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Otylos¢ jest problemem zdrowotnym o zasiegu ogolnoswiatowym, ktdérego wystepowanie stale rosnie w
ostatnich dziesi¢cioleciach. Nie nalezy postrzegaé otylosci jedynie jako niedoskonatosci estetycznej, gdyz
prowadzi ona do wielu innych chordb, m.in. cukrzycy typu 2, miazdzycy, przewlekiej choroby nerek,
niealkoholowego sttuszczenia watroby, nadcisnienia i niektérych rodzajow nowotworow.

W ostatnich latach pojawity sie nowe leki stosowane w otyto$ci. Wsrdd nich znajduja sie leki nasladujgce
dziatanie hormonu, glukagonopodobnego peptydu 1: liraglutyd i semaglutyd (analogi GLP-1). Poczatkowo
leki te opracowano w celu leczenia cukrzycy typu 2, jednak zaobserwowano, ze prowadza one réwniez do
znacznej redukcji masy ciata. Analogi GLP-1 sg wskazane w leczeniu otylosci u pacjentéw ze wskaznikiem
masy ciata (BMI) > 30 lub > 27, jesli wystepuje u nich co najmniej jedna choroba wspotistniejaca. Wbrew
zarejestrowanym wskazaniom dla tych lekow, wielu pacjentdow bez otylosci klinicznej naduzywa analogow
GLP-1 w celu uzyskania szybkiej redukcji masy ciata bez modyfikacji diety i stylu zycia. Zjawisko to
pojawito si¢ w 2022 r., po tym jak wiele gwiazd w mediach spolecznosciowych zachwalato stosowanie
Ozempicu (semaglutyd) w celu odchudzania. W takich sytuacjach pacjenci czesto stosujg analogi GLP-1 w
powtarzalnych cyklach o réznej diugosci. Cze$¢ osdb naduzywajgcych analogéw GLP-1 pozyskuje leki z
nielegalnych zrodet lub korzystajac ze sfalszowanych recept. Po kazdej udanej, ,,sezonowej” redukcji masy
ciala wiele z tych oso6b doswiadcza ,,efektu jo-jo”. Dzieje si¢ tak poniewaz szybkiej redukcji masy ciata
czesto towarzyszy utrata nie tylko tkanki tluszczowej, ale takze masy beztluszczowej (migsni), co prowadzi
do spowolnienia metabolizmu i zwigzanego z tym mniejszego wydatku energetycznego. Z drugiej strony,
gdy ludzie tyja z powrotem, zyskuja gltownie tkanke ttuszczowa, co prowadzi do zwigkszonego obcigzenia
uktadu mig$niowo-szkieletowego.

Dotychczas wigkszo$¢ badan klinicznych i przedklinicznych nad analogami GLP-1 skupiata si¢ na dziataniu
tych lekéw po dhugotrwatym podawaniu wg. réoznych schematéow (u ludzi do 24 miesiecy), a obserwacja
ograniczata si¢ zwykle do krotkiego czasu po zaprzestaniu terapii. Wedtug naszej wiedzy nie opublikowano
dotad danych dotyczacych wpltywu krotkoterminowego, cyklicznego stosowania analogow GLP-1 na
zdrowie ludzi i zwierzat. Poniewaz analogi GLP-1 sg przepisywane w leczeniu otylosci od stosunkowo
niedawna, ich potencjalne dziatania niepozadane zwigzane z dtugotrwata terapig sa obecnie nieznane.

Mechanizm dziatania analogoéw GLP-1 polega na stymulacji uwalniania insuliny z trzustki w odpowiedzi na
pokarm. Podobny mechanizm dzialania ma inna, starsza grupa lekoéw przeciwcukrzycowych: pochodne
sulfonylomocznika (SUR), ktore stymulujg wydzielanie insuliny z juz przecigzonej trzustki u pacjentow z
cukrzyca typu 2, ktorej czgsto towarzyszy insulinoopornos$¢. Prowadzi to do poznej nieskutecznosci SUR,
gdyz po kilku latach leczenia trzustka nie jest juz zdolna do produkcji insuliny. Obechie nie wiadomo, czy
analogi GLP-1, podobnie jak SUR, be¢da niekorzystnie wptywaé na funkcj¢ trzustki po dlugotrwatym
stosowaniu lub po stosowaniu w powtarzanych cyklach.

Celem tego projektu jest ocena dlugoterminowej skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania analogéw GLP-
1, z wykorzystaniem semaglutydu jako przedstawiciela grupy, podawanych w powtarzanych cyklach w celu
uzyskania szybkiej redukcji masy ciata. W badaniach zostanie zastosowany mysi model otytosci wywotanej
dieta.

Otytos¢ bedzie wywolywana u myszy laboratoryjnych poprzez karmienie dostgpng komercyjnie dietg
wysokottuszczows, dostarczajaca 60% catkowitej liczby kalorii z thuszczéw. Na harmonogram projektu
sktada sie 6 cykli, kazdy obejmujacy 8 tygodni karmienia i 3 tygodnie podawania semaglutydu lub soli
fizjologicznej (grupa kontrolna).

W ramach projektu oceniony zostanie wptyw podawania semaglutydu u myszy na: (1) masg¢ ciata, poziom
glukozy na czczo, tolerancje glukozy i tolerancje insuliny, (2) site miesni i sprawno$¢ fizyczng, (3) zanik
mie$ni, (4) zmiany histopatologiczne w watrobie, trzustce i trzewnej tkance tluszczowej, (5) pamie¢ i
uczenie si¢, (6) ekspresje markerow plastycznosci synaptycznej i zapalenia w strukturach mézgu zwigzanych
z pamigcia, (7) ekspresje markerow metabolizmu glukozy i lipidow w trzewnej tkance ttuszczowe;j i krwi, (8)
stan zapalny w watrobie, trzustce, trzewnej tkance tluszczowej i krwi.

W projekcie wykorzystane zostang takie metody jak zestaw powszechnie stosowanych testow
behawioralnych, pomiar poziomu glukozy na czczo i monitorowanie jego zmian po wstrzyknigciu roztworu
glukozy lub insuliny, analiza zmian histopatologicznych w narzadach i tkankach wraz z analizg ekspres;ji
gendéw i bialek, pomiar poziomu we krwi réznych markerow zwigzanych ze stanem zapalnym,
metabolizmem i uszkodzeniem watroby.

Wyniki proponowanego projektu moga poshuzy¢ do sformutowania nowych wytycznych dotyczacych
stosowania lekow z grupy analogéw GLP-1.



