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Rola $ciezki sygnalowej z udzialem kinazy sfingozyny/sfingozyno-1-fosforanu w moézgach myszy z
cukrzyca typu II oraz po diecie wysokotluszczowej. Poszukiwanie potencjalnego neuroprotekcyjnego
oddzialywania fingolimodu oraz metforminy

Cukrzyca typu II (CTII) jest przewlekla chorobg metaboliczng, w ktorej obserwuje si¢ podwyzszony
poziom cukru we krwi wynikajacy ze stabego dziatania lub nieprawidtowego wydzielania hormonu peptydowego
- insuliny przez komorki B trzustki. Za powstawanie CTIl oraz otytosci moga odpowiadaé takie czynniki,
jak: zmiany w stylu zycia, brak aktywnosci fizycznej, nieprawidtowa dieta (np. o wysokiej zawartosci thuszczu).
Zarowno CTII oraz otytos¢ niosg za sobg zaréwno skutki spoteczne jak i ekonomiczne. Dane epidemiologiczne
dotyczace CTII sg niepokojace. Pomigdzy 1980-2014 rokiem, liczba zachorowan osob dorostych na cukrzyce
wzrosta czterokrotnie. Ponadto, wykazano, ze CTII wraz z jej powiktaniami moze zwigksza¢ ryzyko zachorowan
na: choroby uktadu sercowo-naczyniowego, choroby neurodegeneracyjne w tym chorobg Alzheimera (ChA)
oraz przyczynia¢ si¢ do zaburzen funkcji poznawczych. Niestety patomechanizm CTII do dnia dzisiejszego
nie zostal jeszcze doktadnie poznany.

Badania ostatnich lat wskazuja na istotng role zaburzen $ciezek sygnalowych zaleznych od bioaktywnych
sfingolipidow do ktorych naleza ceramid i sfingozyno-1-fosforan (S1P) w wielu patologiach, takich jak: ChA,
stwardnienie rozsiane oraz udary niedokrwienne. Dodatkowo wykazano, ze nadmierny wzrost poziomu pro-
apoptotycznego ceramidu moze indukowac apoptoz¢ neurondéw zalezng od mitochondridw, nasilaé stres
oksydacyjny oraz prowadzi¢ do zaburzenia rownowagi pomiedzy ceramidem a pro-zyciowym SI1P.
Zarowno w otytosci jak i w CTII obserwuje si¢ podwyzszone poziomy toksycznych ceramidéw. Ponadto,
zaobserwowano, ze wysoki poziom ceramidow moze wplywac na wzrost insulinoopornosci - jednej z gtownych
cech charakteryzujacych CTIIL. Do dnia dzisiejszego nie wykazano jednak, jak CTII oraz otyto$¢ wywotana dietg
wysokotluszczowg (dAWT) wptywa na przekaznictwo sygnatu przy udziale SIP w mozgu. Dlatego tez celem
prowadzonych badan bedzie poznanie roli $ciezki sygnalowej z udzialem kinazy sfingozyny/S1P w moézgach
myszy z cukrzyca typu Il oraz po diecie wysokotluszczowej. Dodatkowo zbadany zostanie wptyw fingolimodu
(FTY720, ktory jest modulatorem receptoréw dla S1P) oraz metforminy (MET, ktora jest lekiem pierwszego
wyboru w leczeniu CTII) na zmiany w ekspresji wybranych genow oraz biatek. Ponadto, oceniane beda zmiany
ultrastrukturalne powstate w mézgu w wyniku CTII oraz dWT.

W niniejszym projekcie zostanie uzyty mysi model CTII wywotany poprzez zastosowanie diety
wysokottuszczowej wraz z podaniem niskich dawek streptozotocyny. W uzytym modelu zbadane zostang wybrane
czesci mozgu myszy (kora, hipokamp), w ktorych przy pomocy metod molekularno-biochemicznych zostang
oznaczone geny i biatka odpowiedzialne za: powstawanie i dziatanie S1P; ochrong przed stresem oksydacyjnym,
odpowiedz zapalng, transport i przekaznictwo zalezne od glukozy i insuliny, powstawanie peptydu amyloidu-f3
oraz fosforylacj¢ biatka Tau. W tym celu uzyte zostang nastgpujace metody: tancuchowa reakcja polimerazy
w czasie rzeczywistym (analiza ekspresji genu, real-time PCR), immunochemiczne (detekcja bialek, western-
blot); chemiluminescencyjne (oznaczanie aktywnos$ci wybranych biatek). Dodatkowo wykonane zostang badania
ultrastruktury majace na celu zobrazowanie zmian zachodzacych w mitochondriach i potaczeniach synaptycznych
w mozgu na skutek CTII, otylosci wywolanej dWT oraz po zastosowaniu FTY720 i MET. W ramach realizacji
projektu wykonane zostang wybrane testy behawioralne majace na celu ocene zachowan poznawczych.

CTIl oraz otylos¢ stanowiag powazny problem kliniczny, jak i ekonomiczno-spoteczny.
Co roku liczba 0s6b cierpiacych na CTII oraz jej powiktania zaczyna przyrasta¢ w niepokojacym tempie, natomiast
patomechanizm zmian powstajacych w mozgu w wyniku tej choroby nie zostat jeszcze doktadnie poznany.
Uzyskane wyniki w wiekszym stopniu pomoga zrozumie¢ role Sciezki sygnatowej z udziatem kinazy
sfingozyny/S1P w patomechanizmie CTII w mozgu. Dodatkowo, wyniki z badan dostarczag nam informacji
0 zmianach w metabolizmie i przekaznictwie sygnatu zaleznym od S1P w mézgach myszy spozywajacych dWT.
Przypuszczamy réwniez, ze modyfikacja przekaznictwa S1P wplynie na zmniejszenie stresu oksydacyjnego,
jak robwniez przyczyni si¢ do obnizenia powstawania peptydu amyloidu-B oraz zmniejszenia fosforylacji biatka
Tau.



