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Sktadniki diety oraz metabolity wytwarzane przez mikroflor¢ jelitowa reguluja wiele funkcji
fizjologicznych ludzkiego organizmu. Niedawno opublikowane wyniki badan w czasopis$mie Nature
pokazuja, ze bakterie komensalne produkuja N-acyloaminy (a ws$rdd nich N-acylowane aminokwasy i ich
podgrupy) dziatajace jak agonisci ludzkiego receptora GPR119 (Cohen et al., 2017). Receptor ten nalezy do
rodziny receptoréw GPCR 1 jest zaangazowany w sekrecje insuliny stymulowana glukoza (GSIS) z komdrek
B wysepek trzustkowych (Soga et al., 2005). Co wiecej, aktywacja tego receptora prowadzi do uwalniania
hormonu GLP1 przez komorki jelita, ktéry hamuje czynnos$¢ wydzielnicza przewodu pokarmowego, opdznia
opréznianie zoladka, a poprzez bezposredni wplyw na osrodek sytosci w podwzgérzu redukuje ilosé
przyjmowanego pokarmu i w efekcie przyczynia si¢ do utraty masy ciata (Yea et al., 2009). Dlatego
w ostatnich latach GPR119 cieszy si¢ duzym zainteresowaniem ze strony przemystu farmaceutycznego jako
cel terapeutyczny w leczeniu cukrzycy i otytosci. Jednakze wewnatrzkomérkowe szlaki sygnatlowe zwigzane
z aktywacjg receptora GPR119 sg bardzo skomplikowane i istnieje wiele jego endogennych agonistow,
wérod ktorych wymieni¢ mozna oleoiloetanoloamid (OEA) i 2-oleoiloglicerol (2-OG) (Hansen et al., 2011).
Lizofosfatydylocholiny (LPC), powszechnie wystepujace w ludzkiej surowicy, rowniez majg zdolnosé
aktywacji receptora GPR119 i regulacji procesu GSIS (Drzazga et al, 2017a*).

Celem proponowanego projektu jest potwierdzenie hipotezy, ze N-acyloaminy (NAA) wytwarzane przez
bakterie komensalne bytujace w przewodzie pokarmowym cztowieka moga aktywowac nie tylko receptor
GPR119, ale réwniez dwa inne receptory zaangazowane w regulacje GSIS. Hipoteza jest oparta na
badaniach wlasnych kandydata wskazujacych na to, ze niektére LPC mogg by¢ ligandami zaré6wno receptora
GPR119, jak rowniez GPR55 i GPR40 (Drzazga et al, 2017a*). OEA i LPC sg strukturalnie podobne do
wytwarzanych przez mikroflore jelitowa N-acyloamin, dlatego wydaje si¢ prawdopodobnym, ze te ostatnie
rowniez moga aktywowac wszystkie trzy wymienione receptory. Zgodnie z zatozong hipoteza NAA moga
mie¢ znacznie wiekszy wplyw na regulacje wydzielania insulin niz to przewiduje Cohen et al. (2017).

N-acylo aminy i N-acylo aminokwasy (NAAA) s3 produkowane przez bakterie komensalne jelita, ale
oleje jadalne rowniez zawierajg duze ich ilosci (Bradshaw i Leishman, 2016). Ponadto, w zwiazku z ich
wlasciwosciami emulgujacymi, NAAA sa postrzegane jako potencjalne surfaktanty, ktére moga byc¢
stosowane jako dodatki do zywnosci lub w przemysle farmaceutycznym jako zamiennik siarczanu dodecylu
sodu (Perinelli et al., 2016; Bernal et al., 2018). Nie mniej jednak stosowanie NAAA jako dodatkéw do
zywno$ci powinno by¢ poprzedzone starannymi badaniami nad ich cytotoksyczno$cia i innymi
wilasciwosciami biologicznymi, ktore mogtyby by¢ zrodtem niepozadanych skutkow ubocznych. Z uwagi na
to, ze wigkszo$¢ substancji aktywujacych receptory GPCR (OEA, 2-AG, i NAAA) dostaje si¢ do organizmu
wraz z dieta, nie mozna przewidzie¢, ktoére czynniki maja wigkszy wplyw na aktywno$¢ receptorow
obecnych na powierzchni komorek jelita: rodzaj diety, rodzaj spozywanego ttuszczu czy tez mikroflora
jelitowa. Niezbedne jest wiec wykonanie testow poréwnawczych w celu oceny ich bezpiecznego
dawkowania i ogolnego wplywu na ludzki metabolizm komorkowy, szczegdlnie w kontekscie homeostazy
weglowodandw.

Spozywanie produktéw bogatych w N-acyloaminy moze by¢ szczegblnie korzystne dla oséb chorych na
cukrzyce ze wzgledu na ich aktywnos¢ wobec trzech receptoréw (GPR119, GPR55 i GPR40)
zaangazowanych w regulacje¢ homeostazy glukozy. Poréwnawcza analiza mechanizméw aktywnosci
biologicznych N-acyloamin, OEA i LPC powinna pozwoli¢ na istotny wglad w podstawowe funkcje
komorek jelitowych i1 trzustkowych. By potwierdzi¢ zalozenia projektu zastosowane zostang badania
biochemiczne i mikrobiologiczne, ocena uruchamianych komoérkowych szlakow sygnatowych oraz analiza
funkcjonalna (wydzielanie insuliny i GLP-1).

Wyniki badan otrzymanych w ramach projektu SONATINA moga znaczaco wzbogacic¢ stan wiedzy na
temat patofizjologii cukrzycy i wspomoc rozwdj nowych metod leczenia lub zapobiegania chorobom
metabolicznym. Aktywno$ci biologiczne N-acyloamin sg w tej chwili znane jedynie pobieznie, ale
mozliwos$¢ regulacji GPCR przez NAA produkowane przez bakterie komensalne i pochodzace z diety moze
okaza¢ si¢ strategig godng szczegoélnej uwagi, poniewaz GPCR stanowig popularne cele terapeutyczne.
Proponowane badania pomoga w zgl¢bieniu wiedzy na temat wptywu bakterii komensalnych i diety na
fizjologi¢ czlowieka poprzez produkcje niskoczasteczkowych molekut o wilasciwosciach czasteczek
sygnalowych.
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