BEVEZETES ES A KUTATAS CELJA

A zsirszovet mellett az agyveld lipidekben leggazdagabb szerviink.
Pontosabban az agy igen gazdag hosszil szénlanci politelitetlen zsirsavakban
(LCPUFA), mint az arachidonsav (AA, 20:4n-6) és dokozahexaensav (DHA, 22:6n-
3), melyek a linolsavbol (LA, 18:2n-6), ill. linolénsavbol (a-LNA, 18:3n-3)
képzddnek. Mindezen zsirsavak esszencidlisak a szervezet szamara, minthogy ezeket
semmilyen allati/emberi szervezet nem képes de novo szintetizdlni, ezeket a
taplalékkal kell felvenniiik. Az AA és a DHA képzddésének sebessége igen kicsiny,
kiilondsen a gyorsan fejlodd szovetekben, pl. az agyban az embriogenezis soran.
Eppen ezért nagyon fontos, hogy ezek a zsirsavak megfelelé aranyban legyenek jelen

a taplalékban a fejlédés soran és késobb is az ¢élet folyaman.

Ennek megfeleléen sok kutatdst végeztek mar az elmult évtizedekben, de
minden kutatas egyértelmlien az LCPUFA fontossagara mutatott ra. Igy pl. LCPUFA
hidanyos diétdk alkalmazasat a kognitiv funkciok (tanulds, memoria) sériilése kovette
¢s forditva. Noha ezek a hatdsok mar jol ismertek, a mai napig ismeretlenek azonban a

hattérben 4116 mechanizmusok.

Az a koncepcid, miszerint a membran lipidek csupan a fehérjék szolvatalasara
szolgédlnak ujabban valtozoban van. Arra nézve, hogy a membran lipidek aktiv
szerepet jatszanak a cellularis funkciokban azok a kisérletek szolgaltatnak adatokat,
hogy szamos transzmembrdn és membran aszocialt fehérje aktivitdsa fiigg a
membranok fluiditasatol, amit viszont szdmos factor, (mint a hdmérséklet, koleszterol

tartalom, foszfolipid 0Osszetétel stb.) szabalyoz. Fontos megemliteni, hogy ezen



fehérjék kozott olyan enzimek is vannak, melyek pl. a jelatvitelben
fontosak.Minthogy az emlésok testhdmérséklete dallanddo, a membranlipidek

Osszetételében fellépd valtozasok elsddlegesen szabalyozzék e szerkezetek funkcioit.

Viszont olyan folyamatok, mint a magatartés, tanulas, memoria vesztés, vagy
oregedés nehezen magyarazhatoak egy egyszert fluiditas effektussal. Nyilvanvalo,
hogy az LCPUFA hatasat més szempontokbol is érdemes lenne vizsgalni. Ebbdl a
tekintetbdl olyan relativ 4j eredmények lehetnek segitségilinkre, mint a "lipid raftok",
vagy a zsirsavak kolcsonhatasai a peroxiszoma proliferator aktivald receptorokkal

(PPAR).

Megemlitjiik, hogy pl. a lipid raftok Osszetételét és az asszocidlt fehérjék
aktivitasat az LCPUFAk befolyasolhatjak. Masrészrél, a PPARek ligand fliggd
nukledris faktorok, mint transzkripcids faktorok szerepelhetnek, amelyek kozvetleniil
a DNS lanc megfeleld sequencidjdhoz kapcsolodhatnak. Ilyen alapon viszont
Osszefliggés lehet a diéta lipidosszetétele és a génexpresszid kozott. Ilyen és mas

informaciok széles lehetdséget nyujtanak az LCPUFAk szerepének tanulmanyozasara.

A tézis megprobal uj adatokkal szolgalni a tobbszorosen telitettlen zsirsavakra
nézve, fontossagukra az emlds agy metabolizmusaban és aktvitdsaban, ¢s taldn szolgal

Uj megallapitasokkal a PUFA-k alapvetd szerepére az agyban.



Ennek megfelelden a céljaink a kovetkezdk voltak:

1. A neurondlis membranok PUFA akkumuldlé képességének ¢és ennek
kapcsolatanak felderitése a taplalék lipidosszetételével.

2. Az etetési periodus kezdeti idejének ¢és iddétartamanak fontossdganak
megallapitésa.

3. A membranban torténd molekularis szint valtozadsok vizsgalata gaz
kromatografidsan, a teljes zsirsav valtozdsok mérése, valamint HPLC
segitségével a molekula specieszek valtozasainak nyomon kovetése

4. Az oregedés ¢s a foszfolipid valtozas kapcsolatanak kideritése a neurondlis
membranokban.

5. Az elveszett PUFA szint visszadllitisa az Oregedés alatt, és a membran
Osszetételében torténd valtozasok korreldltatdsa a tanulasi képességekben
torténd javulassal.

6. Az elbagy, kisagy és hippocampus foszfolipid Osszetételének vizsgélata és
ezek reagélésa a diétara.

7. Megerdsiteni a zsirsavak az agy gén expressziojaban jatszott szerepét, €s
felderiteni a taplalék pontos lipid Osszetételének fontossagat.

8. Osszegezve a kisérleti eredményeket, altaldnossagokat megéllapitani a
tobbszordsen telitett zsirsavak az agy funkcidjaban és metabolizmusaban

jatszott szerepére.



EREDMENYEK

A. Agyi foszfolipid zsirsav és molekulaspeciesz oszetételének valtozasai.

A kisérleteket a foszfatidyletanolaminra koncentraltuk. Ui. ez a foszfolipid
valaszol legérzékenyebben a diéta zsirsavisszetételére. Ezen kiviil ez a foszfolipid
nagy hajlandésdgot mutat forditott hexagonalis fazis képzésére, ami viszont a

membranok fluiditasat befolydsolhatja.

