Streszczenie

Otytos¢ jest gtownym czynnikiem predysponujacym do rozwoju wielu powiktan,
m.in. sercowo-naczyniowych, oddechowych, neurologicznych i endokrynnych. Ryzyko
wystapienia tych powiktan jest zwigzane z iloscig tkanki tluszczowej, jej lokalizacja oraz
czasem trwania choroby podstawowej. Towarzyszace otytosci zmiany strukturalne tkanki
tluszczowej, prowadza do zmian ekspresji biatek transportujagcych kwasy tluszczowe i
rownowagi lipidowej organizmu. Transport transblonowy kwasow tluszczowych w tkance
thuszczowej jest wspomagany glownie przez translokaze kwasow tluszczowych (FAT/CD36),
btonowe biatko wiazace kwasy tluszczowe (FABPpm) oraz bialka transportujace kwasy
thuszczowe (FATP1 i FATP4). Nadmierna masa tkanki thuszczowej prowadzi rowniez do
rozwoju insulinooporno$ci, poprzez nadprodukcje hormondéw antagonistycznych wobec
insuliny oraz bezpo$rednie wydzielanie zwigkszonej ilosci wolnych kwaséw ttuszczowych do
krwi.

Metaloproteinazy macierzy pozakomoérkowej, biorg migdzy innymi udzial w
adipogenezie i angiogenezie. Enzymy te uczestnicza w rozwoju powiklan otyloéci poprzez
degradacje¢ 1 przebudowg czasteczek macierzy zewnatrzkomorkowej tkanki thuszczowe;.

Dhugotrwaly dodatni bilans energetyczny prowadzi do rozwoju otylosci oraz
powstawania stresu oksydacyjnego w komorkach, nadmiernej produkcji reaktywnych form
tlenu oraz nasilenia stanu zapalnego. Wykazano, ze stosowanie antyoksydantow, takich jak
N-acetylocysteina i kwas alfa-liponowy majg korzystny wptyw na metaboliczne powiktania
otylosci. N-acetylocysteina jest pochodna cysteiny, ktora stluzy jako prekursor do syntezy
zredukowanego glutationu, natomiast kwas alfa-liponowy jest niezbgdnym endogennym
kofaktorem kompleksu enzymatycznego biorgcego udziat w wytwarzaniu energii oraz
inaktywacji wolnych rodnikdéw, a poprzez swoja zredukowang forme¢ takze oddziatuje
z reaktywnymi formami tlenu.

Celem pracy byta ocena wptywu N-acetylocysteiny lub kwasu alfa-liponowego podczas
stosowania diety bogatottuszczowej na: wybrane parametry osocza (insulina, glukoza, FFA,
DAG, TAG); histologie trzewnej i podskornej tkanki thuszczowej; ekspresje (na poziomie
mRNA, jak i biatka) transporterow kwaséw tluszczowych (FAT/CD36, FABPpm, FATPI,
FATP4) oraz na nastepcza akumulacje kwasow tluszczowych w wybranych frakcjach
lipidowych (FFA, DAG, TAG) w trzewnej 1 podskérnej tkance ttuszczowej; oraz ekspresje
(na poziomie mRNA, jak i biatka) metaloproteinaz macierzy pozakomorkowej (MMP2 i

MMP9) w trzewnej i podskornej tkance ttuszczowe;j.



Samce szczurow rasy Wistar podzielono losowo na cztery grupy (10 szczuréw w kazde;j
grupie): grupa kontrolna (CTRL), grupa z dieta bogatotluszczowa (HFD), grupa z dieta
bogatotluszczowg 1 N-acetylocysteing (HFD+NAC), grupa z dieta bogatottuszczowa i kwasem
alfa-liponowym (HFD+ALA). Przy pomocy metod kolorymetrycznych i ELISA oznaczono
stezenie insuliny i glukozy w osoczu. Pobrane probki tkanki tluszczowej poddano ocenom
immunohistologicznym. Poziomu ekspresji mRNA i bialek, FAT/CD36, FABPpm, FATPI,
FATP4, MMP2 i MMP9, oceniono odpowiednio za pomocg metod real-time PCR i Western
blot. Poziom zawartosci lipidow (FFA, DAG i TAG) w osoczu i tkance tluszczowej
oszacowano przy uzyciu metody chromatografii gazowo-cieczowe;j.

Z przeprowadzonych badan wynika, ze podaz antyoksydantéw podczas stosowania
diety bogatotluszczowej prowadzi do obnizenia masy ciata, poziomoéw glukozy, insuliny oraz
lipidow w osoczu badanych szczuréw. Zastosowanie antyoksydantdéw wptyneto roéwniez na
zmniejszenie wielkosci adipocytow 1 iloSci makrofagow oraz wzrost ilosci komdrek CD68
immunopozytywnych, w trzewnej i podskornej tkance ttluszczowej. Ponadto, stosowanie
antyoksydantow istotnie wplynelo na wystapienie zmian w ekspresji mRNA i biatek
biatkowych transporterow kwaséw tluszczowych w obu depozytach tkanki tluszczowe;.
Czterotygodniowa podaz antyoksydantow istotnie obnizyla zawarto$¢ lipidow w badanych
tkankach tluszczowych. Wykazano réwniez, ze stosowanie antyoksydantow podczas rezimu
diety bogatotluszczowej, istotnie wplyngto na ekspresje metaloproteinaz macierzy
pozakomorkowej na poziomie mRNA 1 biatka.

Biorac pod uwagg przedstawione wyniki mozna stwierdzi¢, ze dieta bogatottuszczowa
prowadzi do istotnych zmian w obrazie histologicznym adipocytéw, na co si¢ réwniez
przektadaja zmiany ekspresji biatkowych transporterow kwasoéw tluszczowych, lipidéow oraz
metaloproteinaz macierzy pozakomorkowej. N-acetylocysteina i kwas alfa-liponowy maja
rézny wplyw na trrzewng i podskorng tkanke thuszczows. Stosowanie antyoksydantow moze
pomdc w ochronie tkanki thuszczowej przed szkodliwym wpltywem stresu oksydacyjnego,
poprzez regulacje ekspresji, zarOwno transporterow kwasow tluszczowych, jak i

metaloproteinaz macierzy pozakomoérkowe;.



