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Czgsto$¢ wystepowania otylych osob na calym $wiecie dramatycznie rosnie. W 1997 r. w Genewie
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) stwierdzila, Zze otylo$é¢ jest najczestszym zaburzeniem
metabolicznym i uznala jg za globalng epidemie, bedaca przyczyng rozwoju wielu choréb, w tym
cukrzycy typu 2 (T2DM) (1). Dane Swiatowej Organizacji Zdrowia pokazuja, ze liczba 0s6b chorych
na cukrzyce wzrosta ze 108 milionéw w 1980 roku do 422 milionéw w 2014 roku (strona internetowa
WHO). Problem ten dotyczy takze Polski. Statystyki wykazaty, ze w 2014 roku nadwaga dotyczyta
ponad 62% mezczyzn i prawie 46% kobiet (2). Otytos¢ niesie za soba wiele nastepstw zdrowotnych, do
ktorych zaliczy¢ mozemy: cukrzyce typu 2, insulinooporno$é, choroby sercowo-naczyniowe,
niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie watroby, nadcisnienie tg¢tnicze, zaburzenia snu, w tym
obturacyjny bezdech senny. W $wietle rosnacej liczby powiklan zwigzanych z tym zjawiskiem
zrozumienie mechanizmow homeostatycznych regulujacych pobieranie pokarmu, a takze masy ciala i
metabolizmu tkanek obwodowych jest bardzo waznym zagadnieniem w badaniach naukowcow z catego
$wiata. W ostatnich latach pojawia si¢ coraz wiecej doniesien o nowo odkrytych peptydach, ktére moga
by¢ zaangazowane w regulacj¢ homeostazy energetycznej na poziomie zaréwno osrodkowego uktadu
nerwowego, jak i wielu tkanek obwodowych. Naleza do nich naturalni agonisci i antagonisci receptora
GHSR-1a, do ktorych zaliczamy: greling, obestatyng oraz LEAP2 (ang. Liver-Expressed Antimicrobial
Peptide 2). Wczeéniejsze badania nad rolg receptora GHSR wykazaty, ze moze on by¢ zaangazowany
W procesy patogenezy otytosci, opornosci na insuling, rozwoju T2DM. Ponadto modulacja tego
receptora moze opdzniaé, lub zapobiega¢ zmianom patologicznym w tym schorzeniu. Dlatego tez
zasadnym wydaje si¢ by¢ poszerzanie wiedzy na temat antagonistow i agonistow tego receptora, co w
przysztosci przelozy¢ sie mozne na okre$lenie nowych celéw terapeutycznych w T2DM i/lub
opracowanie nowych terapii dla tego schorzenia. Ze wzgledu na fakt, ze rola greliny i obestatyny jest
stosunkowo dobrze opisana w literaturze w naszych badaniach zdecydowalismy si¢ skupi¢ nad rola
LEAP2.

Celem projektu jest zdobycie wiedzy o potencjalnym wptywie antagonisty GHSR-1a — LEAP2 na
regulacje metabolizmu weglowodandéw/lipidéw oraz profilu hormonalnego w T2DM. Projekt obejmuje
rowniez badania nad wplywem tego peptydu na metabolizm wysp trzustkowych i komorek
thuszczowych in vitro.

Projekt podzielony jest na dwa panele: in vivo i in vitro: Panel in vitro zaktada przeprowadzenie
doswiadczen z wykorzystaniem izolowanych komoérek zwierzgcych i/lub linii komorkowych
zaangazowanych w regulacje metabolizmu glukozy (adipocyty, komorki wysp trzustkowych). Druga
cze$¢ eksperymentéw (in vivo) zostanie przeprowadzona na mysim modelu cukrzycy typu 2. Przy
uzyciu modelu zwierzecego zostanie zbadany wplyw interakcji migdzy agonistg i antagonistami
receptora GHSR-1a na metabolizm i profil hormonalny w T2DM.

Badania przeprowadzone przy uzyciu obydwu technik: in vitro i in vivo przyczynig si¢ do rozwoju

wiedzy o LEAP2 i roli receptora GHSR-1a w patogenezie T2DM zaréwno na poziomie molekularnym

(okreslenia szlakow przekaznictwa wewnatrzkomorkowego aktywowanego przez LEAP2) oraz

obwodowym. Prezentacja i wyjasnienie roli LEAP2, w regulacji metabolizmu w T2DM pomoga

potwierdzi¢ tezg o potencjalnym terapeutycznym zastosowaniu tych peptydow w wyzej wymienionych

stanach patologicznych.
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