Summary in polish

Migénie szkieletowe stanowig wazny organ zaangazowany w regulacje licznych
procesdw metabolicznych organizmu poprzez wykorzystanie podstawowych substratow
energetycznych takich jak glukoza oraz dtugotancuchowe kwasy tluszczowe (LCFA). Stopien
utylizacji glukozy lub LCFA w warunkach fizjologicznych przez tkank¢ mieSniowsg zalezy od
wielu czynnikdéw, a w tym od dostepnosci i dokomorkowego transportu wyzej wymienionych
substratow, zapotrzebowania energetycznego oraz réwnowagi hormonalnej organizmu. W
warunkach zwickszonej dostgpnosci kwasow tluszczowych (FAS) w diecie, przewyzszajacej
zapotrzebowanie energetyczne organizmu oraz zdolnosci oksydacyjne mitochondriow,
dochodzi do magazynowania lipidéw w tkance thuszczowej, jak rowniez w innych aktywnych
metabolicznie tkankach takich jak mig$nie szkieletowe. Nadmierna wewnatrzmig¢Sniowa
akumulacja lipidow obserwowana jest glownie we frakcjach triacylogliceroli (TAG),
diacylogliceroli (DAG) oraz ceramidow (CER). Liczne badania wykazaly, ze zwigkszone
stezenie bioaktywnych frakcji DAG i CER przyczynia si¢ do uposledzenia dziatania insuliny
co skutkuje rozwojem insulinoopornosci (IR) w tkance migsniowe;j.

Liczne dane literaturowe wskazuja, iz podczas rozwoju otylosci dochodzi do
zwigkszonej aktywacji wybranych komponentéw uktadu endokannabinoidowego (ECS). Uktad
ten zaangazowany jest w regulacj¢ wielu proceséOw fizjologicznych, miedzy innymi
metabolizmu oraz homeostazy energetycznej organizmu. Wykazano, ze ECS stanowi rowniez
jedno z miejsc docelowych oddziatywania fitokannabinoidéw, bedacych zwigzkami
pochodzenia roslinnego (Cannabis sativa). Do tej grupy zwiazkow zaliczany jest kannabidiol
(CBD), ktory ze wzgledu na brak wilasciwosci psychoaktywnych oraz dobry profil
bezpieczenstwa stanowi potencjalnie terapeutyczny zwigzek. Wiele badan wykazato korzystne
dziatanie CBD, m.in. przeciwdrgawkowe, przeciwpsychotyczne, przeciwbolowe,
przeciwzapalne oraz antyoksydacyjne. Postuluje si¢ rowniez, iz CBD moze wywotywac
korzystne efekty w leczeniu otyto$ci, pomimo tego, iz wickszo$¢ mechanizmoéw jego dzialania
nie jest obecnie poznana. W zwiazku z powyzszym, celem przeprowadzonych badan byto
okreslenie wptywu CBD na metabolizm lipidow w migéniach szkieletowych w szczurzym
modelu otylosci indukowanej dieta bogatottuszczowa.

Badania zostaly przeprowadzone na samcach szczurow rasy Wistar, ktore byly
karmione standardowa karmga lub dietg wysokottuszczowg (HFD) przez 7 tygodni; kazda grupa
eksperymentalna sktadata si¢ z 10 osobnikow. Zwierzeta, poczawszy od szdstego tygodnia,

otrzymywatly raz dziennie dootrzewnowe iniekcje z CBD w dawce 10 mg/kg masy ciata lub



jego rozpuszczalnika przez kolejne 14 dni trwania eksperymentu. W uzyskanym do analiz
materiale migs$ni szkieletowych okreslone zostato stgzenie wybranych frakcji lipidowych i
sfingolipidéw oraz zawarto$¢ poszczegdlnych kwasow thuszczowych w badanych frakcjach
przy uzyciu chromatografii gazowo-cieczowej (GLC) oraz wysokosprawnej chromatografii
cieczowej (HPLC). Osoczowe stezenia glukozy oraz insuliny, wewnatrzmig¢$niowa zawartos¢
glikogenu oraz parametry stresu oksydacyjnego zostalty oznaczone z uzyciem metod
kolorymetrycznych oraz immunoenzymatycznych (ELISA). Dodatkowo, technikag Western
Blot oceniono ekspresj¢ wybranych biatek. Dane analizowano za pomoca jednokierunkowe;j
ANOVA, a nastepnie odpowiedniego testu post-hoc (p < 0.05 poziom istotnosci).

Wyniki badan wskazuja, ze w migsniach szkieletowych szczurow karmionych dietg
bogatottuszczowa dochodzi do wzmozonej akumulacji niektorych frakcji lipidowych (DAG,
TAG) oraz sfingolipidowych (CER), co zwigzane jest z pogorszeniem przekaznictwa sygnatu
insuliny. Jednocze$nie dochodzi do zwigkszenia stosunku n-6/n-3 PUFA, skutkiem czego jest
zwigkszona odpowiedz zapalna w tkance mig$ni szkieletowych. Obiecujace wydaja si¢ efekty
dzialania CBD, ktore wskazuja na zmniejszenie zawarto$ci wyzej wymienionych lipidéw,
obnizenie stosunku n-6/n-3 PUFA poprzez przesunigcie roéwnowagi na korzysé
przeciwzapalnych kwasow tluszczowych n-3 PUFA, jak réwniez poprawg transdukcji sygnatu
insuliny w mig$niach szkieletowych w warunkach indukowanej dieta bogatotluszczowa
otytosci.

Otrzymane przez nas wyniki badan dostarczaja nowych informacji o roli CBD jako
regulatora metabolizmu lipidow w migéniach szkieletowych i1 wskazuja, ze CBD ma

potencjalne wlasciwosci terapeutyczne w leczeniu otyloSci 1 zwigzanych z nig zaburzen.



