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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Desaturaza stearylo-CoA to enzym z klasy oksydoreduktaz katalizujacy powstanie wigzania po-
dwdéjnego w kwasach ttuszczowych miedzy C9iC10. 0dgrywa gtéwna role w ksztattowaniu profilu
kwaséw ttuszczowych w tkance ttuszczowej oraz produktach pochodzenia zwierzecego: miesie i
mleku. Jest waznym regulatorem proceséw metabolicznych zachodzacych w organizmie, a takze
warunkuje utrzymanie homeostazy energetycznej. Enzym ten jest kodowany przez gen SCD, ktéry
w zalezno$ci od gatunku moze wystepowaé w postaci réznych izoform. Ekspresja mRNA desatura-
zy stearylo-CoA jest zalezna od wielu czynnikéw, w tym diety, hormonéw oraz aktywnosci innych
gendéw. Scharakteryzowano kilkanascie mutacji w obrebie sekwencji A9-desaturazy, ktére moga
wplywaé na aktywno$¢ biatka w tkankach oraz warto$¢ hodowlang zwierzat. Poznanie wptywu
poszczegblnych mutacji genu kodujacego ten enzym jest szczegdlnie wazne w odniesieniu do
choréb zwiagzanych z otytoscia, cukrzyca, nadci$nieniem, chorobami serca lub nowotworami u
cztowieka. Niezwykle interesujaca perspektywa jest réwniez zastosowanie w badaniach owiec
jako potencjalnego modelu do$wiadczalnego, ktéry moze postuzy¢ do rozwazan nad poznaniem
i zrozumieniem mechanizméw odpowiedzialnych za ilo$¢ przyjmowanego pokarmu oraz wyste-
powanie otyto$ci, regulowanych z udziatem desaturazy stearylo-CoA.
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Summary

Stearoyl-CoA desaturase is an enzyme from the class of oxidoreductase, which catalyzes the for-
mation of a fatty acid double bond between C9 and C10. It plays a key role in composition of the
fatty acid profile in adipose tissue and animal products such as meat and milk. Additionally, it is
an important regulator of metabolic processes in the body, and it determines the maintenance
of energy homeostasis. This enzyme is encoded by an SCD gene, which, depending on the spe-
cies, may exist as different isoforms. mRNA expression of stearoyl-CoA desaturase is dependent
on many factors, including diet, hormones, and the activity of other genes. In previous studies,
several mutations were characterized within the sequence of A9-desaturase, which may affect
the activity of the protein in the tissues, as well as the value of breeding animals. Effects of par-
ticular mutations of the gene encoding the enzyme appears to be particularly important for
diseases associated with obesity, diabetes, hypertension, heart diseases or cancer in humans.
Also, it seems that using sheep as a potential animal model could be helpful in uncovering and
understanding the mechanisms regulated by stearoyl-CoA desaturase.

stearoyl-CoA desaturase « SCD - A9-desaturase - enzyme - polymorphism - fatty acids - MUFA - PUFA - milk
quality - meat quality
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ASO - antysensowne oligodeoksynukleotydy swoiste do sekwencji (sequence-specific antisense
oligodeoxynucleotide), CLA - sprzezony kwas linolowy (conjugated linoleic acid), CoA - koen-
zym A (coenzyme A), ER - retikulum endoplazmatyczne (endoplasmic reticulum), FABP - biatko
wigzace kwasy ttuszczowe (fatty acid binding protein), kpz - kilo par zasad, mRNA - matrycowy
kwas rybonukleinowy (messenger ribonucleic acid), MUFA - jednonienasycone kwasy ttuszczo-
we (monounsaturated fatty acids), NADPH - fosforan dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego
(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate), PPARa — aktywowany przez proliferatory perok-
sysomow receptor alfa (peroxisome proliferator-activated receptor alfa), PPARy - aktywowany
przez proliferatory peroksysoméw receptor gamma (peroxisome proliferator-activated receptor
gamma), PUFA - wielonienasycone kwasy ttuszczowe (polyunsaturated fatty acids), SCD — desaturaza
stearylo-CoA (stearoyl-CoA desaturase), SFA — nasycone kwasy ttuszczowe (saturated fatty acids),
SNP - polimorfizm pojedynczego nukleotydu (single nucleotid polymorphism), SREBP1 - biatko
wigzgce sie z elementem odpowiedzi na sterole 1 (sterol responsive element binding protein 1),
VLDL - lipoproteiny o niskiej gestosci (very low density lipoprotein).

WPROWADZENIE

Tkanka ttuszczowa jest niezwykle waznym elementem
utrzymania i regulacji metabolizmu catego organizmu.
Za sprawa syntetyzowanych i wydzielanych z niej biatek
oraz hormondw jest kontrolowana homeostaza weglo-
wodandw, a takze lipidéw. Stopien wysycenia zawar-
tych w niej kwaséw ttuszczowych decyduje zaréwno o
wiasciwosciach samych kwaséw, jak i o whadciwosciach
struktur przez nie tworzonych, tym samym wptywajac
na mnogo$¢ funkgji, jakie moga petni¢ w organizmie.
Wystepowanie w taricuchu kwaséw thuszczowych wigzan
sprzezonych wplywa zasadniczo na temperature topnie-
nia triglicerydéw oraz utrzymanie ptynno$ci dwuwar-
stwowych, fosfolipidowych bton biologicznych. Kwasy
ttuszczowe, jako gtéwny komponent lipidéw sa odpowie-
dzialne za przepuszczalno$¢ membran komérkowych, a
takze biora udzial w wielu procesach metabolicznych,
takich jak magazynowanie energii czy termoregulacji
[40,56,64].

