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Otylos¢ jest powaznym problemem XXI wieku. W 2014 roku ponad 600 milionéw 0s6b na calym
swiecie zostato sklasyfikowanych jako otyli, a ponad 1,9 mld dorostych, jako osoby z nadwaga. Otytos¢, w
ktorej wskaznik BMI przekracza 35 i towarzysza jej dodatkowe choroby, to otyto$¢ olbrzymia (Morbid
Obesity - MO). W Polsce czestos¢ otytosci olbrzymiej w populacji ogoélnej wynosi 1%, a w USA 5%.
Nadmiermne odktadanie lipidow u pacjentow z MO powoduje zaburzenia metaboliczne i naczyniowe,
hamujac dzialanie insuliny i prowadzac do zaburzen metabolizmu lipidow w tkance tluszczowej, watrobie,
trzustce, nerkach, migsniach szkieletowych i1 sercu. Wg epidemiologicznych danych problem otylosci w
ostatniej dekadzie w USA wzrést o 30%, a na podstawie szacowan organizacji Trust for America's Health
udzial osob otylych do 2030r moze przekroczy¢ 50% , a do 2015 roku u okoto 2,3 mld dorostych bedzie
mie¢ problem z nadwage, za$ ponad 700 mln bedzie otytych.

Zabieg bariatryczny jest jedng z metod leczenia MO. W przeciwienstwie do diety i leczenia
farmakologicznego, charakteryzuje si¢ on wysoka skutecznoscia i skutkuje ograniczeniem spozycia
pokarméw, zmniejszeniem ich trawienia oraz wchlaniania, a takze indukuje zmiany wydzielania hormonow
przewodu pokarmowego. Jednak jak kazda terapia zabieg bariatryczny pocigga za soba negatywne skutki,
jak ryzyko hipoglikemii, konieczno$¢ reoperacji, przewlekte problemy z Zotadkiem i jelitami, ryzyko
nieszczelnosci zespolenia jelitowego, problemy natury psychologicznej, czy niedobory bioaktywnych
sktadnikow i mikroelementow oraz niezbgdnych sktadnikoéw odzywczych.

Gléwnym przedmiotem realizowanego projektu jest ocena, jak zabieg bariatryczny (omega loop
gastric bypass) wplywa na poziom bioaktywnych lipidow, lipofilowych czasteczek sygnatowych, ktére
wykazuja medyczne/ prozdrowotne wlasciwosci, a wystepuja w niewielkich iloSciach. Badania te wykaza
zwigzek miedzy zaburzeniami bioaktywnych lipidow w krwi (rozgalezione i nieparzyste kwasy thuszczowe
oraz produkty oksydacji wielonienasyconych kwasow tluszczowych — oksylipiny), a stanem zdrowia
pacjentow z otyloScig olbrzymia po zabiegu bariatrycznym. Wyniki badan umozliwig takze identyfikacje
niedoborow waznych bioaktywnych lipidow u badanych pacjentow.

Rozgatezione (RKT) i nieparzyste (NPKT) kwasy ttuszczowe kraza w ludzkiej krwi i wykazuja
dziatanie przeciwbakteryjne, przeciwnowotworowe, a nawet immunosupresyjne. Jak wykazaly nasze
pilotazowe badania, ilos¢ iso-RKT jest znaczaco zmniejszona u otytych pacjentow. RKT, podobnie jak
nienasycone kwasy tluszczowe, zwigkszaja ptynnos¢ bton komoérkowych, przy czym sa one mniej podatne
na proces utleniania niz nienasycone kwasy tluszczowe, a wiele z nich ma wlasciwosci
przeciwnowotworowe. Z kolei, NPKT posiadaja wlasciwosci przeciwutleniajagce hamujac dziatanie
rodnikéw hydroksylowych. Wysokie stgzenie NPKT zwigzane jest z nizszym stezeniem cholesterolu we
krwi, zmniejszeniem ryzyka chorob sercowo-naczyniowych (ChSN) oraz zaburzen metabolicznych.
Pobieranie pokarmow obfitujacych w kwasy 15 i 17-weglowe jest zalecane juz od dziecinstwa, co
przeciwdziala ChSN w poézniejszym wieku. Pomimo szerokiego spectrum pozytywow plynacych z
obecnosci i dziatania RKT i NPKT niewiele wiadomo o sktadzie i dzialaniu dtugotancuchowych RKT i
NPKT, a dostgpna literatura opiera si¢ gldwnie na charakterystyce kwasow tluszczowych 15:0 1 17:0.

Stan zapalny gra istotng rolg¢ w rozwoju otylosci olbrzymiej. Dlatego poziom wielonienasyconych
kwasow tluszczowych (WNKT) zmienia si¢ w trakcie progresji choroby, a tym samym poziom ich
utlenionych pochodnych (oksylipin) takze bedzie ulegatl zmianie. Ponadto oksylipiny wykazuja wlasciwosci
prozapalne (n-6) lub przeciwzapalne (n-3), co wskazuje, ze istotne sg ich prawidtowe proporcje we krwi.

W projekcie zostanie przeanalizowany szeroki zakres profilu kwaséw tlhuszczowych wraz z
parametrami klinicznymi opisujacymi stan zdrowia pacjentow i ryzyko wystapienia chordb towarzyszacych.
Badanie zaleznos$ci pomiedzy wybranymi kwasami ttuszczowymi i oksylipinami a markerami stanu zdrowia
pacjentow z otytoscia olbrzymia przed i po zabiegu bariatrycznym ujawnig znaczenie zmian lipidowych w
tym, dotyczacych bioaktywnych lipidéow. Dodatkowo, wyniki analizy catego profilu kwaséw thuszczowych i
oksylipin, moga dostarczy¢ odpowiedzi na pytanie, czy zaburzenia w profilu KT s3 jedna z przyczyn postepu
otyltosci olbrzymiej, czy tez zaburzenia te sa wynikiem postgpujacej choroby. Poréwnanie grupy kontrolnej z
pacjentami z MO i cukrzyca oraz z MO bez stwierdzonej cukrzycy, a takze, badania in vitro moga
przyczyni¢ si¢ do rozwigzania tego problemu. Analiza ekspresji genéw zwigzanych z synteza lipidow,
utlenianiem kwasow ttuszczowych oraz katabolizmem rozgatezionych aminokwasoéw (jako potencjalnych
prekursoréw RKT i NPKT) w tkance tluszczowej pobranej podczas zabiegu bariatrycznego oraz w watrobie i
tkance tluszczowej eksperymentalnie otytych myszy, dostarcza dowodow na role endogennego metabolizmu
lipidéw w formowaniu profilu lipidow w krwi pacjentow. Podsumowujac, oczekuje si¢, Zze poprzez realizacje
tych badan begdzie mozna okresli¢ zwigzek migdzy sktadem kwasow thuszczowych i oksylipin we krwi
pacjentow, progresja choroby i chorobami towarzyszacymi otylosci. Otrzymane wyniki wskazg takze na
konieczno$¢ uzupehienia niektérych waznych bioaktywnych lipidow w przypadku ich niedoboru u
pacjentOw po operacji bariatryczne;.



