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Od kilkudziesieciu lat obserwuje si¢ wzrost czestosci wystepowania nadwagi i otylosci na §wiecie ze
wskaznikiem $miertelno$ci siggajacym 2,8 min oso6b kazdego roku. Najnowsze badania epidemiologiczne
wykazaty zwigzek miedzy otytoscig a rozwojem insulinoopornosci i cukrzycy typu 2. Otylos¢ jest rowniez
czynnikiem ryzyka wystepowania zaburzen poznawczych, otepienia, depresji, a takze zwigkszonej
zapadalnosci na chorobe Alzheimera. Przez wiele lat tkanka mézgowa byta uwazana za narzad niewrazliwy
na insuline. Jednakze, ostatnie badania jednoznacznie dowodza, iz insulina ma znaczacy wplyw na regulacje
proliferacji neuronoéw, funkcje poznawcze, a takze uczestniczy w regulacji moézgowych proceséw
metabolicznych. Pomimo niepodwazalnej roli nieprawidtowej gospodarki energetycznej (w tym
aminokwasowej i lipidowej) w rozwoju dysfunkcji mitochondriow i aktywacji procesu zapalnego
towarzyszacych otytosci w tkankach obwodowych, rola powyzszych proceséw na poziomie tkanki mézgowe;j
pozostaje nierozstrzygnieta.

Tkanke moézgowa cechuje ograniczona zdolno$¢ magazynowania nadmiaru substratow energetycznych w
postaci triacylogliceroli, frakcji lipidowej powszechnie uwazanej za neutralng i wzglednie bezpieczng w
tkankach obwodowych, takich jak migsénie szkieletowe czy tkanka thuszczowa. Nadmierne wykorzystanie
kwasow ttuszczowych do syntezy frakcji lipidowych, takich jak ceramidy i diacyloglicerole, przyczynia si¢ do
uszkodzenia mitochondriow i ogranicza zdolnos¢ komorek do metabolizowania innych zrodet energii, takich
jak aminokwasy i glukoza. Wymienione zmiany prowadza do rozwoju proceséw neurodegeneracyjnych. W
swietle powyzszych danych, kluczowa kwestig jest wyjasnienie mechanizmoéw rozwoju insulinoopornosci
mozgOwej oraz proba opracowania nowych strategii terapeutycznych zapobiegajacych jej powstawaniu.
Wobec tego, podstawowym celem projektu jest ocena mozliwosci ograniczenia rozwoju insulinoopornosci
o$rodkowego uktadu nerwowego przy uzyciu kwasu B-hydroksy-p-metylomastowego (HMB), metabolitu
aminokwasu leucyny odpowiadajacego za stymulacj¢ biogenezy mitochondriow. Pomimo
udokumentowanego potencjatu HMB w zwigkszaniu skutecznosci lekow przeciwcukrzycowych i fagodzeniu
zaburzen metabolicznych zwigzanych z insulinooporno$cig obwodowa, mechanizmy osrodkowego dziatania
HMB wciaz pozostaja nieznane. W przedstawionym projekcie jako pierwsi dokonamy oceny wptywu HMB
na interakcje pomiedzy metabolizmem lipidow, aminokwasoéw i weglowodanow. Proponowane analizy
zostang przeprowadzone w strukturach moézgu szczura regulujacych apetyt i procesy ogoélnoustrojowej
homeostazy energetycznej (podwzgorze), a takze w tkance mozgowej odpowiedzialnej za funkcje poznawcze
(kora moézgowa). Dodatkowo wprowadzenie modelu hodowli komorkowej zaréwno neurondéw, jak i
astrocytow umozliwi oceng specyficznych zmian zachodzacych w obu populacjach komorek w odpowiedzi na
HMB.

Co istotne, proponowane badania cechuje nie tylko oryginalno$¢, ale rowniez duzy potencjat aplikacyjny przy
opracowywaniu skutecznych metod przeciwdziatania i/lub leczenia otytosci. Potwierdzenie roli HMB w
o$rodkowej regulacji metabolizmu kwasow tluszczowych, moze przyczyni¢ si¢ do ograniczenia ich
akumulacji w tkance mozgowej. W zwiazku z powyzszym, proponowane badania otworza nowe horyzonty
dla terapeutycznej regulacji metabolizmu mézgowego.



