Streszczenie w jezyku polskim

Otylos¢ jest przewleklym, nawracajacym schorzeniem zwigzanym ze znaczng chorobowos$cia
1 Smiertelnoscig. Ze wzgledu na globalnie wysoka czestos¢ wystepowania i jej negatywny
wplyw na zdrowie, otylo$§¢ oraz towarzyszaca jej insulinooporno$¢ stanowig powazne
problemy zdrowia publicznego, a ich zapobieganie i leczenie staly si¢ priorytetem w planach
zdrowotnych zardowno w krajach rozwinigtych jak i rozwijajacych sie.

Insulinooporno$¢ to stan uposledzonej odpowiedzi biologicznej waznych narzadow
metabolicznych (watroby, migsni szkieletowych, tkanki tluszczowej) na stymulacje¢ insuliny
krazacej we krwi, co skutkuje zaburzeniem gospodarki weglowodandw, lipidow i biatek.
Wiadomym jest, ze tkanka tluszczowa stanowi ,,centrum” bilansu energetycznego organizmu a
wrazliwo$¢ adipocytdw na insuling posrednio reguluje czynno$¢ metaboliczng watroby i
migéni. Akumulacja nadwyzki energetycznej w postaci lipidow w depozytach tluszczu
prowadzi do hipertrofii adipocytow i ich hiperlipolitycznego fenotypu opornosci na insuling.
Do aktywnych biologicznie lipidéw, ktore interferuja z wewnatrzkomoérkowym szlakiem
insulinowym naleza sfingolipidy, sposrod ktorych szczegdlnym zainteresowaniem cieszg si¢
ceramid i sfingozyno-1-fosforan. Wielokrotnie potwierdzono, ze nadmierna akumulacja tych
czastek  przyczynia si¢ do rozwoju insulinoopornosci  tkanki  tluszczowe;j.
Liczne dane literaturowe potwierdzaja, ze endokannabinoidom (eCBome), wewnetrzny system
sygnalizacyjny zaangazowany w regulacj¢ bilansu energetycznego organizmu, odgrywa
kluczowa role w patogenezie chordb metabolicznych m.in. otytosci i cukrzycy typu 2. W sktad
endokannabinoidomu wchodzi uktad endokannabinoidowy (ECS) zbudowany z receptoréw
kannabinoidowych CB1R 1 CB2R sprzezonych z biatkiem G, ich lipidowych ligandow, N-
arachidonoilo-etanoloaminy (AEA) i 2-arachidonoyl glicerolu (2-AG), a takze enzymow
bioragcych udzial w ich metabolizmie. Najwigksze zageszczenie CBIR wystepuje w
osrodkowym uktadzie nerwowym, natomiast ekspresja CB2R widoczna jest gtownie na
komorkach ukladu immunologicznego przez co odgrywa on istotng role w procesach
zapalnych.Poza ECS, do sktadowych endokannabinoidomu zalicza si¢ liczne mediatory
pochodzace z kwasow tluszczowych, ktore dziataja m.in na receptory sprzezone z biatkiem G
takie jak GPRSS, receptory waniloidowe przejSciowego potencjatu (TRPV) 1 receptory
aktywowane przez proliferatory peroksysoméw o i y (PPARa i PPARy). Wielokrotnie
potwierdzono, ze diety bogatotluszczowe prowadza do nadmiernej aktywacji
endokannabinoidomu poprzez modulacje ekspresji receptoréw, poziomu endokannabinoidéw

oraz powodowanie zmian w ekspresji enzymow anabolicznych



1 katabolicznych co w konsekwencji prowadzi do rozwoju cech zespotu metabolicznego takich

jak dyslipidemia czy insulinoopornos¢.

Aktualnie wiadomym jest, ze kannabidiol (CBD), fitokannabinoid pozbawiony
psychoaktywnych wtasciwosci, poprzez interakcj¢ z receptorami endokannabinoidomu
wykazuje dzialanie przeciwcukrzycowe oraz w sposob korzystny metabolicznie moduluje
gospodarke lipidowa. Wciaz jednak brak jest doniesien dotyczacych wptywu tego tego zwiazku
na insulinowrazliwo$¢ tkanki thuszczowe;.

Celem pracy byta ocena wptywu CBD na szlaki metabolizmu sfingolipidow 1 przekaznictwa
insulinowego w podskornej (SAT) i trzewnej (VAT) tkance tluszczowej w zwierzgcym modelu
insulinoopornos$ci  indukowanej dieta bogatottuszczowa (HFD) przez 7 tygodni.
Badania zostaty przeprowadzone na szczurach rasy Wistar, losowo przydzielonych do czterech
grup — (I) grupa kontrolna karmiona standardowg karma dla gryzoni, (II) grupa HFD karmiona
dieta bogatottuszczowa, (I1I) grupa CBD karmiona standardowg karma dla gryzoni otrzymujaca
dootrzewnowe zastrzyki z kannabidiolem, (IV) grupa HFD+CBD karmiona dieta HFD
otrzymujaca dootrzewnowe zastrzyki z kannabidiolem. Zawarto$¢ poszczegdlnych frakeji
sfingolipidowych oznaczono za pomoca wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC).
Oznaczenia ekspresji biatek ze szlaku sfingolipidowego oraz szlaku przekaznictwa
insulinowego wykonano metodag Western Blot.

Z przeprowadzonego eksperymentu wynika, ze kannabidiol podany w iniekcji szczurom
z wyindukowana otytoscig 1 insulinoopornoscia spowodowat istotny spadek sfinganiny i
ceramidu w trzewnej i podskornej tkance tluszczowej. Spadek zawartosci sfingolipidow
wynikat

z zahamowania szlaku syntezy de novo ceramidow w obu depozytach. Co wigcej, w trzewne;j
tkance tluszczowej kannabidiol zwigkszyt ekspresje enzymow ze szlaku katabolicznego,
a w podskoérnych depozytach zmniejszyt ekspresje biatek uczestniczacych w tzw. szlaku
ratunkowym. Obnizona zawartos¢ ceramidow korelowata z istotng poprawg wrazliwosci na
insuling komorek trzewnej tkanki thuszczowe;.

Biorac pod uwage powyzsze obserwacje, mozna stwierdzi¢, ze kannabidiol wywiera
potencjalnie korzystny wptyw na metabolizm podskdrnej i trzewnej tkanki tluszczowej w
warunkach zwigkszonej biodostepnosci kwaséw thuszczowych. Dlatego tez w przysztosci,
zasadne wydaje si¢ prowadzenie bardziej szczegdtowych badan nad fitokannabinoidami, ktore
to mogg okaza¢ si¢ cennymi terapeutykami stosowanymi w leczeniu szeroko pojetej grupy

zaburzen metabolicznych.



