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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Otylos¢ jest jednym z gléwnych probleméw zdrowia publicznego na calym $wiecie, ktory
zwigksza ryzyko wystapienia nadcis$nienia, choréb uktadu krazenia, cukrzycy typu 2 oraz nowotworow.
Co wigcej, staje si¢ coraz czgstszg przyczyng zgonow, rocznie z powodu powiktan otytosci umiera ok.
2,8 miliona dorostych. Niestety, od kilkudziesieciu lat w wielu krajach obserwuje si¢ wzrost czestoSci
wystepowania nadwagi i otytosci rowniez u dzieci i mlodziezy. Skale problemu otylos$ci odzwierciedla
obserwowany w ostatnich latach wzrost liczby operacji bariatrycznych. W 2014 roku WHO
opublikowalo, ze 39% §wiatowej populacji ludzi dorostych jest dotknietych nadwaga, a 13% otyloscia.

W $wietle powyzszych danych podstawowym celem projektu jest ocena mozliwosci
zahamowania rozwoju nadmiernej akumulacji lipidéw w tkance tluszczowej u oséb otylych.
Szczegotowe analizy dotyczy¢ beda regulacji wewnatrzkomoérkowego szlaku odpowiedzialnego za
translokacje biatkowych transporteréw substratow energetycznych do btony komoérkowej, co warunkuje
odpowiedni naplyw w/w do wnetrza adipocytow. Kluczowym jest ocena roli biatek AS160/TBC1D4
oraz TBCID1 w regulacji ekspresji biatkowych transporterow kwasow thuszczowych zaréwno w
trzewnej jak 1 podskornej tkance thuszczowej 0sob otylych. Dane literaturowe wskazuja jednoznacznie,
ze bialka te reguluja dokomorkowy transport glukozy poprzez proces translokacji transporterow GLUT4
z przedziatow wewnatrzkomorkowych do blony komorkowej. Stosunkowo za$§ niedawno wykazano, iz
w analogiczny sposob transportery kwasow tluszczowych (FAT/CD36, FABPpm 1 FATPs) ulegaja
przemieszczaniu do btony komorkowej, zwigkszajac dokomorkowy naptyw tych zwiazkoéw. Co wigcej
wydaje si¢, ze pierwotng przyczyng otylosci jest wzmozony, przekraczajacy mozliwosci oksydacyjne
mitochondriow, transport dhugotancuchowych kwasow thuszczowych (LCFA). Skutkiem dlugo
utrzymujacej si¢ przewagi naptywu kwasow thuszczowych nad ich utlenianiem jest nadmierna
akumulacja lipidow gtownie we frakc;ji triacylogliceroli (TAG), diacylogliceroli (DAG) oraz ceramidow
(CER). Zwiazki te, w tym m.in. DAG i CER w sposob bezposredni interferujg z insulinowym szlakiem
przekaznictwa sygnalu prowadzac do rozwoju insulinoopornosci. Dodatkowo w niniejszym projekcie
przeprowadzona zostanie analiza zalezno$ci pomig¢dzy zawartoscig biatkowych transporterow kwasow
tluszczowych oraz zawartos$cig wybranych kluczowych frakcji lipidowych, tj. TAG, DAG 1 CER nie
tylko u pacjentow, ale takze w hodowlach komorkowych pierwotnych adipocytéw. Kluczowym
aspektem proponowanych badan bedzie ocena roli TBC1D4 oraz TBC1D1 w regulacji catkowite;,
btonowej oraz mitochondrialnej ekspresji biatkowych transporterow kwaséw tluszczowych w
pierwotnych adipocytach. Zostang one wyizolowane z trzewnej 1 podskdrnej tkanki ttuszczowej otytych
pacjentow z oraz bez zespotu metabolicznego. Wyzej wymienione zmienne zostang poroOwnane z
odpowiadajagcymi im parametrami w grupie kontrolnej, pacjentow leczonych chirurgicznie (BMI < 25
kg/m?). Rola biatek regulatorowych okreslona zostanie poprzez wyciszenie ekspresji genéow TBC1D4 i
TBC1D1 metoda siRNA.

Wartym podkreslenia jest fakt, iz powyzsze badania poza oryginalnoscia, cechuja si¢ takze
duzym potencjatem aplikacyjnym. Potwierdzenie roli bialek AS160/TBC1D4 oraz TBCI1DI, jako
regulatorow procesu translokacji w/w transporterow kwasoéw thuszczowych otworzytoby nowe
horyzonty dla terapeutycznej regulacji dokomorkowego transportu LCFA, co moze przyczyni¢ si¢ do
ograniczenia ich dokomoérkowego naptywu, a tym samym zahamowania nadmiernej akumulacji lipidow
w adipocytach i rozwoju otytosci.



