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Wykaz stosowanych skrotow

ACC —(z ang. acetyl-CoA carboxylase) karboksylaza acetylo-koenzymu A
ACO —(z ang. acetyl-CoA oxidase) oksydaza acetylo-koenzymu A

ADRP - (z ang. adipose differentiation-related protein) biatko adipofiliny
AGO - (z ang. argonaute) biatka AGO

AgRP —(z ang. agouti-related peptide) peptyd agouti

Akt — kinaza Akt

AMPK - (z ang. 5’AMP-activated protein kinase) kinaza aktywowana 5'AMP
ASP  —(z ang. acylation-stimulating protein) biatko stymulujace acylacje

ATGL - (z ang. adipose trigliceryde lipase) lipaza tréjglicerydu

ATP  —(z ang. adenosine triphosphate) trdjfosforan adenozyny
BAT —(z ang. brown adipose tissue) bragzowa tkanka thuszczowa

BMR - (z ang. basic metabolic rate) wspotczynnik metabolizmu podstawowego

BOH - (z ang. beta hydroxybutyrate) beta hydroksymaslan

C/EBP — (z ang. CCAAT enhancer binding proteins) biatka wigzace si¢ z sekwencja CCAAT
cAMP - (z ang. cyclic adenosine monophosphate) cykliczny adenozynomonofosforan
CCR4-NOT - (z ang. carbon catabolite repression 4-negative on TATA-less complex)

CoA - (z ang. coenzyme A) koenzym A

CPT1 - (z ang. carnitine palmitoyltransferase I) palmitoilotransferaza karnitynowa I

CRH - (z ang. corticotropin-releasing hormone) Kortykoliberyna

DCP2 - (z ang. mRNA-decapping enzyme 2) enzym usuwajacy strukture czapeczki w mRNA
DGCR8 - (z ang. DiGeorge Syndrome Critical Region 8) krytyczny region sundromu

DiGeorge’a

EGP - (z ang. endogenous glucose production) endogenna produkcja glukozy

ER - (z ang. endoplasmic reticulum) reticulum endoplazmatyczne / siateczka
srédplazmatyczna

ERK - (z ang. extracellular signal-regulated kinase) kinaza regulowana sygnalem
zewnatrzkomorkowym

FADH: - (z ang. flavin adenine dinucleotide) dinukleotyd flawinoadeninowy
FAS  —(z ang. fatty acid synthase) syntaza kwasow ttuszczowych

FFA  —(z ang. free fatty acids) wolne kwasy ttuszczowe

FGF21 - (z ang. fibroblast growth factor 21) czynnik wzrostu firbroblastu 21

FIAF - (z ang. fasting-induced adipose factor) czynnik tkankowy indukowany gtodzeniem
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FXR1 - (z ang. Fragile-x-mental retardation related protein 1) biatko zwigzane z
uposledzeniem w zespole tamliwego chromosomu X

GDP - (z ang. guanosine diphosphate) dwufosforan guanozyny

GLU - glukoza

GLUT - (z ang. glucose transporter) transporter glukozy

GMP - (z ang. guanosine monophosphate) monofosforan guanozyny

GNG - (z ang. gluconeogenesis) glukoneogeneza

GSK - (z ang. glycogen synthase) syntaza glikogenu

GTP - (z ang. guanosine triphosphate) tréjfosforan guanozyny

HMG - (z ang. hydroxymethylglutarate) - hydroksymetyloglutaran

HSL - (z ang. hormone sensitive lipase) lipaza zalezna od hormonéw

IL6  —(z ang. interleukine 6) interleukina 6
INS —insulina
ITT - (z ang. insulin tolerance test) test tolerancji insuliny

JAK —(z ang. Janus-activated kinase) kinaza Janusa

KB - (z ang. ketone bodies) ciata ketonowe

KLF - (z ang. Kruppel-like factor) czynnik podobny do Kruppela

LEP - leptyna

LEPR - (z ang. leptin receptor) receptor leptynowy

MAGL - (z ang. manoacylgliceryde lipase) lipaza monoacyloglicerydowa

MAPK - (z ang. mitogen-activated protein kinase) kinaza biatkowa aktywowana mitogenami
MCAD - (z ang. medium-chain acyl-CoA dehydrogenase) dehydrogenaza acylokoenzymu A
sredniotancuchowych kwaséw tluszczowych

