Transgeniczne myszy jako model w badaniach wplywu
wielonienasyconych kwaséw tluszczowych na organizm

STRESZCZENIE

Mysz jest popularnym modelem zwierzecym wykorzystywanym w badaniach przemian
metabolicznych. Dla badan metabolizmu kwaséw tluszczowych istotnym krokiem
bylo stworzenie przez profesora Jing X. Kang transgenicznych myszy tzw. myszy fat-1 zdol-
nych do konwersji kwasow omega-6 do kwasow omega-3 dzieki wprowadzeniu genu desa-
turazy omega-3 z Caenorhabditis elegans. Zastosowanie takiego modelu, endogennie synte-
tyzujacego kwasy omega-3 umozliwia prowadzenie badan bezposredniego wplywu kwasow
omega-3 na organizm z pominieciem koniecznosci precyzyjnego dawkowania kwaséw ome-
ga-3 i omega-6 w diecie oraz bilansowania paszy pod katem innych jej skladnikéw. Z wyko-
rzystaniem myszy fat-1 wytworzono transgeniczne myszy ,,Omega” wykazujace ekspresje
genow kodujacych desaturazy fat-1 i fat-2, w efekcie czego zwierzeta te posiadaja zdolnosé
syntezy kwaséw omega-6 i omega-3 z weglowodanow i nasyconych kwaséw ttuszczowych
dostepnych w diecie. Oba modele zwierzece znajduja szczegdblne zastosowanie w badaniach
dotyczacych wplywu dostepnosci kwaséw omega-3 w tkankach na procesy nowotworzenia,
profilaktyke zaburzefi homeostazy glukozy i otylosci oraz przebieg i modulacje proceséw
zapalnych.

KWASY OMEGA-3

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe (WNKT) (PUFA, ang. polyunsaturated
fatty acids) z grupy omega-3 zbudowane sa z faricucha weglowego zloZonego z 18
lub wiecej atoméw wegla zawierajacego od 3 do 6 wigzan podwéjnych. Nazwa
,,omega-3" lub ,n-3" pochodzi od miejsca wystepowania pierwszego wiazania
podwdjnego, liczac od korica metylowego (-CH,), ktore pojawia sie w tej klasie
miedzy trzecim a czwartym atomem wegla [1]. Do krétkotaricuchowych kwa-
s6w omega-3 nalezy kwas a-linolenowy (ALA, 18:3n-3), ktéry wraz z kwasem li-
nolowym z grupy omega-6 (LA, 18:2n-6), nalezy do niezbednych nienasyconych
kwasoéw ttuszczowych (EFA, ang. essential fatty acids). ALA i LA nie sg syntetyzo-
wane przez kregowce, w tym ssaki, z powodu braku odpowiednich enzymoéw,
desaturazy Al12 (06) i A15 (03), odpowiedzialnych za produkcje WNKT z kwasu
oleinowego (18:1n-9) [2]. W konsekwencji ALA i LA muszg by¢ dostarczane do
organizmu wraz z pozywieniem m.in. z olejami roslinnymi. Do dlugotaricucho-
wych WNKT (LC-PUFA) z serii omega-3 naleza kwas eikosapentaenowy (EPA,
20:5n-3), dokosapentaenowy (DPA, 22:5n-3) i dokosaheksaenowy (DHA, 22:6n-
3). Bogatym zrédlem WNKT sa ryby morskie. Kwasy z serii omega-3 sg Zrodlem
energii, wplywaja na ptynnoéc¢ btony komérkowej i transkrypcje genéw. Bioak-
tywne mediatory lipidowe pochodzace z kwaséw omega-3, tzw. eikozanoidy,
powstajace z udziatem cyklooksygenaz (COX), lipoksygenaz (LOX) i monooksy-
genaz cytochromu P450 (CYP450), odgrywaja kluczowe role w regulacji procesu
zapalnego [3]. W ostatnich 30 latach przeprowadzono wiele badan in vitro i in
vivo, ktére wskazaly korzystny wplyw kwasow omega-3 w przeciwdzialaniu i
leczeniu wielu zaburzeni zdrowotnych. Kwasy omega-3 sa istotne dla utrzyma-
nia prawidlowej funkcji serca, ukladu krazenia i mézgu. Z powodu waznych
funkcji jakie petnig, kwasy omega-3 sa obiektem wnikliwych badar [4].

