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Streszczenie

Sttuszczenie watroby jest najczgsciej wystepujacym zaburzeniem funkcjonowania
tego narzadu. Jednym z kluczowych sktadnikoéw odzywczych, ktory przyczynia si¢ do
prawidtowej pracy watroby jest cholina. Fosfatydylocholina, czyli jedna z postaci choliny,
odgrywa istotng rol¢ w metabolizmie lipidow i zapobieganiu ich akumulacji w watrobie.
Efektywnos¢ endogennej syntezy fosfatydylocholiny zalezy m.in. od enzymu PEMT
kodowanego przez gen PEMT, ktorego aktywnosc¢ jest zalezna od poziomu estrogenow.
Jak dotad nie zbadano wplywu fitoestrogendow, ktére sga zblizone strukturalnie do
estrogendw, na endogenng produkcj¢ fosfatydylocholiny i funkcjonowanie watroby.
Sugeruje si¢ jednak, ze spozycie soi moze pozytywnie wpltywaé na metabolizm lipidow
w watrobie.

Celem niniejszej dysertacji byla ocena wptywu wybranych fitoestrogenow,
tj. izoflawondw sojowych, na endogenng synteze choliny i metabolizm lipidow u szczurdéw,
zardwno w stanie niedoboru choliny w diecie, jak i prawidlowej jej podazy.

Przeprowadzono do$wiadczenie na modelu in vivo obejmujgce 80 samcow
szczurow stada niekrewniaczego Wistar w wieku 8 tygodni. W pierwszym etapie badania
zwierzeta zostaly przydzielone do dwoch rownolicznych grup po 40 osobnikow. W tej
cze$ci eksperymentu, trwajacej 4 tygodnie, jedna grupa spozywala karm¢ AIN-93M
z prawidlowa zawartoscig choliny (CD), a druga diet¢ z jej deficytem (CholDD).
W kolejnym etapie kazdg z tych grup podzielono na 4 podgrupy po 10 zwierzat, ktérym
podawano te samg diet¢ co w pierwszym etapie, ale z dodatkami izoflawondéw sojowych,
tj. genisteing (CD-GEN lub CholDD-GEN), daidzeing (CD-DAI lub CholDD-DAI)
w dawce 0,5 g/kg diety lub gotowym ekstraktem izoflawonow z ziaren soi (CD-1SO lub
CholDD-ISO) w dawce 2 g/kg diety. W trakcie trwania do$wiadczenia wykonano
cotygodniowe pomiary masy ciata. Trzykrotnie przeprowadzono rowniez analize sktadu
ciala z wykorzystaniem jadrowego rezonansu magnetycznego. W materialne biologicznym
pozyskanym od zwierzat na koniec eksperymentu oznaczono z wykorzystaniem testow
kolorymetrycznych lub immunoenzymatycznych, stgezenia wybranych parametrow
biochemicznych krwi, tj. glukozy, cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji LDL,
HDL i VLDL, triacylogliceroli, enzyméw watrobowych, a w pobranym fragmencie
watroby stezenie fosfatydylocholiny. Dokonano réwniez oceny morfologicznej skrawkow
watroby oraz oznaczono wg metody Soxhleta zawarto$¢ ttuszczu w kale zebranym

w ostatnim tygodniu do$wiadczenia. Analiz¢ ekspresji wybranych gendéw (Pemt, Ppar v,



Srebp-1c, Fasn) w watrobie szczur6w ha poziomie transkrypcji przeprowadzono
z wykorzystaniem metody PCR w czasie rzeczywistym, natomiast oznaczenia biatek
PEMT, PPARY, SREBP-1c oraz FAS dokonano stosujac metode Western Blot lub ELISA.

Spozycie izoflawonéw sojowych nie wplyneto na ekspresje genu Pemt, a takze na
zawartos$ci fosfatydylocholiny w watrobie szczuréw bowiem roznice istotne statystycznie
miedzy grupami zaobserwowano wytgcznie w odniesieniu do réznej zawartosci choliny
w diecie. Wykazano natomiast, ze miedzy grupami przyjmujacymi rozne fitoestrogeny
sojowe wystepujg roznice w poziomie ekspresji gendow Srebp-1c i Fasn zwigzanych
z metabolizmem lipidéw. Jednak ze wzgledu na rozbiezno$ci w wynikach na poziomie
transkrypcji i translacji efekt ten wydaje si¢ niejednoznaczny. Roéznice w poziomie
ekspresji gendw Pemt, Ppar y, Srebp-1c, Fasn zaobserwowano natomiast poréwnujac ze
soba grupy spozywajace prawidtowe ilosci choliny w diecie i grupy przyjmujace karme
z deficytem tego sktadnika. Deficyt choliny w diecie istotnie zwigkszyl ekspresje genu
Pemt na poziomie transkrypcji. Efekt ten nie przektadat si¢ na ilo§¢ biatka PEMT. Niedobor
choliny w diecie wptywatl rowniez na zmiany w parametrach biochemicznych krwi.
Zauwazono bowiem roznice migdzy grupami w stezeniu cholesterolu catkowitego oraz
cholesterolu frakcji LDL i VLDL w surowicy krwi. Wsrod grup spozywajacych dietg
z deficytem choliny zauwazono rowniez tagodne zmiany morfologiczne w hepatocytach,
tzn. akumulacje drobnych kropel lipidowych i powigckszenie obwodu komorek. Nie
wykazano zmian w zawarto$ci tluszczu w kale miedzy poszczegdlnymi grupami bez
wzgledu na zawarto$¢ w dietach choliny i izoflawonoéw sojowych.

Podsumowujac, fitoestrogeny sojowe mimo strukturalnego podobienstwa do
estrogenOw nie wplywaja na zwigkszenie endogennej syntezy choliny. Ich oddziatywanie
na szlaki zwigzane z metabolizmem lipidow wymaga dalszych badan. Potwierdzono
natomiast negatywny wptyw niedoboru choliny w diecie na funkcjonowanie watroby -
12-tygodniowy okres niedoboru spowodowat widoczne w obrazie mikroskopowym zmiany
w morfologii watroby, a takze wptynat na niektore parametry profilu lipidowego. Uzyskane
wyniki stanowig potwierdzenie wczes$niejszych badan i1 kolejng przestanke do stworzenia

zalecen zywieniowych zwracajacych uwage na odpowiednie spozycie choliny z dieta.
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