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OSSZEFOGLALO

Bevezetés: Napjainkban egyre sulyosbodd népegészségiigyi probléma az
inzulinrezisztencia ¢és a 2-es tipust cukorbetegség (T2DM). Szervezetiink egyik
legnagyobb gliikozfelvevdje a vazizom a 4-es tipusu gliikoztranszporteren (GLUT4)
keresztiil kardindlis fontossagu a gliikozhomeosztazis fenntartasaban. A GLUT4
tartalmt vezikuldk inzulinfiiggd kihelyezddése a plazmamembranba az IRS-
1/PI3K/Akt2/AS160 jelat, mig inzulinfiiggetlen médon a Ca** AMPK/AS160 utvonal
altal szabalyozott. Az AS160 a két utvonal k6zos eleme. Foszforiladlva inaktivalodik, igy
az eddig AS160 altal gatolt Rab GTP-azok kozremitkddésével megtorténik a GLUT4
transzlokacidja. A T2DM esetén a GLUT4 mennyisége csokkent és a transzlokacioja
zavart. A legfrissebb publikaciok hangsulyozzak a mitokondridlis diszfunkcio szerepét
az inzulinrezisztencia hatterében. Ismert, hogy az AMPK egyik kodlcsonhatd partnere a
PGC-1a a mitokondrium biogenezis f6 szabalyozdja, mely altal képes a sejtek
anyagcseréjét  befolydsolni. A szindekdn (SDC) proteoglikanok  vazizom
metabolizmusban betolttt szerepe tisztazatlan, igy célunk volt, hogy megismerjik a
vazizomsejtekben fokozottan kifejez0dé szindekdn-4 (SDC4) mitokondrialis és
metabolikus szerepét.

Modszer: C2C12 egér mioblaszt sejtekben a SDC4 expressziojat shRNS-sel
csendesitettiik, kontrollként kevert szekvenciaval transzfektalt sejtvonalat alkalmaztunk.
A fehérjek expresszigjat és foszforilaciojat Western blottal, a mitokondrialis respiraciot
Oroboros O2k respirométerrel vizsgaltuk, és mértiik a sejtek 2-dezoxi-2-["*F]-
fluorogliikéz (["*F]FDG) felvételét.

Eredmények: SDC4 csendesités hatdsara a P—Akt2/Akt2 aranyban valtozast nem
tapasztaltunk; az AS160 mennyisége csOkkent, foszforilaciojanak meértéke
szignifikdnsan megemelkedett, mely inzulinkezelés hatdsdra tovabb ndétt. A
P-AMPK/AMPK héanyados és a PGC-1a expresszidja csokkent. A csendesitett sejtek
['"F]FDG felvétele, az alap respiracio, az elektrontranszport rendszer funkcid, a rezerv
kapacitas és az oxidativ foszforilacié mértéke megemelkedett.

Megbeszélés: A SDC4 csendesitése noveli a vazizomsejtek gliikozfelvételét, és az
molekuldk aktivitasat befolyasolja, tovabba hatast gyakorol a mitokondridlis 1égzésre, €s
a SDC4 csendesités a mitokondridlis funkcié fokozasaval leszabalyozza az

AMPK/PGC-1a jelutat. Eredményeink a SDC4 0j bioldgiai szerepét tamasztjak ala.