MCP1 - (z ang. monocyte chemoattractant protein 1) biatko chemotaktyczne monocytu 1
miRISC — (z ang. miRNA induced silencing complex) indukowany przez mikroRNA kompleks
wyciszajacy

MRE - (z ang. miRNA response elements) rejon odpowiedzi na (przytaczania) mikroRNA
mTOR - (z ang. mammalian target of rapamicin) ssaczy cel rapamycyny

NADH - (z ang. nicotinamide adenine dinucleotide) dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy
NPY - (z ang. neuropeptide Y) neuropeptyd Y

OGTT - (z ang. oral glucose tolerance test) doustny test obcigzenia glukoza

PAI-1 - (z ang. plasminogen activator inhibitor 1) inhibitor aktywatora plasminogenu 1
PDE3B - (z ang. phosphodiesterase 3) fostodiesteraza 3

PET - (z ang. positron emission tomography) pozytronowa tomografia emisyjna
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PG — (z ang. perigonadal) okotogonadalny

PI3K —(z ang. phosphoinositide 3-kinase) kinaza fosfatydyloinozytolu

PLIN - (z ang. perilipin) biatko perilipiny

POMC - (z ang. proopiomelanocortin) proopiomelanokortyna

PPAR - (z ang. peroxisome proliferatoractivated receptor) receptor aktywowany przez
proliferatory peroksysomalne

PTP1B - (z ang. protein-tyrosine phosphatase 1B) biatkowa fosfataza tyrozyny 1B

PUMP - (z ang. plant uncoupling mitochondrial protein) roslinne biatko rozprzegania w
mitochondrium

Raf  — biatko protoonogenu Raf

Ras  —biatko GTPazy Ras

RMR - (z ang. resting metabolic rate) wspéiczynnik metabolizmu spoczynkowego

ROS  —(z ang. reactive oxygen species) reaktywne formy tlenu

SC — (z ang. subcutaneous) podskorny

SOCS - (z ang. suppressor of cytokine signaling) supresor sygnalizacji cytokin

SREBP-1 — (z ang. sterol regulatory element-binding transcription factor 1) biatko wigzace
sekwencje odpowiedzi na sterole

STAT - (z ang. signal transducer and activator of transcription) przekaznik sygnalu i
aktywator transkrypcji

TAG - (z ang. triacylgliceryde) tréjglicerydy

TCA  —(z ang. tricarboxylic acid cycle) cykl kwaséw trojkarboksylowych

TG — (z ang. trigliceryde) trojglicerydy

TGFB - (z ang. tumor growth factor f) czynnik wzrostu nowotworu 3

TIP47 - (z ang. tip-interacting protein) biatko oddziatujgce z ogonem

TNFa - (z ang. tumor necrosis factor o) czynnik martwicy nowotworu o

TNRC6 — (z ang. trinucleotide repeat-containing gene 6) biatko genu 6 zawierajace
powtdrzenie trojnukleotydowe

UCP - (z ang. uncoupling protein) biatko rozprzegajace

UTR - (z ang. untranslated region) region nieulegajacy translacji

v — (z ang. visceral) trzewny

WAT - (z ang. white adipose tissue) bialta tkanka ttuszczowa

XPO - (z ang. exportin) biatko eksportyny

XRN1 - (z ang. exoribonuclease 1) egzorybonukleaza



ABSTRACT

This dissertation demonstrates the role of microRNAs present in white and brown
adipose tissue in the regulation of the body's metabolism of transgenic mouse model and wild
type mice. miRNAs are small, non-coding RNA molecules which are known to play a
posttranskryptional regulatory role in the organism. They exert their function by homology
binding to mRNAs and blocking the process of translation. MicroRNAs, together with several
proteins, form a miRNA-induced silencing complex (miRISC) to target specific mRNA. A
necessary endoribonuclease to obtain mature, functional miRNAs forming miRISC is Dicer.
Therefore, to achieve a deletion of miRNA molecules, we used transgenic mouse line

