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Popularno-naukowe streszczenie projektu

Apoptoza jest typem smierci komorki zwierzecej, ktora jest inicjowana przez aktywacje proteaz
apoptotycznych i wyciek z mitochondriéw czynnikéw apoptotycznych. Nastepnie nastepuje
degradacja wtasnego DNA komoérkiprzez specjalne enzymy apoptotyczne. Ostatnim etapem
apoptozy jest produkcja tzw. ciatek apoptotycznych. S3 to obtonione fragmenty komorki, ktére sa
pochtaniane przez inne zywe komérki. Tak wiec podczas apoptozy nie nastepuje wyciek resztek
ginacej komorki, ktéry moégtby aktywowac procesy zapalne. Klasyczne badania wykonane na
organizmie modelowym nicienia C. elegans wykazaty, ze jest to Smier¢ programowana. Dorosty
organizm tego nicienia sktada sie zawsze z 959 komérek i podczas jego rozwoju zawsze przy pomocy
apoptozy likwidowanych jest 131 komorek. Apoptoza ma istotne znaczenie medyczne. Apoptoza jest
czescig naturalnego mechanizmu antynowotworowego, ktory stuzy usuwaniu komoérek, w ktérych
przebiega proces nowotworzenia. Z drugiej strony patologiczna aktywacja $mierci apoptotycznej
komoérek nerwowych wystepuje podczas choréb neurodegeneracyjnych takich jak Alzheimer.

Przypuszcza sie, ze apoptoza zwierzeca ma bakteryjne pochodzenie (mitochondrialna hipoteza
pochodzenia apoptozy). Mitochondria s3 ,udomowionymi” bakteriami przeksztatconymi w obecne
organella komérkowe, w ktorych przebiega oddychanie tlenowe. Mitochondria petnig kluczowa role
w procesie apoptotycznym. Dlatego, przypuszcza sie, Ze pierwotnie apoptoza byta procesem, w
ktorym bakteryjni przodkowie obecnych mitochondriéw zabijali przodkéw komoérek eukariotycznych.

Przez dtugi czas uwazano, ze apoptoza wystepuje tylko u zwierzat. Jednak badania wykonane w
ostatnich latach (miedzy innymi w naszym zespole), wskazuja, ze podobna do apoptozy $mierc
komédrkowa wystepuje we wszystkich organizmach eukariotycznych, ktére posiadajg mitochondria.
Nie jest jasne, jaka jest funkcja $mierci apoptotycznej w organizmach jednokomérkowych, takich jak
drozdze. Wykonane przez nas badania wstepne wskazuja tez, ze czynniki apoptotyczne
jednokomérkowego organizmu drozdzy s potrzebne do prawidtowego funkcjonowania tego
organizmu w warunkach tlenowych.

Celem przedstawionego projektu jest przetestowanie hipotezy, ze mechanizm apoptotyczny ma
mitochondrialne pochodzenie i ze pierwotnie stuzyt prawidtowemu funkcjonowaniu organizmu w
warunkach tlenowych. Hipoteza ta zostanie przetestowana eksperymentalnie przy uzyciu organizmu
modelowego - drozdzy piekarskich. W eksperymencie drozdzowe biatka apoptotyczne zostang
zastgpione swoimi odpowiednikami z innych organizméw: bakterii, pierwotniakéw, roslin i zwierzat.
Jesli funkcja tych biatek jest konserwowana ewolucyjnie to tak zmienione drozdze beda podobne do
normalnych drozdzy tzn. beda prawidtowo funkcjonowa¢ w warunkach tlenowych i w podobny
spos6b bedzie w nich przebiegac apoptotyczna $mier¢ komoérkowa. Zaktadajac, ze mechanizm
apoptotyczny uczestniczy w przystosowaniu sie organizmu do warunkéw tlenowych, ewolucja w
warunkach repres;ji glukozowej, w ktérej zablokowane jest oddychanie tlenowe bedzie sprzyjac¢
selekcji mutantéw z uszkodzonym procesem apoptozy. Hipoteza ta zostanie przetestowana przy
pomocy ewolucji eksperymentalnej drozdzy piekarskich w warunkach beztlenowych.

Proponowany projekt ma istotne znaczenie dla rozwoju nauk medycznych. Istnieje korelacja miedzy
aktywnoscig apoptotyczng i aktywnoscig oddychania tlenowego. W komérkach nowotworowych,
uszkodzeniu mechanizmu apoptotycznego czesto towarzyszy spadek aktywnosci metabolizmu
tlenowego. Natomiast choroby neurodegeneracyjne wystepujg w komaérkach nerwowych, w ktérych
oddychanie tlenowe jest szczegdlnie intensywne. Wspdélne ewolucyjne pochodzenie apoptozy i
metabolizmu mitochondrialnego, moze poméc w zrozumieniu tych zaleznosci.