Syntetyzowane w tkance ttuszczowej kwasy ttuszczowe
wplywaja takze na jako$¢ produktéw pochodzenia zwie-
rzecego, takich jak mieso i produkty mleczne, co jest
zwigzane ze stosunkiem sprzezonych/niesprzezonych
kwaséw thuszczowych obecnych w mie$niach i gruczo-
tach mlekowych zwierzat [5,65,84]. Kompozycja kwaséw
ttuszczowych zawartych w tkance miesniowej oraz mle-
ku, a takze w produktach z nich wytwarzanych ma istot-
ny wplyw na zdrowie cztowieka. Zbyt duza ilo§¢ nasyco-
nych kwaséw ttuszczowych zwieksza ryzyko wystapienia
chordb wiericowych, otytosci czy cukrzycy [33,48,51,54].

Jednym z podstawowych proceséw w biosyntezie taficu-
cha kwaséw ttuszczowych jest desaturacja, w wyniku kté-
rej jest tworzone podwdjne wigzanie miedzy atomami we-
gla. Reakcja ta jest katalizowana przez wiele enzyméw, w
tym przez desaturaze stearylo-CoA, ktéry odgrywa gtéwna
role w metabolizmie ttuszczy i utrzymaniu ptynnosci bton
komdrkowych [14,28].

Desaturaza stearvLo-CoA (SCD)

Desaturaza stearylo-CoA, znana takze jako A9-desaturaza,
to enzym [EC 1.14.19.1] zwigzany z retikulum endoplazma-
tycznym (ER) katalizujacy powstawanie jednonienasyco-
nych kwaséw tluszczowych (MUFA) z syntetyzowanych de
novo lub dostarczonych z pozywieniem nasyconych kwaséw
tluszczowych (SFA) [28,61,66]. Biatko jest zbudowane z 359
aminokwaséw [NCBI Reference Sequence: NP_001009254]
i w postaci oczyszczonej ma mase 37 kDa. Struktura prze-
strzenna desaturazy stearylo-CoA obejmuje cztery domeny
transmembranowe, ktérych korice NH, i COOH s3 umiejsco-
wione w cytoplazmie. Centrum katalityczne enzymu sktada
sie z trzech konserwatywnych motywéw His-box (HX, H,
HX, HH, H/QX, ,HH), obejmujacych osiem aminokwaséw
histydynowych (His) potozonych na znajdujacej sie w cy-
toplazmie pojedynczej petli oraz domeny koricowej COOH,
odpowiedzialnych za zwigzanie jonu zelaza, bedacego ko-
faktorem desaturazy. Dwie mniejsze petle tworzace biatko
znajduja sie w retikulum endoplazmatycznym [52,60,66,79].

SCD nalezy do klasy oksydoreduktaz, ktérych mechanizm
reakgji polega na oddziatywaniu na grupe CH-OH donora,
co powoduje redukgje tlenu czasteczkowego do dwéch czg-
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steczek wody. Desaturazy to grupa transmembranowych
enzymdéw zdolnych do aktywagji tlenu i wykorzystaniu go
do modyfikacji wigzania sprzezonego wystepujacego w kwa-
sie tluszczowym. Klasyfikacja A5, A6, A9 zalezy od miejsca,
w ktérym jest tworzone wigzanie podwdjne. A9-desaturaza
odpowiada za powstanie pierwszego wigzania podwédjnego
w pozycji cis miedzy weglami C9iC10[14,28)]. Desaturaza ste-
arylo-CoA katalizuje przemiane nasyconych kwaséw ttusz-
czowych: palmitynowego (C16:0) i stearynowego (C18:0) do
jednonienasyconych kwaséw thuszczowych - odpowiednio:
palmitooleinowego (C16:1 n-7) i oleinowego (C18:1 n-9). Do-
datkowo bierze réwniez udziat w biosyntezie cis-9, trans-11
sprzezonego kwasu linolowego (CLA), dla ktérego substra-
tem jest kwas trans-11 C18:1 [20,28,64]. SCD, w polaczeniu z
reduktaza NADPH-cytochromu b5 i cytochromem b5, indu-
kuje powstanie wigzania podwdjnego w pozyciji cis, wykorzy-
stujac fosforan dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego
(NADPH) i tlen do desaturacji stearylo-CoA, ktéry zwigzany
zliposomami lub liposomami zawierajgcymi A9-desaturaze
jest substratem w katalizowanej przez enzym reakcji [28].
Wodér inicjujacy i regulujacy szybko$é tworzenia wigzania
podwdjnego w pozyciji cis lub trans znajduje sie niezmiennie
przy atomie wegla potozonym najblizej grupy karboksylowej
kwasu ttuszczowego. Formowanie wigzania jest poprzedzone
usunieciem drugiego atomu wodoru w miejscu syntezy [9].

