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Abstrakt

Mitochondria to pot-autonomiczne organelle w komoérkach eukariotycznych, ktorych gléwnym
zadaniem jest produkcja energii w procesie oddychania komérkowego. Posiadajag wlasny genom
oraz maszyneri¢ molekularng umozliwiajaca replikacje, transkrypcje 1 translacje. Jednak
mitochondrialny DNA koduje tylko kilka bialek, a wigkszo$¢ biatek mitochondrialnych jest
kodowana w jadrze komorkowym, syntetyzowana w cytoplazmie i importowana do mitochondriow.
Do tej pory opisano dokladnie jedng $ciezke transportu biatek do mitochondriéw, ktora polega na
rozpoznaniu w biatkach sygnatu lokalizacji mitochondrialnej i skierowaniu ich do odpowiednich
przedzialow mitochondrialnych przez szereg transporterow. Badania ostatnich lat wskazuja, ze
transport niektorych biatek moze by¢ wspomagany przez zlokalizowanie ich syntezy blisko
mitochondriow. Proces ten najprawdopodobniej zachodzi za posrednictwem sygnalu
lokalizacyjnego, ktory oddzialuyje z maszyneria transportowa. Jednak wiele bialek
mitochondrialnych nie zawiera sygnalu lokalizacji, a sposob ich transportu jest w duzej mierze
nieznany. Niedawno wykazaliSmy, ze w drozdzach piekarskich na skutek zachodzenia
niekanonicznej translacji powstaja dodatkowe wydtuzone warianty bialek, z ktoérych znaczna liczba
zyskuje dzigki temu sygnal lokalizacji i jest kierowana do mitochondriow. Ponadto, nasze
niepublikowane dane silnie sugeruja, ze lokalizacja mitochondrialna niektorych bialek
pozbawionych sygnatu lokalizacji, wymaga krotkiego peptydu, ktory jest syntetyzowany z tego
samego MRNA i poprzedza gtéwne biatko. Wyniki te stanowig podstawg tego projektu
badawczego, ktorego gtownym celem jest odkrycie i scharakteryzowanie nowej $ciezki transportu
biatek do mitochondriow. Nasza hipoteza zaktada, ze $ciezka ta wykorzystuje dodatkowy sygnat
lokalizacji, ktory znajduje si¢ albo w wydtuzeniu niekanonicznych wariantow biatkowych albo w
sekwencji krotkiego peptydu. Obecno$¢ tego sygnalu prowadzi do translacji w bliskosci
mitochondriow, co z kolei sprzyja importowi powstajacych biatek do tego organellum. Aby
osiggnag¢ ten cel, wykorzystamy szereg nowoczesnych metod badawczych, zarowno
bioinformatycznych jak 1 genetycznych, molekularnych i biochemicznych, réwniez technik
wysokoprzepustowych z zastosowaniem sekwencjonowania nowej generacji. Przede wszystkim
planujemy zidentyfikowa¢ potencjalne substraty nowego szlaku transportowego, aby oszacowaé
jego uniwersalny charakter. Nastgpnie zamierzamy okre$li¢ dokladny mechanizm tego szlaku,
czynniki, ktore biorg w nim udziat oraz okoliczno$ci, w ktorych jest wykorzystywany. Chcemy
takze zrozumie¢ znaczenie tego procesu dla funkcjonowania mitochondriow. Eksperymenty te beda
prowadzone nie tylko na drozdzach jako modelu badawczym, ale takze z uzyciem komorek
ludzkich, aby zbada¢ czy badany mechanizm jest zachowany si¢ w wyzszych organizmach. To
kompleksowe podejscie umozliwi szczegdbtowe scharakteryzowanie alternatywnego mechanizmu
lokalizacji bialek mitochondrialnych i ujawni zakres jego dziatania w komorkach eukariotycznych.



