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Prawie caly pobor kalorii z przyjmowanych sktadnikow odzywczych odbywa si¢ w jelicie. Ttuszcze sg
sktadnikiem odzywczym o najwickszej gestoSci energetycznej, a ewolucja wypromowata osobniki o
wyzsze] wydajnosci jego wchlaniania, zwigkszajac tym samym szans¢ na przezycie w okresie
niedostatku pozywienia. Te¢ wysoka zdolno$¢ wchtaniania zapewniajg enterocyty, komorki absorpcyjne
nabtonka jelita cienkiego, ktore wyposazone w wyspecjalizowang maszyneri¢ enzymatyczng przenosza
lipidy pokarmowe w postaci czasteczek lipoproteinowych zwanych chylomikronami. Te wydzielane sa
do krazenia limfatycznego, a potem ogolnego w celu dostarczenia trojglicerydow do narzadow
obwodowych. Ta sama cecha, ktéra zapewniata przezycie przodkom, jest obecnie jednak jednym z
czynnikéw zwiekszajacych globalng czegstos¢ wystepowania otytosci. Zmiana stylu zycia na bardziej
siedzacy w polaczeniu z wysokim spozyciem diet wzbogaconych w tluszcze przyczyniaja si¢ do
obecnego statusu otytosci jako choroby, ktora dotyka wigcej osob niz niedozywienie w niemal kazdym
regionie $wiata, jak raportuje WHO. Nie wszyscy otyli pacjenci reaguja rownie dobrze na interwencje
dietetyczne majace na celu utrate wagi. Stwarza to potrzebe poszukiwania terapii farmakologicznych do
sttuszczeniowa choroba watroby). Minimalizacja wchlaniania jelitowego tluszczow, ktore, jak
wspomniano, w najwigkszym stopniu przyczyniaja si¢ do nadmiernego spozycia kalorii, wydaje si¢
logicznym wyborem. W naszym niedawno opublikowanym badaniu zidentyfikowalisSmy kinaze
biatkowa D2 (PKD2) jako promotora jelitowego wchtaniania ttuszczu, ktorej hamowanie genetyczne
lub farmakologiczne chroni przed otylo$cia wywotang dieta i poprawia profil metaboliczny poprzez
zmnigjszenie wielkos$ci (lipidacji) chylomikronéw wydzielanych do krazenia. Moje najnowsze wstgpne
dane wskazuja, ze PKD2 nie tylko reguluje wielko$¢ chylomikronow, ale ma znaczenie dla ich
transportu post-wydzielniczego w jelicie, co moze by¢ dodatkowym mechanizmem zaleznej od PKD2
promocji wchtaniania lipidow. W naszym projekcie zamierzamy zbada¢ szlaki sygnatowe integrowane
przez PKD2 i zaangazowane w syntez¢ jak i transport chylomikronow. Wierzymy, ze wyniki
proponowanych badan zaowocuja nie tylko zidentyfikowaniem nowych molekularnych mechanizmow
regulujacych wchtanianie thuszczu w jelicie, ale takze doprowadza do wygenerowania nowych strategii
farmakologicznych do leczenia otytosci i powigzanych z nig choréb w kolejnych probach.



