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Temat proponowanej pracy doktorskiej:

Biosynteza kwasu kynureninowego w drozdzach i roslinach (Inie)

Dyscyplina w ktérej realizowana bedzie
rozprawa doktorska (zgodna z SD UPWr):

nauki biologiczne

Zakres tematyczny — problem badawczy do
rozwigzania, do ktdrego poszukuje sie
doktoranta (minimalnie 1000 znakéw):

Biosynteza kwasu kynureninowego w drozdzach oraz ro$linach (Inie)

Kwas kynureninowy (KYNA) to metabolit szlaku degradaciji tryptofanu, wykazujacy dziatanie przeciwzapalne, antyoksydacyjne, przeciwnowotworowe,
hepatoochronne. Waznym aspektem dziatania KYNA w organizmie cztowieka jest jego wptyw na uktad nerwowy, KYNA jest bowiem znanym metabolitem o
dziataniu neuroprotekcyjnym i przeciwdrgawkowym. KYNA moze réwniez wptywac¢ na regulacje cisnienia tetniczego i gospodarke lipidowa.

W komérkach kluczowy jest moment, w ktérym dochodzi do syntezy prekursora KYNA: L-tryptofanu. Ten aminokwas aromatyczny jest degradowany, a dzigki
zdolnosciom katalitycznym dioksygenazy, powstaje N-formylo-L-kynurenina, ktéra jest przeksztalcana przez aminotransferaze kynureninowg w KYNA. Mimo
licznych doniesien naukowych, dotyczacych mechanizmu powstawania KYNA w komoérkach ludzkich, brak jest informacji na temat syntezy KYNA w komérkach
drozdzy i komérkach roslinnych. Petnione przez niego funkcje w ujgciu komérkowym, w tych typach komoérek, sg dotad nieznane.

Gtéwnym problemem badawczym stawianym w pracy doktorskiej bedzie odpowiedz na pytanie dlaczego komérki drozdzowe i roslinne kalusa Inu produkujg
KYNA? Celem pracy doktorskiej bedzie:

1. zbadanie specyficznych funkcji genéw zaangazowanych w produkcje KYNA w drozdzach Yarrowia lipolytica

2. ocena zdolnosci wytwarzania KYNA przez tkanki roslinne

3. ustalenie wptywu KYNA na profil metaboliczny roslin (Inu) oraz sprawdzenie czy istnieje zwigzek migdzy KYNA a odpornoscig roslin na warunki stresowe
4. optymalizacja biosyntezy KYNA w hodowlach wstrzgsanych kallusa oraz w hodowlach bioreaktorowych drozdzy Yarrowia lipolytica.

Mutanty drozdzy z nadekspresjg lub delecjg wybranych genéw szlaku degradacji tryptofanu, zostang poddane badaniu zywotnosci komorek drozdzy za pomocg
cytometru przeptywowego, w warunkach wysokiego/niskiego stezenia KYNA w hodowli. Pozwoli to odpowiedzie¢ na pytanie czy KYNA w komérkach
drozdzowych dziata protekcyjnie w stosunku do komérek, podobnie jak w komérkach ludzkich.

Gtéwna hipoteza badawcza postawiona w prezentowanej pracy doktorskiej bazowaé¢ bedzie na stwierdzeniu, ze nadekspresja lub delecja wybranych genéw
biorgcych udziat w szlaku degradacji tryptofanu zwiekszy synteze KYNA u drozdzy Y. lipolytica.

Pierwszy etap badan bedzie obejmowat skrining réznych gatunkéw drozdzy w celu wyselekcjonowania szczepu, charakteryzujgcego sie najwyzszg zawartoscig
kwasu kynureninowego (KYNA).

Nastepnie badania bedg sig¢ koncentrowaty na konstrukcji genetycznie modyfikowanego szczepu drozdzy Yarrowia lipolytica w celu wyselekcjonowania
organizmu o najwigkszej produktywnosci. Nadekspresji i delecji poddane zostang wybrane geny szlaku degradaciji tryptofanu w komérkach drozdzowych. Geny te
zostang wybrane na podstawie doniesien literaturowych jako majgce potencjalny wptyw na produkcje KYNA u drozdzy. Wyselekcjonowany modyfikowany szczep
drozdzy hodowany bedzie w hodowlach wstrzgsanych, a nastepnie bioreaktorowych w celu uzyskania biomasy drozdzy o duzej zawartosci KYNA. Kwas
kynureninowy oznaczany bedzie metodg HPLC, zaréwno w biomasie drozdzy, jak i ptynie pohodowlanym.

Podstawowe oczekiwania wobec kandydata
na doktoranta (np. ukonczone studia,
specjalizacje; znajomo$¢ programéw,
jezykow, technik analitycznych, minimalnie
500 znakéw):

Kandydat powinien posiada¢ tytut zawodowy magistra

Specjalizacja: biotechnologia, mikrobiologia lub biologia molekularna

Znajomo$¢ programéw: MS Excel, MS Word, MS PowerPoint

Znajomos¢ jezykoéw obcych: biegta znajomos¢ jezyka angielskiego, pozwalajgca na studiowanie $wiatowego pismiennictwa zwigzanego z tematykg badawczg
pracy

Znajomos¢ technik analitycznych: kandydat charakteryzuje i wykorzystuje podstawowe techniki i narzedzia stosowane w laboratorium biochemicznym, ponadto
wykazuje znajomos$¢ obstugi HPLC
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