Nr rejestracyjny: 2019/32/T/NZ1/00459; Kierownik projektu: mgr AnnaVictoriaKotrys
C.1. POPULARNONAUKOWY OPIS PROWADZONYCH BADAN W RAMACH ROZPRAWY DOKTORSKIE)

Kazdy organizm do prawidtowego funkcjonowania potrzebuje energii. Niezaleznie czy jest to maty
organizm widoczny jedynie pod mikroskopem, czy duzy, ztozony organizm cztowieka do zycia obu z nich
potrzebne s przemiany energii. W wiekszosci komodrek eukariotycznych miejscem produkcji nosnika energii
uzytecznej biologicznie (ATP) sg mitochondria. W komdrce mitochondria tworzg sie¢, ktéra moze dynamicznie
zmieniad ksztatty i rozmiary w zaleznosci od stanu komoérki i jej zapotrzebowania energetycznego.

Ciekawg cechg mitochondriéw jest posiadanie wtasnego, odrebnego genomu, czyli mitochondrialnego
DNA. DNA stuzy komérce jako nosnik informacji genetycznej. Aby powstaty czgsteczki budulcowe, sygnatowe czy
regulatorowe w postaci biatek, konieczne jest przepisanie DNA na RNA w procesie transkrypcji. Dopiero
czgsteczka RNA moze postuzyé jako matryca do produkcji biatka.

W przeciwieAstwie do genomu jadrowego, w ktérym ni¢ DNA jest upakowana w postaci chromosomow,
w mitochondriach struktury te nie wystepujg — genom mitochondrialny jest niewielka, kolistg czgsteczkg ponad
60 tysiecy razy mniejszg niz genom jgdrowy. Pomimo tej znaczacej réznicy, obecnosé oraz prawidtowa ekspresja
mitochondrialnego DNA jest niezbedna dla prawidtowego funkcjonowania komérki. Dlaczego tak sie dzieje? Otz
w mitochondrialnym DNA kodowane sg biatka wchodzgce w sktad komplekséw oddechowych, ktdérych
aktywnosé prowadzi do wytworzenia znaczacej ilosci ATP w komorce. Przez to, nieprawidtowosci w genomie
mitochondrialnym lub tez w funkcjonowaniu czynnikdw regulujgcych genom mitochondrialny prowadzi¢ mogg
do stanéw chorobowych. Wsréd chordb powigzanych z nieprawidtowym funkcjonowaniem mitochondriow sg
choroby neurodegeneracyjne, nowotworowe oraz ciezkie zaburzenia pracy miesni.

Nasza wiedza na temat funkcjonowania mitochondriéw stale sie pogtebia jednak pomimo licznych
badan, wiele aspektéw metabolizmu mitochondridw nie zostato do tej pory poznanych. Jednym z przyktadow
jest regulacja ekspresji genomu mitochondrialnego w warunkach stresu. Celem moich badaniach prowadzonych
w ramach pracy doktorskiej jest poszukiwanie czynnikdw zaangazowanych w mechanizmy kompensujace, ktére
dziatajg w komérkach ludzkich w warunkach gdy ilos¢ mitochondrialnych kwaséw nukleinowych (DNA i RNA)
zostaje obnizona. Wyniki dotychczas przeprowadzonych eksperymentédw doprowadzity mnie do identyfikacji
nowego czynnika kodowanego przez gen C60ORF203, ktdry jak dowiodty moje szczegdtowe badania, przeciwdziata
obnizeniu poziomu mitochondrialnych RNA w warunkach nieprawidtowej ekspresji genomu mitochondrialnego.
W warunkach stresu, poziom zidentyfikowanego przeze mnie biatka C60rf203 jest przez komadrke zwiekszany,
dzieki czemu moze ono petni¢ swojg funkcje ,ochronng” wzgledem mitochondrialnych czgsteczek RNA
zwiekszajgc poziom mitochondrialnej transkrypcji. Wydaje sie, ze jest to pierwsze biatko o takiej funkcji
zidentyfikowane w mitochondriach cztowieka.

W toku moich badan, zidentyfikowatam réwniez inne, interesujgce biatka, potencjalnie biorgce udziat w
odpowiedzi na mitochondrialny stres. Zaobserwowatam m.in. istotne zmiany w biatkach wchodzgcych w sktad
mitochondrialnej Sciezki metabolizmu jondw wapnia. Obserwacja ta jest niezwykle istotna ze wzgledu na fakt, ze
jony wapnia w komoérce petnig wiele waznych funkcji, a zaburzenie mitochondrialnego metabolizmu wapnia
moze powodowac ciezkie choroby u ludzi. Kolejnym etapem moich badan bedzie sprawdzenie jaki wptyw na
funkcjonowanie mitochondridw w warunkach stresu ma zmieniony metabolizm jondw wapnia. Badania te
zostang przeprowadzone na Uniwersytecie Harvarda (USA) w grupie profesora Vamsiego Moothy.

Prowadzone badania przyczynig sie do lepszego zrozumienia mechanizméw zachodzacych w
mitochondriach w warunkach stresu komarki. W przysztosci wiedza ta moze zosta¢ wykorzystana podczas
opracowywania nowych terapii choréb o podtozu mitochondrialnym.



