Nr rejestracyjny: 2015/19/B/NZ9/01314; Kierownik projektu: prof. dr hab. Dorota Anna Zigba-Przybylska

W ciagu ostatnich 5 lat nagiit istotny wzrost zainteresowania poborem pokarpinacym obecnie re
synchronizatora pracy zegara biologicznego ssakodg tej pory pobor pokarmu ugamny byt jedynie za
koordynatora rytmow biologicznych. Natomiast przestatnie 15 lat opisano wiele 2zwkéw
wplywajgcych na apetyt i uwalnianie zasobéw energetyczrorganizmu. Dopiero jednak éleiadczenia
paru ubiegtych lat wykazalge na dziatanie kilku z nich wywiera swojegipio zegar biologiczny, a jego
biochemiczny sygnat w postaci melatoniny wchodrikizjonalnie w interakcje z biatkami zaaagwanymi
w regulacg gospodarki energetycznej. Wiele hormonéw zaamganych w utrzymanie wiaiwej
homeostazy energetycznej organizmu charakteryzigeokotodobowymi i okotorocznymi zmianami.
Jednym z nich jest leptyna, zainteresowanie,aktétynika przede wszystkim z uwagi nagojaka moze
odgrywa ten hormon w zrozumieniu przyczyn powstawaniaadtt Wysokie stzenie leptyny notowane u
osobnikéw otytych i brak odpowiedzi organizmu na wygnal, przypuszczalnie zygane jest z jednej
strony z utraf przez ten hormon jego naturalnych dlafgcych apetyt (anorektycznych) weawosci, z
drugiej za& wynika ze zbyt niskiego @tenia leptyny na poziomie $mdkowego ukladu nerwowego.
Niewrazliwo$¢ mdzgu na wysokie stenie leptyny stanowi jeden z wielu czynnikbw wywakych
zaburzenia metaboliczne w tym rozwdj otylp za& zrozumienie mechanizméw zaamgaanych w
powstawanie tego zjawiska przyczynitoby sie tylko do zapobiegania, ale i stosowaniaseitaej terapii w
leczeniu tych zaburse Badania naszego zespotu podejmowane od 2003kazsly,ze niewraliwosé¢ na
podwyzszory koncentragj leptyny wysg¢puje u zwierat wykazupcych sezonow&e rozrodu, w tym owiec.
Zwierzgta te, przejawiaj roczne zmiany cykli rozrodczych, apetytu i masstai Wzrost poboru pokarmu i
masy ciata podczas dtugich dni (wiosha-latopa®i se z wysok koncentracj obwodowej leptyny. Co
istotne, zjawisko to charakteryzuje; silnym obnkeniem wraliwosci neuronéw podwzgdérza na dziatanie
leptyny w tym okresie, natomiast podczas krotkioh(fesier-zima) obserwowana jest naturalna iikgos¢
neurondw na gtenie leptyny, co zanotowano, gdy podawanbgzpdrednio do trzeciej komory mézgu u
owiec. By leptyna mogta poinformowassrodkowy ukltad nerwowy o ikei spazytego pokarmu i masie
zgromadzonego tluszczu musi dést do mézgu przekraczg bariec krew-moézg, a tatle krew-ptyn
mozgowo-rdzeniowy. Badania ostatnich lat podliaje znaczenie utrudnionego przechodzenia leptyny przez
bariery mézgu jako gtownprzyczyre niewraliwosci na dziatanie hormonu ze wedlu na jego zbyt niskie
stezenie w mdzgu. Zatem, celem podstawowym proponowabgcla jest okrélenie, czy niedobor leptyny
na obszarze podwzgolrza jest wynikiem utrudnionegmeghodzenia leptyny przez bariery mézgowia.
Proponowane badania takze kontynuacj doswiadczé nad zakldceniem przek@ictwa sygnatu od leptyny
do jej receptora, w mechanizmie ktérymzaadora& udziat biatko rezystyna. Zbadanie przechodzerageki
takich jak leptyna do moézgu jest bardzozma nie tylko ze wzgldu na to,ze stanowd one przyczya
zaburzé metabolicznych, transport przez bariery mézguzendy¢ uzaleniony od stanu ag/wienia
osobnika - a wc, czy jest syty, czy gltodny, a w przypadku analiania roli w naszynvyciu zegara
biologicznego mge by takze zwhzany z fotoperiodem. Bwiadczenia przeprowadzone zostaa owcach
karmionych i gtodzonych przez 72 h, w dwoch sezbrdagetnych - w czasie skracaiego i wydtiajacego
sie dnia. W eksperymentach zbadamyerodzystyny w powstawaniu nievtawosci na leptyrg w mozgu,
ktora do tej pory povgzana byta ze zjawiskiem oporud na insulig. Przede wszystkim jednak gtéwnym
celem zaplanowanych &lwiadczeér bedzie okrdélenie przyczyn zaburzenia przechodzenia leptynyezrz
bariee krew-mdzg i krew-plyn mozgowo-rdzeniowy. Model badtzy jakim § owce pozwoli na
przesledzenie zmian w przepuszczadnpbarier mézgu na czynnik éwiadczalny jakim jest leptyna ze
szczegllnym uwzgtnieniem wptywu diugéei dnia. Ostatnim celem projektwedrie wykorzystanie do
bada analogu leptyny - tzw. MTS-leptyny, zmienionepsteczki bialka, tak, by ta szybciej przechodzita
przez bariery mézgowia. Wyniki baflanie tylko poszerg wiedz na temat zjawiska niewttwosci na
leptyre, a wkc keda dalszym krokiem w zrozumieniu udziatu znych czynnikbw w zaktdceniach
przekazywania sygnatu od leptyny do swojego recapts mozgu, pozwal na weryfikact hipotez
zwigzanych ze zmiernprzepuszczalrigia barier mdzgu na biatka przez nie przechgdz oddziatujce na
osrodki potazone w podwzgoérzu. "Przeciekanie" barier mézgu ohsgr st w wielu stanach chorobowych
np. chorobach o podia neurodegeneracyjnym - choroba Parkinsona, czyeiizera, w stwardnieniu
rozsianym czy padaczce, zrozumienie zatem od czalpy szczelné¢ barier mézgu i ich "otwarcie" na
przechodzce czynniki w zalgnosci od stanu ozlywienia czy pory roku ézie ciekawym spostrzeniem i
punktem wyjcia do podicia kolejnych bada Ponadto, okrdenie udziatu w transporcie leptyny do
podwzgodrza czynnikow za to odpowiedzialnych i iebaptoréw w splocie naczynibwkowym komér mézgu,
poszerzy nasza wieglo silnym wplywie fotoperiodu na procegyciowe u zwierat sezonowych jakimisgs
owce - zwiergta niedocenione do tej pory w licznych badaniachmagce stiy¢ jako model
doswiadczalny nad zrozumieniem etiologii wielu chordmyz wykazup one podobyp mag ciata do
cztowieka, podobigstwo procesOw rozrodczych, pod wieloma wdgmi g takze zwierztami o
unikatowych cechach, jak wspomniana zmiegsrakotoroczna podwzgorza na sygnat leptynowy, aidgte
zwigzanie procesouyciowych zesrodowiskiem zewegtrznym.