Exspresia cenu SCD

Desaturaza stearylo-CoA jest kodowana przez gen SCD skta-
dajacy sie z 6 eksondw i 5 introndéw wielkosci 16 kilo par
zasad (kpz) [7,72,81]. Jego umiejscowienie zalezy od gatun-
ku, u cztowieka gen SCD1 znajduje sie na chromosomie 10,
natomiast jego izoforma na 17. Gen desaturazy u myszy jest
umiejscowiony na 19 chromosomie, a chromosom 26 jest
miejscem jego potozenia w genomie kéz i bydla. Jeszcze inng
lokalizacje genu mozna zaobserwowaé u owiec, gdyz znaj-
duje sie na chromosomie 22 [7,34,42,81]. Niektdre gatunki,
np. czlowiek i owce maja pojedyncza kopie genu w przeci-
wietistwie do gryzoni. Dodatkowo wystepuja rézne izoformy
genu A9-desaturazy, niemajace swoich odpowiednikéw u in-
nych gatunkéw. U myszy wyréznia sie cztery izoformy SCDI,
SCD2, SCD3 i SCD4, ktérych transkrypty wielkosci 4.9 kpz ule-
gaja ekspresji odpowiednio w watrobie i tkance tluszczowej,
gdzie poziom ekspresji moze by¢ indukowany w odpowiedzi
na obecno$¢ kwaséw ttuszczowych lub stosowanie bogatej
w weglowodany diety, mdzgu, skdrze i sercu [39,45,63]. U
chomika udato sie zidentyfikowa¢ i zlokalizowa¢ trzy izo-
formy genu desaturazy stearylo-CoA [89]. U cztowieka, by-
dla, $win oraz owiec wyrdznia sie dwa homologi genu ko-
dujgcego omawiany enzym: SCD1 i SCD5 [14,45,46,97]. Obie
izoformy réznia sie budowa i wielkoscig transkryptéw. SCD5
zawiera w swojej sekwencji wiecej par GC w poréwnaniu do
SCD1. Dodatkowo biatko bedace produktem genu SCD5 jest po-
zbawione sekwencji PEST na N-koricu, ktérej wystepowanie
jest typowe w przypadku SCD1. SCD5 ponadto nie ma swojego
mysiego odpowiednika. Poziom ekspresji izoform w poszcze-
gblnych tkankach jest rézny i zalezny od gatunku. U ludzi,
bydta, owiec i $win ekspresja matrycowego kwasu rybonu-
kleinowego (mRNA) SCD5 jest wyzsza w mézgu, dodatkowo
u kur wysoki poziom ekspresji odnotowano w trzustce. Pro-

dukty transkrypcji genu SCD1 osiagaja wyzszy poziom eks-
presji w tkance tluszczowej przezuwaczy i w watrobie kur
[45,46,97]. Wyzsze stezenie desaturazy stearylo-CoA obser-
wuje sie w adipocytach gruczotu mlekowego owiec, podczas
gdy u kéz mlecznych wykazano mniejsza koncentracje bial-
ka [85]. U $with najwyzszy poziom ekspresji gen SCD osigga
w podskdrnej tkance thuszczowej i tkance ttuszczowej okolic
brzusznych i watrobie. Jego obecno$é ponadto obserwuije sie
w mie$niach szyi, przeponie, sercu, nerkach [5,11,72,98]. Eks-
presje desaturazy stearylo-CoA stwierdzono w gruczotowej
czedci zotadka, jajniku, podwzgdrzu, nerce, watrobie i tkance
thuszczowej kur, natomiast u kogutéw transkrypcja genu za-
chodzita w podwzgdrzu, miesniach ndg, trzustce, watrobie i
tkance thuszczowej, co sugeruje, ze ekspresja SCD w poszcze-
gdlnych tkankach u brojleréw kurzych zalezy od pkci [27]. U
owiec ekspresja desaturazy stearylo-CoA jest obserwowana
w wielu tkankach i narzadach: tkance tluszczowej, gruczole
mlekowym, watrobie, mie$niach, sercu, ptucach, nerkach,
trzustce i §ledzionie [90].

Ekspresja genu desaturazy stearylo-CoA, ktéra wystepuje w
wielu tkankach zywych organizméw, jest regulowana przez
wiele réznorodnych czynnikéw, m.in.: przyjmowane z dieta
tluszcze (wielonienasycone kwasy ttuszczowe - PUFA, cho-
lesterol, witamina A), dziatanie egzo-, endogennych hormo-
néw, procesy rozwojowe, suplementowanie diety, zmiany
temperatury czy obecno$¢ metali i zwigzkéw fenolowych [61].

