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Otytos¢ okresla sig, jako patologiczne nagromadzenie tkanki tluszczowej w
organizmie przekraczajace jego fizjologiczne potrzeby i mozliwosci adaptacyjne, co moze
doprowadzi¢ do niekorzystnych skutkow dla zdrowia. Statystyki WHO, jak rowniez liczne
badania kliniczne wskazuja jak powszechnym problemem jest otylo$¢, ktora obecnie uwazana
jest za jedno z zagrozen cywilizacyjnych rozwinigtych spoleczenstw oraz czesta przyczyne
zgondw, okresla si¢ ja mianem epidemii XXI. Stad zasadnym wydaje si¢ podjecie badan

majacych na celu wyjasnienie mechanizmdw powstawania otylosci.

Przetomem w terapii leczenia otytosci bylo zakwalifikowanie tego schorzenia, jako
choroby psychicznej. Zdaniem naukowcow przyczyna nadmiernej konsumpcji pokarmu moze
tkwi¢c w nieprawidlowym funkcjonowaniu ukladu nagrody oraz jego gléwnego
neuroprzekaznika — dopaminy (DA). Zauwazono réwniez, ze u oséb otytych, spodziewana
nagroda zwigzana z oczekiwaniem na pokarm ma duzo wigksze znaczenie niz nagroda
zwigzana z konsumpcja pokarmu, co prowadzi do rozwoju zaburzen kompulsywnych (,,binge
eating”). Wyzej wymienione zmiany neurochemiczne i behawioralne sg charakterystyczne dla

uzaleznienia od substancji psychoaktywnych, w tym kokainy.

Przedmiotem niniejszej pracy doktorskiej byto ukazanie zmian obwodowych oraz
osrodkowych (wybrane markery uktadu DA-ergicznego) u szczuréw rasy Wistar, karmionych
okresowo (2 godziny dziennie) lub bez ograniczen przez 5 tygodni pokarmem
wysokottuszczowym lub wysokocukrowym. Analizie poddano wybrane markery otylosci
m.in. poziom glukozy, cholesterolu, triglicerydow i hormondéw (grelina i leptyna) oraz
wykonano oznaczenie stopnia sttuszczenia watroby. Do oceny zmian w o$rodkowym uktadzie
nerwowym wykorzystano analizy transkryptu, poziomu bialka oraz wigzania receptorow D, w
grzbietowym prazkowiu, glownej strukturze zwigzanej z rozwojem zachowan

kompulsywnych. Kolejnym etapem badan byly analogicznie oznaczenia na poziomie
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molekularnym i neurochemicznym w uktadzie DA-ergicznym u zwierzat otrzymujacymi

narkotyk (kokain¢) w modelu jej dozylnego samopodawania.

Po 5. tygodniach eksperymentu wykazano wigksze spozycia karmy oraz wigkszy
przyrost masy ciala zwierzat u szczuréw spozywajacych pokarm wysokotluszczowy w

przeciwienstwie do zwierzat karmionych pokarmem wysokocukrowym lub standardowym.

Jak oczekiwano, u zwierzat pobierajagcych karme¢ wysokottuszczowa stale lub
okresowo wykazano wzrost poziomu cholesterolu (od poczatku do zakonczenia trwania
eksperymentu) oraz triglicerydéw (miedzy 2.-5. tygodniem eksperymentu). Co ciekawe, u
tych szczuréw stwierdzono podwyzszone stezenie glukozy we krwi w 4. 1 5. tygodniu
eksperymentu. Powyzsze zmiany metaboliczne znalazty odzwierciedlenie w poziomie
sttuszczenia watroby (oznaczenie po pigciu tygodniach do§wiadczenia), przy czym najwyzszy
poziom jej stluszczenia zaobserwowano u szczuréw z dostepem ad libitum do karmy

thuszczowe;.

U zwierzat karmionych pokarmem wysokocukrowym istotne zmiany w stezeniu
cholesterolu 1 triglicerydéw stwierdzone miedzy 3., a 5. tygodniem doswiadczenia.
Najwyzsze stezenia glukozy w surowicy krwi szczurow zaobserwowano po 1-tygodniowej
ekspozycji na pokarm wysokocukrowy. U tych zwierzat nie stwierdzono zmian w poziomie

sttuszczenia watroby.

