Efektem drastycznej zmiany trybu zycia wspotczesnego cztowieka (niewtasciwa dieta, brak lub ograniczony wysitek fizyczny)
jest obserwowana eskalacja problemu otytosci mogacej prowadzi¢ w konsekwencji do rozwiniecia sie cukrzycy typu 2 (diabetes
mellitus DM2). Co wazne, DM2 stanowi 90% wszystkich przypadkéw zachorowan na cukrzyce i ma zwigzek z otytoscig. Obie
jednostki chorobowe zostaty uznane przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) za choroby cywilizacyjne i sg jednym z
powazniejszych wyzwan stojacych przed wspotczesng medycyng. Raporty WHO podaja, ze az 2,8 miliona ludzi co roku
przedwczesnie umiera z powodu otytosci oraz drugorzedowych choréb bedacych jej konsekwencja. Miedzynarodowa Organizacja
do badan na Cukrzyca (the International Diabetes Federation) szacuje, ze zapadalno$¢ na cukrzyce, ktdérg ocenia sie dzi$ na 382
miliony moze wzrosng¢ do 471 milionéw w roku 2035. O skali tego problemu $wiadczy fakt, iz w Stanach Zjednoczonych
otytos¢ jest juz problemem juz co trzeciego mieszkanca. Szacuje sie¢, ze w Polsce ok. 64% mezczyzn i 49% kobiet ma
nadmierna mase ciata /wskaznik BMI (body mass index) powyzej 25/. Ponadto problem ten dotyczy coraz miodszej populacji. W
latach 70. poprzedniego wieku mniej niz 10% uczniéw, podczas gdy obecnie juz co piate dziecko w wieku szkolnym boryka sie z
nadwaga lub otytosciadziecia.

Oprdcz pierwotnych probleméw zwigzanych z uszkodzeniami proceséw metabolicznych u ludzi z otytoscig i cukrzycg pojawia sie
réwniez wiele wtornych zaburzen. Wystepuje silna zalezno$¢ pomiedzy procesami patologicznymi o charakterze i podtozu
metabolicznym (otyto$é, cukrzyca) a pojawieniem sie zaburzen funkcji rozrodczych, takich jak zaburzenia cyklu
menstruacyjnego i poronienia u kobiet, spadek poziomu testosteronu, zaburzenia proceséw spermatogenezy u mezczyzn,
hypogonadyzm, czy nawet nieptodno$¢. Z uwagi na epidemie otytosci i obserwowany wzrost problemdéw z ptodnoscig coraz
czesciej zwraca sie uwage na korelacje miedzy podwyzszong masg ciata a zaburzeniami funkcji rozrodczych. Cho¢ stosunkowo
niewiele jeszcze wiadomo na temat mechanizméw odpowiedzialnych za zaburzenia w integracji sygnatow pomiedzy systemem
metabolicznym a uktadem rozrodczym zaréwno na poziomie centralnym, jak i obwodowym w tych jednostkach chorobowych.

Procesy rozmnazania sg uwarunkowane statusem metabolicznym organizmu i sterowane przez o$ podwzgérze — przysadka
moézgowa — gonady (PPG). Nadrzedna funkcje w tej osi petni podwzgdrze, gdzie wydzielana jest gonadoliberyna - GnRH (ang.
gonadotropin releasing hormone), stymulujaca uwalniane z przysadki mdzgowej gonadotropin: hormonu luteinizujacego (LH) i
hormonu folikulotropowego (FSH) oraz hormonéw piciowych z gonad (estrogendw, progesteronu, testosteronu).

Juz w latach 70. XX w odkryto, ze pobudzenie neuronéw wydzielajagcych gonadoliberyne powoduje zapoczatkowanie
dojrzewania ptciowego. Za odkrycie roli hormondw produkowanych w podwzg6rzu w regulacji proceséw rozrodczych przyznana
zostata Nagroda Nobla w dziedzinie medycyny i fizjologii. Przez nastepne blisko 30 lat nie wiadomo byto jakiego rodzaju
sygnaty pobudzajg neurony GnRH do dziatania. Najnowsze badania z zakresu neuroendokrynologii zostaty zrewolucjonizowane
przez odkrycie w 2003 roku fundamentalnej roli peptydu kisspeptyny (kodowanej przez gen KiSS1) i jej receptora GPR54 w
regulacji proceséw rozmnazania. Wykazano, ze to wiasnie obecno$¢ peptydu, zwanego Kisspeptyng umozliwia ,,budzenie sie” osi
PPG i zapoczatkowanie procesow dojrzewania ptciowego. Natomiast mutacje w obrebie genu dla kisspeptyny (KiSS 1) i jej
receptora (GPR54 lub KiSS1R) prowadza zaburzen funkcji rozrodczych u ludzi i zwierzat (m.in. do rozwoju hypogonadyzmu —
choroby charakteryzujacej sie niskim poziomem hormonéw piciowych i gonadotropin). Ponadto wykazano, ze para
Kiss-1/GPR54 jest wrazliwa na zmiany statusu metabolicznego organizmu, cho¢ informacje dotyczace dysregulacji kisspeptyny w
otytosci i cukrzycy sa bardzo ubogie. Zburzonemu statusowi metabolicznemu organizmu czesto towarzyszy hamowanie
wydzielania gonadoliberyny (GnRH) i hormonu lutenizujacego (LH), a co sie z tym wigze uposledzenie procesdw steroidogenezy,
przerwanie cyklicznosci proceséw rozmnazania i uposledzenie zachowan seksualnych, a w skrajnych przypadkach nieptodnosc¢.