Gléwna determinantg, ktéra moze spowodowac zwiekszenie
lub zmniejszenie liczby transkryptéw A9-desaturazy w po-
szczegblnych tkankach jest sktad diety, a zwlaszcza zawar-
to$¢ i rodzaj dostarczanych z nia ttuszczy. Wielonienasycone
kwasy ttuszczowe sa jednymi z kluczowych substancji wpty-
wajacych na obnizenie poziomu ekspresji mRNA genu SCD
[61,62]. Zespét Jeffcoata zaobserwowat spadek zawartosci
desaturazy stearylo-CoA w watrobie szczura spowodowany
wprowadzeniem diety bogatej w PUFA oraz w czasie glo-
dzenia [38]. Podobny wynik otrzymano réwniez w przypad-
ku uzycia cyklopropenu oraz zauwazono wzrost ekspresji w
watrobie w obecno$ci albumin surowicy krwi bydlecej. Takie
dziatanie nienasyconych kwaséw ttuszczowych jest zwigzane
najprawdopodobniej z wystepowaniem sekwencji elementu
odpowiedzi na PUFA w obrebie promotora genu [98]. Wykaza-
no takze, ze wielonienasycone kwasy ttuszczowe w-6 znajdu-
jace sie w oleju szafranowym powoduja wzrost ekspresji genu
SCD w mikrosomach watroby jagniat [13]. Podobnie ujemny
wplyw nailo$é transkryptéw genu kodujacego wywiera kwas
linolowy [22,25,94]. Stwierdzono, ze wprowadzenie syntetycz-
nego oleju CLA powoduje obnizenie aktywnosci desaturazy
stearylo-CoA w watrobie szczuréw Zucker (osobniki z oty-
lo$cig powstata w wyniku mutacji genu receptora leptyny),
w wyniku czego obserwowano zmiane kompozycji kwaséw
tluszczowych [53]. Zastosowanie diety z olejem kukurydzia-
nym, suplementowanej dodatkiem witaminy E, takze obniza-
to poziom ekspresji A9-desaturazy w podskdrnej tkance ttusz-
czowej, watrobie i mie$niu najdtuzszym grzbietu owiec rasy
hu[15].Jednocze$nie brak oddziatywania diety badZ sposobu
wypasu na transkrypcje mRNA genu zaobserwowano u owiec
rasy suffolk, churra tensina oraz sarda [17,23,75]. Obnizenie
poziomu transkrypcji mRNA desaturazy stearylo-CoA moze
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réwniez wywota¢ dziatanie witaminy A, ktéra jest metaboli-
zowana w tkance tluszczowej z p-karotenu [77].

Wzmozona ekspresje SCD odnotowano w kulturach bydle-
cych komérek nabtonkowych gruczotu mlekowego pod
wplywem dziatania kwasu octowego, wykazujac, ze kwas
ten stymuluje synteze i desaturacje kwaséw ttuszczowych w
tym gruczole. Oddziatywania kwasu octowego i wieloniena-
syconych kwaséw ttuszczowych na transkrypcje réznia sie,
co sugeruje odmienne mechanizmy regulowania przez nie li-
pogenezy w gruczole mlekowym [37]. Korzystnie na stezenie
powstatego w tkankach enzymu wptywajg takze cholesterol
czy kwas retinowy, powodujacy nasilenie ekspresji obu izo-
form genu desaturazy stearylo-CoA w ludzkich komérkach
nabtonka barwnikowego siatkéwki (ARPE-19) [61,64,74].

Ekspresja desaturazy stearylo-CoA jest dodatkowo kontro-
lowana przez dziatanie hormonédw. Leptyna, odpowiedzial-
na za regulowanie ilo$ci przyjmowanego pokarmu, a takze
za utrzymanie homeostazy energetycznej, obniza stezenie
transkryptéw A9-desaturazy w watrobie i podwzgérzu [27].
Uwaza sie, ze obnizenie poziomu transkrypcji genu SCD i
bedaca tego konsekwencja zmiana profilu kwaséw ttuszczo-
wych w watrobie myszy z hiperleptynemig KK-A¥ oraz brak
tych zmian u myszy z genotypem ob/ob jest wynikiem regu-
lacji szlaku sygnalizacyjnego dla leptyny przez fukoksantyne
[6]. Zaobserwowano takze stymulujgce dziatanie hormondw
nawzrost liczby transkryptéw A9-desaturazy. Dziatanie takie
przejawia insulina [62,90], estradiol czy tréjjodotyronina[62].

Ekspresja desaturazy stearylo-CoA w tkankach i narzadach
jest regulowana takze przez aktywno$¢ innych genéw. Gtéw-
nymi genami wplywajacymi na wzrost poziomu transkrypcji
mRNA dla SCD sa SREBP1, PPARx, PPARy. Aktywowane przez
proliferatory peroksysomdéw receptory alfa (PPARa) i gam-
ma (PPARY) naleza do superrodziny receptoréw hormondw,
ktére regulujg transkrypcje gendw zaangazowanych w rézne
szlaki metabolizmu lipidéw. Wydzielane sa w tkance ttusz-
czowej i odpowiadaja za réznicowanie oraz lipogeneze adipo-
cytéw [24,25]. Biatko wiazace sie z elementem odpowiedzi na
sterole 1 (SREBP1) jest istotnym czynnikiem w utrzymaniu
homeostazy energetycznej. Stymuluje glikolize, lipogeneze,
atakze adipogeneze [24,35,76,80,81]. Przez podniesienie po-
ziomu transkrypcji mRNA A9-desaturazy geny te wptywaja
na zawarto$¢ oraz profil kwaséw thuszczowych znajdujacych
sie w tkance tluszczowej i miesniach [24,35].

Przeprowadzone przez zespdt Vossa badania ukierunkowane
na znalezienie skutecznej metody leczenia chordb zwigza-
nych z metabolizmem wykazaly, ze SAR707 (mala, sztucznie
zsyntetyzowana czasteczka molekularna) obniza poziom
ekspresji genu SCD w warunkach in vitro, a takze in vivo w
komérkach skéry czlowieka [88]. Kolejnym etapem wydaje
sie modyfikacja syntetycznej molekuty w kierunki wiekszej
swoisto$ci SAR707 do komdrek watroby.