Dic eI.AdlpoqueERT2 . This

line allows us to tackle Dicer protein selectively in the adipose tissue of
adult animals. Parallel to experiments in transgenic mice, we introduced challenges to both
types of adipose tissue in wild-type animals, to explain the overall effect of miRNA action. As
a challenge for white adipose tissue we apllied food restrictions, since the main role of this tisse
is storing energy substrates in the form of lipids and using them in times of hunger. Applied
types of food restrictions were short-term fasting (24-hour food suspension) and caloric
restriction (CR). Since the main role of brown adipose tissue is to produce heat in times of
hypothermic condition, as a challenge for BAT we employed [3-adrenergic receptor activator
CL-316,243 as thermogenic process is initiated through these receptors.

After introduction of food restrictions in transgenic animals, we observed a very subtle
phenotype change in white adipose tissue, mostly regarding glucose regulation. Moreover, the
transgenic animals showed a reduced energy expenditure in fasting during the light (inactive)
phase, but still sufficient enough for survival. However, the overall profile of miRNA molecules
in white adipose tissue of wild-type animals changed significantly upon food restrictions. These
results indicate an important role of such miRNAs as miR-29c, let-7i, miR-21, miR-196b, miR-
199a-3p, miR-188-5p, miR-126-5p, miR-142-3p, miR-322 in the response to food restriction.
Some of these miRNAs were also predicted using bioinformatic tools as potentially targeting
these mRNAs that yield proteins associated with fasting response. The observed weak fasting
response in transgenic animals may be a result of short period of food restriction and could be
more severe after its longer periods. In turn, in transgenic mice, in brown adipose tissue after
thermogenic activator administration, we observed a clear phenotypic change. These animals
were less capable of heat production as revealed by measurements of body temperature. Mean

difference in temperature was almost 2°C. Moreover, statistically significant differences were

found in microRNA profile in brown adipose tissue after administration of adrenergic [3-
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receptor agonist in wild-type animals. In line with this result, using bioinformatic tools I
demonstrated that upon CL-316,243 agonist action the most significantly alterd miRNA
molecules: miR-150, miR-676, miR-203, miR-146a, miR-106b, miR-124, miR-182 are indeed

associated with the process of thermogenesis.
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STRESZCZENIE

W niniejszej rozprawie wykazano wptyw czasteczek mikroRNA obecnych w biatej oraz
brazowej tkance ttuszczowej na metabolizm organizmu u myszy typu dzikiego oraz w modelu
myszy transgenicznych. MikroRNA sg niewielkimi, niekodujacymi czgsteczkami RNA,
znanymi ze swojej funkcji regulacyjnej w organizmie. MikroRNA blokuja proces translacji w
komorkach poprzez kompleks miRISC (z ang. miRNA-induced silencing complex) tworzony
wraz z szeregiem bialek i1 dziatajacy na docelowe mRNA. Usuni¢cie mikroRNA bylo mozliwe
dzieki wykorzystaniu linii transgenicznych myszy - DicerdP4CeERT2 ' inia ta pozwala na
indukowalne usunigcie fragmentu genu Dicerl, niezbednego dla powstawania dojrzatych form
mikroRNA, specyficznie w tkance ttuszczowej. Rownolegle do doswiadczen z wykorzystaniem
zwierzat transgenicznych, prowadzono badania na zwierzetach typu dzikiego, u ktérych
wprowadzono czynniki indukujace zmiany metaboliczne, wymierzone w obydwa typy tkanki
tluszczowej i pelnione przez nie funkcje. W przypadku bialej tkanki ttuszczowej zwierzeta
poddano restrykcjom pokarmowym, z uwagi na wiodgcg role tej tkanki, jaka jest gromadzenie
materialu zapasowego w postaci trojglicerydow 1 mozliwego wykorzystania ich w czasach
deficytu energetycznego. Zastosowanymi restrykcjami pokarmowymi byla glodéwka
krétkookresowa (24-godzinna) oraz restrykcja kaloryczna, w ktérej zwierz¢ otrzymywato
niewielka porcje pokarmu raz dziennie. W przypadku brazowe;j tkanki tluszczowej zwierzeta
poddano dziataniu aktywatora termogenezy, z uwagi na proces generowania ciepta w
warunkach obnizonej temperatury, charakterystyczny dla tej tkanki. Wykorzystanym
aktywatorem termogenezy byl agonista receptoréw B3-adrenergicznych - CL-316,243 — jako ze
proces termogenezy jest zalezny od tej klasy receptorow.

