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Kapitel 2. Aufgabenstellung

2.1 Wie wirkt sich ein verandertes n-6/n-3-Fettsaurevemnaltnis auf die Leberschadigung
wahrend der bD-GalN/LPS-Hepatitis aus?

In Anbetracht der sich Uber die letzten 200 Jahmdlzegenen Veranderung der

Nahrungszusammensetzung und der damit einhergah&fetechiebung des Omega-6-/Omega-

3-Fettsaurenverhaltnisses zu Gunsten der Omegdt€abieen, ergibt sich die Frage, wie die

Entzindungsreaktion in einem Organismus mit einemsgeglichenen n-6/n-3-Verhaltnis

ausfallt.

Die in vielfaltigen Studien nachgewiesenen protekii Eigenschaften fir Omega-3-Fettsauren
auf Entzindungsgeschehnisse geben Hinweise dadask ein erhdhter Anteil Omega-3-
Fettsauren auch das Leberparenchym vor einer ibef&nden Entzindungsreaktion schitzen
kann. Insbesondere die Hemmung monozytarer Zellerchd n-3-Fettsduren wurde bisher
beschrieben. Daher ist es denkbar, dass die A&tiviin Monozyten in der Leber durch n-3-

Fettsauren reduziert werden kann und dadurch dasrparenchym geschutzt ist.

Mit Hilfe der transgenen Fat-1-Mause und ihrer gyadeen Omega-3-Fettsdaurenproduktion soll
in dieser Arbeit untersucht werden, in wie weit emdhter Anteil der n-3-Fettsauren in der
Leber die parenchymschadigenden Eigenschaftem-@alN/LPS-induzierten akuten Hepatitis
beeinflusst. Der Vergleich zwischen Wildtyp-Tierend Fat-1-Tieren soll es ermdglichen, die
Unterschiede im Schweregrad der Leberschadigungchen einem unausgeglichen n-6/n-3-
Verhdltnis zu Gunsten der n-6-PUFA und einem adsdemen n-6/n-3-Verhaltnis zu

analysieren.

2.21In welcher Weise kann ein verandertes n-6/n-3-Fetisireverhéaltnis die

Zytokinproduktion in der Leber wéahrend der akuten H epatitis verandern?
Im Kapitel 1 wurde beschrieben, dass Omega-3-ketsddie Zytokinproduktion monozytarer
Zellen inhibieren kdnnen und damit zu einer Absatiwiing der Entziindungsreaktion fuhren.
Aktivierte monozytare Zellen der Leber (Kupffer &gl) und ihre Zytokinproduktion sind
entscheidend am Entstehen der Entziindungsreakéitmewd akuter Hepatitiden beteiligt [2].
Eine Inhibition der Zytokinproduktion aus Kupfferellen durch n-3-Fettsduren, kann

hepatoprotektiv sein.
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Die Nutzung desD-GalN/LPS-Modells zur Hepatitisinduktion richtet deéBlickwinkel der
vorliegenden Arbeit besonders auf die monozytairuee Entzindungsreaktion in der Leber.
Mit Hilfe dieses Modells unter Verwendung der trgeisen Fat-1-Maus soll in dieser Studie der
Einfluss eines ausgeglichenen n-6/n-3-Verhaltnisgat die Zytokinproduktion untersucht
werden. Damit kann eine Datenbasis geschaffen werie es erlaubt, Rickschlisse auf die

Aktivitat monozytarer Zellen in der Leber zuzulasse



