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Streszczenie popularnonaukowe

Kazdy organizm ludzki sktada sie z ponad 30 miliardow wysoko zorganizowanych jednostek,
powszechnie znanych jako komorki. Pojedyncza komorka jest w stanie wytworzy¢ wtasng energie z
substancji odzywczych, syntezowac czgsteczki niezbedne do wykonywania swoich obowigzkow i
pozbywad sie zbednych lub uszkodzonych biatek. Funkcje te zapewniajg liczne struktury komérkowe
zwane organellami i kompleksami. Energia produkowana jest przez organelle zwane
mitochondriami. Dziatajg one jak baterie, poniewaz przeksztatcajg energie z jednej formy w inng:
sktadniki odzywcze do ATP, ktdry stanowi walute energetyczng w komoérce. Ze wzgledu na swoje
kluczowe funkcje mitochondria sg tymi elementami w komdérce, ktére jako pierwsze stajg sie
dysfunkcyjne, szczegdlnie w tkankach aktywnych metabolicznie, wymagajacych duzych ilosci
energii, takich jak mozg, serce i miesnie.

Oprocz produkcji energii komorki wymagajg rowniez ciggtego usuwania uszkodzonych lub
niepotrzebnych biatek. Jest to kluczowy proces biologiczny zapewniony przez system ubikwityna-
proteasom (UPS). Nagromadzenie nieprawidtowych lub niepotrzebnych biatek moze zaktécac
prawidtowe funkcjonowanie komorki. Biatka przeznaczone do degradacji przez proteasom
oznaczone sg matym znacznikiem zwanym ubikwityng. Znakowanie to jest odwracalne i stuzg do
tego specjalne biatka deubikwitynazy.

Dysfunkcje mitochondriéw i UPS sg cechami patologicznymi, uwazanymi za "centralny punkt"
neurodegeneracji, procesu, ktory ostatecznie prowadzi do nieodwracalnego uszkodzenia neuronéw
i Smierci. Do najczestszych przyktaddéw choréb neurodegeneracyjnych nalezg choroba Alzheimera,
choroba Parkinsona, stwardnienie zanikowe boczne i choroba Huntingtona. Zrozumienie
mechanizmdéw wzajemnych oddziatywan pomiedzy mitochondriami i UPS oraz ich wspdlny wptyw
na neurodegeneracje jest nadal fragmentaryczne. Nasz projekt koncentruje sie na jednym
specyficznym komponencie UPS, deubikwitynazie UCH-L1. Biatko to zostato opisane jako
zlokalizowane poza mitochondriami, ale nasze niepublikowane dane wykazaty, ze UCH-L1 jest
czesciowo zlokalizowany wifasnie w tych organellach, a jego liczebnos¢ w mitochondriach
dysfunkcyjnych jest zmniejszona. Rosngce dane literaturowe wskazujg na wptyw UCH-L1 na
neurodegeneracje, jednak zaleznos¢ pomiedzy UCH-L1 a procesami patofizjologicznymi zwigzanymi
z chorobami neurodegeneracyjnymi, takimi jak zaburzenia mitochondrialne, pozostaje nieznana.

W prezentowanym projekcie planujemy realizacje trzech gtéwnych zadan badawczych.
W pierwszym etapie planujemy zidentyfikowa¢ biatka mitochondrialne, ktére wigza sie z UCH-L1.
Szczegblng uwage zwrdcimy na biatka zgtaszane w literaturze jako zwigzane z neurodegeneracjq i
jako zlokalizowane w mitochondriach. Pozwala nam to ujawni¢ szeroki wachlarz nowych interakcji
prowadzacych do lepszego zrozumienia funkcji UCH-L1 w mitochondriach. Po drugie, planujemy
opisa¢ mechanizmy odpowiedzialne za wigzanie UCH-L1 do mitochondriéw oraz role UCH-L1 w tych
waznych organellach. W tym celu zdrowym komdrkom usuniemy UCH-L1 i bedziemy obserwowac
za pomocg roznych metod, co dzieje sie z mitochondriami i biatkami zidentyfikowanymi jako
partnerzy biatkowi UCH-L1. W ostatnim zadaniu nadprodukujemy biatko UCH-L1 w komdrkach
posiadajgcych dysfunkcyjne mitochondria i ocenimy, czy UCH-L1 bedzie w stanie zmniejszyé
obserwowane dysfunkcje.

Choroby neurodegeneracyjne majg duzy wptyw na poziom zawodowy, spoteczny i rodzinny
pacjentéw i mogg ostatecznie doprowadzi¢ do catkowitej niemoznosci wykonywania kazdego
rodzaju codziennej aktywnoéci. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), w zwigzku ze
wzrostem Sredniej dtugosci zycia, liczba oséb dotknietych tg grupa chordb bedzie stale wzrastad.
Nasze badania wzbogacg podstawowa wiedze, ale mogg rowniez stanowi¢ podstawe do stworzenia
terapii ukierunkowanych na interakcje specyficznych dla chordb biatek z mitochondriami.