W wyniku prowadzonych badan w przypadku biatej tkanki ttuszczowej u zwierzat
transgenicznych, zaobserwowano niewielkie odst¢pstwa od normy po wprowadzeniu restrykcji
pokarmowej, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, dotyczace regulacji metabolizmu glukozy.
Ponadto zwierzeta transgeniczne charakteryzowaly si¢ obnizonym wydatkiem energetycznym
w glodéwce podczas fazy jasnej (nieaktywnej). Ogolny profil ekspresji mikroRNA u zwierzat
typu dzikiego ulegt jednak znaczacej zmianie podczas odstepstwa od pokarmu, co wskazuje na
istotno$¢ czasteczek mikroRNA dla metabolicznej odpowiedzi organizmu na gtodzenie. Czg$¢
zmienionych mikroRNA (w szczegdlnosci miR-29c oraz let-71) zostata potwierdzona przez
zastosowanie narz¢dzi bioinformatycznych jako czasteczki celujagce w mRNA dla biatek

zaangazowanych w utrzymanie homeostazy energetycznej. W przypadku brazowej tkanki
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tluszczowej u zwierzat transgenicznych, zaobserwowano obnizong odpowiedz na dziatanie
aktywatora termogenezy. Pomiar cieptoty ciata u tych zwierzat wykazat ich mniejsza zdolnos¢
do generowania ciepta, si¢gajacg ok. 2°C w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Profil ekspresji
mikroRNA w tej tkance u zwierzat typu dzikiego rowniez ulegt zmianie na skutek dziatania
agonisty receptora adrenergicznego. Ponownie korzystajac z narzedzi bioinformatycznych
powtwierdzono, iz istotnie zmienione mikroRNA (miR-150, miR-676, miR-203, miR-146a,
miR-106b, miR-124, miR-182) w brazowej tkance ttuszczowej zaangazowane s3 w proces

termogenezy.
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1. WPROWADZENIE

Pozyskiwanie energii to kluczowy element funkcjonowania kazdego organizmu,
niezbedny dla przetrwania w S$rodowisku. Do wykonania nawet najprostszych czynno$ci
organizm potrzebuje energii dostarczanej z przemian metabolicznych z udzialem
weglowodanéw, lipidow 1 biatek, oraz mikroelementéw (Bjorntorp, 1991; Jéquier, 1994;
Lonnie et al., 2018). Rosliny 1 zwierzgta réznig si¢ pod wzgledem zapewniania sobie
odpowiedniej puli tych surowcow. O ile rosliny po czgsci sg samowystarczalne, tzn. same
potrafia wytwarza¢ substraty energetyczne w procesie fotosyntezy (Nevins, 1995), o tyle
zwierzeta zmuszone sg do aktywnego poszukiwania tych substratéw, a ich zrédltem sg inne
organizmy. Dawniej, zanim nasi przodkowie nauczyli si¢ wykorzystywac¢ potencjat
srodowiska, standard zycia ludzi nie odbiegal zasadniczo od standardu zycia zwierzat.
Zdobywanie pozywienia, ktére jest podstawg piramidy potrzeb, uwarunkowane byto nie tylko
czynnikami srodowiskowymi czy geograficznymi, ale tez umiejetnosciami danej jednostki lub
grupy, pozwalajagcymi zdoby¢ pozywienie. Skutkowato to czgsto ograniczonym dostgpem do
pokarmu i tym samym narzucato restrykcje pokarmowa danej grupie (Bogin, 1998; Luca, Perry,
& Di Rienzo, 2010; Terragni, Garnweidner, Pettersen, & Mosdgl, 2014). Aby przetrwac,
organizm musiat adaptowac si¢ do niestatego naptywu substratoéw energetycznych i modulowacé
procesy metaboliczne w sposob, ktéry zapewnia optymalne wykorzystanie tych substratéw

(Luca et al., 2010).