TRANSGENICZNE MYSZY FAT-1

Tradycyjne podejscie w badaniach wptywu WNKT na organizm zwierzat
polega na wzbogacaniu diety poprzez dodawanie olejéw roslinnych, rybich
lub pojedynczych kwaséw ttuszczowych (LA, ALA, EPA, AA, DHA). Niejed-
nokrotnie mozemy natkna¢ sie na sprzeczne wyniki badan opartych na sto-
sowaniu zréznicowanej diety, gdzie gléwna trudnosé stanowi odpowiednie
zbilansowanie gtéwna trudnos¢ stanowi odpowiednie zbilansowanie wszyst-
kich jej mikro- i makroskladnikéw oraz energii i jej Zrédta. Przykladem sa
prace Salem i wsp. [5] oraz Mannini i wsp. [6], gdzie odpowiednio pierwsza
grupa badaczy dowiodla, ze suplementacja olejem rybim komoérek mysiego
czerniaka linii B16 zwieksza rozrost komoérek nowotworowych, przyspiesza
metastaze oraz obniza wskaznik przezycia zwierzat, natomiast druga grupa
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wykazatla antymetastatyczna funkcje kwasow omega-3
zawartych w oleju rybim na komoérki mysiego czernia-
ka linii B16-F10. Te sprzeczne rezultaty moga wynika¢
nie tylko z réznic miedzy komoérkami nowotworowymi
i ich potencjalem do przerzutowania, ale tez z réznic w
suplementacji oraz odmiennego zbilansowania diety pod
wzgledem energetycznym. Duza trudnoscia jest wyrow-
nanie zawartosci wszystkich skladnikéw pod wzgledem
jakodciowym i ilosciowym. Pojawiajace sie réznice mie-
dzy grupami zywieniowymi sa czynnikiem zaktécajacym
eksperyment istotnie wptywajacym na koricowe jego wy-
niki. Szczegdlna trudnosé wystepuje w badaniach nad
wplywem wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych
omega-3 i omega-6, poniewaz dostepne oleje roslinne i
rybie oprécz réznej zawartosci WNKT posiadaja rézny
poziom kwaséw jednonienasyconych (MUFA), nasy-
conych (SFA), cholesterolu, antyoksydantéw, witamin
rozpuszczalnych w tluszczach i innych sktadnikéw bio-
aktywnych. Trudno$¢ stanowi réwniez ujednolicenie bio-
dostepnosci kwasow ttuszczowych.

W wyniku serii elongacji i desaturacji kwaséw ttusz-
czowych w tkankach ssakéw ustala sie wzajemny sto-
sunek kwaséw omega-6/omega-3. Jest on silnie zalezny
od ilosci i jakosci przyjmowanych wraz z dieta kwasow
omega-3 i omega-6, poniewaz ssaki nie s w stanie synte-
tyzowac niezbednych kwasoéw ttuszczowych ALAiLA.Z
kolei nicienie Caenorhabditis elegans posiadaja zdolnos¢ do
przeksztalcania 18-weglowych i 20-weglowych WNKT
omega-6 w kwasy omega-3. Przemiany te zachodza dzie-
ki ekspresji w ich organizmie desaturazy omega-3 (FAT-
1, Desaturaza A15), ktéra nie wystepuje u kregowcow.
Gen fat-1 koduje enzym konwertujacy LA (18:2n-6) i AA
(20:4n-6) w odpowiednio ALA (18:3n-3) i EPA (C20:5n-3).
Kolejne etapy przeksztalcania kwasow nie wystepuja u C.
elegans z powodu braku dalszej aktywnosci elongacyjnej.
EPA jest zatem kwasem wystepujacym w najwiekszej ilo-
§ci u nicieni [7].

