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POWODY PODJECIA TEMATYKI BADAWCZEJ

Semaglutyd zdobyl znaczng popularno$¢ jako skuteczne rozwiagzanie w leczeniu nadwagi. Produkowany przez
Novo Nordisk, wystepuje gltéwnie w dwoch wersjach przeznaczonych do cotygodniowych wstrzykiwan:
Ozempic®, stosowany w kontroli cukrzycy, oraz Wegovy®, w wyzszej dawce dedykowanej otylym
pacjentom z BMI > 27, jako wsparcie w redukcji masy ciata. W ciggu ostatnich pig¢ciu lat zanotowano znaczacy
wzrost stosowania semaglutydu. Tylko w 2023 roku ponad 4,3 miliona Amerykanéw otrzymato recepty na
leki zawierajace t¢ substancje, co stanowi az 40-krotny wzrost w poréwnaniu do lat wczesniejszych.
Dodatkowo, powszechne stosowanie semaglutydu w Europie stwarza wyzwania zwigzane z jego dostgpnoscia.
Pomimo powszechno$ci stosowania tej substancji, zwlaszcza przez kobiety w wieku reprodukcyjnym,
informacje dotyczace wpltywu semaglutydu na rozwdj ptodu, szczegélnie ksztattowanie si¢ uktadu
nerwowego, sg nadal stabo poznane. Przeprowadzone badania przedkliniczne na myszach, szczurach,
krolikach i malpach wykazaly niepokojace efekty semaglutydu na rozwoj ptodu. Stwierdzono zmniejszenie
wskaznikow przezycia, problemy z prawidlowym wzrostem, a takze nieprawidtowosci zarowno w uktadzie
szkieletowym, jak i trzewnym. Co wigcej, niepokojacym objawem, szczeg6lnie pod katem rozwoju uktadu
nerwowego, byto zaobserwowane gromadzenie si¢ krwi w rozwijajacym si¢ mozgu matp. Warto zauwazyc,
ze producent zaleca przerwanie stosowania semaglutydu co najmniej dwa miesigce przed proba zajScia w
cigze, majac na uwadze zaobserwowane efekty na rozwijajace si¢ ptody. Jednakze taka sytuacja moze by¢
trudna do zrealizowania, poniewaz cigza, nawet w rozwini¢tych krajach, takich jak USA czy kraje europejskie,
moze wystapi¢ niespodziewanie, co zdarza si¢ w okoto 50% przypadkow. Dodatkowo, wiele kobiet moze nie
zdawac sobie sprawy z cigzy az do kilku tygodni od momentu poczecia. Pierwszy trymestr cigzy, kluczowy
dla rozwoju ptodu, zwlaszcza uktadu nerwowego, jest zatem okresem szczeg6lnie istotnym.

CEL PROJEKTU

Projekt ma na celu przeprowadzenie wszechstronnego badania potencjalnego wpltywu semaglutydu na procesy
neurorozwojowe, przy wykorzystaniu modeli in vivo. Gtéwna hipoteza tego projektu zaktada, ze ekspozycja
na semaglutyd w kluczowym okresie cigzy, czyli w pierwszym trymestrze, moze wpltywaé na procesy
neurorozwojowe potomstwa, potencjalnie zmieniajac plastycznos$¢ synaptyczna, potaczenia neuronalne i/lub
funkcje poznawcze poprzez oddziatywanie leku na szlaki nerwowe zwiazane z sygnalizacja receptorowg GLP-
1R.

OPIS BADAN

Badanie zaklada podanie semaglutydu samicom myszy przed i w trakcie cigzy (do 14 dnia ciazy), oraz
narazenie zarowno samcow, jak i samic myszy na semaglutyd przed okresem rozrodczym i w trakcie ciazy (do
14 dnia). Projekt wykorzystuje roznorodne techniki, takie jak sekwencjonowanie mRNA, analiza
proteomiczna i profilowanie epigenetyczne, w celu wykrycia zmian genetycznych i epigenetycznych
wynikajacych z ekspozycji na semaglutyd. Dodatkowo, badane sg procesy zwigzane z apoptoza, autofagia oraz
stresem oksydacyjnym. Ocenie podlega¢ b¢dzie rowniez integralno$¢ bariery krew-mozg. Testy behawioralne
przeprowadzane na potomstwie maja na celu zbadanie zwigzku miedzy ekspozycja na semaglutyd a zmianami
w zachowaniu, w tym mozliwymi zaburzeniami ze spektrum autyzmu, zaburzeniami poznawczymi, a takze
zachowaniami sugerujacymi lek czy depresje.

NAJWAZNIEJSZE SPODZIEWANE EFEKTY

Te wszechstronne badania umozliwiaja oceng ryzyka zwigzanego z prenatalnym narazeniem rozwijajacego si¢
uktadu nerwowego na semaglutyd. Poprzez przeprowadzenie szerokiego zakresu analiz molekularnych (w tym
epigenetycznych) oraz testow behawioralnych, ktore obejmujg oceng zaburzen ze spektrum autyzmu, zaburzen
poznawczych oraz zachowan Igkowych i depresyjnych, niniejszy projekt dazy do ustalenia zwigzku migdzy
prenatalng ekspozycja na semaglutyd a zaburzeniami neurorozwojowymi u potomstwa. To kompleksowe
podejs$cie ma na celu wyjasnienie potencjalnych konsekwencji neurologicznych wynikajacych z ekspozycji na
semaglutyd podczas rozwoju ptodowego. Spostrzezenia wynikajace z tego projektu moga stanowi¢ cenng baze
dla przysztych rozwazan klinicznych oraz implikacji terapeutycznych, ktore wspomogg opracowanie
skutecznych strategii dziatania w przypadku prenatalnego narazenia na semaglutyd.



