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W ostatnich latach radykalnie zmienilo si¢ spojrzenie na btony biologiczne i rol¢ jaka odgrywaja lipidy
w funkcjonowaniu komérek. Czasteczki lipidow to nie tylko pasywne elementy strukturalne tworzace bariery
w postaci dwuwarstwy, ale mogg by takze czasteczkami biorgcymi czynny udzial w przekazywaniu sygnatu.
Do ostatniej z wymienionych grup nalezg m.in. kwas fosfatydowy (PA) i ceramido-1-fosforan (C1P). Sg to
nietypowe lipidy blonowe o stozkowym ksztatcie molekularnym, co wigze si¢ z ich tendencjg do zaburzania
struktur planarnych charakterystycznych dla blon biologicznych i generowania zakrzywien i odksztatcen.
Drugg charakterystyczng cechg obu lipidow jest ich negatywny tadunek wypadkowy, ktorego wartos¢ jest
zalezna od pH w fizjologicznym zakresie. Pomimo podobienstwa strukturalnego, kazdy z wymienionych
lipidow odgrywa inna role w komorce, a w niektorych przypadkach moga nawet by¢ antagonistami wzgledem
siebie. Co wigcej, mnogos¢ procesow komorkowych, w ktorych lipidy te sg zaangazowane sugeruje, ze musza
istnie¢ mechanizmy molekularne pozwalajace na precyzyjng kontrole ich aktywnosci. W tym miejscu nasuwa
si¢ pytanie o zachowanie specyficzno$ci podczas proceséw rozpoznawania wspomnianych lipidow przez
czasteczki efektorowe. Jest to szczegolnie interesujgce w perspektywie istnienia subpopulacji kazdego z
lipidéw roznigcych si¢ miedzy sobg pod wzglgdem diugosci i stopnia nasycenia ich tancuchow acylowych.
Kluczowg do rozwiktania kwestig jest okreslenie w jaki sposob subtelne roznice strukturalne pomiedzy PA i
CIP oraz ich subpopulacjami mogg wplywa¢ na zachowanie si¢ czasteczek lipidowych w btonach
biologicznych, a tym samym na interakcje z biatkami efektorowymi. Odzwierciedleniem tych réznic moga
by¢ odmienne funkcje biologiczne. Kolejne zasadnicze pytanie dotyczy potencjalnej funkcji tych lipidow
(wraz z ich biatkami efektorowymi) jako molekularnych przetgcznikéw wrazliwych na subtelne zmiany
wewnatrzkomérkowego pH. Istotnym zagadnieniem jest tez potencjalny wplyw innych czasteczek
sygnatowych, takich jak jony wapnia, na proces rozpoznania PA lub CIP przez bialka peryferyjne, co
stanowiloby kolejny poziom sprzezen taczacych roézne kaskady sygnatowe w komorce.

Pytania te staly si¢ podwaling prezentowanego projektu. W poszukiwaniu odpowiedzi na nie
proponujemy uzycie modelowych systemow blonowych, takich jak monowarstwy lipidowe na granicy faz
woda-powietrze oraz pgcherzyki lipidowe o roznej $rednicy. Takie podejscie eksperymentalne gwarantuje
zachowanie pelnej kontroli nad parametrami kluczowymi przy identyfikowaniu molekularnych podstaw
mechanizméw odpowiedzialnych za procesy rozpoznawania lipidow sygnatowych. Przewidujemy badania
interakcji lateralnych PA i C1P z cholesterolem. Ostatni z wymienionych jest postrzegany jako glowny
modulator wlasciwosci fizycznych bton komoérkowych, ktory petni takze kluczowg rolg w procesach
formowania domen blonowych (tzw. tratw lipidowych), ktore stanowig strukturalne i funkcjonalne platformy
o roznorodnym znaczeniu fizjologicznym. Badania nad selektywnym wigzaniem reprezentatywnych biatek
peryferyjnych do blon lipidowych zawierajacych PA lub CIP w roznym kontek$cie lipidowym i w
odmiennych warunkach eksperymentalnych pozwola na wyjasnienie potencjalnego zwigzku pomigdzy
zachowaniem si¢ lipidow roznych subpopulacji w btonie, a ich dostgpnoscia/rozpoznawalnoscia przez biatka
efektorowe. W trakcie realizacji projektu powinni$my takze uzyska¢ informacje o tego typu zaleznosciach w
perspektywie stopnia uporzadkowania btony oraz jej grubosci.

Aktualny obraz komorkowych procesow przekazywania sygnatu z udzialem lipidow jest w duzym
stopniu nickompletny. Realizacja proponowanego projektu pozwoli zapeli¢ pewne luki w tej materii poprzez
dostarczenie szczegétowego opisu mechanizméw zawiadujgcych procesami rozpoznania molekularnego
czasteczek lipidow przez biatka. Zarowno PA jak i C1P nalezg do czgsteczek kluczowych w regulacji szlakow
fizjologicznych komorki. Ze wzgledu na podobienstwa strukturalnego nalezaloby si¢ spodziewac duzego
stopnia konwergencji funkcjonalnej obu lipidow, jednak w rzeczywistoSci mamy do czynienia z zupehie
odwrotng sytuacjg. Z tego wzgledu rozszyfrowanie mechanizméw molekularnych pozwalajacych na
selektywne rozpoznawanie kazdego z tych lipidow przez bialka efektorowe jest kluczowe do zrozumienia
wielu szlakow sygnatowych i dotychczas nieznanych poziomoéw ich regulacji. Nalezy si¢ spodziewac, ze
wiedza ta moze w przysziosci znalez¢ zastosowanie przy projektowaniu nowych strategii terapeutycznych.



