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STRESZCZENIE

Otytos¢ jest powaznym problemem zdrowotnym dotykajagcym ludzi na catym $wiecie,
dlatego tez bardzo wazne jest poznanie mechanizméw regulujacych metabolizm tluszczu.
Weczesniejsze badania przeprowadzone na organizmie modelowym C. elegans pozwolity na
odkrycie genu rege-1, ktorego wyciszenie aktywowato ETS-4, prowadzac do zmniejszenia
zawartosci thuszczu. Celem tego doktoratu byto poznanie mechanizmu w jaki sposob szlak
REGE-1 — ETS-4 regulowal metabolizm thuszczu u nicieni.

Wyniki analiz badan genetycznych pozwolity na wyselekcjonowanie potencjalnych
kandydatow, t.j. MRP-1 lub PEPT-1, ktorzy mogliby regulowaé¢ akumulacje thuszczu w
szlaku REGE-1 — ETS-4. Jednak wyciszenie genéw zwigzanych z ich praca, jak sphk-1,
Itah-1.2, pbo-1 lub pbo-4, spowodowato jedynie cze$ciowe zwigkszenie poziomu thuszczu u
rege-1 mutantéw, co moze sugerowac, ze reguluja one metabolizm thuszczéw réwnolegle do
szlaku REGE -1 - ETS-4. Co wigcej, ekspresja skn-1 i aktywno$¢ DAF-16 byty zwigkszone w
mutantach rege-1, jednak prawdopodobnie s3g one odpowiedzialne za inne aspekty
fizjologiczne, takie jak np. reakcja na stres oksydacyjny.

Charakterystyka zmian, ktore zaszty w odpowiedzi na wyciszenie transkyptu genu
rege-1 wykazata zmian¢ ekspresji wielu gendéw zwigzanych z metabolizmem lipidow,
t.j. odpowiedzialnych za katabolizm (lipl-1, lipl-2), desaturacje kwasow tluszczowych
(fat-5, fat-7) lub metabolizm sfingolipidow (sptl-1, sptl-2, hyl-1, hyl-2, sphk-1). Jednoczesne
wyciszenie mRNA sptl-1 i sptl-2 w mutantach rege-1 spowodowato catkowite odzyskanie
thuszczu, co sugeruje, ze reguluja one akumulacj¢ thuszczu poprzez szlak REGE-1 - ETS-4.
Dodatkowo, u rege-1 mutantow zaobserwowano zmniejszony poziom oddychania
komorkowego 1 wzrost ekspresji gendw zwigzanych z odpowiedzig na stres oksydacyjny
(sod-4, sod-5). Sugeruje to zaburzenia pracy mitochondriow oraz pozyskiwanie energii
potrzebnej do zycia z innych Zrédetl niz kwasy tluszczowe. Wzrost poziomu sodh-1 mRNA
moze sugerowac, ze metabolizm weglowodandéw jest wzmocniony u rege-1 mutantow.

Podsumowujac, utrata thuszczu u rege-1 mutantéw najprawdopodobniej zalezy od
interakcji wielu $ciezek sygnatowych, wspotdziatajacych ze szlakiem REGE-1 - ETS-4, ktora
wydaje si¢ modulowa¢ akumulacje tluszczu glownie poprzez zmiany w metabolizmie
sfingolipidow. Z uwagi na podobienstwo pomiedzy biatkami REGE-1 u nicieni a Regnase-1 u
ludzi, poznanie potencjalnie dalszych celow szlaku REGE-1 — ETS-4 moze umozliwi¢
odkrycie nowych $ciezek metabolicznych, ktére moga znalez¢ zastosowanie w leczeniu

otylosci.