FunKca DEsaTURAZY sTEARYLO-COA

Desaturaza stearylo-CoA jest jednym z wazniejszych enzy-
mdw regulujacych przemiany kwaséw thuszczowych iich po-

ziom w tkankach [4]. Katalizuje A-9 desaturacje nasyconych
kwaséw thuszczowych: kwasu palmitynowego i stearynowe-
go do jednonienasyconych kwaséw ttuszczowych - kwasu
palmitooleinowego i oleinowego [40]. SCD i powstate w wa-
trobie produkty katalizowanych przez nia reakeji odgry-
wajg istotng role w wielu procesach fizjologicznych, takich
jak synteza triacylogliceroli, stres retikulum endoplazma-
tycznego, sekrecja lipoprotein o malej gestosci (VLDL) czy
wrazliwo$¢ na insuline [1,12,26,33,44,56,64,91,93]. Wiadomo
takze, ze dolegliwosci watrobowe, suplementacja diety, stan
hormonalny organizmu wptywaja na poziom MUFA w lipi-
dach watrobowych przez indukowanie zmian w aktywno$ci
enzymu A9-desaturazy [40,64].

Rola desaturazy stearylo-CoA w przemianie kwaséw
tluszczowych

Myszy znaturalng mutacjg genu SCD1 (SCD7") charakteryzuja
sie znacznym spadkiem stezenia triacyloglicerole i estréw
cholesterolu w watrobie [56]. Osobniki z takim zaburzeniem
cechujg sie brakiem podatno$ci na otyto$¢ powodowana nie-
doborami leptyny lub stosowaniem diety. Leptyna jest hor-
monem odpowiedzialnym za ograniczenie pobierania po-
zywienia i spadek masy ciala, co jest podstawg do uznania
tego genu jako niezwykle waznego w walce z otyto$cia [18].
U myszy SCD”- zaobserwowano wzrost stosunku sumy SFA/
MUFA w fosfolipidach bton komérkowych [57]. Podobny wy-
nik otrzymano w przypadku ludzkich adipocytéw z wyciszo-
nym genem SCD1 [19]. Knockdown tego genu w komdrkach
HeLa obnizat stezenie nienasyconych kwaséw thuszczowych
w blonach komérkowych, bez wptywu na stezenie wolnych
kwaséw ttuszczowych. Wykazano, ze spadek nienasyconych
kwaséw ttuszczowych w dwuwarstwie fosfolipidowej korelu-
je zaktywacja apoptozy zaleznej od kaspaz i reakcjami rozkta-
du biatek [1]. Przebieg proceséw, stymulowanej zmianami w
stezeniu MUFA $mierci komdrkowej badano w do$wiadcze-
niu na ludzkich liniach komérkowych, natomiast procesy
rozkladu biatek analizowano w watrobie myszy [29,59]. Mo-
del mysi z naturalnie wystepujgcym niedoborem desatura-
zy stearylo-CoA wykazal, podobnie jak w przypadku myszy
SCD”-, ze brak enzymu skutkuje spadkiem poziomu syntezy
estréw cholesterolu i triglicerydéw. Osobniki takie ponadto
charakteryzuja sie obnizona synteza VLDL, wywotang ak-
tywnoscia SCD in vivo [56].

Rola SCD w ksztaltowaniu cech ilosciowych zwierzat

Niezwykle istotna funkcja desaturazy stearylo-CoA wyda-
je sie ksztattowanie sktadu ttuszczy zawartych w tkance
tluszczowej i profilu kwaséw tluszczowych w miesie i mleku
zwierzat hodowlanych [4,25,32,73,95]. Barber i wsp. zbada-
li poziom ekspresji mRNA SCD w siedmiu rodzajach owczej
tkanki ttuszczowej w celu wykazania jej wptywu na wiel-
kos$¢ komoérek thuszczowych, a takze stosunek zawarto$ci
kwasu stearynowego (€18:0) do zawarto$ci kwasu oleino-
wego (C18:1). W miesniach i tkance ttuszczowej okolic na-
sierdzia wielko$¢ komdrek i poziom kwasu oleinowego byt
wprost proporcjonalny do poziomu transkrypcji. Natomiast
w tluszczu sieci otrzewnej (tac. omentum) i okotonerkowe;j
ekspresja desaturazy nie wptywata istotnie na wielko$¢ ko-

337



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; tom 68: 334-342

morek oraz stosunek kwaséw. Moze by¢ to zwigzane z tym,
ze sprzezone kwasy linolowe CLA sg wskazywane jako in-
hibitory ekspresji genu SCD - stad niski poziom ekspresji w
tych rejonach [4]. Podwyzszona transkrypcja A9-desaturazy
powoduje zwiekszenie zawarto$ci jednonienasyconych
kwaséw ttuszczowych oraz sprzezonego kwasu linolowego
w mie$niach u bykéw rasy barrosa. Dodatkowym czynni-
kiem wplywajacym na zawarto$¢ kwaséw ttuszczowych w
tkankach u bydta jest zastosowanie diety bogatej w wielo-
nienasycone kwasy thuszczowe [21]. Badania prowadzone
u ras owiec réznigcych sie istotnie pod wzgledem stopnia
odktadania tkanki ttuszczowej nie wykazaty wptywu rasy i
lokalizacji tkanki ttuszczowej na ekspresje SCD1, co nie wy-
klucza jednak wplywu wymienionych czynnikéw na sktad
kwaséw ttuszczowych [3].

