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Kazdy zywy organizm potrzebuje energii do podtrzymania zycia i rozmnazania si¢. U ludzi ta
energia pochodzi z mitochondridow, ktore tworza mate ,,elektrownie”, niezbedne dla niemal kazde;j
komorki. Zaburzenia dziatania tych organelli skutkujg wieloma schorzeniami, migdzy innymi rakiem,
chorobami neurodegeneracyjnymi i nieprawidtowa odpowiedzig zapalng. Pomimo tak waznej roli
mitochondria nie moga operowac¢ catkowicie samodzielnie, gdyz ich genom jest stosunkowo zbyt
maly, aby w pelni zakodowac¢ instrukcje dzialania. W rzeczywisto$ci wiele biatek wymaganych do
optymalnej pracy mitochondriow jest produkowanych gdzie indziej w komorce, a nast¢pnie
importowanych do tej organelli. Jednym z waznych biatek pochodzenia poza-organellowego w
ludzkich mitochondriach jest fosforylaza polinukleotydow (hPNPaza), wysoce konserwowany
enzym katalizujacy degradacj¢ RNA. hPNPaza rezyduje gtownie w mitochondrialnej przestrzeni
miedzybtonowej (IMS), czyli kompartymencie polozonym pomigdzy dwiema membranami
otaczajacymi macierz mitochondrialng, jednakze co doktadnie tam robi pozostaje tajemnica. Pewna
ilo§¢ hPNPazy znajduje si¢ réwniez w macierzy mitochondrialnej, gdzie dziala w trybie
degradacyjnym, niszczac zbyteczne RNA. Ta degradacyjna aktywno$¢ hPNPazy jest wspierana przez
inne biatko, helikaz¢ Suv3, z ktorym tworzy stabilny kompleks.

hPNPaza wystepuje takze w bakteriach, gdzie stuzy do degradacji RNA, jednakze niedawno
odkryto, iz tworzy kompleks z partnerem biatkowym i pewnymi RNA, co skutkuje przelaczeniem
aktywnosci z trybu degradacyjnego w ochronny. Poniewaz enzym ludzki i bakteryjny sa do siebie
bardzo podobne pod wzgledem sekwencji i struktury, to mozliwe jest, ze hPNPaza rdwniez moze
mie¢ dwa tryby dziatania, oraz ze ta druga aktywno$¢ moze odgrywac istotng rol¢ w ludzkiej
mitochondrialnej przestrzeni migdzybtonowej. Proponowany tryb ochronny wiaczalby si¢ wskutek
napotkania specjalnego substratu RNA, ktorego enzym nie bylby w stanie zniszczy¢, lub partnera
biatkowego, ktory mogltby przeprogramowac aktywno$¢ hPNPazy.

Badania, ktore chce przeprowadzi¢, maja na celu zrozumienie roli hPNPazy w przestrzeni
migdzyblonowej mitochondriéw. Moja robocza hipoteza zaktada, ze hPNPaza wykazuje dwa tryby
dziatania wobec swoich substratéw RNA, degradacyjny i ochronny, oraz ze ten ochronny moze
dziata¢ w IMS. Natomiast hPNPaza zlokalizowana w macierzy mitochondrialnej w kompleksie z
biatkiem Suv3 zawsze dziatataby w trybie degradacyjnym. W ten sposob, poprzez fizyczne
rozdzielenie hPNPazy w roznych przedzialach organelli, obie aktywno$ci moglyby dziata¢ w
mitochondriach, wspierajac funkcje tych organelli.

Chciatabym przeprowadzi¢ badania z zakresu biochemii i1 biologii molekularnej, ktére pozwola
okresli¢, czy hPNPaza moze dziala¢ jako czynnik regulujacy RNA, jak rowniez jako enzym
degradujagcy RNA. Planuje¢ takze otrzymanie precyzyjnej trojwymiarowej struktury hPNPazy,
zarowno samego enzymu jak i w kompleksie z substratowym RNA, przy uzyciu kriomikroskopii
elektronowej, szybko rozwijajacej si¢ techniki, ktora pozwala naukowcom dookota $wiata uzyskaé
wglad w skomplikowane kompleksy makromolekularne. Ponadto zaprojektuje znaczniki
molekularne, ktére nie beda zaburza¢ aktywno$ci hPNPazy, a ktére pozwola na dalsza
charakterystyke enzymu w ludzkich komorkach. Moje badania pomoga zrozumie¢ rol¢ ludzkiej
PNPazy w przestrzeni migdzybtonowej mitochondriow, a z takg wiedzg bedziemy krok blizej do
zrozumienia przyczyn niektorych zaburzen mitochondrialnych.



