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Homeostatyczna plastyczno$¢ mitochondrialnego proteomu i lipidomu pod wptywem stresu

Mitochondria to organelle, ktore znajdujg si¢ w naszych komodrkach i sg niezbgdne do zapewnienia
ich prawidtowego funkcjonowania. Zajmujg si¢ one przetwarzaniem tlenu z naszych ptuc i glukozy z naszego
pozywienia w walute energetyczng kazdej komoérki zwang ATP, przez co powszechnie okreslane sg mianem
»elektrowni komérkowych”. Intensywne badania nad tymi organellami dowodza, iz zaangazowane sg one
réwniez w wiele innych procesow zachodzacych w organizmie takich jak komunikacja czy produkcja
metabolitdbw. Ze wzgledu na kluczowg rol¢ mitochondriow w funkcjonowaniu komorki, nieprawidtowe
dziatanie tych organelli moze negatywnie wptywaé na zdrowie czlowieka i powodowa¢ wiele groznych
chordb. W powszechnym rozumieniu ,,zdrowie” moze by¢ zdefiniowane jako system, ktory jest utrzymywany
w réwnowadze — czgsto uzywa si¢ w tym celu greckiego terminu homeostaza (,,pozostawanie bez zmian”).
Niemniej jednak kazdego dnia nasz organizm poddawany jest roznorodnym czynnikom stresowym, ktdre
moga powodowac zaburzenia homeostazy, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do rozwoju choréb. Stres w
mitochondriach moze wystepowa¢ na wszystkich etapach zycia poczynajac od noworodkow, u ktorych moze
by¢ spowodowany np. dziedzicznymi zaburzeniami genetycznymi, po ludzi starszych w trakcie procesu
starzenia sie, kiedy to moga rozwijac si¢ zaburzenia neurodegeneracyjne.

Niezwykle istotne jest wigc zrozumienie tego, co dzieje si¢ na poziomie molekularnym w
mitochondriach podczas stresu, gdyz pozwoli to na skuteczne wyeliminowanie/leczenie patologii
mitochondrialnych. Wiele grup badawczych skupito swoja uwage na tej kwestii, porownujac zdrowe komarki
do komoérek poddanych stresowi, w ten sposdb uzyskujac wazne informacje na temat czgsteczek, ktorych
ekspresja zmienia si¢ (rosnie lub maleje) pod wpltywem dziatajacego na komorki stresu. Jedng z grup takich
czasteczek, ktorymi szczegdlnie interesujg si¢ naukowcy, sg biatka. Biatka, to kluczowe czasteczki
biologiczne, z ktérych wiele dziata jako enzymy katalizujace reakcje w naszych komorkach, m.in. biatka
tworzace tancuch transportu elektronow, zaangazowane w najwazniejsza funkcje mitochondriéw.

Oproécz biatek w naszym projekcie planujemy skupi¢ si¢ rowniez na lipidach, ktore stanowig kolejna,
liczna grupe czasteczek wystepujacych w mitochondriach. Lipidy, lepiej znane jako thuszcze, to czasteczki
stanowigce gtowny budulec bton biologicznych: zarowno btony komérkowej, jak i bton mitochondriéw. Co
ciekawe, niektore lipidy, poza funkcjami budulcowymi, pelnia rowniez funkcje sygnalizacyjne i hormonalne.
Zaréwno blony mitochondrialne, jak i te otaczajace komorke, zawierajg w sobie wiele takich samych lipidow,
jednak poznane zostaly réwniez unikalne czasteczki charakterystyczne tylko dla mitochondridw, przyktadem
ktorych jest kardiolipina. Dokonujgc pomiaréw zarowno biatek, jak i lipidow podczas naszych
eksperymentow, bedziemy w stanie lepiej zrozumieé, w jaki sposob stres oddziatuje na oba rodzaje tych
czasteczek.

W naszym projekcie uzyjemy technologii spektrometrii mas, ktora pozwoli zarowno zidentyfikowac,
jak i zmierzy¢ ilo$¢ wielu czasteczek biologicznych rownocze$nie. Spektrometr mas dziata jak molekularna
waga, pozwalajgca na okreslenie doktadnej masy kazdej bioczasteczki w probce. Precyzyjny pomiar masy
kazdej z obecnych w probee czgsteczek umozliwi poznanie jej unikalnego sktadu, a co za tym idzie pozwoli
na identyfikacje biatka lub lipidu. Dodatkowo intensywno$¢ sygnatu kazdej czasteczki jest proporcjonalna do
jej ilosci w probee, co w konsekwencji umozliwia poréwnanie réznych probek.

W naszym projekcie planujemy przeanalizowa¢ dynamiczng adaptacj¢ komorek do stresu
mitochondrialnego za pomoca specyficznego systemu, wykorzystujacego technologiec CRISPR-Cas9,
umozliwiajaca wprowadzenie w komorkach (na poziomie genomu) ,molekularnego przetacznika”
pozwalajacego wiacza¢ i wylaczaé stres. Stres w przypadku naszych badan osiagnigty bedzie poprzez
wylaczanie kluczowych genow, ktore w konsekwencji nie bgda w stanie wyprodukowac odpowiedniego biatka
— przypomina¢ to bedzie uszkodzenia spowodowane procesami zwyrodnieniowymi lub zaburzeniami
genetycznymi. Ten odwracalny system pozwali na doktadniejsze modelowanie odpowiedzi komorkowej na
stres, az do stanu przywrocenia rownowagi homeostatycznej. Dzigki niniejszemu projektowi badawczemu
chcemy zidentyfikowa¢ bioczasteczki wazne dla utrzymania homeostazy mitochondrialnej. Moga to by¢
pojedyncze biatka Iub lipidy, wicksze kompleksy roznych bialek, jak rowniez kompleksy biatek, ktore
oddziatuja z lipidami.

Po zidentyfikowaniu poszczeg6lnych czasteczek biologicznych dokonamy dalszej analizy z
wykorzystaniem specjalnej techniki spektrometrii mas, ktora pozwala na zachowanie wielkoczasteczkowych
komplekséw w ich natywnym stanie. Zastosowanie metodologii natywnej spektrometrii mas pozwoli nam
okresli¢ korelacje miedzy czasteczkami tworzacymi kompleksy i zrozumie¢ role jaka peinig. Poznanie
poszczegblnych $ciezek odpowiedzi na stres, w tym molekularne zrozumienie procesu radzenia sobie ze
stresem przez komorki, ma ogromne znaczenie nie tylko ze wzgledu na rozwdj nauki. Przede wszystkim moze
mie¢ ono wielki wptyw na ludzkie zdrowie, przyczyniajac si¢ do opracowania nowych metod leczenia i
prowadzenia profilaktyki wielu chorob.