W grupie z dostepem ad libitum do karmy wysokotluszczowe]j stwierdzono wzrost
poziomu leptyny oraz poziomu transkryptu receptora leptynowego. Natomiast poziom leptyny
w grupie zwierzat otrzymujacej pokarm wysokocukrowy nie réznit si¢ w odniesieniu do
grupy kontrolnej, cho¢ u szczurow z cigglym dostepem do tej karmy odnotowano spadek

ekspresji mRNA genu dla receptora leptynowego. Zatem mozna przypuszczaé, iz rodzaj
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karmy i schemat jej podawania wptywa na stezenie leptyny oraz poziom transkryptu receptora

dla wymienionego hormonu.

Codzienny 2-godzinny dostgp do karmy wysokotluszczowej spowodowat
podwyzszenie st¢zenia greliny we krwi u szczurow. Natomiast w grupie otrzymujacej pokarm
o duzej zawarto$ci cukru wzrost st¢zenia greliny dotyczyl zardbwno zwierzat spozywajacych
ciggle jak i okresowo ten rodzaj karmy. Co ciekawe, pomimo zmian w poziomie greliny
niezaleznych od rodzaju stosowanej karmy, przeprowadzone analizy molekularne wykazaty
wzrost ekspresji genu receptora grelinowego w grzbietowym prazkowiu w grupie zwierzat
spozywajacych pokarm wysokotluszczowy oraz brak takich zmian podczas konsumpcji
pokarmu wysokocukrowego. Warto nadmieni¢, iz w niniejszej pracy oceniano poziomu
transkryptu receptora grelinowego w prazkowiu, w zwigzku z czym ci¢zko jest odnies¢

uzyskane wyniki do zmian stezenia greliny w surowicy krwi.

Bardzo istotnym punktem projektu byta weryfikacja hipotezy, czy rozny rodzaj karmy
(wysokottuszczowa/wysokocukrowa) oraz dostgpu do pokarmu (nielimitowany vs 2 godziny
codziennie) wptywaja na gestos¢ receptorow D, w grzbietowym prazkowiu. Jak wykazano w
badaniach klinicznych, u ludzi otylych dochodzi do zaburzenia funkcjonowania uktadu
DA-ergicznego, co objawia si¢ m.in. spadkiem ggstosci receptorow D, w grzbietowym
prazkowiu. Wlasne badania wykazaly brak zmian zaréwno na poziomie transkryptu, biatka 1
wigzania receptorow D, w grupie zwierzat konsumujacej pokarm wysokotluszczowy, co
wskazuje na brak zaburzen strukturalnych i funkcjonalnych w analizowanym markerze

uktadu DA-ergicznego.

W odroznieniu od karmy o wysokiej zawartosci tluszczu, u szczuréw ze statym
dostgpem do karmy wysokocukrowe] wykazano wzrost gestosci receptorow Dy, ktéry zostat

potwierdzony dwoma metodami (analizg radioizotopowag 1 Western Blot). W powyzszej
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grupie zwierzat stwierdzono réwniez spadek powinowactwa do receptorow D, oraz ekspresji
ich mRNA w grzbietowym prazkowiu. U szczuréw z okresowym dostgpem do karmy o
wysokiej zawarto$ci cukru wykazano wzrost poziomu bialka receptoréw D, oraz znaczace

zmniejszenie powinowactwa radioliganda do tych receptorow.

Obserwowane powyzej zmiany na poziomie receptorow D, nie znalazly odbicia u
szczurOw poddanych procedurze dozylnego samopodawania kokainy. U takich szczuréw
pobierajacych aktywnie kokaing stwierdzono spadek gestosci receptorow D, w grzbietowym
prazkowiu. A zatem, na podstawie uzyskanych wtasnych wynikow mozna raczej wykluczy¢
— sugerowane przez niektorych autoréw - podobienstwo zaburzen uktadu DA-ergicznego pod

wptywem naturalnej (modyfikowany pokarm) i sztucznej (kokaina) nagrody.

Podsumowujac, na podstawie uzyskanych wynikoéw mozna stwierdzi¢, iz r6zny rodzaj
pokarmu oraz sposobu karmienia (ciagly vs okresowy) wywotuje odmienne zmiany w
obwodowych markerach otylosci, ale rowniez, zmiany w ukladzie DA-ergicznym mozgu.
Neurobiologiczna odpowiedZz wywotana poprzez konsumpcje pokarmu (naturalna nagroda)

wydaje si¢ by¢ inng, niz ta spowodowana przez zazywanie narkotykoéw (sztuczna nagroda).

Zrealizowany projekt badawczy przyczynit si¢ do zglebienia wiedzy na temat
powstawania otylosci w szczegdlnosci w aspekcie zmian neurobiologicznych. Uzyskane
wyniki mogg przyczyni¢ si¢ do polepszenia terapii otylosci oraz propagowania zdrowych

nawykoéw zywieniowych u ludzi.