Doktadna charakterystyka genu fat-1 (ang. Fatty acid me-
tabolism 1) z C. elegans zostala opisana w badaniach Spy-
challa i wsp. w 1997 roku, kiedy to po raz pierwszy gen ten
zostal wprowadzony do rzodkiewnika pospolitego (Ara-
bidopsis thaliana) [8]. Wyniki badan wykazaly, ze bialko
kodowane przez gen fat-1 pochodzacy z C. elegans charak-
teryzuje 32-35% homologia z desaturaza 2 i 3 rzodkiewni-
ka. W wyniku ekspres;ji fat-1 w roélinach transgenicznych,
zaobserwowano 90% wzrost udzialu ALA w profilu
kwasow ttuszczowych korzenia rzodkiewnika. Podczas
gdyroslina typu dzikiego inkorporowata kwasy ttuszczowe
omega-6 do struktur btonowych, bez desaturacji ich do
kwaséw omega-3, to rosliny transgeniczne desaturowa-
ty kwasy ttuszczowe omega-6 do odpowiednich kwaséw
omega-3. Odkrycia te potwierdzily, ze gen fat-1 C. elegans
koduje enzym desaturaze, ktéry wczeéniej scharaktery-
zowano w roélinach i cyjanobakteriach. Biatko FAT-1 jest
tluszczowa acylo-desaturaza omega-3, ktéra rozpoznaje
jako substraty 18- i 20-weglowe kwasy omega-6.

Poszukujac odpowiedniego modelu przemian kwa-

sow tluszczowych wykorzystano réznice w szlaku bio-
syntezy WNKT miedzy ssakami, a nizszymi eukariotami
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Rycina 1. Szlak konwersji kwaséw omega-6 na omega-3 w myszach fat-1, fat-2 i
Omega oraz przykladowe wzory strukturalne ALA i LA. Liczba atoméw wegla
przedstawiona kolorem niebieskim, a liczba wigzari podwdéjnych kolorem czer-
wonym. Schemat opracowano na podstawie informacji zawartych w pracach
[3,15] oraz struktur LA (CID: 5280450) i ALA (CID: 5280934) [PubChem, https://
pubchem.ncbi.nlm.nih.gov].

(Caenorhabditis elegans). Pierwszym krokiem w celu stwo-
rzenia odpowiedniego modelu do badan nad kwasami
omega bylo wprowadzenie genu fat-1 do komérek ssa-
czych (szczurzych kardiomiocytoéw) przy uzyciu wektora
adenowirusowego. Ekspresja tego transgenu znaczaco
zwiekszyla zawartos¢ kwasow omega-3 w komorkach
[9]. Nastepnym krokiem bylto stworzenie przez zespot
Jing X. Kanga z Harvard Medical School modelu in vivo
- linii myszy fat-1 z transgenem powigzanym z kurzym
promotorem beta aktyny, umozliwiajgcym szeroka eks-
presje kodowanego przez wprowadzony transgen biatka
we wszystkich tkankach organizmu. Odmiennie do nicie-
ni, u transgenicznych myszy z genem fat-1 dochodzi do
dalszej elongacji taricucha, czyli przeksztalcania EPA do
DHA, co skutkuje wyzszg zawartoscia DHA niz EPA w
organizmach tych zwierzat (Ryc. 1).

Transgeniczne myszy fat-1 charakteryzuja sie zwiek-
szong tkankowa zawartosciag kwaséw omega-3, przy jed-
noczesnym obnizeniu stezenia kwaséw omega-6. Wywo-
tuje to obnizZenie proporcji kwaséw omega-6/omega-3 w
tkankach i organach z poziomu wyjéciowego 50:1, w przy-
padku osobnikéw dzikich do ok. 1:1, u myszy transge-
nicznych [7,10,11]. W odniesieniu do konwencjonalnych
badar Zywieniowych, zastosowanie myszy fat-1 pozwa-
la na okreslanie wptywu obnizonego stosunku kwasow
omega-6/3 na organizm bez koniecznosci dostarczenia
kwasoéw omega-3 w pokarmie. Badania prowadzone sa
przy uzyciu tej samej diety, zaréwno dla myszy dzikiego
typu jak i fat-1, ktéra pozwala na precyzyjne okreslanie
oddzialywania WNKT na procesy biologiczne zachodza-
ce w réznych tkankach i organach zwierzecia. Zazwyczaj,
w trakcie badani zaréwno myszom dzikiego typu jak i
fat-1 podawana jest identyczna dieta z duzym udzialem
kwaséw omega-6 (gtéwnie LA) przy jednoczesnym ni-
skim udziale kwaséw omega-3 (ok. 0,1% ttuszczu catko-
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Rycina 2. Proporcja kwasow omega-6 do omega-3 w poszczegolnych tkankach
myszy fat-1i myszy dzikiego typu (WT) [52,53].

