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Insulinoopornéc jest czynnikiem ryzyka cukrzycy typu 2, dyslipidgrmadcinienia, choréb
uktadu kgzenia, choréb neurodegeneracyjnych, niektorych neaiw. Najczsciej zwigzana jest z
otytoscia. Migénie szkieletowe $ gtdbwrg tkanky odpowiedziala za insulinozaleny wychwyt
glukozy, w stanie insulinooporéa wychwyt glukozy przez minie jest obniony. Aktywnasé
fizyczna wywiera korzystny efekt w zapobieganiurciimm zwizanym z insulinooporrigia.

Podstawow cechy miesni szkieletowych jest zdoldé do wykonywania skurczéw, okdlana
jako kurczliwag¢ migsni. Kluczowg role w inicjowaniu skurczu mnggni odrywa jon wapnia. Mze on
takze stymulowa wychwyt glukozy przez minie niezaleénie od skurczu, regulowaekspresj
gendbw oraz biogenez mitochondriow. W mjsniach, zawart& wapnia w cytozolu jest
determinowana gtdwnie poprzez jego przeptyw pozy cytozolem a retikulum
sarkoplazmatycznym. W naszych wmstych badaniach wykazéfy, ze geny zwizane z
wewmtrzkomorkowym przeptywem wapnia wykagujzmniejszon ekspresj w migsniach
szkieletowych 0s6b z nighkvrazliwoscia tkanek na insulig

Wysurelismy hipotez, ze czynniki zwazane z wewsgtrzkomérkowym przeptywem wapnia
mog regulowd& kurczliwas¢ migsni szkieletowych, wrdiwos¢ na insulig oraz indywidualn
odpowied metaboliczg na regularny wysitek fizyczny.

Celem projektu jest ocena roli gendéw zwdanych z wewsgtrzkomorkowym przeptywem
wapnia w regulacji kurczlivdei miesni szkieletowych, wraiwosci na insulie oraz odpowiedzi
metabolicznej na regularny wysitek fizyczny.

Planujemy zbadanie 60 0so6b, 20 z prawidtomasa ciata i prawidtogvtolerancy glukozy, 20
0s0b z otytécia i prawidtowg tolerancy glukozy oraz 20 0s6b z otyaia i nieprawidtovy tolerancy
glukozy. Wraliwos¢ na insulik zostanie zmierzona metpdklamry hiperinsulinemicznej
normoglikemicznej. Zostanie wykonana biopsj@dmia obszernego bocznego uda: w spoczynku oraz
12-tygodniowym po regularnym treningu

Planujemy réwnig przeprowadz hodowle linii mioblastow C2C12, z wyciszeniem baglzh
genow. W cesci rozwinigtych miotub wykonamy stymulagjelektryczn. Miotuby kede badane w
warunkach bez wyciszenia oraz z wyciszeniem genaka bez stymulacji i po stymulacji. Zostanie
zmierzony wychwyt glukozy przez komorki. Badanethaa kanatly wapniowe oraz rozwdéj sarkomeru
zostam ocenione w mikroskopii konfokalnej, w miotubachtadze probkach misni pobranych od
ochotnikéw. Ponadto, w kdych badanych warunkach, przeprowadzimy asadikspresji genow
(RNA-seq oraz qPCR), a tak biatek (Western blot oraz ko-immunoprecypitacja)

Planowany projekt pozwoli na zbadanie roli nowyclzyrmikbw w patogenezie
insulinoopornéci migsni szkieletowych, a tade w modulowaniu odpowiedzi metaboliczne] na
wysitek fizyczny.



