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Kazdy zywy organizm potrzebuje energii do podtrzymania swoich funkcji zyciowych i rozmnazania
si¢. U ludzi energia ta jest dostarczana gtdéwnie przez mitochondria, ktore sg matymi ,,elektrowniami”
stanowigcymi nieodlaczny 1 niezastapiony element niemal kazdej komorki. Rozregulowanie tych
organelli jest powigzane z wieloma chorobami, tacznie z rakiem, chorobami neurodegeneracyjnymi
1 bledna odpowiedzig zapalng. Aby spetni¢ swoja funkcje¢, mitochondria importuja niektore biatka
wyprodukowane gdzie$ indziej w komorce, na przyktad fosforylaze polinukleotydowa (PNPaze),
wysoce konserwowany enzym katalizujacy degradacje RNA. Ludzka PNPaza (hPNPaza) jest
zlokalizowana glownie w przestrzeni miedzyblonowej mitochondriow (IMS), przedziale
zlokalizowanym pomi¢dzy dwiema membranami otaczajgcymi mitochondrialng macierz (Rysunek
1), ale funkcja hPNPazy tutaj jest stabo poznana. Cz¢$s¢ PNPazy jest zlokalizowana W macierzy
mitochondrialnej, gdzie dziata w trybie degradacyjnym wspomagana przez inne biatko, Suv3, do
zniszczenia zbednego RNA (Rysunek 1).
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Rysunek 1. PNPaza w ludzkim mitochondrium. Lewy panel przedstawia schemat struktury ludzkiej PNPazy.
Srodkowy panel przedstawia lokalizacje enzymu w mitochondriach. Enzym ma dwa sugerowane tryby
aktywno$ci, mianowicie ochronny (prawy panel, gora) i degradacyjny (prawy panel, dot). Biatko X to
hipotetyczny partner biatkowy, ktory moglby wspomagac tryb ochronny (szczegoty w tekscie).

Wykazano ostatnio, ze bakteryjna PNPaza w kompleksie z innym biatkiem przetacza aktywnos¢
wzgledem RNA z trybu degradacyjnego do trybu ochronnego. Zaréwno ludzki jaki i bakteryjny
enzym sg wysoce podobne pod wzgledem sekwencji i struktury, dlatego mozliwe jest, ze hPNPaza
moze rowniez mie¢ dwa tryby aktywnosci, 1 ten drugi méglby by¢ wykorzystywany w ludzkiej
mitochondrialnej IMS. Proponowany tryb ochronny wymagaltby albo specjalnego substratu RNA,
ktorego hPNPaza nie mogtaby przecia¢, lub innego partnera biatkowego, ktory bytby odpowiedzialny
za wylaczenie trybu degradacyjnego hPNPazy (Rysunek 1).

MJj plan badan ma na celu zrozumienie roli i funkcji hPNPazy w przestrzeni mitochondrialnej
mitochondriow. Moja robocza hipoteza zaktada, ze hPNPaza przejawia dwa tryby dziatania
wzgledem swoich substratowych RNA, oraz Ze ten ochronny moéglby by¢ wykorzystany
funkcjonalnie w IMS, gdzie ten enzym bylby RNA-zaleznym regulatorem funkcji mitochondriow. Z
drugiej strony w macierzy mitochondrialnej hPNPaza w kompleksie z Suv3 zawsze dziatataby w
trybie degradacyjnym (Rysunek 1). W ten sposob poprzez fizyczne rozdzielenie puli hPNPazy w
dwoéch roznych kompartymentach te dwie jej aktywnos$ci moglyby wspomagaé optymalne
funkcjonowanie mitochondriow.

Chciatabym przeprowadzi¢ eksperymenty z zakresu biochemii i biologii molekularnej, ktore
okreslityby, czy hPNPaza moze funkcjonowaé jako czynnik regulacyjny zalezny od RNA, jak i
enzym degradujacy RNA. Planuj¢ takze rozwigzaé precyzyjng trojwymiarowg strukture hPNPazy
przy uzyciu mikroskopii krioelektronowej, dynamicznie rozwijajacej si¢ techniki pozwalajace]
naukowcom na calym $wiecie gruntownie zrozumie¢ rozne skomplikowane wielkoczasteczkowe
zgrupowania (?). Badania, ktére planuje pomoga zrozumie¢ role ludzkiej PNPazy w przestrzeni
miedzybtonowej mitochondriow, a z takg wiedzg mozemy by¢ o krok blizej do poznania przyczyn
niektorych mitochondrialnych zaburzen.