witego). Zastosowanie takiej diety u myszy typu dzikie-
go powoduje bardzo niskie, na granicy wykrywalnosci,
zawarto$¢ kwaséw omega-3, przy jednoczesnej wysokiej
zawartosci kwasow omega-6. Natomiast w tkankach my-
szy transgenicznych obserwuje si¢ znaczne stezenie kwa-
séw omega-3 (ALA, EPA, DHA) oraz obnizone stezenie
kwaséw omega-6. W rezultacie, w tkankach myszy fat-1
proporcja kwaséw omega-6 do omega-3 jest bliska 1 (Ryc.
2). Ten niski stosunek kwasoéw omega6/3 utrzymuje sie
w kolejnych pokoleniach myszy fat-1 wskazujac, ze trans-
gen jest przekazywany potomstwu.

Aby zapobiec zimbredowaniu linii, jej utrzymywanie
opiera sie na taczeniu heterozygotycznych samcéw fat-1
z samicami typu dzikiego. Wsréd uzyskanego potomstwa
wyréznia sie dwa genotypy, potowa z nich to transgenicz-
ne fat-1, a druga to zwierzeta typu dzikiego (Ryc. 3A) [10].
Potomstwo jest identyfikowane przez (1) genotypowanie,
przy uzyciu reakcji PCR lub (2) fenotypowanie, poprzez
analize profilu kwaséw ttuszczowych z wykorzystaniem
chromatografii gazowej (Ryc. 3B) [12].

Myszy fat-1 sa bardzo uzytecznym modelem
zwierzecym, pozwalajacym zaoszczedzi¢ czas i koszty
zwiazane z utrzymaniem zwierzat podczas dlugotrwalej
diety. W klasycznych badaniach wymagana jest zazwyczaj
2-3 miesieczna suplementacja, natomiast u myszy fat-
1 zmiany w tkankowym profilu kwaséw ttuszczowych
pojawiaja sie juz w na etapie rozwoju embrionalnego,
co wynika z endogennej konwersji kwaséw omega-6 do
omega-3 zachodzacej w ciggu calego zycia myszy [10].
Dzigki temu wyeliminowane zostaja inne czynniki $ro-
dowiskowe zwiazane z dlugotrwala suplementacja oraz
zmienianiem nawykéw zywieniowych zwierzat. Co

Postepy Biochemii 64 (1) 2018

samiec
fat-1(+/-)

A samica
wild-type
fat-1 o

o

omega-6

B Genotyp: WT fat-1 fat-2 ~ Omega

<« fat-2
fat-1

Rycina 3. (A) Otrzymywanie myszy fat-1; (B) Przykladowe wyniki genotypowa-
nia osobnikow za pomoca reakcji PCR. Opracowano na podstawie [10,12].

wiecej, badania wskazujg, ze jest mozliwe wprowadze-
nie transgenu fat-1 do genomu zwierzat gospodarskich
na szersza skale i uzyskiwanie produktow zwierzecych
(mleka, miesa, jaj) o podwyzszonej zawartosci kwasow
omega-3 [11]. Tak ukierunkowana produkcja mogtaby
skutecznie przyczynic¢ sie do ograniczenia nadmiernego
potowu ryb. Do tej pory udalo sie stworzy¢ na skale la-
boratoryjna transgeniczne osobniki z insercja genu fat-1
nalezace do réznych gatunkéw zwierzat (Tab. 1). Dalszy
rozw¢j badan w tej dziedzinie moze przyczynié¢ sie do
zmiany Zrédla pozyskiwania kwaséw omega-3 w zywie-
niu czlowieka. Niesie to za soba korzystny wymiar eko-
nomiczny i érodowiskowy.

MYSZY FAT-1/FAT-2 (,OMEGA MICE”)

Wykorzystujac analogiczna procedure z uzyciem pla-
zmidu i zoptymalizowanych transgenéw uzyskano drugi
model badawczy: myszy fat-2, wykazujacy ekspresje genu
desaturazy A12, enzymu katalizujacego konwersje jedno-
nienasyconego kwasu oleinowego (18:1n-9) w LA (18:2n-
6). Umozliwia to synteze kwaséw omega-6 de novo bez
koniecznosci zmiany diety [12-14]. Nastepnie, poprzez

Tabela 1. Przyklady transgenicznych zwierzat z wprowadzonym genem fat-1.

