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Obserwowanemu na przestrzeni dziesigcioleci znacznemu wzrostowi dlugosci zycia powinna réwniez
towarzyszy¢ jego dobra jakos¢. Odpowiednia dieta i aktywnos¢ fizyczna sg czynnikami, ktére moga wptywac
zaréwno na dtugos¢, jak i jakos$¢ zycia. Efektem intensywnych zmian trybu zycia wspotczesnego czlowieka
(niewlasciwa dieta, brak lub ograniczony wysitek fizyczny) jest eskalacja otylosci mogacej prowadzi¢ do
cukrzycy typu 2 (diabetes mellitus, DM2). Co wazne, DM2 stanowi 90% wszystkich przypadkoéw zachorowan
na cukrzyce i ma zwigzek z otyloicig. Obie jednostki chorobowe zostaly uznane przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia (WHO) za choroby cywilizacyjne i sa jednym z powazniejszych wyzwan stojacych
przed wspolczesna medycyna. Oprocz pierwotnych probleméw zwigzanych z zaburzeniami proceséw
metabolicznych u ludzi z otytoscia i cukrzyca pojawia si¢ rowniez wiele wtornych zaburzen, takich jak
problemy z pamigcig i choroba Alzhaimera. Te zaburzenia moga by¢ zwigzane ze zmianami w funkcjonowaniu
czesci mozgu zwanej hipokampem. Struktura ta jest odpowiedzialna za procesy pamigciowe i jest bardzo
plastyczna nawet w zyciu dorostym. Powstaja w niej nowe komoérki nerwowe w procesie zwanym
neurogenezg. Wykazano, ze zarowno dieta, jak i aktywno$¢ fizyczna, np. bieganie mogg wptywaé na procesy
neurogenezy w hipokampie. Stwierdzono, ze niewlasciwa dieta hamuje, a bieganie pobudza procesy
neurogenezy. W badaniach pacjentéw z otyloscig i cukrzyca typu 2 wykazano pozytywny wptyw aktywnosci
fizycznej, nie tylko na utrate wagi ale rOwniez na funkcjonowanie pamigci. Stad tez ruch stanowi¢ moze dobra
terapie w leczeniu nadwagi, otylosci i cukrzycy typu 2. Jednak pomimo licznych badan wciaz nie jest poznany
mechanizm, poprzez ktory ¢wiczenia fizyczne mogg wplywaé na czynno$ci mozgu, w tym hipokampa,
stymulujac procesy zapamietywania i opozniajgc procesy zwigzane z utratg pamieci. Najnowsze doniesienia
naukowe wskazuja na to, ze bieganie powoduje zmiany funkcjonalne w migsniach, prowadzac do wydzielania
katepsyny B, iryzyny i interleukiny-6 z mig$ni do krwi. Substancje te nastepnie wedruja do mozgu, gdzie
stymuluja procesy neurogenezy w hipokampie, poprawiajac procesy pamigciowe.

Stad tez gléwnym celem tego projektu jest zdobycie wiedzy na temat mechanizmow odpowiedzialnych
za zaklocenia metaboliczne, hormonalne, jak i te na poziomie fizjologii mi¢$ni. Kolejnym zadaniem
projektu jest ocena zaburzen funkcji hipokampa, ktére moga prowadzi¢ do probleméw z pamiecia w
przypadku otylosci.

Badania przeprowadzimy w modelu zwierzgcym, w ktorym szczury karmione bedg dietg kafeteryjng (CAF)
bogata w cukry i tluszcze. Zwierzeta spozywac beda produkty zywnosciowe przeznaczone dla ludzi. Taka
dieta jest bardzo smaczna dla gryzoni, co powoduje nadmierne jej spozywanie i prowadzi do rozwoju otylosci.
Bedziemy bada¢ zarowno krotkotrwate (protekcyjne), jak i dtugotrwate (terapeutyczne) efekty aktywnosci
fizycznej (biegania) u otylych szczurow.

Testowana bedzie hipoteza zakladajaca, ze otylo§¢ wywotana dietg CAF prowadzi do zmian profili
transkryptomicznych (RNA-seq) w mig$niach i moézgu poprzez mechanizmy epigenetyczne (WGBS, ATAC-
seq) oraz ze substancje uwalniane przez migsnie w czasie wysitku fizycznego (np. podwyzszony poziom
katepsyny B, wyzsza iryzyna, ale nizsza IL-6) poprawiajg, przynajmniej cz¢$Ciowo, procesu neurogenezy w
hipokampie, a tym samym procesy uczenia si¢ i zapamictywania.

Uzywane beda nastepujace metody: immunohistochemia, Western blot, ELISA, RIA, elektrofizjologia,
badania epigenetyczne i omiczne (WGBS, RNA-seq, ATAC-seq) oraz testy behawioralne (test rozpoznawania
nowych obiektow - NOR i test wodny Morrisa - MWM).

Projekt jest nowatorski i oparty na teorii integrujacej procesy fizjologiczne na poziomie mig$ni, krwi i
moézgu. Mamy nadzieje, Ze te badania podstawowe pozwola nam pozna¢ mechanizmy epigenetyczne,
ktére leza u podstaw terapeutycznej roli aktywnosci fizycznej na funkcje hipokampa i mie$ni, zmiany
hormonalne, metaboliczne oraz behawioralne. Zrozumienie mechanizméw odpowiedzialnych za rozwoj
otylo$ci, w czasie kiedy te zmiany mogg by¢ jeszcze odwracalne stanowi wazny element w rehabilitacji
zmierzajacej do poprawy jakosci Zycia pacjentow.



