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Rola bialka Tollip w rozwoju zarodkowym i homeostazie bialkowej w modelu danio
pregowanego (Danio rerio)

Komorki organizmu produkuja specjalne zwiazki chemiczne — biatka, ktore sa nieodzownym
elementem kazdego procesu zachodzacego w organizmie. Biatka mogg pelni¢ role budulcowe, sygnatowe,
a takze obronne. Informacja dotyczaca rodzaju i sktadu biatka zapisana jest na nici DNA (gen), w ktorej
utozenie poszczegodlnych nukleotydow (zwigzkow chemicznych) determinuje wyglad bialka 1 przyszte
mozliwosci oddziatywania z innymi molekutami. Nalezy zaznaczy¢, ze niepotrzebne organizmowi biatka sa
niszczone, dzigki czemu zachowana jest w organizmie réwnowaga nazywana homeostaza biatkows.
Degradacja biatek, bo tak nazywany jest ten proces, moze by¢ przeprowadzana przez komorki organizmu W
specjalnych pecherzykach (lizosomach). W warunkach stresowych (np. brak substancji odzywczych)
nastgpuje rozktad biatek na skutek dziatania innych biatek (enzymow). W tym przypadku proste zwigzki
chemiczne sg odzyskiwane przez komorke, a caty proces okresla si¢ mianem autofagii. Drugim procesem jest
degradacja przy udziale systemu ubikwityna-proteasom. W obu przypadkach biatka kierowane do zniszczenia
musza by¢ uprzednio wyznakowane, poprzez dotaczenie do nich innego biatka — ubikwityny. Biatko to pehni
role sygnatlu do rozpoczecia procesu degradacji i umozliwia rozklad fafcucha biatka na mniejsze fragmenty
(polipeptydy i aminokwasy) przy udziale innych bialek. Dwa wymienione procesy moga regulowaé si¢
wzajemnie. Upo$ledzenie mechanizmoéw degradacji szkodliwych biatek moze prowadzi¢ do ich kumulacji
W postaci agregatow, ktore sg czgsto nie tylko oznaka choréb neurodegeneracyjnych, do ktorych zalicza si¢
chorobe Alzheimera, Huntingtona, Parkinsona, ale takze chorob spichrzeniowych, w tym choroby Gauchera.
Obecno$¢ agregatdéw uniemozliwia prawidtowe funkcjonowanie komorek nerwowych, co wplywa na
uposledzenie funkcji zyciowych.

Liczne biatka zostaly dobrze opisane pod wzgledem funkcji, a w przypadku niektorych molekut wcigz
trwaja prace badawcze majace na celu ich lepsze scharakteryzowanie. Jednym z takich biatek jest biatko Tollip.
Dotychczasowe doniesienia naukowe dotyczace roli biatka Tollip w organizmie skupiaja si¢ glownie na jego
roli w regulacji proceséw odpornosciowych, a prace badawcze prowadzone byly na liniach komérkowych,
czyli komoérkach jednego rodzaju np. nablonkowych, wyizolowanych z organizmu. Na uwage zashuguje
rowniez fakt, iz biatko Tollip w swojej budowie posiada miejsce specjalnie dedykowane do zwigzania
ubikwityny (tzw. domena CUE) i tym samym moze wplywac¢ na proces degradacji innych biatek. Nasze
ostatnie wyniki prac badawczych pokazaly, ze biatko Tollip moze tez peni¢ role negatywnego regulatora
Sciezki sygnatowej Wnt, ktora determinuje losy komoérek organizmu, wplywajac tym samym na jego rozwoj,
wyglad i funkcjonowanie. Badania prowadzone przez nas na organizmie modelowym — danio pregowanym
pokazaty, ze usunigcie biatka Tollip na wczesnych etapach rozwoju moze mie¢ powazne konsekwencje dla
rozwijajacego si¢ organizmu przejawiajace si¢ w licznych deformacjach mtodego organizmu (zarodka).

Celem naukowym projektu jest zbadanie roli biatka Tollip w rozwoju kregowcow ze szczegdlnym
uwzglednieniem funkcji w utrzymaniu réwnowagi biatkowej organizmu. Jednym ze sposobow poznania
funkcji danego biatka w organizmie jest jego usunigcie, a nastepnie badanie procesow, ktore zostaly przez brak
biatka zaburzone. Niniejszy projekt w pierwszej kolejnosci pozwoli na skonstruowanie linii ryb, w ktérych
zostang wprowadzone takie zmiany w genie kodujacym biatko Tollip, ktére uniemozliwig powstanie
kompletnej formy biatka, a cecha ta bedzie przekazywana potomstwu. Nowatorskim aspektem planowanych
prac jest stworzenie linii mutantow metoda inzynierii genetycznej CRISPR/Cas9, jak rowniez uzycie
nowoczesnej mikroskopii SPIM, ktora jest z powodzeniem wykorzystywana do obrazowania 3D zywych
zarodkow danio pregowanego. Kolejne zadania projektu przewiduja: szczegdlowa charakterystyke
stworzonych linii ze zmianami w obrebie genu tollip, a takze zbadanie roli biatka Tollip w homeostazie
biatkowej organizmu ze szczegdlnym uwzglednieniem systemu ubikwityna-proteasom i autofagii, w ktérych
to biatko odgrywa role. Ponadto, by zglebi¢ potencjalnie korzystng role biatka Tollip w usuwaniu agregatow
biatkowych w badaniach zostanie wykorzystany model rybi choroby Gauchera, w ktérym obserwuje si¢ m.in.
zwigkszong ilo$¢ ubikwitynowanych biatek w mézgu i zmiany w sposobie poruszania si¢ ryb. Wyniki pozwola
odpowiedzie¢ na pytanie, czy biatko Tollip potrzebne jest w rozwoju zarodkowym, a takze procesach autofagii
i degradacii biatek przez system ubikwityna-proteasom. Ponadto. przewidziane w projekcie badania pozwola
zweryfikowaé hipoteze 0 potencjalnie korzystnej funkcji biatka Tollip w usuwaniu agregatéw biatkowych
symptomatycznych dla choroby Gauchera w modelowym organizmie kregowym.