Zwierze Transgen Pismiennictwo
Danio rerio fat1 oraz fat1/fat2 [37]
szczur fat-1 [38]
owca fat-1 [39]
hfat-1 [40]
Swinia
sFat-1 [41]
krowa fat-1 [42]
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Rycina 4. Proporcja kwaséw omega-6/omega-3 w tkankach transgenicznych my-
szy zywionych dieta bogata w tluszcze nasycone i weglowodany a niska zawar-
toscia WNKT, érednie wartosci + odchylenie standardowe (n=3). Opracowano na
podstawie [12].

skrzyzowanie ze soba dwoch heterozygotycznych myszy:
fat-1 i fat-2 otrzymano myszy fat-1/fat-2 zwane myszami
»Omega”. Dzieki temu mozliwym stata sie synteza kwa-
sOw omega-6 i omega-3 przez ssaki z innych niz WNKT
sktadnikéw diety tzn. nasyconych kwaséw ttuszczowych
lub weglowodanoéw (Ryec. 1) [12,15]. Rycina 4 przedstawia
proporcje kwaséw omega-6/omega-3 w tkankach myszy
o czterech réznych genotypach po zastosowaniu diety o
wysokiej zawartosci kwaséw nasyconych i weglowoda-
néw niskiej zawartosci WNKT.

MYSZY fat-1 JAKO OBIEKT BADAN
WPEYWU KWASOW OMEGA-3

W wiekszosci przypadkéw endogennie syntetyzowa-
ne kwasy omega-3 wykazuja terapeutyczny potencjat w
procesach nowotworowych i stanach zapalnych (Ryc.
5). Zaleta myszy fat-1 jest mozliwosé krzyzowania ich
z innymi mysimi modelami choréb (Tab. 2). To czyni je
najlepszym obiektem do szybkich i wiarygodnych badan
nad terapeutycznym wplywem kwasoéw omega-3 w prze-
ciwdziataniu, patogenezie i leczeniu choréb [10]. Przy-
kladem jest wykorzystanie modelu fat-1 skrzyZzowanego
z bezwlosym szczepem SKH-1 w celu zbadania wplywu
kwaséw omega-3 podczas diugotrwalej ekspozycji skéry
na promieniowanie UVB. We wspomnianych badaniach
wykazano, ze zwigekszona zawartos¢ kwaséw omega-3
w tkankach wywiera ochronny wptyw poprzez indukcje
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Rycina 5. Wykorzystanie modelu fat-1 w badaniach nad rozwojem choréb nowo-
tworowych i stanéw zapalnych.

Tabela 2. Przyklady badan z wykorzystaniem modeli krzyzowanych z myszami
fat-1.

Nazwa modelu  Cechy modelu Pismiennictwo
y
i spontaniczne tworzenie

Pl miazdzycy (sel
zwierzeta z mutacja
w receptorze le A

BKS.Cg B L

(Lepr®/ Leprd®/ wykazujgce cechy otytosci, [43]

OlaHstb/ ) hipertriglicerydemii,
hiperinsulinemii,
insulinoopornosci
myszy z mysim

MMTV- wirusem raka sutka

(MMTV, ang. mouse mammary [44]
tumor virus), model agresywnej
postaci raka piersi

neu(ndl)-YD5

p48¢re/+-LSL- mutacja K-ras, model

Kras®?>/* raka trzustki [43]
myszy z ciezkimi zlozonymi

SCID niedoborami odpornosci (ang. [20,46]
severe combined immune deficiency)

SKH-1 myszy bezwtose [16]
podwoéjne mutanty w genach

TGFa/c-myc c-myc i TGF-a prowadzace [23]

do neoplazji watroby

ekspresji genéw cytoprotekcyjnych przez czynnik Nrf2.
U bezwlosych myszy fat-1 obserwowano obnizenie stop-
nia oksydacyjnego uszkodzenia skéry oraz zmniejszenie
ekspresji cyklooksygenazy 2 (COX-2), enzymu indukuja-
cego zlodliwe transformacje nowotworowe w keratyno-
cytach naskérka [16].

