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Nadwaga i otylo$¢ to obecnie wazny i wciaz narastajacy problem zdrowia publicznego, ktory osiagnat
rozmiary globalnej epidemii. Otylo§¢ oraz choroby, ktore si¢ z nig wigzg okreslane sg mianem chorob
cywilizacyjnych. Wedhug raportu Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) 39% populacji dorostych ludzi na
swiecie ma nadwage, a okoto 13% jest otyta. W Europie ponad 50% dorostych ma nadwagg lub jest otyla.
Otylos¢ jest zlozonym stanem o wyraznym wymiarze spotecznym i psychologicznym, ktory w
przeciwienstwiec do konwencjonalnego Spojrzenia nie ogranicza si¢ tylko do spoleczenstw
uprzemystowionych, ale dotyczy zaré6wno krajow rozwinigtych, jak i rozwijajacych si¢. WHO przewiduje, ze
problemy zdrowotne zwigzane z nadwaga i otylosciag moga wkrotce zastgpi¢ tradycyjne problemy zdrowia
publicznego na s$wiecie, takie jak niedozywienie i choroby zakazne. Poniewaz otylo$¢ prowadzi do
przewlektych i powaznych probleméw zdrowotnych, w tym insulinoopornosci i cukrzycy typu 2 (T2D), a
liczba 0s6b otytych na catym $wiecie wzrasta w alarmujgcym tempie, istnieje potrzeba poszukiwania zaréwno
nowych biomarkerow, ktore stanowilyby wazne narzedzie diagnostyczne do wczesnego wykrywania
insulinooporno$ci oraz nowych celow terapeutycznych insulinoopornosci. Aby odkry¢ nowe cele
terapeutyczne, konieczne jest poznanie mechanizmu generowania tych chordb. Watroba, obok tkanki
thuszczowej 1 migéni szkieletowych, odgrywa kluczowa role w metabolizmie glukozy i lipidow. Dieta
bogatottuszczowa (HFD) i otyto$¢ sa zwigzane z szeregiem zmian w watrobie, w tym z akumulacja lipidow,
ktore prowadza do uposledzonego metabolizmu glukozy. Insulinoopornos$¢ watrobowa wigze si¢ z akumulacja
bioaktywnych lipidow, takich jak: ceramid, DAG i LCACOA. Poniewaz akumulacja tych lipidow w komorce
odpowiada za rozw0j watrobowej opornosci na insuling, dlatego tez mechanizmy komorkowe, ktore prowadzg
do ich wewnatrzkomorkowej akumulacji musza zosta¢ doktadnie poznane. Do chwili obecnej nie zdotano
wyjasni¢ ktoéra z wyzej wymienionych grup lipidow odgrywa najistotniejsza role¢ w indukowaniu
insulinoopornosci watrobowej. Dlatego gtéwnymi celami, jakie chcieliby$my osiagna¢ podczas realizacji tego
projektu to:

1. Odkry¢ krytyczne punkty w szlaku insulinowym, ktore hamowane sg przez poszczegdlne bioaktywne lipidy.
2. Pozna¢ mechanizm wewnatrzkomorkowej akumulacji bioaktywnych lipidow,
3. Znalez¢ biomarkery, ktore bylyby stosowane we wczesnym diagnostyce insulinooporno$ci

Aby osiggna¢ zamierzone cele, planujemy przeprowadzi¢ in vivo eksperymenty z wyciszaniem genow
kodujacych kluczowe enzymy odpowiedzialne za syntezg okreslonych bioaktywnych lipidow w watrobie
myszy z wyindukowang insulinoopornoscig. Ponadto poniewaz zamierzamy zdoby¢ wiedz¢ na temat
doktadnego mechanizmu wewnatrzkomorkowej akumulacji bioaktywnych lipidéw, przeprowadzimy infuzj¢
znakowanych stabilnym izotopem (**C) kwaséw ttuszczowych a nastepnie zmierzymy ich wbudowanie w
poszczegblne grupy lipidéw. Takie badania mozemy przeprowadzi¢ dzigki opracowanym przeze mnie
metodom z uzyciem spektrometrii mas. Wykorzystanie tych metod pozwoli na okreslenie tempa syntezy
kluczowych grup lipidow (LCA-CoA, DAGs and Cers) poprzez jednoczesny pomiar ich zawartosci i
wzbogacenia izotopowego. Podsumowujac, przeprowadzajgc wyciszenie ekspresji genow kodujacych enzymy
odpowiedzialne za synteze aktywnych lipidéw, wraz z badaniem zawartosci i wzbogacenia izotopowego
poszczegdlnych lipiodow moze wskazac te lipidy, ktore odgrywaja decydujaca role w zaburzeniu dziatania
szlaku insulinowego. Proponowane badania to badania z zakresu badan podstawowych z potencjatem
przetomowych odkry¢ w wyjasnianiu mechanizmu, indukowania insulinooporno$ci, 0 moze dostarczy¢
niezbg¢dna wiedze do odkrycia nowych sposobow terapii opornosci na insuling lub cukrzycy typu 2. Co wigcej,
poniewaz nie chcemy ogranicza¢ naszego rozumienia insulinoopornosci, koncentrujac si¢ tylko na kilku
znanych biatkach docelowych, ale chcemy mie¢ szanse¢ na odkrycie nowych bialek, ktore sg zaangazowane w
indukcje insulinoopornos¢, dlatego tez bedziemy $ledzi¢ zmiany indukowane przez HFD i wyciszanie genow
na poziomie catego proteomu. Wielokierunkowe zmiany zwigzane z wyciszeniem genéow w watrobie z
wyindukowang insulinooporno$cig mozna w pelni opisac¢ tylko za pomocg technik wysokoprzepustowych,
takich jak proteomika. Ta wysokowydajna analiza z identyfikacja i oznaczeniem ilo$ciowym tysiecy biatek
watroby wyjasni tstan wielu szlakow sygnalowych w watrobie opornej na insuling. Co wigcej, podejscie to
moze ujawni¢ szlaki metaboliczne, ktore do tej pory nie byly uwazane jako uczestniczace w indukowanej
lipidami insulinoopornosci. Umozliwi to identyfikacj¢ nowych celéw diagnostycznych lub terapeutycznych.



