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Insulinoopornos¢ jest czynnikiem ryzyka cukrzycy typu 2, dyslipidemii, nadci$nienia, chorob
uktadu krazenia, choréb neurodegeneracyjnych, niektérych nowotworoéw. Najczgsciej zwigzana jest z
otyltoscig. Migénie szkieletowe sg gtéwng tkankg odpowiedzialng za insulinozalezny wychwyt glukozy,
w stanie insulinoopornosci wychwyt glukozy przez mig$nie jest obnizony. Siedzacy tryb zycia jest jedna
z gtéwnych przyczyn uposledzenia dziatania insuliny. Aktywno$¢ fizyczna wywiera korzystny efekt w
zapobieganiu chorobom zwigzanym z insulinoopornoscia. Istniejg jednak duze réznice w indywidualnej
odpowiedzi metabolicznej (zmianie wrazliwosci tkanek na insuling) na regularny wysitek fizyczny.

Podstawowa cecha miegsni szkieletowych jest zdolnos¢ do wykonywania skurczéw, okreslana
jako kurczliwo$¢ migsni. Kluczowg rolg¢ w inicjowaniu skurczu migsni odrywa jon wapnia. Moze on
takze stymulowa¢ wychwyt glukozy przez mig$nie niezaleznie od skurczu, regulowac ekspresj¢ genow
oraz biogeneze¢ mitochondriow. W miesniach, zawarto$¢ wapnia w cytozolu jest determinowana
glownie poprzez jego przeptyw pomiedzy cytozolem a retikulum sarkoplazmatycznym. W naszych
wstepnych badaniach wykazaliSmy, ze geny zwigzane z wewnatrzkomorkowym przeptywem wapnia
wykazuja zmniejszona ekspresje w miesniach szkieletowych oso6b z niska wrazliwoscig tkanek na
insuling. Pomimo zwiazku z wapniem, rola tych genow w regulowaniu kurczliwosci i metabolizmu
mieéni szkieletowych, a takze dziatania insuliny, pozostaje nieznana.

Wysunelismy hipoteze, ze czynniki zwiazane z wewnatrzkomérkowym przeptywem wapnia
moga regulowa¢ Kurczliwo$¢ migsni szkieletowych, wrazliwo$§¢ na insuling oraz indywidualng
odpowiedz metaboliczng na regularny wysitek fizyczny. Obnizona ekspresja zidentyfikowanych przez
nas genow moze wigzac si¢ ze zmniejszong kurczliwos$cia migsni, rozwojem insulinoopornosci, a takze
z ostabiong odpowiedzia metaboliczng na wysitek.

Celem projektu jest ocena roli genéw zwigzanych z wewngtrzkomorkowym przeptywem
wapnia w regulacji kurczliwo$ci miesni szkieletowych, wrazliwosci na insuling oraz odpowiedzi
metabolicznej na regularny wysitek fizyczny.

Planujemy zbadanie 60 osob, 20 z prawidtowa masa ciata i prawidtowg tolerancjg glukozy, 20
0s0b z otyloscia 1 prawidlowa tolerancja glukozy oraz 20 0s6b z otyloscia i nieprawidtowa tolerancja
glukozy. Grupy zostang dobrane pod wzgledem wieku i ptci. Tylko osoby, ktore wyraza pisemng zgode
na udziat w badaniu po przeczytaniu pisemnej informacji dla ochotnikéw, zostang wigczone do badania.
Wrazliwos$¢ na insuling zostanie zmierzona metoda klamry hiperinsulinemicznej normoglikemiczne;.
Zostanie wykonana biopsja migs$nia obszernego bocznego uda: w spoczynku oraz 12-tygodniowym po
regularnym treningu (tlenowy trening interwalowy o duzej intensywnos$ci oraz ciggly wysitek tlenowy
o umiarkowanej intensywnosci). Czg$¢ materiatu z biopsji zostanie wykorzystana do przeprowadzania
hodowli komoérkowych i oceny wychwytu glukozy w rozwinigetych miotubach przed i po treningu.

Planujemy rowniez przeprowadzi¢ hodowle linii mioblastoéw C2C12, z wyciszeniem badanych
genow. W czgéci rozwinietych miotub wykonamy stymulacje elektryczng. Miotuby bede badane w
warunkach bez wyciszenia oraz z wyciszeniem genu, a takze bez stymulacji i po stymulacji. Zostanie
zmierzony wychwyt glukozy przez komorki. Badane biatka, kanaty wapniowe oraz rozwoj sarkomeru
zostang ocenione w mikroskopii konfokalnej, w miotubach, a takze probkach miesni pobranych od
ochotnikéw. Ponadto, w kazdych badanych warunkach, przeprowadzimy analize ekspresji gendéw
(RNA-seq oraz qPCR), a takze biatek (Western blot oraz ko-immunoprecypitacja). W ostatnim etapie
badania zbadamy niezalezng grupe ochotnikéw (n=12), przeprowadzona zostanie hodowla komorek
satelitarnych mie$ni szkieletowych z czeSci materiatu pobranego w czasie biopsji w celu potwierdzenia
wynikow uzyskanych na mioblastach.

Planowany projekt pozwoli na zbadanie roli nowych czynnikow w patogenezie
insulinooporno$ci migsni szkieletowych, a takze w modulowaniu odpowiedzi metabolicznej na wysilek
fizyczny. Uzyskane wyniki moga zwigkszy¢ nasze rozumienie molekularnych mechanizmow
prowadzacych do Ostabienia dziatania insuliny w mig$niach, a takze przyczyni¢ si¢ do znalezienia
nowych punktéw uchwytu dla zapobieganiu i leczeniu chorob zwigzanych z insulinoopornoscia.