KWASY OMEGA-3 A PROCESY KANCEROGENEZY

Myszy fat-1 sa wykorzystywane do tworzenia wielu
modeli syngenicznych i ksenograficznych. Po iniekcji
komorek czerniaka linii B16-F10 i B16-FO do myszy fat-1
wykazano redukcje powstawania i tempa wzrostu guza
oraz ograniczenie jego przerzutéw do pluc w poréwna-
niu ze zwierzetami typu dzikiego [17-19]. W podobny
sposob udokumentowano, ze endogennie produkowane
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kwasy omega-3 skutecznie przeciwdziataja wzrostowi i
migracji komoérek raka endometrium, a nawet promuja
apoptoze komorek nowotworowych [20]. W innych ba-
daniach, po iniekcji komoérek glejaka linii GL261 myszom
fat-1 doszto do zwiekszonej $mierci komorek nowotworo-
wych poprzez indukcje apoptozy i autofagii [21]. Badania
wykazaly hamujacy wplyw endogennie produkowanych
kwaséw omega-3 na rozw6j nowotworu zoladka induko-
wanego zakazeniem Helicobacter pylori [22]. Wykorzystu-
jac myszy fat-1 wykazano rowniez, ze endogenne kwasy
omega-3 przeciwdzialaja rozwojowi raka watrobowo-
komérkowego (HCC, ang. hepatocellular carcinoma) [23].
Wykazano takze ograniczenie procesu nowotworzenia w
watrobie u myszy fat-1, po proébie jego indukcji z uzyciem
dietylonitrozoaminy (DEN, ang. diethylnitrosamine).

MYSZY fat-1 WYKAZUJA OCHRONE
PRZED CHOROBAMI ZAPALNYMI

Omawiany model fat-1 jest réwniez wykorzystywany
w badaniach wplywu niskiego stosunku kwaséw ome-
ga-6/3 na procesy zapalne. We wrzodziejacym zapaleniu
jelita (colitis) indukowanym chemicznie kwasem tréjni-
trobenzenosulfonowym (ITNBS, ang. 2,4,6-trinitrobenzene
sulfonic acid) zniszczenie tkanki okreznicy u myszy fat-1
bylo znacznie ograniczone w poréwnaniu do myszy typu
dzikiego [25]. Podobnie po serii aplikacji kremu zawiera-
jacego imikwimod (IMQ, ang. imiquimod), powodujacego
zmiany skérne podobne do tuszczycy, u myszy fat-1 kon-
centracja prozapalnych i zapalnych cytokin (interleukiny:
IL-17, IL-22, IL-23) byla nizsza niz u myszy typu dzikie-
go, jak réwniez nizszy byl stopierr zaczerwienienia i zro-
gowacenia naskorka [26].

W wielu badaniach wykazano hepatoprotekcyjne dzia-
tanie kwaséw omega-3, m.in. w badaniach Guo i wsp.
po traktowaniu zwierzat dieta wysokotluszczowa i wy-
sokoweglowodanowa (HFS, ang. high-fat and high-sugar)
myszy transgeniczne wykazaly zahamowana synteze
trojglicerydéw i szlakéw sygnalowych receptora TLR-4
co zapobieglo powstaniu niealkoholowej sttuszczenio-
wej choroby watroby (NAFLD, ang. nonalcoholic fatty liver
disease) [27]. Z drugiej jednak strony, Shefer-Weinberg i
wsp. zaobserwowali odmienne skutki wysokiej kon-
centracji kwaséw omega-3, - u myszy fat-1 szybciej i o
bardziej ostrym przebiegu rozwinelo sie niealkoholowe
stluszczeniowe zapalenie watroby (NASH, ang. nonalco-
holic steatohepatitis). Bylo to wynikiem zwiekszenia perok-
sydacji WNKT w watrobie. Jest to bardzo istotny wynik,
ktéry zwraca uwage na ostrozne zalecanie tego rodzaju
kwaséw w schorzeniach zwigzanych ze stluszczeniem
watroby [28]

KWASY OMEGA-3 CHRONIA PRZED CZYNNIKAMI
RYZYKA ZESPOLU METABOLICZNEGO

Powszechnie uznaje si¢, ze dieta bogata w nasycone
kwasy tluszczowe i weglowodany, siedzacy tryb zycia
oraz predyspozycje genetyczne s3 powodem szeregu za-
burzen w funkcjonowaniu organizmu na poziomie ko-
moérkowym, tkankowym i catych organéw. Schorzenie to
definiuje sie okresleniem zespotu metabolicznego (MetS,
ang. Metabolic syndrome). Stworzono wiele systeméw kla-
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syfikacji MetS w ktérych wymienianymi objawami sg
m.in.: hiperglikemia, insulinoopornosé¢, dyslipidemia,
w tym niski poziom frakcji cholesterolu HDL i wysoki
poziom tréjglicerydéw, nadciénienie tetnicze, otylos¢
brzuszna. Wystepowanie u pacjenta kilku z tych kryte-
riéw zwigksza ryzyko rozwoju choréb sercowo-naczy-
niowych oraz cukrzycy typu 2 [29,30].

