenia si¢ w komorce, co przyczynia si¢
do nieprawidlowego funkcjonowania $rodbtonka naczyn i rozwoju insulioopornos$ci poprzedzajace;j
rozw0j cukrzycy typu 2. Wyniki wielu badan prowadzonych w réznych laboratoriach na $wiecie
wskazuja, ze aneksyny mogg pelni¢ w komorce rozne funkcje, migdzy innymi uczestniczy¢ w
transporcie pecherzykowym w komorce, szczegdlnie w transporcie cholesterolu.

2.Badania podstawowe

W badaniach wykorzystamy komorki linii HUVEC pochodzace ze $réodbtonka pgpowiny
cztowieka komorki linii EA.hy926 s$rodbtonka naczyn oraz komorki $rodblonka mikronaczyn
HMEC. W wymienionych liniach komoérkowych wywotamy zjawisko insulinoopornosci przez
suplementacje medium hodowlanego palmitynianem. W wymienionych liniach komoérkowych
zbadamy rozmieszczenie 1 synteze aneksyn, przeprowadzimy charakterystyke przedziatu
endosomoéw, gdzie magazynowany jest cholesterol, scharakteryzujemy szlaki sygnalowe, w ktorych
uczestniczy biatkowa kinaza C, fosfolipazy C i D oraz biatka Ras, a takze zbadamy mechanizm
oddziatywania aneksyn z cholesterolem. W wymienionych liniach komérkowych doprowadzimy do
wzrostu lub obnizenia poziomu wybranych aneksyn w celu zbadania wptywu takiego zabiegu na
transport i magazynowanie cholesterolu.

3. Powody podjecia badan

Obecnie nie ulega watpliwosci, ze insulinooporno$¢ i cukrzyca typu 2 jest przede wszystkim
choroba wynikajaca z zaburzen metabolizmu lipidéw, a zbyt wysoki poziom cukru we krwi u oso6b
cierpigcych na te chorobe jest nastgpstwem wzrostu poziomu cholesterolu, a w konsekwencji
insulinoopornosci tkanek i narzadow obwodowych, w tym migsni szkieletowych 1 watroby. Taki
punkt widzenie zmienit poglady na strategie terapeutyczne stosowane w leczeniu tej choroby.
Wydaje si¢, ze  wczesne zwalczanie  insulinooporno$ci  poprzez  zmniejszanie
wewnatrzkomorkomorkowych depozytow lipidowych odpowiedzialnych za brak komorkowej
odpowiedzi na insuling stwarza szans¢ na opodznienie lub powstrzymanie postepéw choroby.
Przewidujemy, ze wyniki zaplanowanych w niniejszym projekcie badan okaza si¢ w przysziosci
uzyteczne nie tylko w okresleniu biologicznych funkcji aneksyn, ale przede wszystkim
molekularnych mechanizmoéow lezacych u podstawy cukrzycy typu 2 zwigzanych z nieprawidtowym
transportem, magazynowaniem i metabolizmem cholesterolu. Mamy nadziej¢, ze nasz projekt
pozwoli zidentyfikowa¢ 1 wybra¢ nowe podejscia terapeutyczne w zapobieganiu rozwojowi
cukrzycy typu 2, jednej z powszechnych choréb cywilizacyjnych.



