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Mechanizmy molekularne odpowiedzialne za formowanie si¢ mi¢sniowych
egzofer oraz ich rola w proteostazie i cyklu zyciowym C. elegans

Kazda cze$¢ naszego ciata zbudowana jest z komorek, ktére ze sobg caty czas
wspotpracujg. Chociaz istniejg rézne rodzaje komorek, maja one kilka wspolnych cech. Na
przyktad, wszystkie z nich potrzebuja bialek do prawidtowego funkcjonowania. Biatka sg
podstawowymi blokami budulcowymi wykorzystywanymi do tworzenia skomplikowanych
struktur komorkowych. Niestety czesto ulegaja one zuzyciu lub awarii. W takich wypadkach
nalezy uszkodzone biatka podda¢ recyklingowi i zastagpi¢ nowymi, w petni dzialajacym
biatkami. W przeciwnym wypadku problemy w ich prawidtowym dziataniu mogg prowadzi¢
do powaznych konsekwencji, nie tylko dla pojedynczej komorki, ale takze dla calego
organizmu. Dla przyktadu, takg sytuacje mozna zaobserwowaé w chorobie Alzheimera lub
chorobie Parkinsona, gdzie biatka nie s3 w odpowiedni sposob degradowane co prowadzi do
$mierci komoérek nerwowych. Dotychczas byly znane dwa mechanizmy odpowiedzialne za
recykling biatek: szlak ubikwityna-proteasom oraz autofagia. W obu przypadkach degradacja
zuzytych biatek jest prowadzona wewnatrz komorki. Jednakze bardzo niedawno zostat opisany
nowy mechanizm w ktorym uszkodzone biatka sg wyrzucane poza komorke gdzie sg nastgpnie
rozktadane na czynniki pierwsze. Usuniecie bialek z komoérki nastepuje przy pomocy kolistych
struktur nazwanych egzoferami,. Odkrycie to zostalo dokonane dla komorek nerwowych
organizmu modelowego Caenorhabditis elegans, ktory jest nicieniem wykorzystywanego w
wielu laboratoriach na calym $wiecie ze wzgledu na duze podobienstwo na poziomie
komoérkowym do organizmu cztowieka.

W naszym laboratorium udato nam si¢ zaobserwowac, ze rowniez komorki migsniowe
nicieni produkuja egzofery, ktore nastepnie poza migsniami rozkladajg zuzyte biatka. Poniewaz
mechanizm kontrolujacy ten proces jest w wickszos$ci nieznany planujemy w naszym projekcie
zidentyfikowa¢ geny odpowiedzialne za jego regulacj¢. Ponadto bgdziemy badaé wplyw
formowania si¢ egzofer na dlugo$¢ zycia nicieni oraz czy przynosi on jakies$ korzysci zdrowotne
oraz poprawia funkcjonowanie migs$ni. Zdobyta w ten sposob wiedza pomoze nam W
przysztosci na lepsze zrozumienie procesow prowadzacych do réznych chordb zwigzanych z
nieprawidtowym recyklingiem bialek. Moze rowniez pomoéc stworzy¢ nowe strategie
zapobiegawcze dla takich chorob jak choroba Alzheimera