Wykorzystujac transgeniczne myszy fat-1 zbadano
wplyw kwaséw omega-3 na rozwdj i przeciwdzialanie
otylosci. Stwierdzono, ze myszy fat-1 pomimo przyjmo-
wania niezdrowej, wysokottuszczowej diety nie rozwi-
jaly stanu zapalnego, a stezenia chemokin CCL2/MCP-1
(biatko chemotaktyczne monocytéw, ang. macrophage-che-
moattractant protein) i CCL5/RANTES (ang. regulated on
activation normal T cell expressed and secreted) oraz cyto-
kin: IL-1p, IL-2, IL-6 nie byly tak znacznie podwyzszone
jak u myszy typu dzikiego. Prawdopodobnie produkty
utlenienia kwaséw omega-3 przyczynity sie do zreduko-
wania stanu zapalnego powstajacego w zgromadzonej
tkance tluszczowej z okolic najadrzy [31]. Badania nad
rozwojem otylosci przeprowadzone na myszach fat-1 i
typu dzikiego wykazaly, ze myszy fat-1 byly chudsze, a
poziom tréjglicerydéw, cholesterolu, frakcji HDL i LDL
w surowicy oraz poziom glukozy we krwi byly nizsze w
poréwnaniu do zwierzat typu dzikiego. Zbadano réw-
niez poziom ekspresji neuropeptydéw podwzgoérza maja-
cych pobudzajacy i hamujacy wpltyw na taknienie. U my-
szy fat-1 byta podwyzszona akumulacjia mRNA: greliny,
proopiomelanokortyny (POMC) i transkryptu regulowa-
nego kokaing i amfetaming (CART). Natomiast relatywne
ekspresje mRNA neuropeptydu Y, AgRP i Nesfatyny-1
byly obnizone [32]. W przypadku przyjmowania wyso-
kotluszczowej diety, wrazliwos¢ tkanek na insuline i to-
lerancje glukozy u myszy fat-1, w poréwnaniu do myszy
typu dzikiego, pozostaty niezaburzona, co moze wskazy-
wadé, ze naturalnie zwiekszona zawartosé kwaséw ome-
ga-3 u myszy fat-1 przeciwdziatata otyltosci [33].

Wykazano, ze zwiekszony udzial kwaséw omega-3 u
myszy fat-1 przeciwdziala zwiazanemu z wiekem zbu-
rzeniu homeostazy glukozy. W grupie myszy fat-1 nie
doszlo do tak znacznego podwyzszenia stezer glukozy
i insuliny we krwi, tréjglicerydéw w osoczu i watrobie
oraz masy ciala wraz z wiekiem i dlugoscia przyjmowa-
nia diety, jak w przypadku myszy dzikiego typu [34]. W
przypadku zastosowania streptozotocyny (STZ) niszcza-
cej komorki trzustki produkujgce insuline, u myszy fat-1
nie doszto do indukcji hiperglikemii. U myszy fat-1 nie
doszto do obnizenia sekrecji insuliny, a w obrazie histolo-
gicznym nie zauwazono zniszczenia komoérek 3 tworza-
cych migzsz wysepek Langerhansa, co wskazuje, ze wy-
soka zawarto$¢ kwaséw omega-3 ma protekcyjny wplyw
na komorki trzustki. Przeciwdzialanie przed zniszcze-
niem komoérek B zwigzane bylo m.in. z obnizeniem eks-
presji cytokin prozapalnych (TNF-a, IL-1p, iNOS) i zablo-
kowaniem NF-xB p65 [35].

W celu zbadania wplywu niskiej proporcji kwaséw
omega-6/omega-3 na rozwdj zmian miazdzycowych
skrzyzowano myszy fat-1 z modelem apoE”, w ktérym
dochodzi do spontanicznego rozwoju miazdzycy. Dzieki
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Tabela 3. Réznice miedzy modelem fat-1 a jego dzikim typem.

