STRESZCZENIE

W genomie cztowieka opisano klaster desaturaz ztozony z trzech genow FADSI,
FADS2 1 FADS3, o wysokim stopniu pokrewienstwa. Biatka kodowane przez te geny,
(FADS1, FADS2 i FADS3) nalezg do desaturaz sprzegni¢tych z cytochromem b5 1
zwigzanych z btonami ER. Desaturaza FADS3 pelni specjalistyczng funkcje w syntezie
sfingolipidow, natomiast desaturazy FADS1 1 FADS2 odpowiadaja za synteze
dhugotancuchowych wielonienasyconych kwasow thuszczowych (LC-PUFA) m.in. kwasu
arachidonowego (AA, n-6) oraz DHA 1 EPA, znanych jako kwasy omega-3 (n-3).
Wielofunkcyjna desaturaza FADS?2 jest uznawana jako enzym limitujacy powstawanie
LC-PUFA i oprocz tkanek lipogennych, wystepuje takze w astrocytach. Aktywnos¢ FADS2
jest regulowana na poziomie transkrypcji przede wszystkim przez hormony oraz kwasy
tluszczowe dostarczane w diecie. Regulujg one transkrypcje FADS2 za posrednictwem
receptoréw PPAR tworzacych obowigzkowy dimer z receptorami jadrowymi RXR
(PPAR/RXR), aktywowany przez pochodne witaminy A (VA) oraz PUFA, ktory wiaze si¢
z sekwencja PPRE w genie FADS2. Kwasy ttuszczowe (FA) regulujg transkrypcje FADS?2
rowniez z wykorzystaniem biatek SREBP, taczacych si¢ z sekwencjag SRE w DNA.

Celem obecnych badan bylo okreslenie wptywu nasyconego kwas palmitynowego
(PA, C16:0) oraz nienasyconych kwasow: o-linolenowego (ALA, Cl18:3n-3) i
dokosaheksaenowego (DHA, C22:6n-3) na ekspresje¢ FADS2 w pierwszorzgdowych
astrocytach, izolowanych z kory mézgowej oseskéw szczura. Komoérki inkubowano 24 h z
kwasami w stezeniach 50 1 100 uM, wybranych na podstawie krzywych dawka-efekt testem
MTT oraz z kwasami po preinkubacji z VA, aktywatora receptorow retinoidowych. Po
homogenizacji komoérek oznaczono mRNA FADS2 przy uzyciu RT-PCR, a ilo$¢ biatka
FADS2 metoda Western blot z detekcja chemiluminescencyjng i analiza w Image-J. Profil
kwasow tluszczowych w blonach komérkowych oznaczono chromatografia sprz¢zong ze
spektrometrig mas (GC-MS) w ekstraktach lipidow btonowych.

Uzyskane wyniki wykazaly, ze PA oraz DHA maja przeciwstawne dzialanie na
ekspresje mRNA 1 ilo$¢ biatka FADS2, ktére nie odzwierciedlalty zmian zawartos$ci LC-
PUFA w btonach astrocytéw. PA zwigkszyt, a DHA zmniejszyl statystycznie istotnie
ekspresje genu i1 zawarto$¢ biatka FADS2 w porownaniu do ich zawartosci w kontroli.
Preinkubacja komoérek w VA, nasilita dziatanie PA oraz znacznie zwigkszyta ilos¢
transkryptu i biatka FADS2 po DHA, poréwnujac do dziatania samych kwaséw. Zadnego
wplywu na ekspresje F4DS2 nie wykazat kwas ALAn-3, dziatajac sam, jak i po preinkubacji
z VA.
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Wyniki pozwalaja na wysunigcie nastgpujacych wnioskow.

. Kwasy tluszczowe nasycone, zwigkszaja ekspresje genu i zawarto$¢ desaturazy FADS2

w komoérkach. W btonach komorkowych zwiekszajg zwartos¢ AA n-6, ale nie DHA 1
EPA n-3. Taka zmiana moze wptywac niekorzystnie na czynno$¢ komorek, dziatajac pro-

oksydacyjnie i pro-zapalnie poprzez pochodne kwasu AA.

. Kwas DHA dziatajac sam hamuje ekspresje genu i zmniejsza ilos¢ biatka FADS2,

natomiast wyraznie zwigksza ekspresje¢ genu 1 ilos¢ enzymu w komorkach po

wczesniejszej aktywacji receptorow retinoidowych RAR i RXR

. Kwas DHA pomimo zahamowania aktywnosci FADS?2 korzystnie zmienia profil kwasow

thuszczowych w blonach komoérkowych. Zwicksza ilos¢ kwasow DHA 1 EPA, a
zmniejsza ilos¢ PA, kwasu oleinowego (C18:1n-9) oraz AA. Taki profil kwasow
thuszczowych w blonach moze dziata¢ przeciwzapalnie i zwigkszaé przezywalno$§¢
komorek.

Kwas ALA nie wplywa na ekspresje genu i1 biatka FADS2, ale podwyzsza zawartos¢ AA

w blonach.
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