Warunkowana wystepowaniem polimorfizmu ekspresja
mRNA moze oddziatywaé na metabolizm energetyczny
przez gromadzenie tkanki ttuszczowej i wpltyw na kompo-
zycje kwaséw thuszczowych, ktéra jest wazna dla odzywczej
wartoéci miesa i decyduje o jego odpornosci na utlenianie [5].
Selekgja $wiri ukierunkowana na obnizenie zawartosci thusz-
czu podskérnego, przy zachowaniu ttuszczu miedzymie-
$niowego, byta zwigzana ze znacznym spadkiem ekspresji
acetylo-CoA karboksylazy i SCD w podskérnej tkance thusz-
czowej, ale nie w mie$niach. Obnizenie poziomu transkrypcji
mRNA desaturazy stearylo-CoA w tkankach ttuszczowych,
mimo zauwazalnej tendencji spadkowej, nie jest zwigzane
z obnizeniem stezenia produktéw katalizowanej przez
ten enzym biosyntezy C16:1 i C18:1 [11]. Do$wiadczenie
przeprowadzone na kulturach pierwotnych hepatocytéw
kur wykazuje, ze wydzielanie triglicerydéw przez komdérki
watroby jest zalezne od A9-desaturazy. Powstajacy w wyniku
desaturacji kwaséw ttuszczowych kwas oleinowy zwieksza
sekrecje triglicerydéw powstajacych z weglowodandw. Su-
geruje to, ze nadmierne wydzielanie VLDL, hiperlipidemia i
duze ottuszczenie ptakéw moze by¢ wynikiem duzej aktyw-
noéci desaturazy w watrobie [44].

Gen SCD jest odpowiedzialny za zmiany zawartosci cis-9,
trans-11 CLA w produktach miesnych, spetniajac istotna role w
zywieniu czlowieka. Sprzezony kwas linolowy jest spozywany
gléwnie z miesem i z produktami mlecznymi pochodzacymi
od przezuwaczy, m.in. owiec [25,43,84]. Daniel i wsp. zaobser-
wowali indukowany aktywno$cia enzymu wzrost zawartosci
cis-9, trans-11 CLA w tkance ttuszczowej mie$ni i watrobie ja-
gniat [22]. Cechujgcy sie dziataniem prozdrowotnym i anty-
nowotworowym cis-9, trans-11 CLA, syntetyzowany z udzia-
tem desaturazy stearylo-CoA zkwasu trans-11 wakcenowego,
jest gtéwnym izomerem kwasu linolowego ttuszczu mleka
[20,85,86]. Garcia-Ferndndez i wsp. wykazali, ze obecno$¢
czterech polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (SNP) w
obrebie genu SCD owcy rasy churra nie zmienia bezpo$red-
nio proporcji kwaséw CLA/wakcenowy, ale moze wptywaé na
zawarto$¢ ttuszczu w mleku maciorek tej rasy [31].

A9-desaturaza przez wprowadzenie podwdjnego wigzania
w pozydji cis miedzy C9-C10 odgrywa wazng role w synte-
zie kwaséw ttuszczowych znajdujacych sie w mleku [32,65].
Inhibicja jej aktywnos$ci w gruczole mlekowym owcy wply-

wa niekorzystnie na synteze thuszczu zawartego w mleku
przez podniesienie jego temperatury topnienia. Utrzymywa-
nie obnizonej aktywnosci enzymu przez dtuzszy czas moze
skutkowa¢ obnizeniem zawartosci thuszczu. Wyniki badan
u owiec, podobnie jak u kréw i kéz, wskazujg, ze endogenna
synteza byta gtéwnym zrédtem cis-9 18:1 i cis-9, trans-11 18:2
kwaséw mleka [8].

Rola A9-desaturazy w utrzymaniu homeostazy

Ekspresja genu A9-desaturazy w watrobie wptywa na wzrost
odpornosci na insuline u wychudzonych szczuréw i myszy
ze zwiekszong wrazliwosciag na hormon. Obnizenie ekspre-
sji SCD1 w watrobie spowodowato przywrdcenie prawidto-
wej wrazliwoéci na insuline w modelu indukowanej dieta
odpornoéci na insuline myszy, a u szczuréw traktowanych
antysensownymi oligodeoksynukleotydami specyficznymi
do sekwencji (ASO) skierowanymi przeciwko mRNA SCD ob-
serwowano spadek glukoneogenezy i glikogenolizy wskutek
zmniejszone wytwarzanie glukozy. Wykazano, ze obnizona
aktywno$¢ genu desaturazy stearylo-CoA podnosi stezenie
hormonu, mimo podwyzszonej iloéci triglicerydéw w wa-
trobie. Potwierdzenie tych wynikéw u ludzi stworzy nowe
szanse na wykorzystanie lekéw hamujacych aktywnos¢ SCD
w chorobach zwigzanych z zaburzeniami przyrostu masy
ciata i dziataniem insuliny [33]. Wysokie indeksy desaturacji
(kwas nienasycony/nasycony) sg wynikiem podwyzszonego
poziomu ekspresji mRNA desaturazy stearylo-CoA w tkance
tluszczowej zdrowych 63-letnich mezczyzn, Wedtug Sjogrena
i wsp. wysokie warto$ci indeksu desaturacji s skorelowane
ze zwiekszonym ryzykiem pojawienia sie odpornosci na insu-
line, a wiec ryzykiem zachorowania na cukrzyce typu 2 [78].

