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Komorki zwierzat, roslin i grzybow, nazywane Eukariontami, ktérych wspolng cechg jest
skomplikowana budowa wewngetrzna w postaci labiryntu licznych odrgbnych przedziatow, sa produktem
niezwyklego ewolucyjnego zdarzenia, ktére miato miejsce okoto dwa miliardy lat temu. Co najmniej dwie
proste komorki przypominajace nieco dzisiejsze bakterie potaczyly si¢ w symbiozie, dajac poczatek istnieniu
jadra — magazynu informacji genetycznej wspoétczesnej komorki oraz mitochondriow — jej centrow
energetycznych. W podobny sposéb powstaty tez chloroplasty u roslin. Dalsza ewolucja doprowadzita do
zgromadzenia wigkszo$ci informacji genetycznej w jadrze, lecz mitochondria utrzymaty jako dziedzictwo
swoich bakteryjnych przodkéw niewielki szczatkowy genom, kodujgcy od kilku do kilkunastu biatek. Mimo
znaczacej redukcji, genom mitochondriow pozostaje niezbedny do ich funkcjonowania, gdyz koduje
kluczowe podjednostki kompleksow oddechowych, ktore przeksztalcajg substancje odzywcze w
elektrochemiczng energi¢ dla catej komodrki. Mutacje w DNA mitochondriow (mtDNA) powoduja liczne
rzadkie choroby metaboliczne u czlowieka. Utrata samodzielno$ci mitochondriow zaszta tak daleko, ze
genom jadrowy musi dostarczaé wszystkich czynnikow wymaganych do powielania i funkcjonowania
genomu mitochondrialnego. Geny jadrowe sa rowniez regulowane w zalezno$ci od stanu mitochondriow, tak
by cata komoérka mogta dostosowaé si¢ do funkcjonowania jej centrum energetycznego. Te ztozone
zaleznosci znane sa jako oddzialywania jadrowo-mitochondrialne. Oddziatywania te wykazuja znaczna
zmienno$¢ w ewolucji. Genom mitochondrialny zmienia si¢ szybko, a genom jadrowy musi tez ewoluowac,
by za tymi zmianami nadazy¢. W niektorych przypadkach ta tak zwana zgodno$¢ jadrowo-mitochondrialna
odpowiada za powstawanie barier prowadzacych do rozdzielania si¢ linii ewolucyjnych.

Od wielu lat ulubionym organizmem modelowym do badania oddziatywan jadrowo-mitochondrialnych
sa drozdze. Wiele gatunkow drozdzy moze przezy¢ bez funkcjonujacego mitochondrialnego tancucha
oddechowego, przelaczajac swoj metabolizm na beztlenowa fermentacje. ,,Drozdze” wigkszosci ludzi, w tym
genetykéw molekularnych, kojarza si¢ z jednym gatunkiem — drozdzami piekarskimi Saccharomyces
cerevisiae. W istocie sg one (wraz z innym, bardzo odlegltym gatunkiem Schizosaccharomyces pombe)
jednym z najlepiej poznanych organizméw modelowych i pomogly dokona¢ wielu podstawowych odkry¢
wspolczesnej biologii, w tym genetyki mitochondriow. Drozdze sa jednak starg i r6znorodng grupa, a ich
ewolucyjna historia liczy setki milionéw lat (tak wiele, jak na przyktad historia zwierzat). Sg idealng grupa
organizméw do badania tego, jak genomy mitochondrialny i jadrowy ewoluowaly razem przez setki
milionow lat, dostosowujac si¢ do siebie nawzajem i1 do §rodowiska. Do tej pory jednak niewiele wiadomo o
wielu aspektach genetyki drozdzy innych, niz drozdze piekarskie. ZdecydowaliSmy zatem zbadac
oddziatywania jadrowo-mitochondrialne u innego gatunku drozdzy — Candida albicans. Wigkszo$ci ludzi
Candida kojarzy si¢ z chorobami — grzybicami (w istocie jest to wazny problem medyczny, dotykajacy
gtéwnie ludzi o obnizonej odpornosci). Jest to tez jednak fascynujacy obiekt badan, przedstawiciel linii
ewolucyjnej tak odleglej od drozdzy piekarskich, jak ludzie sg odlegli od ryb. Jego genom mitochondrialny
w wielu aspektach rozni si¢ od dobrze znanego mtDNA drozdzy piekarskich, przyktadowo zawiera siedem
genéw kodujacych podjednostki kompleksu I tancucha oddechowego, (ktorych u S. cerevisiae brak)
podobnie jak w mitochondriach zwierzat (w tym ludzi). Spodziewamy sig, ze geny jadrowe kodujace biatka
niezbedne do funkcjonowania DNA mitochondrialnego ewoluowaly tak, by dostosowac si¢ do tych roznic, i
ze badajac je u C. albicans odkryjemy wiele nieznanych mechanizméw. Zagadnienia te nie byly dotad
badane u tego gatunku. Istota naszego projektu jest wigc zbadanie po raz pierwszy oddziatywan jadrowo-
mitochondrialnych u Candida albicans.

W tym celu zamierzamy zastosowac strategi¢ typowag dla genetyki molekularnej. Stworzymy seri¢
mutantow C. albicans pozbawionych genéw, ktore powinny odpowiadaé za funkcjonowanie genomu
mitochondrialnego (ktore zidentyfikowaliSmy za pomoca komputerowych analiz poréwnawczych sekwencji
DNA). Nastepnie bgdziemy obserwowac, jak mutacje te wplyna na dziatanie mitochondridéw, koncentrujac
si¢ na ekspresji genéw mitochondrialnych. Uzyjemy tez nowoczesnych technik sekwencjonowania nowe;j
generacji (NGS) by zobaczy¢, w jaki sposéb genom jadrowy reaguje zmiang ekspresji genéw na zaburzenia
w funkcjonowaniu mitochondriow. Uzyskane wyniki porownamy z tym, co juz wiadomo z badan nad
drozdzami piekarskimi i postaramy si¢ zrozumie¢, jak geny jadrowe dostosowywaly si¢ w ewolucji do zmian
w genomie mitochondrialnym.

Nasz projekt nalezy do dziedziny badan podstawowych i ma na celu lepsze poznanie mechanizmow
funkcjonowania i ewolucji komérek. Nie oznacza to jednak, ze jego wyniki nie mogg mie¢ znaczenia dla
aplikacji praktycznych. Wiadomo, ze zaburzenia funkcji mitochondrialnej powoduja u C. albicans utrate
zdolnoséci do infekowania ludzi. Lepsze poznanie mitochondridéw tego gatunku moze zatem dostarczy¢
wskazowek przydatnych przy poszukiwaniu sposobow zwalczania infekcji tym patogenem.



