Telomery petnia kluczowa role w ochronie koncéw chromosomoéw utrzymujac stabilno$é genomu, wraz z grupg biatek
ochronnych shelterin chronig je przed degradacja, fuzjg koficow i wiaczeniem systemow naprawczych, a takze utratg informacji
genetycznej. Komorki traca fragment zakoriczen telomerowych z kazda turg replikacji DNA i podziatu. Gdy telomery osiggaja
krytyczng dtugo$¢ ustajg podziaty i przyspieszony zostaje proces degeneracyjny komorki. Coraz liczniejsze doniesienia wigzg
nieprawidtowosci w procesie skracania telomeréw z przyspieszonym starzeniem i chorobami neurodegeneracyjnymi i
nowotworami. Kluczowym pozostaje pytanie jak mozemy zapobiega¢ nadmiernemu skracaniu sie telomeréw. Najnowsze badania
dowodzg o mozliwym wptywie wielonienasyconych kwasoéw ttuszczowych na stabilno$¢ telomeréw. Wielonienasycone kwasy
thuszczowe omega-6 i omega-3 modulujg procesy biologiczne i funkcje molekularne poprzez oddziatywanie z receptorami
jadrowymi i regulacje, jako aktywne biolipidy, ekspresji genéw. Kwasy te mimo iz sa niezbedne dla prawidtowego
funkcjonowania organizmu maja przeciwstawne dziatanie. Uznaje sie, ze kwasy omega-6 majg dziatanie prozapalne i zwiekszaja
stres oksydacyjny, podczas gdy kwasy omega-3 dziakajg przeciwzapalnie, wplywaja ujemnie na stres oksydacyjny i
przeciwdziatajg licznym schorzeniom, w tym chorobom uk}adu sercowo-naczyniowego.

Zgodne z tymi doniesieniami sg wylonione przez nas w preeliminacyjnych badaniach zmiany spowodowane suplementacja
kwasami omega-6 i omega-3. Sekwencjonowanie nastepnej generacji wskazato na zmiane w poziomie ekspresji szeregu genéw
kodujacych biatka kluczowe dla biologii telomeréw w tkance miesniowej w wyniku suplementacji kwasami omega-6 i omega-3.
Wyniki te zainspirowaty nas do podjecia tej tematyki i sformutowania przedstawionej w niniejszym projekcie hipotezy o wptywie
kwaséw omega-6 i omega-3 na biologie telomeréw. Zamierzamy zbada¢ mozliwie rézny wptyw wielonienasyconych kwasow
omega-3 i omega-6 zawartych w olejach roslinnych na dtugos¢ telomeréw w leukocytach i miesniu szkieletowym oraz poziomu
wybranych biatek zwigzanych z biologig telomeréw. Wsrdd biatek wyselekcjonowanych do dalszych badan znajdujg sie réwniez
te, ktore wykazaly zmiane w ekspresji na poziomie transkryptomu we wstepnych badaniach wiasnych. Badania zostang
przeprowadzone na poziomie in-vivo z wykorzystaniem transgenicznych myszy fat-1, zdolnych do syntezy kwasu omega-3, a
takze na poziomie in-vitro z wykorzystaniem mioblastéw mysich C2C12.

Biologia telomeréw i regulacja ich dtugosci jest dziedzing poznang w niewielkim stopniu. Zrozumienie czy wielonienasycone
kwasy omega-6 i omega-3 wplywaja na dtugos¢ telomerdéw wniesie istotny, poznawczy wktad w omawiang tematyke. Projekt
ponadto porusza dotad niepodejmowany problem wptywu kwaséw omega-6 i omega-3 na poziom wytonionych na drodze badani
preeliminacyjnych, wysoce istotnych dla zachowania dtugosci telomeréw biatek. Co wiecej poznanie roli wielonienasyconych
kwasow ttuszczowych w procesie regulowania dtugosci telomeréw i oddziatujgcych z nimi biatek daje podstawy do badain nad
wykorzystaniem kwasow omega-6 i omega-3 w terapiach skierowanych przeciwko schorzeniom zwigzanym z dysfunkcjami
telomerowymi - nowotworami, chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, przedwczesnym starzeniem, obnizeniem zdolnosci
poznawczych i chorobami neurodegeneracyjnymi. Realizacja prezentowanego projektu pozwoli na uzyskanie kluczowych
odpowiedzi dotyczacych wptywu kwaséw omega-6 i omega-3 na funkcjonowanie telomeréw.



