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Streszczenie

Obnizona temperatura otoczenia reguluje metabolizm energetyczny organizmu
poprzez zwigkszanie potencjatu termogenicznego mi¢dzytopatkowej brazowej tkanki
thuszczowej (iBAT) dzigki obecnosci biatka UCP1 (uncoupling protein 1) bedacym
biomarkerem termogenezy. Mikrobiota jelitowa rowniez wptywa na bilans energetyczny
organizmu poprzez wspomaganie trawienia pokarmu i wplyw na akumulacje tkanki
tluszczowej w organizmie. Jednakze funkcjonalny zwigzek miedzy temperaturg srodowiska a
mikrobiotg jelitowa W rozwoju otytosci nie zostal do tej pory zbadany. Dlatego tez,
sformutowano hipotezg, wedlug ktdrej wzrost energii wydatkowanej zwigzanej z obnizeniem
temperatury otoczenia powoduje zmiany w mikrobiocie jelitowej, ktéora wplywa na
rownowagg energetyczng organizmu i podatno$¢ na rozwoj otytosci dietozaleznej (DIO).

W celu okreslenia fenotypu bilansu energetycznego zwigzanego z mikrobiotg jelitowa
zalezng od zmian temperatury otoczenia przeprowadzono dwa doswiadczenia. W pierwszym,
doroste myszy szczepu C57BL6/J hodowano w temperaturze otoczenia 29°C, 17°C i 12°C
oraz karmiono dietg o niskiej (STD) lub wysokiej zawarto$ci thuszczu (HFD) przez okres 4
tygodni. W do$wiadczeniu drugim, tresc jelita §lepego dawcow myszy C57BL6/J karmionych
HFD i przetrzymywanych w 12°C i 29°C przeniesiono do myszy ze sterylnym przewodem
pokarmowym (germ-free, GF), aby okresli¢ zdolno$¢ mikrobioty jelitowej uksztatotwanej
w niskiej temperaturze otoczenia do przenoszenia i podtrzymywania fenotypu metabolicznego
Zwigzanego z obnizong temperaturg otoczenia.

Wyniki pierwszego do$wiadczenia wykazaty, ze po 4 tygodniach myszy C57BL6/J
rozwinely wysoce rézny fenotyp otyly, ktéry zalezy od tempetautry otoczenia i diety.
W warunkach obnizonej temperatury otoczenia (12°C i 17°C) DIO byla zahamowana,
a znaczacy wzrost energii wydatkowanej zwigzanej z procesem termogenezy zaobserwowano
u myszy karmionych HFD. Wraz z obnizeniem temperatury otoczenia, spozycie pokarmu
wzrosto, aby pokry¢ wydatki energetyczne niezbedne dla procesu termogenezy. Efektywno$¢
metaboliczna, ktdra okresla ilo$¢ energii gromadzonej w tkance tluszczowej ciala w stosunku

do ilo$ci energii pobranej z pozywienia, byta znacznie obnizona u grup myszy hodowanych w



12°C 1 17°C w porownaniu do 29°C, szczegdlnie u myszy karmionych HFD.
Zaproponowano, ze zmiany efektywnosci metabolicznej w zimnie wigzg si¢ z indukcjg
termogenezy zaleznej od Ucpl gtdéwnie w IBAT, a nie w bialej tkance tluszczowej. Analiza
molekularna markerow zwigzanych z aktywacja programu termogenezy w warunkach chtodu
wykazala silng indukcj¢ Adrb3, Pgcla, Dio2 i Fgf21 w bragzowych komorkach thuszczowych.
Ponadto, obnizona temperatura otoczenia usprawnita metabolizm glukozy i lipidow u
zwierzat karmionych HFD, co zaobserwowano na podstawie wyzszej ekspresji Glut4 i Irsl na
poziomie MRNA w iBAT i migéniach szkieletowych oraz poprzez zwigkszone utlenianie
kwasow tluszczowych w watrobie. Mikrobiota jelitowa, ktorej réznorodnos$¢ i sklad na
poziomie Typu i Rodziny zostata zmieniona w wyniku zastosowanej diety i temperatury
otoczenia, moze stanowi¢ potencjalny mechanizm redukcji DIO w obnizonej temperaturze
srodowiska. Myszy zywione HFD i hodowane w 29°C charakteryzowaty si¢ zwickszona
liczebnoscig bakterii nalezacych do Erysipelotrichaceae, natomiast mikrobiom myszy
szczuptych w 12°C zdominowaty bakterie nalezace do Desulfovibrio, Adlercreutzia,
Mogibacteriaceae i Ruminococcaceae. Obnizona temperatura otoczenia zmienita metabolizm
mikrobioty jelitowej w kierunku zwigkszonej produkcji kwasow zotciowych (BAs) glownie
konjugowanych z tauryna, co wynikato z wyzszej ekspresji gendw watrobowych zwigzanych
z syntezg BAs 1 przylaczaniu tauryny do BAs. BAs s3 ligandami dla receptora TGRS, ktdérego
zwigkszona ekspresja w iBAT moze posredniczy¢ w intensyfikacji termogenezy. W badanym
modelu mysim, przewaga BAs potaczonych z tauryng w warunkach obnizonej temperatury
otoczenia przypominata profil BAs wystepujacy u myszy GF, ktore chronione sg przed
rozwojem DIO. Wyniki drugiego doswiadczenia udowodnily, ze mikrobiota jelitowa
uksztaltowana w niskiej temperaturze otoczenia ma zdolno$¢ przenoszenia i utrzymywania
fenotypu szczuptego u biorcoOw myszy, ktore charakteryzowaty si¢ obnizong otyloscia,
poprawa tolerancji na glukoze, wzrostem [-oksydacji w watrobie 1 zmienionym
metabolizmem BAs.

Podsumowujac, zwigzek miedzy zdolnoscig termogeniczng organizmu a mikrobiotg
jelitowa uksztattowana w zimnie okazuje si¢ by¢ zwigzany z indukcjg termogenezy w iBAT
1 synteza BAs — metabolitow, ktorych synteza regulowana jest przez bakterie jelitowe.
Mikrobiota jelitowa uksztattowana w niskiej temperaturze otoczenia sprzyja redukcji DIO, tak
jak w modelu GF, odpornym na DIO. Modulacja szlakoéw sygnalizacyjnych przez mikrobiotg
jelitowag w odpowiedzi na termogeneze aktywowang zimnem moze stanowi¢ alternatywne

podejscie do efektywnego wykorzystania energii, a tym samym ochrony przed DIO.



