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Poszukiwanie molekularnych podstaw integracji metabolizmu wegla i azotu
poprzez szlak glutaminianowy u Yarrowia lipolytica

W obliczu coraz wigkszych globalnych wyzwan - takich jak rosnace niedobory zywnosci, ograniczone zasoby
energetyczne czy problematyczne odpady, ktérych recykling jest utrudniony - §wiat poprzez, naukowcodw
intensywnie poszukuje nowych, zrownowazonych rozwigzan. Jednym z obiecujacych kierunkow jest
wykorzystanie mikroorganizméw w gospodarce o obiegu zamknigtym. Celem modelu gospodarki o obiegu
zamknietym, jest minimalizacja odpadoéw poprzez waloryzacje ich z wykorzystaniem mikroorganizméw
do zwigzkoéw o charakterze dodanym. Szczegodlnie interesujagcym organizmem sg drozdze Yarrowia lipolytica.
Gatunek ten posiada wyjatkowa zdolno$¢ do przetwarzania odpadow przemystowych takich jak
zhydrolizowana biomasa ligninocelulozowa, olej napedowy czy plastik w cenne substancje. Posréd licznych
cennych zwigzkéw mozna wyr6zni¢ takie jak ttuszcze i biatka, oraz alkohole cukrowe ktére stuza jako
zamiennik cukru dla diabetykdw.

Chociaz drozdze Y. lipolytica sa juz obecnie szeroko wykorzystywane w przemysle, funkcjonowanie
ich metabolizmu - czyli sposobu przetwarzania sktadnikow odzywczych - wcigz pozostaje nie do konca
poznany. Szczegoélnie istotng role odgrywa tutaj azot - pierwiastek chemiczny, ktéry jest podstawowym
elementem budujacym wszystkie organizmy zywe na naszej planecie, wchodzi miedzy innymi w sktad DNA.
Dodatkowo w zalezno$ci od swojej dostepnosci moze sktania¢ komoérki drozdzy do wytwarzania zwigkszonej
liczby biomasy lub produkcji warto§ciowych zwiazkow, takich jak thuszcze czy kwasy organiczne. Jednak
doktadne mechanizmy sterujace dostosowaniem metabolizmu do zmiennych warunkéw Srodowiska
zewnetrznego na ktore sa wystawione drozdze Y. lipolytica nadal pozostajg niejasne. Wigkszos$¢, doktadniej
zbadanych gatunkéw drozdzy, reguluje swoj metabolizm korzystajac z mechanizmu Represji Kataboliczne;j
Azotem (NCR), polega on na dostosowywaniu metabolizmu do wystgpowania preferowanych zrodel azotu.
Podczas wystepowania preferowanego zrodla azotu, komoérka drozdzy ogranicza produkowanie biatek
zwigzanych z przemianami niepreferowanych zrodet azotu w celu minimalizowania strat energetycznych.
Regulacja ta odbywa sie na poziomie ekspresji gendOw poprzez czynniki transkrypcyjne. Jednym z gléwnych
szlakéw odpowiedzialnym za przemiany azotu w komorce jest szlak GDH. Co ciekawe komorki na poziomie
tego szlaku 3acza ze sobg metabolizm azotu i wegla poprzez a-ketoglutaran, ktory jest zwigzkiem posrednim
cyklu Krebsa. Dodatkowo drozdze Y. lipolytica w porownaniu do modelowych drozdzy posiadaja dodatkowy
alternatywny szlak odzyskiwania azotu (ANRP).

Badania prowadzone w prezentowanym projekcie maja za zadanie zrozumieé¢, w jaki sposob drozdze
Y. lipolytica reguluja przemiany azotu i jak integruja je z ogdélnym metabolizmem komorki z wykorzystaniem
szlaku GDH i ANRP. Badania skoncentrujg si¢ na dwoch szlakach bedacych w centrum metabolizmu azotu-
szlaku GDH, ktory jest waznym fragmentem przemian aminokwasdéw oraz na szlaku ANRP, ktory pozwala
rekompensowa¢ drozdzom niedobor azotu w Srodowisku hodowlanym. Dodatkowo zostanie zbadany
potencjalny wplyw sygnalny zwigzkow, powstajacych podczas przemian w szlaku GDH, jako ,,wewngtrzny
sygnal” informujacy komorke o stanie jej $rodowiska 1 regulujacy jej zachowanie metaboliczne.
Aby odpowiedzie¢ na te pytania, projekt zaktada kompleksowy zestaw eksperymentéw. Obejmujg one analizg
metabolitow, badania ekspresji gendw, sledzenie lokalizacji bialek wewnatrz komorki, a takze testowanie, jak
drozdze reaguja na zmienne warunki odzywcze w czasie. Wykorzystane zostang nowoczesne technologie
mikroskopowe i analityczne z uzyciem najnowszych urzadzen eksperymentalnych, dodatkowo zostang
wykorzystane najswiezsze narzedzia biologii molekularnej, stuzace do edycji genomu- system CRISPR-Cas9.

Wyniki uzyskane podczas dziatan prowadzonych w projekcie pozwolg w lepszy sposob zrozumie¢ w jaki
sposob drozdze Y. lipolytica przystosowuja si¢ do ciagltych zmian w §rodowisku zewngtrznym. Ze wzgledu na
ogromny potencjal tego gatunku drozdzy w przemysle energetycznym, przemysle zywnos$ciowym
i farmaceutycznym oraz przy rewaloryzacji ucigzliwych zwigzkéw odpadowych, niezbgdna jest doktadna
wiedza na temat funkcjonowania metabolizmu. Pozwoli ona w przysztosci na projektowanie bardziej
wydajnych szczepow oraz na optymalizacj¢ procesdw technologicznych prowadzonych z drozdzami
Y. lipolytica co przyczyni si¢ do bardziej efektywnego wykorzystania tego mikroorganizmu w modelu
gospodarki o obiegu zamknigtym. Badania prowadzone w projekcie przyczynia si¢ do rozwoju bardziej
nowoczesnej i zrownowazonej biotechnologii, ktora jest kluczem do lepszej przysztosci.



