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Lipidy wraz z kwasami nukleinowymi i biatkami sg podstawowymi sktadnikami zywych organizmow. Kwasy
nukleinowe przechowujg i powielajg informacje genetyczng. Po ‘przethumaczeniu’ powstajgce biatka
katalizujg tworzenie obszernego zestawu niskoczasteczkowych produktow, w tym lipidow. Lipidy tworza
wspolnie z biatkami btony, ktore otaczajg komorke zapewnia jej indywidualno$¢ i integralnos$¢ i posredniczy
w oddziatywaniach z otoczeniem. Wewnatrzkomérkowe organelle komorek eukariotycznych sa takze
otoczone dedykowanymi im blonami, tworzac razem =z pegcherzykami wewnatrzkomorkowymi
skomplikowany system blon wewngtrznych. Te wewngtrzne blony musza zapewni¢ prawidiowe
funkcjonowanie kazdej organelli komdrkowej oraz wymiane metabolitow i czasteczek sygnatowych pomiedzy
tymi wysoce wyspecjalizowanymi ,,fabrykami” komoérkowymi. Oprécz roli strukturalnej (jako sktadniki bton)
i funkcjonowania jako zapasy energii lipidy sg zaangazowane w wiele procesow komoérkowych, np. jako
czasteczki sygnatowe, hormony (testosteron, estrogen), witaminy (A, D, E), i inne. Warto tez pamigta¢ o
biotechnologicznych zastosowaniach lipidéw, np., jako pecherzyki zamykajace leki lub materiat genetyczny
(liposomy, nanoczastki) zaprojektowane tak, aby poprawi¢ biodostepnos¢ i specyficznos$¢ leku i zmniejszy¢
toksycznos$¢ chemoterapii. Zaburzenia w metabolizmie lipidow, t.j. obnizony rozpad, podwyzszone tworzenie
czy rozregulowany transport sa uwazane za przyczyny wielu chordb, zarowno wystepujacych powszechnie
(hipercholesterolemia czy syndrom metaboliczny — zwigzane z metabolizmem cholesterolu lub kwasow
thuszczowych) jak i rzadko, zwigzanych z gromadzeniem specyficznych lipidow (np. choroba Niemann-
Pick’a). Zaburzona biosynteza lipidu zwanego Dolicholem (obiekt badan w tym projekcie) prowadzi do
zaburzen w funkcjonowaniu biatek (z powodu uposledzenia tzw ,,glikozylacji biatek™) co z kolei prowadzi u
ludzi do choréb zwanych Wrodzonymi Niedoborami Glikozylacji. Sa to rzadkie choroby genetyczne z
powaznymi objawami neurologicznymi i rozwojowymi.

Poniewaz wiele czasteczek powstajacych w jednym miejscu w komoérce wykazuje swojg aktywnosé
biologiczna (lub sg one przechowywane) w innym miejscu lub nawet poza komoérka, to oznacza, ze muszg one
by¢ efektywnie przetransportowane; ten proces zalezy glownie od wewnatrzkomorkowego transportu
pecherzykowego, tzn. przemieszczania si¢ ,,pojemnikow” transportowych zbudowanych z bton
wewnetrznych. Stad transport pecherzykowy jest integralnym elementem zycia, a jego zaburzenia prowadza
u ludzi do chordb (np. nowotwory czy choroba Parkinson’a). Transport i fuzja pgcherzykéw dziata na tych
samych ogolnych zasadach u tak réznych organizmow jak drozdze, cztowiek i roslina.

Coraz wiegcej faktow wskazuje, ze obok funkcjonowania w transporcie pecherzykowym niektore
biatka bedgce sktadnikami tej ztozonej maszynerii sg zaangazowane w odrebnych szlakach, jak si¢ wydaje nie
zwigzanych z transportem pecherzykowym. Takie nieoczekiwane odkrycia moga pomoc znalez¢é nowe wezly
metaboliczne, nalezy je zatem starannie badaé. Opublikowane niedawno wyniki badan, ku zaskoczeniu
badaczy wskazuja, ze jedno z biatek (zwane TRAPPC11) regulujacych transport pecherzykowy jest uwiktane
w glikozylacje biatek i prawdopodobnie takze w biosyntez¢ Dolicholu.

Nasz projekt koncentruje si¢ na badaniu proceséw taczacych biosynteze Dolicholu i transport
pecherzykowy, a zwlaszcza rolg biatka TRAPPC11 w tworzeniu Dolicholu. Co ciekawe, dotychczasowe
badania nad syntezg Dolicholu wykazaly, ze w komdrkach istnieje alternatywna $ciezka jego powstawania w
uzupetnieniu do tej dobrze poznanej w komorkach zwierzat, drozdzy i roslin. Pelne wyjasnienie $ciezek
metabolicznych odpowiedzialnych za tworzenie Dolicholu bedzie pomocne w planowanie terapii chorob
zwiazanych z niedoborem Dolicholu. Bedziemy bada¢ te aspekty metabolizmu w réznych komorkach
eukariotycznych. Co wigcej, bedziemy takze bada¢ wplyw Dolicholu na whasciwosci blon biologicznych.
Zamierzamy wykorzysta¢ zaréwno rosliny (rzodkiewnik pospolity - Arabidopsis, doskonaty model dla
biologow) jak i komorki ssacze hodowane w laboratorium (tzw. linie komorkowe), aby bada¢ komoérkowa role
superlipidu, jakim jest Dolicholu.

Bedziemy badali nowe mechanizmy komorkowe taczace procesy komorkowe — glikozylacje biatek i
transport pgcherzykowy — takie powigzania nie zostaly dotychczas poznane. Deregulacja tych proceséw
powoduje powazne dysfunkcje metaboliczne prowadzace u ludzi do chordb. W dalszej perspektywie uzyskana
wiedza moze okaza¢ si¢ uzyteczna dla planowania strategii utrzymania homeostazy komorki w przypadku
zaburzenia ktoregokolwiek z wymienionych procesow. Zatem zrozumienie molekularnych podstaw
wzajemnej regulacji wymienionych proceséw bedzie pomocne w wyjasnieniu komorkowych podstaw chorob
czlowieka i otworzy nowe drogi w planowaniu celow terapeutycznych.



