8. Streszczenie w jezyku polskim
Wspoltczesnie choroby metaboliczne, m.in. otylo$¢ i cukrzyca typu 2 (T2DM), nalezg do

najczestszych jednostek klinicznych, ktore powszechnie wyst¢pujag w réznych populacjach.
Otylos¢, jak i powigzane z nig inne zaburzenia metaboliczne stanowig powazne zagrozenie
zdrowotne na calym $wiecie i moga by¢ uwazane za ogolnoswiatowa epidemig.
Insulinooporno$¢ (IR) definiowana jako stan nieprawidlowego funkcjonowania szlaku
sygnatowego insuliny zar6wno w tkankach obwodowych, m.in. watrobie, czy mig$niach
szkieletowych, jak i osrodkowym uktadzie nerwowym, m.in. w korze mozgu, jest jednym z
glownych czynnikow prowadzacych do rozwoju choréb metabolicznych. Po raz pierwszy
zdefiniowana jako gléwny regulator obwodowego st¢zenia glukozy, insulina zostata rowniez
uznana za czynnik pelnigcy istotng rolg w przewodnictwie synaptycznym, regulowaniu
procesdw pamieciowych i procesach poznawczych.

Choroba Alzheimera stanowi najczestszy typ otepienia powodujacy jego ok. 60-70%
przypadkéw. W 2020 roku liczba pacjentow cierpigcych na choroby otepienne na catym
Swiecie wynosita okoto 55 milionéw. Rozwo6j ogdlnoustrojowej opornosci na insuling i
oslabienie szlaku sygnatlowego insuliny w mozgu sa wspolnymi cechami choroby Alzheimera
(AD), T2DM i otytosci. W ostatnich latach, wykazano istotng korelacje pomig¢dzy rozwojem
insulinoopornosci mézgowia, cukrzycy typu 2 i otgpienia w licznych badaniach podstawowych,
a takze w probach Klinicznych.

Insulinooporno$¢ i T2DM sg istotnie powigzane z nadmierng zawartoscig sfingolipidoéw, klasy
lipidow, ktora poza istotng funkcja strukturalng w obrebie blon komoérkowych, jest rowniez
zaangazowana w szlaki sygnalizacji wewnatrzkomorkowej. Niektore badania wykazaty, ze
zaburzenia szlaku sfingolipidowego moga przyczyniaé si¢ do rozwoju nie tylko
insulinoopornosci, ale takze chordb neurodegeneracyjnych poprzez zmiany w fosforylacji
biatka tau. Uwaza si¢, ze zmiany w metabolizmie sfingolipidow moga stanowi¢ unikalng
strategi¢ leczenia zarowno zaburzen metabolicznych, jak i neurodegeneracyjnych.

Dane z licznych badan wskazuja réwniez na istotng korelacje pomiedzy uktadem
endokannabinoidowym, kluczowym regulatorem homeostazy energetycznej, a rozwojem
patologii metabolicznych m.in. otyto$ci, cukrzycy typu 2 (T2DM). Szlak endokannabinoidowy
obejmuje gtéwnie receptory sprzezone z biatkiem G, znane jako receptory kannabinoidowe
typu 1 i 2 (CB1R i CB2R) oraz endogennych agonistow tych receptoréw, znanych jako
endokannabinoidy, gtdwnie anandamid (AEA) i 2-arachidonoiloglicerol (2-AG). Wiadomo, ze

CBI1R znajduje si¢ glownie w obrebie mozgowia, podczas gdy ekspresja CB2R zachodzi



gléwnie w komorkach uktadu odpornosciowego. Dotychczas wiele badan wykazato, ze
kannabidiol (CBD), niepsychoaktywny zwigzek pochodzenia roslinnego i jednoczesnie rdzen
tego projektu, wykazuje istotne wlasciwosci neuroprotekcyjne.

W celu oceny wplywu kannabidiolu na metabolizm sfingolipidéw, insulinoopornos¢ i jej
nastepstwa, badania przeprowadzono na samcach szczuré6w rasy Wistar. Otylo$¢ i
insulinooporno$¢ wywotano poprzez karmienie zwierzat dietg bogatottuszczowa (HFD) przez
7 tygodni. Szczury podzielono i losowo przydzielono do czterech grup — (1) grupa kontrolna
karmiona standardowg paszg dla gryzoni, (2) grupa HFD karmiona dietg bogatotluszczowa, (3)
grupa CBD z dootrzewnowymi iniekcjami kannabidiolu karmiona standardowa pasza dla
gryzoni, (4) grupa HFD+CBD karmiona dieta bogatotluszczowa z dootrzewnowymi iniekcjami
kannabidiolu. W badaniu zastosowano rozne techniki analityczne, m.in. Western Blot,
wysokosprawng chromatografie cieczowa i chromatografi¢ gazowa.

Badanie wykazato, ze kannabidiol w zwierzgcym modelu insulinoopornos$ci, indukowanej dietg
bogatotluszczows, prowadzi do znacznych zmian w zawarto$ci glownych sfingolipidow, takich
jak ceramid, sfingozyna, sfinganina i sfingomielina w obrgbie kory mézgowej szczurow.
Fitokannabinoid ten w istotny sposoéb zmodyfikowat gtowne szlaki sfingolipidpowe w
warunkach diety bogatottuszczowej, tj. syntezy de novo ceramidéw oraz szlak ratunkowy.
Ponadto wykazano, ze CBD mozna uzna¢ za istotny czynnik prowadzacy do zmniejszenia
insulinooporno$ci kory mozgowej, a takze fosforylacji biatka tau, tj. dwoch istotnych
czynnikow predysponujacych do rozwoju chorob neurodegeneracyjnych, w tym choroby
Alzheimera.

Przeprowadzone badania przedstawity szczegétowa ocene dzialania kannabidiolu na rézne
elementy metabolizmu tkanki mozgowej. Oryginalno$¢ tego projektu poteguje fakt, ze
zapobieganie zard6wno chorobom metabolicznym, jak i neurodegeneracyjnym jest niezwykle
istotng kwestia, gdyz liczba pacjentéw cierpigcych na te choroby rosnie z roku na rok w r6znych
populacjach. Jak dotad nieliczne publikacje wykazaly wplyw fitokannabinoidow na
metabolizm glukozy i lipidow w obrebie tkanki mozgowej. Dlatego wydaje si¢, ze badania te
beda stanowity podstawe do stworzenia nowego podejscia terapeutycznego ze zwigzkami
pochodzacymi z konopi indyjskich, a by¢ moze w kolejnych latach substancje te bgdg uwazane
za istotne zwigzki w kontek$cie wspomagania leczenia chordb zaréwno metabolicznych, jak i

neurodegeneracyjnych.



