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Popularnonaukowe streszczenie projektu
Stan wiedzy

Przyroda jest bogatym Zrodlem naturalnych zwigzkow o aktywnosci biologicznej, ktore przez diugi
czas byty jedynymi lekami dostgpnymi dla cztowieka a obecnie nadal odgrywaja duza role w lecznictwie.
Takimi zwigzkami pochodzenia naturalnego sa alkohole poliizoprenoidowe, biopolimery obecne w
komodrkach wszystkich organizméw zywych: bakterii, drozdzy, ro$lin i zwierzat. Pomimo, ze pierwsze
poliizoprenoidy zostaly zidentyfikowane juz w latach 60 ubieglego stulecia i od tamtej pory caly czas sa
intensywnie badane to nasza wiedza o nich jest niepetna. Wiadomo, ze u bakterii wystgpuje tylko jeden
poliprenol zwany baktoprenolem, natomiast w komoérkach eukariotycznych poliizoprenoidy wystepuja w
postaci jednej lub kilku ,,rodzin” mieszanin homologéw z jednym homologiem dominujacym. Zwigzki te
odgrywaja wazne funkcje biologiczne, biorg udzial w niezbednych dla Zycia kazdej komoérki procesach
takich jak modyfikacje biatek (prenylacja, glikozylacja), w budowaniu polimerow S$ciany komorkowej
bakterii a takze ochronie roslin przed niekorzystnym wptywem srodowiska. Poliizoprenoidy badane sg takze
pod katem wykorzystania ich w terapii wielu chordb dziedzicznych (m.in. mukowiscydoza, hemofilie) i
nabytych (choroby nowotworowe, neurodegeneracyjne, ukladu krazenia), np. jako lipidowe nosniki lekow.
Intensywne badania nad wtasciwosciami poliizoprenoidéw i ich pochodnych wykazaly, ze moga by¢ one
stosowane jako leki przeciwwirusowe, przeciwzapalne, przeciwnowotworowe, w leczeniu choréb watroby a
takze jako suplementy diety. Od niedawna wiadomo, ze mutacje w genach ze szlaku syntezy
poliizoprenoidéw moga zaburzaé przebieg innego bardzo waznego procesu biologicznego - glikozylacji
biatek, co u ludzi prowadzi do powstawania tzw. Wrodzonych Wad Glikozylacji (CDG - Congenital
Disorder of Glycosylation), ktore objawiajg si¢ réznym stopniem niedorozwoju umystowego i
uposledzeniem fizycznym. Nadal nie ma skutecznej terapii dla pacjentow z CDG, suplementacja diety tych
pacjentdéw poprzez dodawanie specyficznych poliizoprenoidow wydaje si¢ terapig mozliwg do zastosowania
w przysztosci.

Cel projektu

Ostatnio u drozdzy 1 ro§lin zidentyfikowaliSmy obecnos¢ pojedynczych poliprenoli typu
bakteryjnego. Co ciekawe, obecnos¢ tego typu lipidow zostata zaobserwowana w komoérkach ssakow juz w
latach 70-tych ubieglego wieku, ale do tej pory nieznany jest mechanizm ich powstawania ani rola w
komorce. Celem naszego projektu jest wyjasnienie roli tych poliprenoli w komorkach eukariotycznych.
Badania b¢dg prowadzone z wykorzystaniem trzech modeli do§wiadczalnych: ro$lin, drozdzy i komoérek
ssaczych przy zastosowaniu szerokiego wachlarza metod biochemii i biologii molekularnej w polaczeniu z
analizami bioinformatycznymi.

Badania poliprenoli typu bakteryjnego w komorkach eukariotycznych beda obejmowaty:
v Identyfikacje genu kodujacego enzym odpowiedzialny za powstawanie tych zwigzkow.
v Zbadanie roli tych zwigzkow w glikozylacji biatek oraz ich udzialu w odpowiedzi komorek na
warunki stresowe.

Znaczenie projektu

Wyniki uzyskane w tym projekcie uzupeinig dotychczasowg wiedze na temat podstawowych
mechanizméw regulujacych metabolizm komorkowy. Identyfikacja genow kodujacych enzymy
odpowiedzialne za biosyntez¢ Pren-11 oraz biatek z nim oddziatujacych dostarczy nowych informacji na
temat regulacji maszynerii biosyntetycznej poliizoprenoidow i glikozylacji biatek. Ponadto, uzyskana wiedza
moze zosta¢ wykorzystana w przysztosci przy projektowaniu strategii terapeutycznych dla pacjentow z
CDG.

Wiyniki tego projektu beda dostepne w domenie publicznej - bedg one omawiane ze specjalistami w
dziedzinie podczas konferencji naukowych i zostang opublikowane w czasopismach branzowych. Ponadto,
artykuly przegladowe podsumowujace wyniki projektu zostang opublikowane w czasopismach naukowych,
jak réwniez popularno-naukowych koncentrujacych si¢ na popularyzacji najnowszych osiagnie¢ naukowych
(Kosmos, Postepy Biochemii). Te ostatnie wydaja si¢ szczegdlnie wazne dla miodych naukowcow i
studentow.

Realizacja projektu umozliwi jego wykonawcom nabycie nowych umiejetnosci i zapewni ich
osobisty rozw6j zawodowy. Opublikowane prace umozliwig nawigzanie wspotprac naukowych z grupami z
obszaru UE i spoza tego rejonu, co umozliwi wspoélne przygotowanie kolejnych projektéw badawczych m.in.
aplikacji o fundusze europejskie w ramach Horyzontu 2020. Nawigzane kontakty umozliwia mitodym
wykonawcom projektu starania o staze i stypendia podoktorskie w najlepszych osrodkach naukowych w
kraju i zagranica.



