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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Wszystkie organizmy do Zycia potrzebujg energii. Glownym nosnikiem energii wykorzystywanej w
procesach biologicznych jest ATP. Kazda komoérka organizmu cztowieka posiada organelle wyspecjalizowane
w produkcji ATP — mitochondria. Mitochondria wyewoluowaty z bakterii, ktore zostaty wchtonigte przez inne
komorki okoto dwdch miliardow lat temu dajgc poczatek organizmom eukariotycznym, tzn. takim, ktore
posiadajg jadro komorkowe, bedace miejscem gdzie znajduje si¢ wigkszos¢ DNA komodrkowego.
Mitochondria obok jadra komorkowego sa jedynymi organellami komorek zwierzecych, ktore posiadaja
wlasny genom — genom mitochondrialny. Genom ten koduje niewielka liczbe gendéw w pordéwnaniu z
genomem jadrowym, ale kazdy z nich jest niezbedny do zycia cztowieka. W odroznieniu od genomu
jadrowego genom mitochondrialny wystepuje w wielu kopiach, co powoduje, ze regulacja ilosci DNA
mitochondrialnego moze wpltywa¢ na funkcjonowanie mitochondriow. Informacja genetyczna zawarta w
genomie mitochondrialnym ma kluczowe znaczenie dla funkcjonowania mitochondriéw, od ktorych
funkcjonowania zalezy wiele proceséw komorkowy.

Wieloletnie badania wykazaty, ze funkcjonowanie mitochondriéw wplywa m.in. na starzenie, Smier¢
komorkowa oraz wrodzona odpowiedZz immunologiczng. Mutacje w genomie mitochondrialnym lub
zaburzenia jego liczby kopii prowadzg do tzw. chordéb mitochondrialnych cztowieka. Ponadto, mitochondria
majg znaczacy udzial w etiologii wielu innych chordb, nie tylko genetycznych czy metabolicznych, ale
rowniez neurodegeneracyjnych i nowotworow. Specyficzne zmiany w sktadzie nukleotydowym DNA
mitochondrialnego koreluja z czgstoscia zachorowan na cukrzyce typu 11, otytoscia, nadci$nieniem tgtniczym
i1 zawatami mies$nia sercowego. Zmiany w DNA mitochondrialnym wptywaja na predyspozycje do rozwoju
choroby Parkinsona, Alzheimera oraz sa zwigzane ze spektrum autyzmu. Wykazano, ze DNA mitochondrialny
uwalniany z komoérek w stanach patologicznych jest bardzo silnym czynnikiem prozapalnym, natomiast
chroniczny stan zapalny jest cechg charakterystyczng wielu choréb cywilizacyjnych.

Pomimo wielu lat badan nad genomem mitochondrialnym wiele aspektow jego funkcjonowania jest
nadal stabo poznanych. Do niedawna uwazano, ze wiadomo w jaki sposob genom mitochondrialny si¢ powiela
(replikuje). Badania ostatnich lat wykazaty jednak, ze powszechnie przyjety model replikacji moze by¢ btedny,
dlatego zaproponowano nowe modele, ktore nadal nie sg kompletne i wymagaja weryfikacji.

Wciaz nie mamy pelnego obrazu czynnikéw (bialek) bioracych bezposredni lub posredni udziat w
replikacji genomu mitochondrialnego cztowieka. Proponowany projekt ma na celu identyfikacj¢ niepoznanych
dotad gendéw odpowiedzialnych za powielanie  DNA mitochondrialnego i regulacje jego liczby.
Przeprowadzimy badanie przesiewowe, w trakcie ktorego za pomoca biblioteki siRNA inaktywujemy 18 104
ludzkie geny. Eksperymenty te zostang przeprowadzone na stabilnej ludzkiej linii komérkowej hodowanej in
vitro, bedziemy monitorowac jak brak aktywnosci poszczegolnych genow wplywa na tempo replikacji DNA
mitochondrialnego i og6lnie na jego ilo$¢, a takze rozmieszczenie w komorce.

Proponowany projekt przyczyni si¢ do dogtebnego poznania procesow regulujacych funkcjonowanie
genomu mitochondrialnego ludzi. Identyfikacja biatek wptywajacych na poziom mitochondrialnego DNA jest
niezwykle wazna ze wzgledu na szerokie spektrum procesow i ogromny zakres chordb z jakimi sg zwigzane
mitochondria.



