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Szybkie tempo codziennego zycia (24/7) stanowi coraz wicksze wyzwanie dla mozliwosci
adaptacyjnych naszego organizmu. Nieregularny rytm snu i czuwania (praca zmianowa), siedzacy
tryb w potaczeniu z duzg dostepnoscig wysokokalorycznych pokarmow, doprowadzity do znacznego
zachwiania rdwnowagi pomi¢dzy energia pobierang, a zuzywang przez organizm. Aktywnos$¢
motoryczna, pobieranie pokarmu 1 ekspozycja na $wiatto, byly niegdy$ ze sobg bardzo mocno
zsynchronizowane. Obecnie ta synchronizacja jest bardzo nadwyre¢zona, a jej brak manifestuje
zwickszona podatno$¢ organizmu na zaburzenia metaboliczne, ktére w konsekwencji mogag
prowadzi¢ do otylosci. Na §wiecie problem ten dotyka okoto 600 milionow ludzi. W Polsce zmaga
sie¢ z nim 18% me¢zczyzn 1 21% kobiet (dane z 2016 roku). Otylos¢ zwigksza ryzyko wystgpienia
cukrzycy typu 2, chorob sercowo-naczyniowych, hiperlipidemii, a takze niektorych nowotwordw.
Pierwszym objawem chorego organizmu jest zaburzenie rytmiki okotodobowej jego procesow
fizjologicznych 1 behawioru. Nasz wewnetrzy zegar biologiczny, ktorego gldowny generator miesci
si¢ W jadrach nadskrzyzowaniowych podwzgorza (SCN, ang. suprachiasmatic nuclei) wymaga
cigglej synchronizacji do zmieniajacych sie cyklicznie warunkéw S$rodowiskowych. Glownymi
synchronizatorami sg §wiatto i bodzce nieswietlne. Gtéwnym odbiorca bodzcow nieswietlnych jest
listek ciata kolankowatego bocznego wzgorza (IGL, ang. intergeniculate leaflet). Integruje on
informacje nieswietlne z bodzcami $wietlnymi i przesyla je do SCN. Sygnaly pokarmowe,
szczegolnie ich regularnos¢, to wazny nieswietlny synchronizator naszego zegara biologicznego.
Peptydy z rodziny glukagonowej, takie jak: glukagonopodobny peptyd 1 i 2 oraz oksyntomodulina,
dochodza do grzbietowo-przysrodkowej (DMH, ang. dorsomedial hypothalamus) czesci
podwzgorza. Struktura ta anatomicznie i funkcjonalnie powigzana jest z elementami zegara
biologicznego, a takze uktadami monitorujagcymi dostepnos¢ pozywienia, osrodkami regulujacymi
wage ciata i zapotrzebowanie energetyczne organizmu.

Do tej pory nikt nie podjat si¢ badan, wyjasniajacych wptyw peptydéw rodziny glukagonowej
na aktywno$¢ struktur zegara biologicznego (IGL-SCN-DMH), tworzacych swego rodzaju
funkcjonalng o$. Dlatego, celem naszego projektu jest uzupetnienie tej luki. W ramach projektu
planujemy rowniez okresli¢ okotodobowy/okotopositkowy rytm ekspresji badanych peptydow.
Wszystkie nasze eksperymenty zostang przeprowadzone na dwoch grupach zwierzat: kontrolnej (ze
zbilansowang dieta) oraz grupie eksperymentalnej (z dieta wysokotluszczows). Karmienie zwierzat
dieta wysokotluszczows (zawierajaca 60% energii z thuszczu) jest powszechnie stosowanym
modelem otytosci indukowane;j dieta.

Projekt to pionierska proba badan, taczacych tematyke zegara biologicznego z kontrola
przyjmowania pokarmu. Poznanie tych dwu, pozornie oddalonych od siebie tematow, stanowigcych
podstawe fizjologii odzywiania, moze pozwoli¢ na zrozumienie przyczyn otytosci, takze u dzieci.
Nowatorski charakter przedstawionych do realizacji eksperymentow, polega na uzupehieniu wiedzy
dotyczacej elektrofizjologicznych efektow dziatania peptydow rodziny glukagonowej na osrodki
zwigzane z zegarem biologicznym 1 synchronizacja pokarmowg oraz przypuszczalnych dysfunkcji
tego uktadu w konsekwencji spozywania diety wysokotluszczowej. Nasze badania przyczynia si¢
takze do pelniejszego zrozumienia chronofarmakologii komercyjnie dostgpnego leku bedacego
analogiem glukagonopodobnego peptydu 1, ktdry zostal wprowadzony na rynek, jako lek na otylos¢
(Saxenda/liraglutide), a takze pomogg we wskazaniu odpowiedniej pory doby na jego podawanie.
A zatem oprocz wiedzy poznawczej badanego tematu, otrzymane wyniki moga by¢ dobrym
»zaczynem” w uzupetieniu metod terapeutycznych w walce z otytoscia.