1.1 Biala tkanka tluszczowa (z ang. White Adipose Tissue, WATT)

Wspomniana modulacja metabolizmu jest mozliwa m.in. dzigki obecnosci biatej tkanki
tluszczowej, ktéra spetnia rolg bufora w organizmie, gromadzac czasteczki tréjglicerydéw jako
zapasowy material energetyczny. W wyniku restrykcji pokarmowej, z lipiddw zaczynaja
uwalnia¢ si¢ kwasy tluszczowe bedace jednym z substratéw energetycznych. Odwrotne
zjawisko wystepuje w sytuacji nadwyzki dostarczanego pozywienia. Nadmiar energii zostaje
zamknigty w formie lipidéw 1 przechowywany na wypadek koniecznoS$ci jego uzycia w mniej
lub bardziej odlegtym czasie (Frayn, 2002). To wlasnie ten ostatni mechanizm sprzyja zjawisku
otytosci. Wsrdd rzedu naczelnych jest on charakterystyczny przede wszystkim dla homo
sapiens. Przecietny cztowiek gromadzi tkanke thuszczowa w ilosci 20-30% swojej masy ciata,

podczas gdy najblizszej spokrewniony z cztowiekiem szympans juz tylko ok 4% (Zihlman &

13



Bolter, 2015). Nierzadko w przypadku tych ostatnich warto$¢ ta spada ponizej 1%, co w
przypadku cztowieka najczesciej oznacza stan patologiczny. U kobiet, u ktérych magazyn
lipidéow w tkance tluszczowej osiggnie zbyt niskie wartosci, wystgpuje zahamowanie funkcji
reprodukcyjnych, poniewaz wydawanie potomstwa w warunkach krytycznie ujemnego bilansu
energetycznego, jest niekorzystne ewolucyjnie (Huss-Ashmore, 1980).

Ze wzgledu narozmieszczenie bialej tkanki thuszczowej w organizmie, mozna rozrézni¢
podskérng tkanke ttuszczowq (z ang. subcutaneous, SC) oraz tkanke zlokalizowang wokét
narzadow (z ang. visceral, V) (Bjgrndal, Burri, Staalesen, Skorve, & Berge, 2011). U zwierzat
czesto odréznia si¢ dodatkowo gonadalng tkanke tluszczowa, ze wzgledu na jej duze ilosci
gromadzgce si¢ wokot narzagdéw rodnych (z ang. perigonadal, PG). Ponadto mozna wyrdznié
takze srodkskorng warstwe komorek tej tkanki, niezaleznie od wystepowania skupisk
podskérnych (Festa et al., 2011).

Biatg tkanke tluszczowa tworzy heterogeniczna populacja komorek, sktadajaca si¢ z
fibroblastow, komorek $rédblonka, komoérek ukladu odpornosciowego, komoérek
prekursorowych dla adipocytéw oraz wilasciwych, dojrzatych adipocytéw, z wyraznie
zaznaczong frakcja magazynujacg tréjglicerydy (Cinti, 2005). Komoérki prekursorowe
(preadipocyty) stanowig istotng subpopulacj¢ komorek dla utrzymania wiasciwej homeostazy
energetycznej (Ali, Hochfeld, Myburgh, & Pepper, 2013). Pod dzialaniem czynnikéw
transkrypcyjnych takich jak C/EBPs oraz KLFs (z ang. Kruppel-like factors), a takze z
wykorzystaniem receptora jagdrowego PPARYy (z ang. peroxisome proliferator-activated
receptor y) jako gtéwnego regulatora adipogenezy, r6znicuja one bowiem w dojrzate formy
adipocytéw (Farmer, 2006; Tontonoz, Hu, & Spiegelman, 1994) (Hegele, Cao, Frankowski,
Mathews, & Leff, 2002). Komorki te dostarczaja w ten sposob nowa pule, w ktérych dochodzi
do syntezy lub rozpadu tréjglicerydéw.

