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Ponad 1,9 miliarda ludzi na catym $wiecie ma otyto$¢ lub nadwage. Sama otylos¢ jest raczej problemem
estetycznym i grawitacyjnym. Jednak sprzyja ona odktadaniu si¢ toksycznych lipidow w takich
narzadach jak tkanka thuszczowa czy migsnie szkieletowe, co zmienia metabolizm organizmu poprzez
oddziatywanie na tzw. Kaskady sygnalizacyjne. W normalnych warunkach funkcja kazdej komorki
naszego organizmu jest pod §cista kontrolg sygnatéw hormonalnych i zywieniowych, ktére powstaja w
odpowiedzi na zmiany warunkow fizjologicznych. Migsnie lub/i adipocyty muszg zmieni¢ swoj
metabolizm w odpowiedzi na karmienie lub post, aktywno$¢ fizyczna lub odpoczynek, a takze
temperaturg otoczenia (ciepto badz zimno) i wiele innych warunkow fizjologicznych. Wszystko to jest
koordynowane poprzez aktywacj¢ przez hormony i sktadniki odzywcze tzw. kaskad sygnalizacyjnych,
ktore koordynuja odpowiednig zmiang¢ metabolizmu komoérkowego. Zapewnia to wlasciwy poziom
glukozy, lipidéow i innych sktadnikow odzywczych we krwi oraz odpowiednie dostarczanie tych
sktadnikow do wszystkich narzadow. Jednak nieprawidtowe odktadanie si¢ lipidow w wielu narzadach
zle reguluje te kaskady sygnalizacyjne i prowadzi do nieprawidtowego obchodzenia si¢ z glukozg i
innymi substancjami odzywczymi, a W konsekwencji sprzyja dysfunkcji tkanki thuszczowej, migéni
szkieletowych i innych tkanek. Ostatecznie, btedna regulacja kaskad sygnatowych podczas otytosci
sprzyja cukrzycy, a takze stluszczeniu watroby lub ostabieniu migsni. W naszym projekcie chcemy
zidentyfikowa¢ dysfunkcyjne kaskady sygnalizacyjne, ktdre powstajg podczas otylosci i innych choréb
metabolicznych. Aby zbada¢ te kaskady, wykorzystamy podejscia genetyczne, biochemiczne, biologii
molekularnej i farmakologiczne, celem zaklécenia okre§lonych szlakow sygnalizacyjnych w tkance
thuszczowej i migéniach szkieletowych, tak aby zapobiec otytosci i ostabieniu migéni. Nasze najnowsze
wyniki wskazuja, ze kompleks sygnalizacyjny ztozony z zewnatrzkomorkowo regulowanej kinazy 3
(ERK3 — of Extracellular-regulated kinase 3) i kinazy biatkowej 5 aktywowanej kinazg MAP (MK5 —
MAP Kinase-Activated Protein Kinase 5) stanowi kluczowy wezet sygnalizacyjny, ktory reguluje
adipocyty i funkcje mie$ni, a zatem moze odgrywac istotna role w rozwoju otytosci i powigzanych z nia
chorob. W aktualnym wniosku zbadamy wplyw tych czgsteczek w adipocytach i migéniach na rozwoj
otytosci, cukrzycy i chorob migsni, takich jak sarkopenia i dynapenia. Naszym diugoterminowym celem
jest opracowanie strategii leczenia otylosci i cukrzycy zwigzanej z otytoscia, a takze dysfunkcji migsni.



