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Mitochondrialny metabolizm glicerolu jako regulator homeostazy i patologii limfocytow

Po wykryciu zakazenia limfocyty T ulegaja aktywacji w celu szybkiego namnazania si¢ i réznicowania by
zwalczy¢ chorobe. Aktywacja limfocytow T nastgpuje poprzez zwigzanie ,,receptora limfocytowe T (TCR).
Jednym z wecigz zastanawiajacych zjawisk zachodzacych po zwigzaniu TCR jest szybkie i przejSciowe
generowanie niskiej, a zatem nietoksycznej ilosci reaktywnych form tlenu (ROS). Okazato sig, ze ten "sygnat
oksydacyjny" jest niezbedny do ekspresji genow koniecznych do prawidtowej aktywacji i proliferacji
limfocytow T.

Co zaskakujace, pionierskie badania przeprowadzone przez wnioskodawce wykazaty, ze 6w "sygnat
oksydacyjny" jest generowany w kontrolowany sposob przez "elektrowni¢ komorki" - mitochondria. Odkryto
réwniez, w jaki sposob na poziomie molekularnym TCR "rozmawia" z mitochondriami, identyfikujac
niezbedne etapy sygnalizacji wewnatrzkomorkowej. Wnioskodawca scharakteryzowat rowniez w szerokim
zakresie zjawiska biochemiczne zachodzace w mitochondriach, ktore prowadza do wytwarzania RFT w celu
umozliwienia proliferacji limfocytow T i wzmocnienia nabytej odpowiedzi immunologicznej. Jednakze
molekularne mechanizmy generacji "sygnat oksydacyjny" wciaz nie sa dobrze poznane. Co wigcej - czekaja
na praktyczne zastosowanie w terapii.

Jednym z biatek zidentyfikowanych przez wnioskodawce jako kluczowe dla wytwarzania "sygnatlu
oksydacyjnego" jest enzym, dehydrogenaza fosforanu glicerolu (GPD2/mGPDH), zlokalizowany na
wewngtrznej blonie mitochondrialnej. To odkrycie jest niezwykle interesujace, poniewaz GPD2 jest
enzymatycznym ,hubem”, ktory taczy proces glikolizy, oddychania mitochondrialnego i syntezy
lipidéw/lipolizy. W ten sposob GPD2 integruje trzy szlaki metaboliczne o podstawowym znaczeniu dla
aktywacji, proliferacji i roznicowania limfocytéw T. Co ciekawe, ostatnie doniesienia wykazaly, ze GPD2
reguluje wytwarzanie "sygnatu oksydacyjnego" w makrofagach - mediatorach wrodzonej odpornosci i ze
GPD2 dziata jako ochrona przed $miercig komoérkowa wywotana przez akumulacje toksycznych lipidow -
ferroptoza. Dlatego GPD2 jawi si¢ jako interesujacy i obiecujacy cel terapeutyczny.

W niedawnych doniesieniach stwierdzono, ze limfocyty T pobieraja zewnatrzkomorkowy glicerol po czym
przetwarzaja go w 3-fosforan glicerolu (G3P) do syntezy kwasow thuszczowych. Skoro GPD2 metabolizuje
G3P w mitochondriach, nasuwa si¢ intrygujace pytanie: czy naptyw glicerolu do komoérki moze nasila¢
zalezne od GPD2 wytwarzanie sygnatu oksydacyjnego? Wstepne wyniki wnioskodawcy uzyskane na
podstawie badan wykorzystujacych limfocyty T myszy pozbawionych biatka GPD2 (GPD2 KO) lub
traktowanych inhibitorem GPD2 (iGP-1) wskazujg, ze komorki T moga wykorzystywa¢ mitochondrialny
metabolizm glicerolu do aktywacji, proliferacji i przezycia. Naptyw glicerolu i GPD2 mogg nie tylko
modulowa¢ mitochondrialng generacje ,,sygnatu oksydacyjnego” a przez to ekspresje genow, ale rOwniez
wplywa¢ na magazynowanie lipidow i ich toksyczno§¢. W toku dalszych badan, by ustali¢ metabolizm
glicerolu pobranego przez limfocyt T, wnioskodawca zastosuje metode ,,sledzenia metabolizmu” czyli
”metabolic tracing” (metoda GC-MS przy uzyciu 13C-U-glicerolu, 13C-U-glukozy i 13C-U-glutaminy),
profilowanie lipidow (LC-MS) oraz analiz¢ magazynowania lipidow (mikroskopia konfokalna) z
wykorzystaniem limfocytow T i liniit MEF (WT i GPD2 KO). Planuje si¢ rowniez badanie funkcji limfocytow
T in vivo na myszach GPD2 KO x OT-1 Tg+ wygenerowanych przez wnioskodawcg, zawierajacych TCR o
pojedynczej swoistosci przeciwko biatku owoalbuminy.

Na calym $wiecie otylo$¢ jest jednym z najpowazniejszych czynnikow ryzyka odpowiedzialnych za
bezprecedensowy wzrost umieralno$ci na cukrzyce, choroby serca i raka. U osob otylych tkanka thuszczowa
jest infiltrowana przez aktywowane komorki uktadu odpornosciowego, ktore tworza stan przewleklego
zapalenia. Ten stan zapalny, nieuchronnie prowadzi do rozwoju chorob i dalszego pogarszania zdrowia.

Co ciekawe, podczas gdy we krwi stezenie glicerolu jest niskie, jego stgzenie w tkance thuszczowej jest
wyjatkowo wysokie. Dlatego mozliwe jest, ze aktywowane limfocyty T, ktore przenikajg do tkanki
thuszczowej u 0so6b otytych, pobierajg glicerol w celu utrzymania proliferacji i stanu prozapalnego. Poniewaz
wiadomo, ze hiper-aktywowane limfocyty T s3a odpowiedzialne za =zapalenie tkanki tluszczowe;j,
interesujacym jest przetestowanie czy strategia terapeutyczna nakierowana na inhibicje aktywnosci GPD2,
mitochondrialnego wykorzystanie glicerolu i generowania ,,sygnatu oksydacyjnego” hamowatoby aktywacj¢
komoérek T w tkance tluszczowej oséb otytych. To nowe obiecujace podejScie moze potencjalnie zapewnic
skuteczne $rodki zapobiegania zapaleniu tkanki tluszczowej, a tym samym rozwojowi cukrzycy oraz
nowotworow



