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Mitochondria to organella Eukaryota stanowigce molekularne elektrownie, gdyz wlasnie
tam produkowane jest ATP bedace zrodlem energii dla komoérek. Aby sprosta¢ temu zadaniu
mitochondria potrzebuja ok. 1500-2000 biatek. Znakomita wigkszos$¢ potrzebnych biatek (99%) jest
dostarczana do mitochondriow z cytozolu, gdzie powstaja na matrycy genomowego DNA.
Transport biatek do mitochondriow zapewniony jest dzigki aktywnosci wyspecjalizowanych
translokaz biatkowych obecnych w mitochondriach. Wsrod nich translokaza TIM22 odpowiada za
transport biatlek do wewng¢trznej blony mitochondrialnej. Pomimo kluczowej roli tej translokazy
dotychczas nie udalo si¢ zidentyfikowac jej funkcjonalnych podjednostek w komorkach ludzkich.
Celem projektu jest scharakteryzowanie translokazy wewnetrznej blony mitochondrialnej
TIM22 w komorkach ludzkich oraz wykazanie funkcji tej translokazy w biogenezie bialek
mitochondrialnych. Mechanizmy sprawnego transportu biatek do mitochondriow sa kluczowe dla
ich prawidlowego funkcjonowania. W ostatnich latach wzrasta liczba doniesien literaturowych
dotyczacych zaburzonej funkcji mitochondridow w patogenezie takich chordb jak parkinsonizm czy
choroba Alzheimera. Dlatego niezmiernie wazne jest poznanie oraz zrozumienie budowy 1 funkcji
translokaz mitochondrialnych oraz mechanizméw lezacych u podstaw importu biatek do
mitochondriow.

W pierwszym etapie proponowanych badan dokonamy identyfikacji tzw. stabilnych
partnerow TIMM22, tj. biatek, ktore wraz z TIMM22 stanowia funkcjonalng translokaze TIM22.
Sprawdzimy, czy obnizenie ekspresji genow kodujacych te biatka lub ich catkowite usuniecie
wplynie na import bialek do wewn¢trznej blony mitochondrium. Przedstawione badania pozwolg
uzyska¢ odpowiedz na pytanie, czy zidentyfikowani partnerzy biatkowi odgrywaja role w procesie
transportu prekursorow bialkowych do wewnetrznej blony mitochondrialnej. W nastepnym etapie
sprawdzimy udzial biatek oddziatujacych z TIMM22 w sposob przejsciowy, np. w cytoplazmie.
Okreslimy, czy biatka te pomagajg w transporcie i dojrzewaniu TIMM22, czy tez moze biorg udziat
w degradacji TIMM22. W Laboratorium Biogenezy Mitochondriow Inst. wykazano, ze TIMM22
posiada w swojej strukturze mostki disiarczkowe. Planujemy sprawdzi¢ udzial mostkow
disiarczkowych w prawidlowym funkcjonowaniu hTIM22. Sprawdzimy, czy mitochondria
w warunkach nadekspresji mutantow zaburzonych w tworzeniu mostkéw sg w stanie importowac
biatka do wewngtrznej blony mitochondrium. Przeprowadzenie powyzszych analiz umozliwi
uzyskanie odpowiedzi na pytanie, czy mostki disiarczkowe w biatku TIMM22 s3 konieczne do
zapewnienia prawidtowej funkcji TIM22 w komorkach ssaczych.

Proponowane badania sg niezwykle istotne, poniewaz podnoszg zagadnienie bedgce obecnie
luka w wiedzy podstawowej na temat TIMM22 w komorkach ludzkich. Zrealizowanie
wyznaczonych celdow pozwoli na poznanie architektury kompleksu hTIM22 oraz regulacji jego
funkcjonowania i znaczenia w komoérkach ssaczych, w ktorych kompleks ten jest stabo poznany.