Poziom transkrypcji genu SCD jest istotny nie tylko w scho-
rzeniach zwiazanych z otyloscig, ale wydaje sie tez niezwykle
waznym czynnikiem w stanach zapalnych czy stresie [51].
Nadmierna ekspresja prowadzi do odktadania sie ttuszczu i
powstania opornoéci na insuline, natomiast gwattowny spa-
dek bedzie powodowat rozktad lipidéw oraz stany zapalne
i stres komdrkowy, zaburzenia pracy p-komérek trzustki,
jest tez szkodliwy dla gruczotéw tojowych skéry - powoduje
lysienie [10,58,83]. Zmniejszenie aktywnoéci SCD w adipocy-
tach przyczynia sie do obnizenia ich wlasciwosci prozapal-
nych, a takze redukuje ryzyko stanéw zapalnych w biatej
tkance thuszczowej zwiazanych z otytoscig [50]. Wiasciwy
poziom ekspresji mRNA desaturazy stearylo-CoA jest istot-
ny dla prawidlowego funkcjonowania komdérek §rédbtonka
i miocytéw [69]. Obnizona aktywno$¢ enzymu przejawia sie
w schorzeniach watroby, miazdzycy oraz stanach zapalnych
[48,51]. Coraz czeéciej zwraca sie uwage na mozliwo$¢ zasto-
sowania wla$ciwosci desaturazy stearylo-CoA w leczeniu
choréb krazenia i nowotwordw [54,87].

Rozwdj hipertriglicerydemii jest uzalezniony od diety, wraz-
liwosci na insuline oraz otyto$ci [71]. Schorzenie to wplywa
na aktywno$¢ A9-desaturazy w tkankach dlatego, iz enzym
moze limitowa¢ ilo§¢ wytwarzanych trigliceryddw przy réz-
nego rodzaju dyslipidemiach, a wiec moze by¢ potencjalnym
sktadnikiem wykorzystywanym w produkcji lekéw obnizaja-
cych stezenie triglicerydéw i walce z otytoscig [2].
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Wykazano hamujacy wptyw wzmozonej transkrypcji genu
SCD1 na szkodliwe, prowadzgce do $mierci komérki, dziatanie
kwasu palmitynowego, obserwujac jednoczesnie zwiekszong
$miertelno$¢ w przypadkach wyciszenia genu badz spadku
jego ekspresji[1,49,70,92]. Badania nad regulowanymi przez
SCD1 przemianami toksycznych, nasyconych kwaséw ttusz-
czowych w kwasy nienasycone wykazaly, ze aktywno$¢ A9-
desaturazy wptywa na stezenie kwasu oleopalmitynowego,
ktéry prawdopodobnie jest wykorzystywany jako sygnat do
komunikacji miedzy tkanka ttuszczowa a pozostatymi tkan-
kami. Moze to odgrywac role przy schorzeniach zwigzanych
z otytoscia lub chorobami uktadu krazenia. Ekspresja genu
desaturazy powoduje zwiekszong synteze triglicerydéw
u myszy FABP”" (model mysi z upo$ledzonym wytwarza-
niem biatka wiazacego kwasy thuszczowe - FABP). Wnioskuje
sie, ze desaturaza stearylo-CoA jest gléwnym elementem w
procesie sttuszczenia watroby, a sama ekspresja SCD jest re-
gulowana przez kwas oleopalmitynowy [12].

Polimorfizm w loci genéw kodujacych A9-
desaturaze

Polimorfizmy wystepujace w obrebie genédw kodujacych
desaturaze steatylo-CoA moga sie okaza¢ niezwykle korzyst-
ne z gospodarczego punktu widzenia. Zmienno$¢ w locus
genu moze wptywaé na zmiany w ekspresji mRNA genu, a
w konsekwencji na parametry cech ilo§ciowych zwiazanych
z produkcja i jakoscia wyrobéw miesnych oraz mlecznych
pochodzenia zwierzecego [36].

U kéz udalo sie zidentyfikowaé trzy mutacje w obrebie genu
SCD. Dwie z nich znajdowaly sie w eksonie 3 (EX3_15G>A i
EX3_68A>G), jedna w intronie 3 (TIVS+55A>G). U chifiskich ras
kéz opisanych zostato sze$é réznych genotypéw (3 haplo-
typy), z ktérych to genotyp GC przejawial sie fenotypowo
wieksza dhugoscia i wysokoscia ciata [16]. Zwierzeta o ta-
kim genotypie wydaja sie atrakcyjniejsze z produkcyjnego
i ekonomicznego punktu widzenia. Scharakteryzowanie u
trzech ras kéz (boer, xuhuai i haimen) sze$ciu polimorfi-
zméw umozliwi molekularne réznicowanie ras oraz w przy-
sztodci moze by¢ podstawa do oceny cech ilodciowych [96].
Polimorfizm SNP w genie SCD1 (SCD1.878) u miesnych ras
bydta wplywa na wystapienie mniej intensywnej, czerwonej
barwy miesa, co jest zwigzane z miedzymiesniowa zawarto-
$cia thuszczu. Wskazuje to najprawdopodobniej na wystepo-
wanie zaleznosci miedzy mutacja a mechanizmem dziatania
desaturazy stearylo-CoA [47]. Relacje miedzy mutacja genu
SCD a jako$ciag miesa wykazano u bydta rasy japanese black.
Zidentyfikowano mutacje zmiany sensu (VV, VA, AA), w kté-
rych alanina zastapita waline w faticuchu polipeptydowym
biatka. Bydto typu A z alaning charakteryzowalo sie wyzsza
zawarto$cig MUFA i nizszg temperatura topnienia ttuszczu
w miedzymie$niowej tkance tluszczowej [82].

