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Svensk summering

Uttrycket “du dr vad du dter” aterspeglar nog sanningen bast ndr man talar om fett. Detta da det
tunna holjet som omsluter alla kroppens celler, cellmembranet, &r till huvudsak uppbyggt av
fett fran kosten. Det finns dock ett problem med denna situation, namligen hur fett &r
uppbyggda. Fetter klassificeras, efter deras kemiska struktur, in i méttade eller ométtade fetter.
Mattat fett, framst fran animaliska produkter sa som kétt och mejeriprodukter, packar ihop sig
tatt och brukar vara fasta i rumstemperatur. Oljor fran gronsaker och fet fisk &r rika pa omattat
fett, vilka tenderar att packa sig glest och ger upphov till en vatska i rumstemperatur. Detta
innebdr att en kost rik pa mattat fett kan leda till att cellmembranen blir ohédlsosamt stela, medan
for mycket omaéttat fett skulle leda till for rinniga cellmembran. Celler kan lyckligtvis undvika
dessa dden genom att modifiera halterna av méttat och ométtat fett i cellmembranen. Specifika
proteiner, inbaddade i cellmembranet, kan k&nna av nér det omkringliggande membranet borjar
bli for stelt och signalerar till cellen att konvertera mattat fett till ométtat. Tidigare forskning
har kartlagt nagra sadana proteiner, men manga fragor kvarstar. Vad hander nar dessa proteiner
inte &r narvarande eller slutar fungera? Finns det flera proteiner som kan justera cellmembraners
fetter? Finns det ménskliga sjukdomar som kan harledas till problem i cellmembranens
fettkomposition?

Avsikten med denna avhandling var att undersoka dessa fragor. Upptackterna grundades i
modellorganismen C. elegans, en 1 mm kort rundmask, dar genmodifierade organismer som
saknar proteinet PAQR-2 uppvisade en extrem kanslighet for en kost rik pa mattat fett. Detta
protein tyder pa att vara huvudsensorn for ett stelare cellmembran och mutanten uppvisar grovt
stela cellmembran. Genom att studera denna mutant kunde vi upptéacka tva ytterligare proteiner
som reglerar fettkompositionen i cellmembran; FLD-1 och ACS-13. FLD-1 proteinet begransar
méngden omattat fett i cellmembranen och ACS-13 végleder omattat fett till forbranning i
mitokondrierna; cellernas energikraftverk. Nar dessa proteiner slogs ut, 6kade méngden omattat
fett i cellmembranen vilket aterstéllde fettsammansattningen i maskar som saknar PAQR-2.
Formagan att justera cellmembranets fettkomposition ar kritiskt for organismer som utsatts for
olika slags fetter och ar nagot som uppstod tidigt i evolutionen. Daggdjur, déribland manniskan,
har dven sadana proteiner. Genom studier pa moss och méanskliga celler kunde vi utvardera
dessa proteiner dven i en mansklig kontext. Sensorn, motsvarande PAQR-2 i C. elegans, som
kanner av cellmembraners stelhet benamns ADIPOR2 i daggdjur. Detta arbete kunde pavisa
liknande effekter dven i ménskliga celler; nar ADIPOR2 saknas leder detta till extremt stela
cellmembran. Dessa celler ar mycket kansliga for mattat fett. Likt vad vi visade for C. elegans
kunde de manskliga motsvarigheterna till FLD-1 och ACSL-13, namligen TLCD1, TLCD2
samt ACSL1 uppvisa en lindrande effekt pa cellmembranets stelhet i celler som saknar
ADIPOR?2. Studier i méss som saknar ett fungerande ADIPOR?2 visade att celler i fettvavnad
var rika pa mattat fett. Trots detta visade mossen pa fungerande insulin-signalering vilket tyder
pa att djur har en otrolig férmaga att kompensera for obalanser i cellmembraners
fettsammansattning. Mdss som saknar TLCD1 och TLCD2 hade en 6kad mangd omattat fett i
cellmembran i levern och uppvisar god hélsa. Denna 6kning i omattat fett kan vara skyddande
mot utveckling av den allvarliga leversjukdomen NASH, som tenderar att utvecklas hos
méanniskor med hogt intag av mattat fett.

Sammanfattningsvis har detta arbetet lett till en utokad forstaelse for celler och djurs férmagor
att justera sin fettsammansattning vilket pa sikt, kan leda till medicinska behandlingar som
avser att ratta till avvikelser i cellmembranet hos t.ex. diabetiker vars cellmembran &r rika pa
mattat fett.
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