A legtdbb korabbi vizsgalatban esszencidlis zsirsavhianyos allatok szerepeltek.
Ismeretes, hogy az agy nagyon nehezen vesziti el DHA készletét: gyakran 2
generacio sziikséges ahhoz, hogy a DHA kiliriiljon az agybol. A helyzet valamivel
mas, ha PUFA gazdag diétat kapnak az éllatok a fogantatadsuktol kezdve, ilyenkor
mind az AA, mind pedig a DHA felhalmozdédhat az agyban. Nyilvanvaléan az agy

jobban szeret felhalmozni politelitetlen zsirsavakat, mint elvesziteni.

A tobb kiprobalt diéta koziil a halolaj és a LA/LNA=4.7:1 ardnyu keveréke volt.
Magas LA, valamint LA/LNA=2.9:1 nem gyakorolt szignifikins hatast a

foszfolipidek zsirsav és molekulaspeciesz Osszetételére.

A fentemlitett hatékony diétdk hatdsara ndvekedett a DHA tartalmu és csokkent az
AA tartalmil molekula specieszek ardnya. Ez annak a versenynek kdszonhetd, ami az
n-3 é n-6 szerkezetll zsirsavak kozott van a deszaturdld és a lanchosszabitd
enzymekért. Emlitésre méltd, hogy a hatas kevésbé érvényesiilt a LA/LNA=4.7:1

Osszetételll takarmany esetében.



Az AA ¢és DHA szintje alacsonyabb volt az oreg patkdnyok agyaban, mint a
fiatalokéban. De ez a szint valtozott akkor, ha csak egy honapig kaptak az allatok
halolajat. Ez a kezelés az dreg patkanyok agyaban visszallitotta a DHA szintet a fiatal,

kezeletlen allatoknal mért értékre.

A masik két agyi régio (hippocampus, cerebellum) Iényegében hasonld méddon
reagalt a takarmany zsirsavosszetételére. De meg kell jegyezni, hogy mindegyik agyi
régionak specifikus molekulaspeciesz Gsszetétele volt, €s ezt egy sziik hatdron beliil

be is tartottak.

B. DHA gazdag diéta hatasa a kognitiv funkcidkra.

Egy hoénapig tart6 DHA gazdag diéta elegenddnek bizonyult a DHA szint
restaurdldsara az Oreg patkdnyok agydban és ndvelni a fiatal patkdnyokéban. Az
utobbiak a Morris water maze tesztben jo tanulasi készséget mutattak, szemben az
oreg patkdnyokkal, ami esetleg arra utal, hogy, vagy tovabbi DHA szint novekedésre
lett volna sziikség, vagy a kisérleteket késdbb meg kellett volna ismételni, mert a

hatter reakciok esetleg lassabbak.

C. Génexpresszios vizsgalatok.

A korabbi vizsgélataink mar kimutattdk, hogy a DHA ¢és LNA gazdag
takarmanyok hatdssal vannak a génexpresszidra az agyban: 55 gén expresszidja
novekedett és 47 gén expresszidja csokkent amennyiben az allatok a fogantatasuktol
kezdve ilyen takarményt kaptak. Ha a patkdnyok a LA/LNA=4.7:1 0Osszetételii

takarmanyt kaptdk a LNA hatasara "overexpresszalodott" 55 gén kozil 20



expresszidja még novekedett is. Ez azt latszik mutatni, hogy az agy érzékenyen reagal

génexpresszio tekintetében a diéta zsirsavosszetételére.

OSSZEFOGLALAS ES KOVETKEZTETESEK.

A. Agyi foszfolipidek:

1 Az agy gyorsan reagal a taplalék DHA és AA Osszetételére eszencialis zsirsavakkal
bdségesen ellatott allatok esetében is, amennyiben a zsirsavakat mar intrauterine
¢letben is kapjak.

2. Elegendd DHA ill. a LA/LNA megfeleld ardnya sziikséges a DHA
felhalmozodéasahoz.

3. Id6s allatok agyédban is lehetséges novelni a DHA szintjét.

4. A nagyagy, kisagy és hippocampus sajat lipidosszetétellel rendelkezik, de a hdrom
régid 1ényegében hasonlo valaszokat ad a diéta zsirsavisszetételére.

5. Az agy az adott molekula specieszek aranyat és nem az abszolut szintjét igyekszik

fenntartani.

B. Tanulasi teszt.

1. A DHA nem csak a membranok biofizikai pareméterének szabalyozasaban jatszik
szerepet, hanem olyan mechanizmusokban is résztvesz, amelyek a kognitiv
funkciokkal kapcsolatosak. A tanulds hatterében all6 mechanizmusok beindulasa
azonban hosszabb i1d6t vesz igénybe, mint a DHA megjelenése az agyban. A DHA

génexpressziora kifejtett hatdsa lehet az egyik hattérben all6 mechanizmus.



C. Génexpresszios vizsgalatok.

1. A génexpresszio érzékenyen reagdl a diéta zsirsavisszetételére az agyban.

A bemutatott eredmények alapjan 1gy latjuk, hogy a DHA
felhalmozodasa altal kivaltott valtozasok a membranok architektirajaban és
funkciéiban tovabba a DHA génexpressziora gyarolt hatasa egyiittesen
magyarazhatjak e zsirsav ill. az n-3 zsirsavak kognitiv funkciokra Kifejtett

kedvezo hatasat.
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