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Odzywianie, epigentyka i choroby — Wplyw diety ketogenicznej i beta-hydroksymaslanu
na kluczowe sygnatury kodu histonowego. Analiza ich potencjalnych wartosci
w zaburzeniach metabolicznych

Choroby uktadu krazenia, w tym cukrzyca typu 2, na ktorg cierpi okoto 90% diabetykow,
zajmuja pierwsze miejsce listy chorob cywilizacyjnych §wiatowej Organizacji Zdrowia (WHO). U
podtoza cukrzycy typu 2 lezy nadwaga i otylos¢, szczegodlnie brzuszna, oraz zwigzane z nimi
zaburzenia metaboliczne. Komorki trzustki produkuja insuling, ktérej dziatanie polega na regulacji
szybko$ci zuzywania cukru przez tkanki, jednak ilo$¢ hormonu jest niewystarczajagca w stosunku do
zapotrzebowania organizmu, z uwagi na fakt iz komodrki nabawity si¢ cech insulinoopornosci i staty
si¢ mato wrazliwe na jej dzialanie. Badania ostatnich lat nad etiologia cukrzycy tylu 2 wskazuja, iz
duza role w chorobie moze odgrywac pamie¢ metaboliczna, ktorg definiuje si¢ jako utrzymywanie si¢
niekorzystnych skutkow dysfunkcji metabolicznych, takich jak wytwarzanie i1 gromadzenie
potencjalnie szkodliwych substancji, nawet po osiggni¢ciu kluczowych parametrow metabolicznych
do akceptowalnego poziomu. Uwaza si¢, ze w cukrzycy zjawisko to posredniczy w powstawaniu
dhugotrwatych powiktan mikronaczyniowych prowadzacych do rozwinigcia si¢ retinopatii
cukrzycowej, nefropatii czy neuropatii, nawet po osiaggnigciu wystarczajacej kontroli glikemii.

Cukrzycowa kwasica ketonowa (DKA), w ktorej stgzenia ciat ketonowych sa wyjatkowo
wysokie, jest powaznym powiklaniem cukrzycy, w wyniku ktorej stgzenia cial ketonowych w
surowicy osiggaja wysoki poziom, aby zrekompensowa¢ brak wykorzystania glukozy przez narzady.
Dlatego ciala ketonowe moga by¢ albo niezbednym sktadnikiem odzywczym, albo odbiciem stanu
patologicznego, w zaleznos$ci od ich stezenia w osoczu. W oparciu o ten dogmat oraz najnowsze dane
z literatury wskazujace, ze ciala ketonowe (beta-hydroksymaslan; beta-OHBut) dostarczaja
ugrupowanie chemiczne do nowej modyfikacji posttranslacyjnej histonow (tj. beta-
hydroksybutyrylacji), proponujemy rozszerzenie badan nad tg nowg epigenetyczng modyfikacja w
$rodbtonku 1 tkankach / liniach komodrkowych reagujacych na insuling. Cel projektu jest dwojaki i
polega na: (i) okresleniu epigenetycznego (i w konsekwencji transkrypcyjnego) wplywu beta-OHBuUt
na $rodblonek naczyniowy, poprzez beta-hydroksybutylowanie lizyn histonowych; (ii) w celu
zbadania hipotezy, ze fizjologiczne st¢zenia beta-OHBut (tj. w zakresie niskim milimolarne) moga
chroni¢ przed cukrzycowymi powiktaniami naczyniowymi.

Uzasadnienie wyboru §rodblonka naczyniowego jako gtownej tkanki docelowej dla dzialania
beta-OHBut oparliSmy sie¢ na fakcie, ze zaburzenia funkcji mikronaczyn obserwowane w cukrzycy
typu 2 bezposrednio dotyczg komorek srodbtonka i zwigzane sa przedtuzajaca ich aktywacja. Jako
model eksperymentalny bedziemy uzywac komorek z wyciszong ekspresja transferazy SCOT (OXT1
KDs), odpowiedzialnej za powstawanie cial ketonowych, jak rowniez myszy, ktorych $rodbtonek
pozbawiony bedzie aktywnosci SCOT (E-SCOT KO) karmionych wedlug schematu diety
ketogenicznej.

Postulujemy, ze beta-OHBut moze przeciwdziatla¢ dysfunkcji $rodblonka wynikajacej z
ekspozycji komorek srodbtonka na warunki hiperglikemiczne. Poniewaz beta-OHBut jest skuteczny w
zmniejszaniu stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego, uwazamy, ze bardzo wazne jest, aby ocenic, czy
jego zastosowanie moze okazac si¢ korzystne w tagodzeniu dysfunkcji srodblonka i naczyn.