Cechy i wskazniki JIIZ?_IIS zy Pismiennictwo
Masa ciata/diugos¢ ciata ) [32]
EPA w szpiku kostnym 1 [47]
DHA w mézgu i komorkach serca 1 [47,48]
TNF-a, IL-1p, iNOS ! [35]
12-HEPE, 15-HEPE, 18-HEPE

uwalniane przez makrofagi 1 [47]
Miazdzyca N [36]
Cholesterol catkowity | [32,33]
Cholesterol HDL ! [32]
Cholesterol LDL 1) [32]
Tréjglicerydy ! [32,33]
Tolerancja glukozy T [33]
Insulinoopornosé l [33]
CART il [32]
POMC 1 [32]
greliny 1 [32]
NPY ! [32]
AgRP l [32]
Nesfatyna-1 ! [32]
PPAR-a T [33]
LXR ! [33]
SREBP-1 1 [33]
Cukrzyca typu 1 N [49]
HCC " [23]
NAFLD N [27]
NASH 7 [28]
Nowotwory jelita N [25]
Rak endometrium " [20]
Alergia wziewna " [50]
Luszczyca N [26]
Osteoporoza Y [51]

1 podwyzszony poziom; | obnizony poziom; ~* wieksza
predyspozycja; % mniejsza predyspozycja

temu bez konieczno$ci zastosowania diety o wysokiej za-
wartosci cholesterolu, tylko z wykorzystaniem diety typu
zachodniego (ang. Western-type diet) mozliwa byla ocena
protekcyjnego dziatania kwaséw omega-3. Wyniki wska-
zaly na znaczne zredukowanie zmian miazdzycowych
w tuku aorty i w aorcie piersiowej poprzez ograniczenie
procesu zapalnego zaréwno ogoélnoustrojowego, jak i
miejscowego w Scianie naczynia [36].
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PODSUMOWANIE

Liczne wyniki badan z wykorzystaniem transgenicz-
nych myszy posiadajacych wprowadzony gen fat-1 do-
wodza korzystnego wplywu nizszego stosunku ome-
ga-6/3 w tkankach na zahamowanie rozwoju zmian no-
wotworowych, proceséw zapalnych i innych zaburzen
metabolicznych. Wykorzystanie myszy fat-1 jako mode-
lu zwierzecego daje szanse przeprowadzenia badan bez
koniecznosci stosowania skomplikowanych diet. Dzie-
ki wykorzystaniu myszy fat-1 udowodniono korzystny
wplyw kwaséw omega-3 na stan zdrowia (Tab. 3). Za-
stosowanie modeli mysich fat-1 i Omega wraz z wykona-
niem globalnych analiz transkryptomu, proteomu i me-
tabolomu moze ulatwiac i poszerza¢ wnioskowanie, co
do molekularnego podloza wptywu kwaséw omega-3 na
zdrowie. Jest to szczegdlnie wazne, poniewaz we wspol-
czesnej diecie tzw. diecie zachodniej cywilizacji ,, Western
diet”, charakterystycznej szczegélnie dla krajow wysoko-
rozwinietych, wystepuje nadmierne spozycie nasyconych
kwasoéw tluszczowych i weglowodanéw oraz zwiekszona
konsumpcja produktéw bogatych w kwasy omega-6, co
prowadzi do wysokiej, niekorzystnej proporcji kwasow
omega-6/3 w granicach 10:1-20:1.
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ABSTRACT

The mouse is a popular animal model employed for studying metabolic alterations. The generation of fat-1 transgenic mice by Professor Jing
X. Kang and collaborators has revolutionised the omega-3 research. Fat-1 mice are able to convert omega-6 fatty acids to omega-3 fatty acids
due to gene fat-1 from Caenorhabditis elegans that encodes an omega-3 fatty acids desaturase. This mice model can endogenously synthesize
omega-3 PUFA without ALA intake and the balancing quantity and quality of various confounding factors of different diets. Next, novel
transgenic mice - “Omega mice” with the expression of the fat-1 and fat-2 transgenes were created to produce both omega-6 and omega-3
PUFA from a diet containing saturated fat or carbohydrates with essential fatty acids deficiency. Both transgenic mice are utilities for studying
molecular mechanisms of omega-3 fatty acids and their metabolites in tumorigenesis and inflammatory disorders.
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