Najnowsze doniesienia naukowe wskazuja na to, ze kisspeptyna wspdtdziata z dwoma innymi neuropeptydami - neurokining B
(NKB) oraz dynorfing (Dyn), zwanymi KNDy (skrét pochodzi od pierwszych liter od nazw neuropeptyddw: Kisspeptyna, n
eurokinina B, dynorfina) w regulacji proceséw rozrodczych. Neuropeptydy te zlokalizowane sg w jadrze tukowatym podwzg6rza,
gdzie wystepuja réwniez peptydy regulujace procesy metaboliczne. Stad tez integracja proceséw metabolicznych i rozrodczych
moze odbywaé sie w tym regionie mozgu.

Projekt badawczy ma na celu poszukiwanie centralnych mechanizméw (na poziomie moézgu, a S$cislej podwzgorza)
odpowiedzialnych za zaburzenia w funkcjonowaniu ukfadu rozrodczego w szczurzym modelu otylosci wywotanej dietg
wysokottuszczowg (DIO) i cukrzycy typu 2 (DM2). Neurony KNDy wspdlnie z innymi neuronami tworzg sieci neuronalne
kontrolujace procey rozmnazania. Jednakze w przypadku otytosci i cukrzycy typu 2 te sieci moga by¢ uszkodzone co w rezultacie
skutkuje problemami w funkcjonowaniu zaréwno metabolizmu, jak i proceséw rozmnazania. W projekcie tym testuje sie
hipoteze zaktadajaca, ze neuron KNDy i wydzielane przez nie neuropeptydy petnig kluczowa role w centralnej regulacji
(na poziomie mdzgu) funkcji metabolicznych i rozrodczych a dziatanie ulega deregulacji u szczurszyc z eksperymentalnie
indukowang dietg otytoscig i cukrzyca typu 2.

Autorzy projektu zamierzaja przeprowadzi¢ badania immunocytochemiczne (ha poziomie biatka), hybrydyzacji in situ i PCR (nha
poziomie mRNA) w celu okreslenia zmian w ekspresji w obrebie neuronéw KNDy oraz bada¢ profil hormonalny i metaboliczny
w stanach otytosci i cukrzycy typu 2. Ponadto przeprowadzone zostang operacje usuniecia jajnikdw i podania estrogenu i
progesteronu zmierzajgce do ujawnienia deficytow w regulacji dziatania estrogenu w obrebie neuronéw KNDy u DIO i DM2
samic. Planowane sg rdwniez badania farmakologiczne z uzyciem agonistéw dla neurokininy B (NKB) i innych tachykinin: NKA
i substancji P (SP) w celu zbadania ich dziatania na wydzielanie gonadotropin. Badania te moga mie¢ pozadane znaczenie w
poszukiwaniu mechanizmdw dysregulacji funkcji rozrodczych.

Ze wzgledu na obserwowany wzrost probleméw zdrowotnych zwigzanych z nadwaga i otyloSciga u kobiet w wieku
reprodukcyjnym, pojawiajacy sie u ok. 50% z nich, zrozumienie mechanizméw integrujacych procesy metaboliczne i rozrodcze
na poziomie podwzgorza i ich dysfunkcji w jednostkach chorobowych takich jak otytos¢ i cukrzyca jest niezwykle wazne.
Proponowane badania majg charakter podstawy, jednak wazny dla zrozumienia ptodnosci u samic. Zatem, oprdcz
wartosci poznawczej, co jest gtéwnym celem projektu, uzyskane wyniki moga mie¢ znaczenie w praktyce medycznej i



weterynaryjnej.



