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Mitochondria sg waznymi organellami komoérkowymi, a ich dysfunkcja jest zwigzana z wieloma
chorobami, w tym nowotworami i chorobami neurodegeneracyjnymi. Mitochondria dziatajg jak
komérkowe elektrownie, wytwarzajgce energie w postaci 5'-trifosforanu azdenozyny (ATP),
ktéra jest niezbedna do utrzymania funkcji komoérkowych. Proces produkcji ATP, czyli
fosforylacja oksydacyjna, jest regulowany stezeniem jondw wapnia (Caz). Co wiecej,
mitochondria stuzg jako pochtaniacze Ca=, pobierajgc te jony i zapobiegajgc nadmiernemu
wzrostowi komérkowego poziomu Ca». Co wazne, Ca» sg niezbednym przekaznikiem
zaangazowanym w wiele komorkowych szlakow sygnatowych, ale ich nadmierny poziom jest
toksyczny dla komorki. Dlatego wychwyt Ca= przez mitochondria jest wazny dla sygnalizacji
komérkowe;.

Jedynym znanym do tej pory biatkiem odpowiedzialnym za transport Ca» do mitochondriéw
jest mitochondrialny uniporter Ca= (MCU), ale pomimo istotnej roli zwigzanej z mitochondrialng
gospodarkg Ca, obnizony poziom Mcu u danio pregowanego i innych gatunkéw nie powoduje
oczywistego fenotypu. Sugeruje to istnienie dodatkowych sposobéw transportu Ca=. Opierajgc
sie na przekonujgcych danych wstepnych naszego niemieckiego wspotpracownika, Axela
Methnera, stawiamy teraz hipoteze, Zze biatko TMBIMS, powszechnie wystepujgce
w wewnetrznej btonie mitochondrialnej jest dodatkowym mitochondrialnym kanatem Ca-
kluczowym dla prawidtowego funkcjonowania mitochondriow.

W tym projekcie do wyjasnienia roli Tmbim5 w mitochondrialnej gospodarce Ca= i fizjologii
wykorzystamy danio pregowanego. Larwy tej ryby sg idealnym narzedziem do tego celu,
poniewaz sg potprzezroczyste i umozliwiajg przyzyciowg wizualizacje i ocene ilosciowg
mitochondrialnego poziomu Ca> przy uzyciu fluorescencyjnych sond wapniowych. Aby zbadaé
dziatanie TMBIMS5, stworzylismy danio pregowanego z obnizonym poziomem Tmbim5.
Scharakteryzujemy wpltyw braku TMBIM5 na rozwdj, morfologie i zachowanie ryb.
Zaawansowane narzedzia mikroskopowe i najnowoczesniejsze techniki biologii molekularnej,
takie jak mikroskopia typu lightsheet i wysokiej rozdzielczosci pomiary respirometrii, zostang
wykorzystane do badania zmian w morfologii mitochondriéw, ich aktywnosci i gospodarce Ca=.
W koncowej fazie projektu wyjasnimy, czy na fenotyp zwigzany z brakiem TMBIMS ma wptyw
réwnoczesne obnizenie poziomu MCU.

Ten projekt pozwoli nam zrozumie¢ funkcje TMBIMS5, nowego kandydata na mitochondrialny
transporter Ca>. Na podstawie wstepnych danych spodziewamy sie, ze Tmbim5 bedzie dziatat
jak kanat Ca=. Réznice miedzy w mitochondrialnym poziomie Ca>» u danio pregowanego typu
dzikiego i z obnizonym poziomem TMBIMS analizowane in vitro i in vivo to wyjasnig. Nasze
eksperymenty zidentyfikujg rowniez warunki, w ktérych TMBIM5 jest aktywny. Ten projekt
wyjasni réwniez, czy biatko to dziata niezaleznie, czy we wspotpracy z MCU, gtéwnym
mitochondrialnym kanatem Ca». Spodziewamy sie, ze zmiany w gospodarce Ca»
spowodowane brakiem TMBIM5 wptyng na morfologie mitochondriow, fosforylacje
oksydacyjng, powodujg sSmieré komorek w mdzgu, zmienig strukture witdkien miesniowych
i zachowanie ryb. Zatem dane te pomogg zrozumieé¢ choroby uktadu nerwowego
i migsniowego wywotane dysfunkcjg mitochondriéw.

Ten projekt jest niezwykle interesujgcy, poniewaz odpowie na podstawowe pytania dotyczgce
regulacji funkcji mitochondriow przez jony Ca=. Dostarczy to waznych informacji na temat
dysfunkcji mitochondridw, ktére odgrywajg istotng role w chorobach ludzi.



