Znaczenie genu kodujacego beta-ketotiolaze dla metabolizmu Inu
STRESZCZENIE

Beta-ketotiolaza jest enzymem, odpowiedzialnym za przenoszenie grup acylowych, wykazuje przy
tym szerokie spektrum substratowe i moze braé udziat w katalizowaniu wielu reakcji szlakow
metabolizmu pierwszorzedowego i drugorzedowego. Celem pracy doktorskiej bylo okreslenie
wplywu tego enzymu na metabolizm Inu. Jedng z najskuteczniejszych metod takiej analizy jest
charakterystyka porownawcza roslin ze zmianami w ekspresji badanego genu z roslinami
kontrolnymi. Wytworzono len transgeniczny z nadekspresjg beta-ketotiolazy poprzez wprowadzenie
bakteryjnej beta-ketotiolazy (GenBank J04987.1) i poddano go analizie. Charakterystyka
pordwnawcza roslin opierata sie na obserwacji zmian na poziomie genomu, transkryptomu
i metabolomu. Skupiono sie gtéwnie na wptywie beta-ketotiolazy na metabolity drugorzedowe szlaku
fenyloprapanoidowego, a takie na profil ekspresji gendw zaangazowanych w ich synteze
i degradacje.

Waznym zagadnieniem poruszanym w tej pracy jest funkcja biologiczna w roslinach produktu reakcji
katalizowanej przez beta-ketotiolaze — beta-hydroksymaslanu, a w szczegdlnosci jego regulacyjna
rola w procesach epigenezy chromatyny. Beta-hydroksymaslan jest dominujgcym zwigzkiem
wchodzgcym w skfad ciat ketonowych w komaérkach zwierzecych. Gdy stezenie glukozy we krwi jest
niskie, moze on zostaé uzyty przez organizm jako zrédio energii. Pomimo, ze powstawanie ciat
ketonowych jest powszechnie uwazane za niekorzystne, to sugeruje sie, ze w niektérych stanach
fizjologicznych oraz patologicznych beta-hydroksymaslan moze wykazywa¢ aktywnosci
terapeutyczne. Zwigzek ten jest wiecej niz metabolitem, jest takze zwigzkiem petnigcym role w
sygnalizacji komérkowej. Wedtug danych literaturowych opartych na materiale zwierzecym wynika,
Ze jego gtdwng wiasciwoscig jest hamowanie deacetylaz histonowych. Enzymy te odgrywajg wazng
role w regulacji wzrostu i rozwoju roslin, a takze w sytuacjach stresowych. W dostepnej literaturze
nie ma doktadnych informacji dotyczacych naturalnej syntezy i funkcji beta-hydroksymaslanu w
roslinach. Wiadomo tylko, ze w komadrkach roslinnych sg obecne enzymy potrzebne do syntezy tego
zwigzku: beta-ketotiolaza (EC 2.3.1.16) oraz reduktaza acetylo-CoA (EC 1.1.1.36). Dotychczas nie
opublikowano takie zadnego doniesienia literaturowego dotyczacego wytworzenia roslin
transgenicznych produkujgcych beta-hydroksymaslan. Brak literaturowych danych dotyczy réowniez
wptywu beta-hydroksymaslanu na regulacje ekspresji gendéw roslinnych poprzez zmiany w acetylacji
histondw jak to ma miejsce w komédrkach zwierzecych. W tej pracy po raz pierwszy wykazano
obecnos$¢ beta-hydroksymaslanu naturalnie w roslinach. Nadekspresja beta-ketotiolazy zwiekszyta
jego zawartos¢ w Inie. Ponadto, zmiany w profilu ekspresji genéw kodujgcych enzymy biorgce udziat
w modyfikacjach epigenetycznych uzyskano zaréwno przez nadekspresje beta-ketotiolazy w Inie, jak i
przez traktowanie roslin Inu egzogennym beta-hydroksymaslanem. Na podstawie uzyskanych danych
wynika, ze beta-hydroksymaslan moze by¢é w komérkach roslinnych regulatorem ekspresji genéw
zaangazowanych w proces metylacji i acetylacji histondw, a takie metylacji genomowego DNA.
Zwigzek ten moze rowniez wykazywac posredni wptyw na regulacje ekspresji gendw szlaku
fenylopropanoidowego.

Cato$¢ przeprowadzonych analiz pokazuje, ze badany gen kodujacy beta-ketotiolaze wykazuje
wielokierunkowe dziatanie na metabolizm Inu i jego wtasciwosci.



