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Czestos¢ wystepowania otytosci na swiecie wzrosta niemal trzykrotnie w latach 1975-2016. Trend ten
jest szczegolnie niepokojacy u dzieci i mtodziezy, poniewaz ponad 340 mln z nich w wieku 5-19 lat rozwineto
nadwage lub otylos¢ w 2016 roku. Otytos¢, zwlaszcza trzewna, bezposrednio przyczynia si¢ do rozwoju
zaro6wno chorob uktadu sercowo naczyniowego (CVD) jak i ich czynnikow ryzyka tj. dyslipidemii, cukrzycy
typu 2 (T2D) i nadci$nienia t¢tniczego. Insulinooporno$¢ stanowi gldwny mechanizm patogenetyczny
wigzacy otylo$¢ z jej metabolicznymi powiktaniami. Warto zauwazy¢, ze insulinoopornos¢ jest najbardziej
nasilona w stanie przedcukrzycowym.

Insulinooporno$¢ w otylosci jest zwigzana z nagromadzeniem w tkance thuszczowej prozapalnych
komoérek immunologicznych, a w szczegdlnosci makrofagow, z towarzyszacym jej miejscowym stanem
zapalnym, a takze ogolnoustrojowym przewlektym stanem zapalnym o niskiej aktywnosci. Makrofagi w
tkance thuszczowej majg zdolno$¢ zmiany fenotypu z przeciwzapalnego w prozapalny (tzw. polaryzacja
makrofagdéw). Komorki te powstaja gtownie z krazacych prekursoréw, tzw. komoérek jednojadrzastych krwi
obwodowej (PBMC), ktore sa rekrutowane do tkanki ttuszczowej. Co ciekawe, PBMC wykazuja ekspresj¢
wigkszosci genow ludzkiego genomu i sa powszechnie wykorzystywane jako biomarkery w badaniach
zwigzanych z otyloécig, poniewaz ich profil ekspresji genow odzwierciedla zmiany zachodzace w
metabolizmie tkanki tluszczowej wraz z rozwojem otytosci. W zwigzku z tym mozemy posrednio badaé
metabolizm tkanki ttuszczowej i stan zapalny w otylosci wykorzystujac tatwo dostgpne PBMC z krwi petnej.
Warto zauwazy¢, ze przewlekly stan zapalny o niskiej aktywnosci jest waznym czynnikiem przyczyniajacym
si¢ do rozwoju CVD bedacych gtéwna przyczyna zgonéw u 0sob z otyloscia. Obecne strategie ,,walki” z CVD
w duzej mierze skupiajg si¢ na leczeniu ich czynnikoéw ryzyka. Warto zaznaczy¢, ze osoby otyle bez
powaznych chordb wspotistniejgcych nadal majg zwigkszone ryzyko wystapienia CVD. Z tego powodu istotne
wydaje si¢ badanie mechanizméw, np. stanu zapalnego, poprzez ktére mozemy wplyna¢ na redukcje ryzyka
sercowo-naczyniowego. Leki, bedace agonistami receptora glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1),
stanowig nowoczesng metode leczenia T2D i otylosci. Najnowsze dane sugeruja, ze liraglutyd bedacy jednym
z agonistow GLP-1, poza korzystnymi efektami takimi jak zmniejszenie masy ciata czy poprawa parametrow
metabolicznych, wywiera potencjalne dziatanie przeciwzapalne. Jednak wplyw leczenia liraglutydem na stan
zapalny u ludzi bedacych w grupie ryzyka wystapienia T2D jest nieznany.

W naszym projekcie postawili$my hipoteze, ze leczenie liraglutydem moze wywiera¢ whasciwosci
przeciwzapalne i modulowa¢ stan zapalny badany w PBMC u 0s6b w grupie ryzyka T2D (osoby otyte z lub
bez stanu przedcukrzycowego).

Celem naszego badania jest ocena wptywu leczenia liraglutydem na odpowiedz zapalng badang w
PBMC u o0s6b z grupy ryzyka T2D.

Planujemy zrekrutowaé 48 osob dobranych pod wzgledem pici i wieku z grup ryzyka T2D tj. 0sob z
duza nadwaga lub otyloscia (BMI > 27 kg/m?) z prawidlowa tolerancja glukozy oraz ze stanem
przedcukrzycowym. Uczestnicy w kazdej grupie zostang losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do
otrzymywania diety niskokalorycznej wraz z leczeniem liraglutydem w dawce 1,8 mg dziennie lub wylacznie
diety niskokalorycznej. Najpierw ocenimy stezenie wybranych krazacych cytokin oraz za pomoca cytometrii
przeptywowej zbadamy krazace podzbiory komorek immunologicznych w PBMC. Nastepnie planujemy
oceni¢ ilosciowa wewnatrzkomorkowa produkcje i sekrecje cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych oraz
zbada¢ ekspresje wybranych gendéw cytokin, sygnalizacji szlaku insulinowego oraz szlaku prozapalnego w
monocytach na poziomie wyjsciowym, jak réwniez po stymulacji PBMC lipopolisacharydem, ktérego
zadaniem jest indukcja odpowiedzi immunologicznej w monocytach. Ponadto planujemy zbadaé wplyw
liraglutydu na polaryzacj¢ makrofagow. Wyniki ekspresji genow beda odniesione do insulinowrazliwosci
ocenionej za pomoca wskaznikow HOMA-IR oraz FLAIS. Warto zaznaczy¢, FLAIS jest nowym
wskaznikiem, ktory wykazuje silng korelacje z insulinowrazliwos$cig oceniang za pomoca ztotego standardu
tj. klamry metabolicznej.

Wydaje si¢ istotnym zbadanie wptywu liraglutydu na stan zapalny w grupach ryzyka T2D z
wykluczeniem czynnikow zaklocajacych. Nasz projekt moze pomdc w wyjasnieniu mechanizmow
korzystnego dziatania GLP-1 RA zaro6wno w grupie ryzyka T2D, jak i u chorych na T2D. Wyniki projektu
moga wykazaé¢ korzystne efekty metaboliczne liraglutydu u oséb otylych i ze stanem przedcukrzycowym z
towarzyszacym zmniejszeniem stanu zapalnego i poprawa insulinowrazliwosci. By¢é moze pozwoli to na
wczesniejsze leczenie tych pacjentow w celu zapobiegania rozwojowi zaburzen metabolicznych zwigzanych
z otyloscia.



