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Czy wyciszenie ,,awaryjnego trybu metabolicznego” moze nam poméc walczy¢
z chorobami spowodowanymi stresem energetycznym?
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Mitochondria sg elektrowniami naszych komoérek. Problemy w ich funkcjonowaniu
zaburzajg rownowage energetyczng w organizmie i przyczyniajg sie do powstawania
ciezkich, czesto nawet smiertelnych, chorob dziedzicznych. Ponadto, tak zwana
dysfunkcja mitochondrialna lezy u podstaw wielu innych schorzen, takich jak
cukrzyca, otytos¢, choroba Parkinsona, a takze zaostrza przebieg zawaltu serca czy
udaru mozgu, czesto zwigzanych ze starzeniem sie.

Ostabione mitochondria wysytajg komoérce sygnat o nadchodzgcym kryzysie
energetycznym. W odpowiedzi komorka przeprogramowuje sie na swego rodzaju
Lryb awaryjny”, ktéry ma za zadanie poméc jej upora¢ sie z czasowymi brakami
energii. W sktad tej ,tarczy antykryzysowej” wchodzg rézne zmiany w metabolizmie,
miedzy innymi wzmozona produkcja niektorych typdw aminokwasow i nukleotyddw,
oraz zwiekszone zuzycie innych aminokwaséw. Co ciekawe, podobny program
metaboliczny pomaga komodrkom nowotworowym intensywnie sie powiela¢. Na
samym poczatku stresu przeprogramowanie metaboliczne rzeczywiscie wydaje sie
korzystne dla komoérek i pomaga im przetrwaé. Jednak najnowsze wyniki badan
wskazujg, ze w momencie gdy ,tryb awaryjny” trwa za dtugo lub jest zbyt intensywny,
komoérki z uszkodzonymi mitochondriami zaczynajg cierpie¢ co moze mie¢ fatalne
konsekwencje dla organizmu.

W ramach tego projektu chce sprobowac¢ wyciszyé jedng ze skiadowych ,trybu
awaryjnego”, nadmierng produkcje aminokwasu proliny (szlak ProS) i sprawdzi¢, czy
pozwoli to komdrkom lepiej poradzi¢ sobie z dtugotrwatym stresem energetycznym.
Co zdumiewajace, w dalszym ciggu nie wiemy jeszcze czy nadprodukcja proliny jest
przyjacielem czy wrogiem uszkodzonych mitochondriow. By znalez¢ odpowiedz na to
pytanie, zamierzam zmniejszy¢ aktywnosS¢ enzymow odpowiedzialnych za
nadprodukcje proliny (przy pomocy manipulacji genetycznej lub farmakologicznej) i
sprawdzic jakie to bedzie miato konsekwencje dla zdrowia komérek w momencie gdy
ich mitochondria nie pracujg prawidtowo. Chciatabym réwniez zbada¢ czy ,szlak ProS”
sam w sobie moze by¢ uzyty przez komorki do sygnalizowania stresu i czy moze on
wptywac na to jak nasze komorki sie zachowujg i jak zdobywajg energie. Dodatkowo
sprawdzimy czy zmiany w wewnatrzmitochondrialnej produkcji proliny indukowane
przez dysfunkcyjne mitochondria mogg wptywa¢ na synteze bogatych w proline
kolagenow i wptywac na widknienie bgdz starzenie sie tkanek.

Badania te pozwolg nam zrozumie¢ jakie jest znaczenie ,szlaku ProS” dla
uszkodzonych mitochondriéw. Wraz z zespotem badawczym sprawdzimy takze, czy
jestesmy w stanie pomoc ludziom z dysfunkcjg mitochondrialng poprzez wyciszanie
lub modyfikacje ,szlaku ProS”. Wyniki moich badan pozwolg zaprojektowaé w
przysztosci nowe terapie skierowane przeciwko chorobom zwigzanym z
uszkodzeniem mitochondriow.
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