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Tajemnicza heksokinaza - bialko laczace metabolizm wegla i azotu

Termin ,,gospodarka o obiegu zamknietym” zyskuje coraz wicksze znaczenie na catym $wiecie. Oznacza
to wykorzystywanie powstajacych w przemysle odpaddéw jako surowcow do produkcji wartosciowych
zwigzkOw o potencjalnym zastosowaniu w réznych gateziach przemyshu, od zywnosci po przemyst
farmaceutyczny. Wdrozenie tego rodzaju gospodarki ma na celu minimalizowanie iloSci wytwarzanych
odpadow. Jest to szczegélnie istotne, zwazywszy na ciggly wzrost populacji §wiatowej, co prowadzi
do dalszego rozwoju przemyshu i zwigkszonej produkcji odpadéw. Stosowanie drozdzy jako mikrofabryk
pozwala w prosty sposob wdrazaé gospodarke o obiegu zamkni¢tym, poniewaz drozdze, ze wzgledu na swoje
zdolnosci, sa w stanie wykorzystywaé odpadowe substancje jako zrodlo wegla i energii. Jydnym z takich
mikroorganizméw sa drozdze Yarrowia lipolytica, obiekt badan proponowanego projektu. Obecnie szeroko
wykorzystuje si¢ je do opracowywania w skali przemystowej pocesow produkcji kwasdéw organicznych, takich
jak kwas cytrynowy czy 0-ketoglutarowy, oraz do wytwarzania zamiennikoéw cukru dla diabetykdw, takich jak
erytrytol. Drozdze Y. lipolytica sa atrakcyjne dla przemyshlu rowniez ze wzgledu na ich zdolno$¢
do wykorzystywania odpadowych zrodet wegla w postaci glicerolu czy substancji ropopochodnych. Jednym
z ciekawych kierunkow ich wykorzystania sg procesy oparte o odpadowy glicerol, bedacy zwiazkiem
ubocznym w produkcji biodiesla. Y. lipolytica preferuja glicerol, co oznacza, ze gdy jest on obecny w podtozu
hodowlanym w mieszaninie z glukoza, drozdze te wykorzystaja go jako pierwszy substrat. Jest to zjawisko
szczegoOlnie interesujace, poniewaz dla wigkszosci organizmoéw preferowanym zrodltem wegla jest glukoza.

Najwigkszym wyzwaniem podczas prowadzenia procesow z wykorzystaniem mikroorganizmoéw sg
zmienne warunki srodowiska, w ktorych komorki wzrastaja i prowadza procesy zyciowe. Podczas wzrostu
drozdzy w otoczeniu komorek dochodzi do ciaglych zmian stezen substancji, czgs¢ z nich jest przez nie
wykorzystywana, a inne produkowane. Ze wzgledu na rosngce zainteresowanie wykorzystaniem drozdzy
Y lipolytica w przemysle, poznanie mechanizméw pozwalajacych im na szybkie dostosowywanie si¢ do
warunkow otoczenia poprzez regulacje metabolizmu jest kluczowe, aby efektywnie wykorzystywaé je
w procesach przemystowych.

W kontekscie regulacji metabolizmu, warto odwotaé¢ si¢ do dwoch kluczowych mechanizmoéw, ktore
reguluja metabolizm u drozdzy Saccharomyces cerevisiae: Represji Katabolicznej Weglem (CCR) oraz
Represji Katabolicznej Azotem (NCR). CCR kontroluje ekspresj¢ genéw odpowiedzialnych za rozktad
ztozonych zrodet wegla, zwykle w odpowiedzi na preferowane zrodto wegla, jakim jest glukoza. NCR dziata
podobnie, ale reaguje odpowiedz na zrédlo azotu, zazwyczaj preferujgc jony amonowe. Chociaz mechanizmy
te s3 dobrze zrozumiane u S. cerevisiae, to wicle pytan pozostaje bez odpowiedzi w konteks$cie Y. lipolytica.

Heksokinaza, enzym odpowiedzialny za wlaczanie cukréw do metabolizmu, petni istotng rolg w regulacji
metabolizmu, zwlaszcza w mechanizmie CCR. Jednak jej rola regulatorowa w komorkach drozdzy Y. lipolytica
jest nadal przedmiotem badan. Dostgpne dane pokazuja, ze niskie stezenie azotu w podtozu hodowlanym moze
wplywac na wzrost ekspresji genu kodujacego heksokinaze. Analizujac sekwencje promotorowg tego genu,
odkryto z kolei obecno$¢ motywdw rozpoznawanych przez czynniki transkrypcyjne zwigzane z NCR.
Ponadto, struktura samej heksokinazy u Y. [lipolytica zawiera dwie unikalne petle, jedng dluzsza
(37 aminokwaséw) i jedng krotsza (7 aminokwasdw). Ich funkcje nie zostaty jeszcze doktadnie zdefiniowane,
ale badania pokazuja, ze wigksza petla moze wpltywaé na ekspresje gendw. Ze wzgledu na obecnosé
potencjalnych miejsc fosforylacji w dtuzszej petli, mozna przypuszczac, ze to ta struktura jest kluczowa dla
funkcji regulatorowej heksokinazy. Przeprowadzone w ramach projektu badania pomoga wyjasni¢ te hipoteze.
Badania te pozwolg rowniez udowodni¢, ze heksokinaza peni istotng rol¢ aczac mechanizmy CCR i NCR.
Poznanie tych mechanizméw regulacyjnych pozwoli na bardziej efektywne wykorzystanie drozdzy
Y. lipolytica w gospodarce o obiegu zamknietym w procesach opartych o zlozone surowce odpadowe jako
zrodto wegla i azotu.



