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Cukrzyca typu 2 nalezy do najczesciej wystepujacych zaburzen metabolicznych. W patogenezie tej
jednostki chorobowej wyrdznia si¢ dwa podstawowe defekty metaboliczne: uposledzenie wydzielania insuliny
oraz insulinoopornos¢, ktora definiuje si¢ jako obnizenie/brak wrazliwosci tkanek docelowych (np. tkanki
thuszczowej, watroby, ale rowniez mozgu) na insuling. Wyniki ostatnich badan wskazuja na zwiazek otytosci,
insulinooporno$ci oraz cukrzycy typu 2 z zaburzeniami kognitywnymi, demencja, depresja, a takze
zwigkszong zapadalno$cia na chorobg Alzheimera. Doktadne poznanie podtoza insulinoopornosci (réwniez na
poziomie mozgu) jest wiec przedmiotem wielu wspotczesnych badan naukowych.

Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy, kluczowa role w patogenezie mozgowych powiktan
insulinooporno$ci odgrywa stres oksydacyjny. Proces ten definiuje si¢ jako brak réwnowagi miedzy
powstawaniem reaktywnych form tlenu (RFT) a wydolno$cig enzymatycznych i nieenzymatycznych
systemOw antyoksydacyjnych. Stan ten skutkuje oksydacyjnymi uszkodzeniami sktadnikow komorki (1.
biatek, lipidow i DNA), a tym samym uposledzeniem jej budowy oraz funkcji biologicznych. Nie dziwi wigc
fakt tak duzego zainteresowania Srodowiska naukowego poszukiwaniem nowych, skutecznych metod
terapeutycznych chronigcych przed uszkodzeniami oksydacyjnymi moézgowia. Uwaza sig¢, ze stosowanie
antyoksydantéw moze niwelowac, a takze zapobiega¢ zmianom powstalym na drodze stresu oksydacyjnego.

W proponowanych badaniach okreslona zostanie rola antyoksydantu kwasu a-liponowego w
niwelowaniu mézgowych powiktan insulinoopornosci. Pomimo udokumentowanego dzialania ALA w terapii
wielu choréb (m.in. choroby Alzheimera, choroby Parkinsona, choroby Huntingtona, schizofrenii, autyzmu,
zaburzen afektywnych dwubiegunowych, nadcis$nienia tetniczego i otyto$ci) wciaz nieznane sg dokladne
mechanizmy dziatania tego przeciwutleniacza. Nieznany jest takze wplyw ALA na metabolizm mozgowia w
przebiegu insulinoopornosci. W zglaszanym projekcie jako pierwsi dokonamy oceny wplywu kwasu o-
liponowego na stres oksydacyjny, wybrane parametry metabolizmu lipidow, weglowodanow, stanu
zapalnego i apoptozy w podwzgorzu i korze mézgu szczuréw z insulinoopornos$cia. Majac na uwadze
pozytywne wlasciwo$ci ALA w niwelowaniu obwodowych skutkéw insulinoopornosci, przypuszczamy, ze
kwas a-liponowy moze rowniez poprawia¢ funkcje mézgowia w warunkach zmniejszonej wrazliwosci na
insuling. Proponowane badania pozwola nie tylko na poznanie mechanizméw leczniczego dzialania ALA
w obrebie mézgowia, ale takze przyczynia si¢ do dokladniejszego zrozumienia roli stresu oksydacyjnego,
zaburzen metabolizmu lipidéw i weglowodanow w rozwoju mézgowych powiklan insulinoopornosci.
Nalezy takze zauwazy¢, ze badania poszerzajace wiedz¢ o przeciwutleniaczach sa priorytetowe dla rozwoju
wielu gatezi medycyny i farmacji.