Analiza zmienno$ci w locus genu desaturazy stearylo-CoA u
ras miesnych oraz mlecznych owiec nie wykazata polimor-
fizméw w obrebie sekwencji kodujacej genu SCD [30]. Brak
mutacji w tym regionie moze wskazywa¢, ze profil kwa-
séw ttuszczowych u owiec i kéz jest oparty na mutacjach
w miejscach wigzania elementéw regulujacych ekspresje

A9-desaturazy, jak sugeruje to polimorfizm w promotorze u
owieciw rejonie 3"-UTR ukéz[7,30]. Analiza regionu nieko-
dujacego skutkowata odkryciem czterech SNP umiejscowio-
nych w regionie promotora (SCD01), intronie 2 (dwie SCD02,
SCD03) i intronie 3 (SCD04). Najbardziej polimorficzny, w
przypadku wysoko wyspecjalizowanych ras, okazat sie re-
gion promotora. Poréwnujac polimorficzno$¢ miedzy rasami
miesnymi a mlecznymi, wieksza réznorodnoscig charakte-
ryzowaly sie rasy wyspecjalizowane w produkcji mleka. Do-
datkowo mutacja ta moze wplywaé na elementy regulacyjne
podczas ekspresji desaturazy. SCD01 wystepuje najczesciej
u mlecznych ras, moze wiec wptywaé na zawarto$¢ i profil
thuszczéw w mleku, a takze oddziatywad na synteze lipidéw
w gruczole mlekowym [30].

Polimorfizm w obrebie regionu promotora genu A9-
desaturazy nie powoduje réznicy w zawarto$ci CLA w mleku
krowim. Jednoczes$nie udowodniono, ze sekwencja promo-
tora wykazuje konserwatyzm miedzy réznymi mlecznymi
rasami bydta [41]. SNP g.133A>C w promotorze genu SCD
u bydta jest odpowiedzialny za stworzenie dodatkowego
miejsca wigzania SP1, co moze mie¢ wplyw na transkrypcje
genu i aktywnos$¢ enzymu. Osobniki homozygotyczne CCw
poréwnaniu do homozygot AA charakteryzowaty sie rézni-
cami w zawarto$ci kwasdw ttuszczowych w gruczole mleko-
wym, a takze ilo$cia wydzielanego mleka. Zaobserwowano,
iz krowy o haplotypie AC charakteryzuja sie 1-2 kg/dziert
wieksza produkcja mleka i taka efektywno$é udoju jest stata
i niezalezna od stadium laktacji [67,68]. Analiza zmienno$ci
w locus genu przeprowadzona u 11 wloskich ras miesnych
i mlecznych bydla zaowocowata zidentyfikowaniem wielu
polimorfizméw w 5 eksonie, a takze scharakteryzowaniem
trzech nowych haplotypéw (jeden u ras miesnych). Stwier-
dzono, ze krowy mleczne w poréwnaniu do kréw miesnych
cechujg sie mniejsza réznorodnoscia haplotypéw oraz czest-
szym wystepowaniem mutacji T878C [55].

PobsumowaNIE

Enzym desaturaza stearylo-CoA jest biatkiem istotnym dla
prawidlowego funkcjonowania organizmu zwierzat i czto-
wieka. Powszechnie wystepujgca w organizmie SCD jest
odpowiedzialna za katalizowanie reakcji tworzenia pierw-
szego wigzania podwdjnego kwaséw ttuszczowych miedzy
atomami wegla C9 i C10. Przez wiele wzajemnych interak-
cji wptywa na przebieg wielu proceséw metabolicznych,
w tym funkcjonowanie tkanki thuszczowej przez regula-
cje przemiany kwaséw ttuszczowych i utrzymanie home-
ostazy energetycznej. Nalezy podkresli¢ wplyw tego bial-
ka i ekspresji genu SCD w tkankach na zawarto$¢ kwaséw
ttuszczowych znajdujacych sie w mleku i miesie zwierzat
gospodarskich. Odpowiednia selekcja na podstawie zna-
nych polimorfizméw, wsparta wia$ciwa dieta, moze polep-
szy¢ cechy zwierzat, wpltywajgc tym samym na ekonomie
produkcji. Ze wzgledu na udziat desaturazy stearylo-CoA
w zjawiskach zwigzanych miedzy innymi ze stresem ER,
$mierci komérkowej, utrzymania réwnowagi hormonal-
nej coraz cze$ciej wskazuje sie na role SCD w schorzeniach
zwigzanych z zaburzeniami przyjmowania pokarmu, ukta-
du krazenia lub chorobach nowotworowych.
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