Zdolno$¢ magazynowania tréjglicerydow w komorce jest zachowana w ewolucji i
obserwuje si¢ ja u roslin, drozdzy oraz u zwierzat, zaré6wno bezkregowych jak 1 kregowych.
Rosliny sktadujg krople lipidowe w nasionach, korzeniu oraz w lisciach (Denis J. Murphy,
Hernandez-Pinz6én, & Patel, 2001). Ssaki natomiast we wspomnianych, dojrzatych
adipocytach, w ktérych rozmiar magazynu lipidowego (kropli lipidowej) moze sigga¢ 200um
w pojedynczej komorce i zawiera¢ oprocz trojglicerydéow takze estry steroli (D. J. Murphy,
2001). W warunkach osiggni¢cia maksymalnej pojemnosci tkanki tluszczowej lub w szeregu
stanow patologicznych, czastki lipidowe moga gromadzi¢ si¢ réwniez w komoérkach innych
tkanek: hepatocytach, kardiomiocytach, komoérkach mig$ni szkieletowych, trzustki, grasicy, w

enterocytach oraz makrofagach (Hill, Metcalfe, & McTernan, 2009). Kazdy z wymienionych
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typéw komorek jest w stanie magazynowaé duze ilosci czasteczek lipidowych. Jednak w
odréznieniu od adipocytow, charakteryzujacych si¢ pojedyncza, duzg kropla lipidowa, komorki
pozostatych typéw posiadajg wiele mniejszych, réwno rozmieszczonych kropel w cytoplazmie
(Walther & Farese, 2009). Biosynteza tréjglicerydéw mozliwa jest dzigki obecnosci enzymoéw
siateczki §rédplazmatycznej (ER), mitochondriéw i pokrewnych organelli (Coleman & Lee,
2004; Stone et al., 2009). Postuluje si¢, ze miejscem formowania si¢ kropel lipidowych jest
hydrofobowe Srodowisko dwuwarstwy siateczki srodplazmatycznej, jednak wystepuje wiele
sprzecznych ze sobg teorii opisujacych to zagadnienie (Walther & Farese, 2009). Ostatecznie,
powstajaca kropla lipidowa sktada si¢ z pojedynczej warstwy fosfolipidow, zamykajacej w
sobie zapas TAG i angazujacej po stronie cytozolowej zespot biatek, spetniajagcych m.in.
funkcje stabilizujagcag nowopowstatej kropli wewnatrz komorki (Blanchette-Mackie et al.,
1995). W miar¢ zwigkszania si¢ magazynu lipidowego, biatka te staja si¢ niezbedne dla
skutecznej ochrony przed degradacja przez lipazy obecne w cytoplazmie. Bialek
stabilizujgcych krople lipidowe jest wiele 1 nalezg do nich m.in. kaweolina oraz biatka perilipin
(Kimmel, Brasaemle, McAndrews-Hill, Sztalryd, & Londos, 2010). Obecnie wyrdznia si¢ pigc
r6znych perilipin. Pierwsze trzy, czyli PLIN1, PLIN2 (biatko ADRP) oraz PLIN3 (biatko
TIP47) wspdlnie tworzg rodzing biatek PAT i sg zachowane w ewolucji u wszystkich zwierzat
(Bickel, Tansey, & Welte, 2009; Londos, Sztalryd, Tansey, & Kimmel, 2005; Miura et al.,
2002). Pozostate - PLIN4 (biatko S3-12) oraz PLINS — wyst¢puja dodatkowo u ssakow. W
stabilizacji duzych kropel lipidowych (wystepujacych w komérkach biatej tkanki thuszczowe;j)
biorg udziat biatka PLIN1 oraz PLIN2, natomiast przy formowaniu si¢ mniejszych kropel
(charakterystycznych dla innych typéw komorek) niezbedne sg biatka PLIN3 oraz PLIN4
(Wolins et al., 2005).

