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Wplyw glukozy i jej metabolizmu na stan fizjologiczny, potencjal reprodukcyjny

I dlugos¢ zycia komorek drozdzy Saccharomyces cerevisiae
Streszczenie

Glukoza jest nie tylko podstawowym zrodiem energii dla komoérek wigkszosci
organizméw, ale takze zwigzkiem zapewniajagcym szkielet weglowy wykorzystywany do
biosyntezy makromolekut komorki. Odgrywa wigc istotng role w metabolizmie i utrzymaniu
prawidtowego stanu fizjologicznego komorki, co z kolei determinuje ich sprawnos¢
proliferacyjna. Jest to szczegolnie widoczne w przypadku organizmow jednokomorkowych, w
tym drozdzy Saccharomyces cerevisiae, u ktérych zmiana dostepnosci glukozy w srodowisku
determinuje sposéb w jaki uzyskuja one energi¢. To powoduje, ze w ich przypadku wptyw
glukozy na stan fizjologiczny komorki ma bardziej bezposredni charakter niz w przypadku
organizméw wielokomodrkowych, ktore wyksztalcity mechanizmy pozwalajace regulowac jej
stezenie. Obecnie glukoza jest jedna z najintensywniej badanych substancji odzywczych
majacych wptyw na dtugos¢ zycia szeregu organizmoéow. Prowadzone w tym zakresie badania
koncentrujg si¢ gtdéwnie wokot zagadnien zwigzanych z ograniczeniem podazy glukozy oraz
weglowodandéw dla organizmu czyli z tzw. restrykcja kaloryczna. Jej pozytywne aspekty
obserwowane sa w szerokim zakresie gatunkow, w tym takze dla komodrek drozdzy
S. cerevisiae. Znaczgco mniej danych mozna natomiast znalez¢ w odniesieniu do sytuacji
przeciwnej czyli nadmiaru kalorii i jej konsekwencji obserwowanych na poziomie
komorkowym. A w przypadku badan wykorzystujacych jako model badawczy komorki
drozdzy S. cerevisiae, tego typu analizy praktycznie nie sg wykonywane. Analiza tego
zagadnienia jest szczegolnie istotna ze wzgledu na coraz czesciej pojawiajace si¢ problemy
zwigzane z nadmiarem glukozy dostarczanej organizmowi wraz z pozywieniem oraz
zaburzeniami jej metabolizmu.

Celem badawczym rozprawy doktorskiej byta kompleksowa analiza porownawcza
wptywu nadmiaru kalorii 1 restrykcji kalorycznej, uzyskanych poprzez zastosowanie réznych
stezen glukozy w podlozu hodowlanym, na szeroko pojety stan fizjologiczny, potencjat
reprodukcyjny i dlugos¢ zycia komorek drozdzy S. cerevisiae. Podje¢to takze probe
wyjasnienia  zaleznosci  wystepujacych  miedzy  wewnatrzkomorkowymi  szlakami
metabolizmu glukozy, ze szczegolnym uwzglednieniem szlakow odpowiedzialnych za

mozliwos$ci biosyntetyczne komorki.



Badania przeprowadzono na komodrkach drozdzy hodowanych na podtozach
zawierajacych rozne stezenie glukozy. Do analiz wykorzystano szczep drozdzy typu dzikiego
reprezentujacy tlo genetyczne BY4741 oraz izogeniczne wzgledem niego szczepy
pozbawione wybranych genéw zwigzanych z metabolizmem glukozy tj. Agpa2, Agprl
i Ahxk2. Taki uktad eksperymentalny oraz wykonana analiza tempa poboru glukozy przez
komoérki drozdzy umozliwity testowanie roli zaréwno zewnatrzkomorkowego jak
I wewnatrzkomérkowego stezenia glukozy w regulacji zmian metabolicznych. Stan
fizjologiczny komorek drozdzy oceniono okreslajagc m.in. tempo wzrostu ich populacii,
zywotno$¢, wielko$¢ 1 biomase komorek, status funkcjonalny mitochondriow, poziom
generacji reaktywnych form tlenu, wewnatrzkomorkowy poziom ATP, NADP(H) oraz
aktywno$¢ enzymatyczng okreslonych dehydrogenaz szlaku pentozofosforanowego. Z kolei
potencjat reprodukcyjny oraz dtugos$¢ zycia komorek drozdzy, z podziatem na poszczegodlne
fazy, okreslono wykorzystujac metode mikromanipulacji.

Stwierdzono wystepowanie istotnej zaleznosci miedzy stezeniem  glukozy,
mozliwo$ciami biosyntetycznymi 1 wielkoscia komoérek drozdzy a ich potencjalem
reprodukcyjnym i catkowita dtugoscig zycia. Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja,
izw komorce istnieje specyficzny kompromis metaboliczny pomig¢dzy réznymi sposobami
wykorzystania glukozy, ktory moze by¢ aktywnie modulowany poziomem glukozy
znajdujacej sie w otoczeniu komorki. Warto jednak podkresli¢, ze wigkszy wplyw na
funkcjonowanie komorki ma wewnatrzkomorkowy poziom glukozy anizeli jej stezenie
zewnatrzkomorkowe, co zostalo stwierdzone m.in. na podstawie analizy tempa pobierania
glukozy przez komoérki drozdzy szczepdéw pozbawionych wybranych genow zwiazanych
z metabolizmem glukozy. Wzrost stezenia glukozy w podtozu prowadzi do zwigkszenia
poziomu generowanych reaktywnych form tlenu w komorkach drozdzy, przy czym uzyskane
wyniki sugeruja, ze jest to generacja poza-mitochondrialna. Ponadto wysokie st¢zenia
glukozy odpowiadajace warunkom nadmiaru kalorii, zwickszaja mozliwosci biosyntetyczne
komorek drozdzy. Z jednej strony prowadzi to do wzrostu ich wielkosci i biomasy, ale
z drugiej strony obniza mozliwosci reprodukcyjne i skraca catkowita dtugo$¢ zycia komorek
drozdzy. Uzyskane wyniki zwracaja uwage na wyrazny i w duzej mierze negatywny wptyw
nadmiaru kalorii na parametry fizjologiczne komorki, co ze wzgledu na zlozono$¢
wewnatrzkomorkowych szlakow metabolicznych 1 ich wzajemne powigzania sugeruje

potrzebe dalszych analiz tego zagadnienia.



