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C-peptyd proinsuliny i receptor sprzezonym z bialtkiem G 146 (GPR146) - kliniczna obserwacja wplywu
ich szlaku sygnalowego na $ciezki molekularne zaangazowane w powiklania zwigzane z cukrzycg

Peptyd C proinsuliny (C-peptyd) to krétki peptyd zapewniajgcy poprawne utozenie struktury insuliny podczas
jej produkeji w trzustce. Przez dtugi czas, funkcja fizjologiczna C-peptydu pozostawala tajemnica, a badacze
uwazali tg czgsteczke za nieaktywng biologicznie. Jednakze, w ostatnich latach, stato si¢ jasne, ze C-peptyd
jest w stanie regulowa¢ wiele szlakéw komorkowych. Ponadto, wyniki wielu badan potwierdzaja, ze moze on
odgrywac role w powstawaniu i przebiegu klinicznym dlugotrwatych powiktan zwiazanych z cukrzyca, takich
jak uszkodzenia naczyn krwiono$nych, nerwoéw obwodowych i czynnosci nerek. Zwiagzek C-peptydu z
powiktaniami cukrzycy wydaje si¢ by¢ zalezny od typu choroby. Dane pozyskane z badan na zwierzgtach
pokazuja, ze suplementacja C-peptydu w cukrzycy typu 1, ktora charakteryzuje si¢ niskim lub nieistniejacym
poziomem wydzielania insuliny oraz C-peptydu ze wzglgdu na zniszczenie komorek je produkujacych w
procesie autoagresji, ma korzystny wplyw na funkcj¢ nerwow i nerek. Z drugiej strony, przewlekle
podwyzszone stezenie C-peptydu, ktory wystepuje w cukrzycy typu 2 — chorobie zwigzanej z
insulinoopornoscia tkanek obwodowych - moze promowac rozw6j zmian miazdzycowych. Wyniki te sugeruja,
ze przywrocenie prawidtowego fizjologicznego poziomu C-peptydu w cukrzycy mogloby stanowié¢ forme
leczenia wspomagajacego wzgledem powiktan zwiazanych z cukrzycg. Jednak terapie oparte na C-peptydzie
nie zostaly jeszcze opracowane z powodu ograniczonego zrozumienia mechanizmu dziatania czasteczki i jej
sygnalizacji w komorkach, a takze niewystarczajacej wiedzy na temat czynnikow wplywajacych na jej
dziatanie w organizmie czlowieka.

Chociaz naukowcy w dalszym ciggu nie wiedza w jaki sposob C-peptyd wywiera swoje efekty na komorki
istniejg dowody wskazujace, ze receptor zwigzany z biatkiem G 146 (GPR146) — oddziatuje z C-peptydem i
przekazuje jego sygnat do wnetrza komorki. Co ciekawe, niedawno opublikowane badanie pokazuje, ze
GPR146 moze by¢ zaangazowany w proces syntezy cholesterolu. Grupa badaczy odkryla, ze zatrzymanie
ekspresji receptora w komorkach watroby u myszy skutkuje obnizeniem poziomu lipoprotein o matej gegstosci
(LDL) i trojglicerydow w krwiobiegu oraz redukcjg zmian miazdzycowych. Wyniki tych badan sugeruja, ze
C-peptyd moze odgrywac role w metabolizmie cholesterolu, co przynajmniej czg¢sciowo tlumaczy jego
powigzanie z miazdzycg w cukrzycy typu 2. Te najnowsze odkrycia poszerzajg zrozumienie roli C-peptydu w
T2DM i stwarzaja nowe mozliwosci poznania jego doktadnego mechanizmu dziatania w powiktaniach
zwigzanych z T2DM.

Biorac pod uwage rosngcg czestos¢ wystepowania T2DM zaskakujacym jest brak wiedzy na temat roli
przewlekle podwyzszonego stezenia biatka o dynamice dziatania i charakterze hormonu. Dlatego tez celem
niniejszego badania jest zbadanie sieci genéw regulowanych przez GPR146 w sposob tak doktadny jak to
mozliwe oraz zbadanie wzorcéw ekspresji GPR146 w tkankach dotknietych powiktaniami zwigzanymi z
cukrzyca u pacjentdow poddanych zabiegom sercowo-naczyniowym. Aby osiagngé ten cel, planujemy
rekrutacje pacjentow z cukrzyca typu 2 i bez cukrzycy. Od osob tych, pobierzemy probki biologiczne podczas
operacji kardiochirurgicznych, w ktoérych zabieg wymaga usunigcia $cian naczyn, nacigcia Sciany serca i
usunigcia tkanki thuszczowej w celu zapewnienia dostepu do migsnia sercowego. Zatem bedziemy mogli bez
narazenia pacjentOw po raz pierwszy zbadaé wzajemne oddziatywanie miedzy C-peptydem i jego
potencjalnym receptorem w komorkach, ktore sa dotknigte cukrzyca typu 2. Chociaz naukowcom udato si¢
rzekomo zidentyfikowa¢ szereg szlakow regulowanych przez t¢ czasteczke, petlny obraz jej sygnalizowania
komoérkowego jest nadal niejasny, a dowody sg niepewne. W zwigzku z tym nasze badanie obejmie analize
szlakow komorkowych regulowanych przez sygnalizacje C-peptyd-GPR146 przy uzyciu technik
umozliwiajacych wielkoskalowe badania ekspresji genéw. Ponadto ocenimy zwiazek miedzy stezeniem C-
peptydu a st¢zeniami cynku, albuminy, cholesterolu, LDL i trojglicerydéw oraz ekspresja GPR146 w
organizmie cztowieka. Wierzymy, ze wyniki tego badania pozwolg wyjaéni¢ czy i ktore z procesow
zwigzanych z powiktaniami cukrzycy sa zwigzane z sygnalizacja za posrednictwem GPR146. Pozwoli to na
stworzenie podstaw dla potencjalnych interwencji farmakologicznych wykorzystujacych C-peptyd oraz
zidentyfikowanie prawdopodobnych punktéw koncowych zwigzanych z tym przeoczonym hormonem.