1.1.1 Metaboliczna odpowiedz organizmu na restrykcje pokarmowa

Zapotrzebowanie organizmu zwierzgcego na energi¢ zaspokajane jest przede
wszystkim na drodze trzech gléwnych, wspoétdziatajacych proceséw komorkowych: glikolizy
(dostarczajacej dwoéch czasteczek kwasu pirogronowego do syntezy czgsteczek acetylo-CoA
oraz NADH), cyklu kwaséw tréjkarboksylowych (pozwalajacego poprzez wykorzystanie
acetylo-CoA uzyska¢ elektrony i protony uwi¢zione w no$nikach NADH i FADH») oraz
tancucha transportu elektronéw (wykorzystujacego przenosniki elektrondw do uzyskiwania

czasteczki ATP, bedacej podstawowym wymiennikiem energii). Istnieje réwniez proces
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pozyskiwania energii zwigzany z przeksztalceniem pirogronianu do mleczanu, odbywajacy si¢
w warunkach deficytu tlenowego. Udzial tego procesu dla dostarczania ogdlnej puli ATP u
zwierzat jest jednak niewielki i dotyczy tylko szczeg6lnych sytuacji dla organizmu, takich jak
intensywny wysilek fizyczny, czy niektére stany patologiczne.

Przyjmuje si¢, ze nadrzednym substratem energetycznym dla organizmu jest cukier
prosty - glukoza. Substrat ten zapoczatkowuje proces glikolizy i tym samym powstawanie ATP
na pozniejszych etapach. W sytuacji, w ktorej stezenie glukozy we krwi spada ponizej wartosci
krytycznej, nastgpuje zmiana w wykorzystaniu dostepnych substratow. Organizm zaczyna
uruchamia¢ zapasy lipidowe, zgromadzone w biatej tkance tluszczowej oraz watrobie i w
procesie B-oksydacji kwasow tluszczowych dostarczaé czasteczek ATP, poprzez wiaczanie
tych kwaséw do cyklu Krebsa. Catkowita B-oksydacja jednej czasteczki kwasu palmitynowego
(C15sH31COOH) dostarcza 8 jednostek dwuweglowych, ktére ostatecznie po utlenieniu
pozwalajg uzyska¢ 129 czasteczek ATP. Kataboliczne reakcje glukozy dostarczajg natomiast
38 czasteczek ATP, czyli ponad 3 razy mniej niz w przypadku utleniania kwasow
tluszczowych. Mozna si¢ zastanawia¢ zatem, dlaczego to weglowodany s3 wiodacym
substratem energetycznym. Wskazéwek dostarcza szereg obserwacji. Glukoza jest jednym z
monosacharydéw, powstajacych z formaldehydu w reakcji formozowej, w warunkach, ktére
zblizone byty do tych, panujacych na Ziemi zanim powstato zycie (Aleksandr Butlerov, 1861).
Mozliwe jest zatem, ze pierwotne organizmy, sposrod tatwo dostepnych surowcéw, wybraty
glukozg jako paliwo energetyczne, za§ cecha ta utrwalila si¢ w drodze ewolucji do dnia
dzisiejszego. Glukoza odznacza si¢ réwniez slabg tendencja do nieenzymatycznego
przytaczania biatek. W formie otwartej, tak jak inne monosacharydy, moze wigza¢ biatka
poprzez ich grupy aminowe, tworzac zasady Schiffa. Jednak tak niespecyficznie
zmodyfikowane bialka czgsto nie funkcjonujg efektywnie (Yamamoto & Kawasaki, 2010).
Ponadto glukoza ma znacznie wigkszg tendencj¢ do wystgpowania w formie pierscieniowej, co
z kolei uniemozliwia jej taczenie si¢ z biatkami. Istotny jest rowniez fakt, iz glukoza to jedyny
przyswajalny substrat energetyczny dla czerwonych krwinek ("Glucose Metabolism in the Red
Blood Cell," 1960), oraz dla mézgu w warunkach optymalnych, w ktérych organizm nie jest
poddany restrykcji pokarmowej (Mergenthaler, Lindauer, Dienel, & Meisel, 2013).
Zaadaptowanie glukozy jako uniwersalnego paliwa energetycznego dla kazdego typu komoérek
przez organizmy zwierzat wydaje si¢ by¢ zatem u