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Mitochondria to nieodigczne czesci komorki, ktore kryjg w sobie molekularne maszyny zwane
systemem fosforylacji oksydacyjnej lub w skrécie — OXPHOS. OXPHOS to zestaw duzych
komplekséw sktadajgcych sie z wielu biatek, ktére odpowiadajg za produkcje energii w naszym ciele.
Z tego powodu mitochondria sg czesto okreslane jako elektrownie komérkowe. Aby utrzymaé
produkcje energii, OXPHOS wymaga precyzyjnej kontroli jakosci. Oprécz masowej degradacii
catych mitochondriéw poprzez autofagie (samo-zjadanie) lub mitofagie (mito-zjadanie), 0 OXPHOS
dbajg réwniez czynniki wewnatrzmitochondrialne, ktére sg w stanie usuwac¢ poszczegolne zepsute
czedci komplekséw i zastepowacC je nowymi. Ta ciggta wymiana ma kluczowe znaczenie dla
wszystkich biatek w komorce, poniewaz z czasem kazde biatko ulega zniszczeniu. Wihasciwa
wymiana staje sie szczegodlnie wazna podczas stresu komorkowego, kiedy moze pojawic sie jeszcze
wiecej uszkodzenh, a energia dostarczana gtownie przez OXPHOS jest niezbedna do przezycia i
naprawy komorek. W moim projekcie, chce badaé mechanizmy kontroli jakosci OXPHOS
wykorzystywane przez komorki doswiadczajgce powaznych trudnosci. Do modelowania takich
warunkéw uzyje lekow, ktére niszczg DNA komorek lub pozwalajg na szybsze pojawianie sie
uszkodzeh biatkowych. Takie komdrki wigczajg program zarzgdzania stresem zwany ,senescencjg
komérkowg” (ang. cellular senescence), po polsku znany tez jako starzenie komodrkowe.
Wczesniejsze badania wykazaly, ze mitochondria komérek ,senescentnych” stajg sie nieefektywne
w wytwarzaniu energii, podczas gdy mitofagia, zamiast dziata¢ na petnych obrotach, jest wylgczana.
Sugeruje to, ze OXPHOS rzeczywiscie moze ulegaé znaczacym uszkodzeniom, podczas gdy
czynniki wewnagtrzmitochondrialne stajg sie jedynymi efektywnymi kontrolerami jakosci systemu
OXPHOS. Co dzieje sie z maszynerig OXPHOS i w jaki sposdb wewnatrzmitochondrialne czynniki
naprawcze przyczyniajg sie do jej naprawy w komoérkach senescentnych nie zostaty jeszcze
zbadane. W moim projekcie chce sprawdzi¢, jak szybko biatka tworzgce kompleksy OXPHOS sg
zastepowane nowymi i czy czynniki wewnatrzmitochondrialne sg w stanie utrzymac¢ przynajmniej
czes¢ maszynerii OXPHOS w stanie funkcjonalnym. Wykorzystujgc szereg nowoczesnych technik,
oprdocz sledzenia wymiany biatek OXPHOS, sprawdze rowniez, jaka ilos¢ maszynerii OXPHOS jest
obecna w mitochondriach, czy zmienia si¢ jej sktad, jak wydajne sg kompleksy w wytwarzaniu energii
i ktére czynniki wewnatrzmitochondrialne stajg sie najwazniejsze w utrzymanie funkcji OXPHOS.
Ujawnienie tych fascynujgcych proceséw przebiegajgcych wewnatrz naszych elektrowni
komérkowych nie tylko pozwoli na zgtebienie naszej wiedzy na temat dziatania komorek, ale moze
znalez¢ praktyczne zastosowanie w medycynie. Komorki szczegolnie czesto wchodzg w
.senescencje komorkowg” w trakcie starzeniu organizmu. Ich liczba wzrasta réwniez podczas wielu
terapii przeciwnowotworowych, ktére skutecznie niszczg komérki rakowe, ale jednoczesnie
zaburzajg funkcje zdrowych komoérek. Nagromadzenie duzej liczby komorek ,senescentnych”
prowadzi do przewlektych chorob zwigzanych z wiekiem, takich jak nowotwory, choroby serca,
choroby neurodegeneracyjne czy cukrzyca, a takze jest odpowiedzialne za skutki uboczne terapii
przeciwnowotworowych. Z tego powodu chce zrozumieé, czy kontrola jakosci OXPHOS jest
niezbedna dla przezycia komoérek ,senescentnych” oraz czy wplywa na inne procesy, ktore
powodujg, ze komorki ,senescentne” sg szkodliwe. Do tej pory naukowcy opracowali kilka strategii,
ktére usuwajg komorki ,senescentne”, co pozwala badanym organizmom modelowym cieszy¢ sie
dtuzej dobrym zdrowiem. Moje badanie przyczyni sie do zrozumienia, czy procesy, ktére utrzymujg
sprawno$¢ OXPHOS, sg niezbedne dla komérek ,senescentnych”, a w szczegdlnosci czy
zaburzenie systemu kontroli jako$ci OXPHOS moze prowadzi¢ do $mierci komorek ,senescentnych”
lub sprawiaé, ze stajg sie mniej szkodliwe. Odkrycia te mogg stac sie kluczowe dla opracowania
nowych terapii przeciwko komoérkom ,senescentnym” pozwalajgcych na zmniejszenie ryzyka
przewlektych choréb wieku starczego.



