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Mitochondria to struktury komorkowe, ktorych giowng funkcja jest wytwarzanie energii podczas
oddychania komérkowego. Ten istotny proces, nazywany fosforylacja oksydacyjng, zachodzi w wewngtrznej
btonie mitochondrialnej. Mitochondria zbudowane sg z okoto 1500 roznych bialek, a informacja o sekwencji
zdecydowanej wickszos$ci z nich jest zapisana w materiale genetycznym znajdujacym si¢ w jadrze komorki.
Tylko 13 biatek kodowanych jest przez material genetyczny znajdujacy si¢ w mitochondrium (mtDNA).
Mutacje w genach kodujacych biatka mitochondrialne zarowno w genomie jadrowym i mitochondrialnym
prowadza do rozwoju choréb mitochondrialnych, ktorych objawy dotycza glownie tych tkanek, ktore maja
duze zapotrzebowanie na energig, takich jak uktad nerwowy i migsnie. Jak dotad nie opracowano skutecznej
metody leczenia tej grupy chordb genetycznych.

Proteasom to kompleks biatkowy odpowiedzialny za selektywna degradacje wigkszosci biatek
w komorce, dlatego niezbedny do utrzymania rownowagi wewnatrzkomorkowej. Biatka mitochondrialne,
ktorych synteza zachodzi w cytoplazmie, muszg zosta¢ aktywnie przetransportowane do mitochondriow.
Badania naszej grupy wykazaty istotng rolg proteasomu w kontroli biatek transportowanych do mitochondriéw:
biatka, ktore nie zostang odpowiednio importowane, mogg agregowaé w cytozolu i wywolywaé stres
proteotoksyczny. Immunoproteasom jest alternatywna wersja proteasomu charakteryzujacy si¢ réoznym
sktadem podjednostek biorgcych udziat w degradacji biatek, wystepujacy w komorkach uktadu
odpornosciowego, gdzie bierze udzial w wytwarzaniu peptydow gtownego uktadu zgodnosci tkankowej klasy
I. Pomimo, ze immunoproteasom wystepuje przede wszystkim w komodrkach uktadu odpornosciowego, moze
takze ulega¢ ekspresji w komorkach nieimmunologicznych, co sugeruje alternatywne role tego indukowanego
proteasomu. Nasze najnowsze badania na komorkach z mutacjami w genach kodujacymi biatka
mitochondrialne pomogty odkryé nowsa, alternatywng forme¢ proteasomu z nadekspresja pojedynczej
podjednostki immunoproteasomu. Jednakze, mechanizmy jego aktywacji, a co wazniejsze, jego rola
w komorkach z dysfunkcjami mitochondrialnymi, nie zostaty okreslone.

W proponowanym projekcie planujemy wykonac¢ trzy gtowne zadania badawcze. Najpierw chcemy
scharakteryzowa¢, kiedy aktywowany jest nowo zidentyfikowany alternatywny proteasom. Bedziemy
poszukiwa¢ aktywacji podjednostek swoistych dla immunoproteasomu w réznych ludzkich modelach
komoérkowych z mutacjami w genach kodujacych biatka mitochondrialne, w tym w liniach komoérkowych
pochodzacych od pacjentdow z chorobami mitochondrialnymi. Ponadto, bedziemy traktowac¢ komorki réznymi
mitochondrialnymi czynnikami stresogennymi, aby zidentyfikowac te, ktore sg w stanie wywota¢ nadekspresje
podjednostek specyficznych dla immunoproteasomu. Po drugie, planujemy okre$li¢ mechanizmy
zaangazowane w aktywacj¢ proteasomu indukowanego stresem mitochondrialnym. W szczegolnosci
bedziemy poszukiwaé czynnikow transkrypcyjnych zaangazowanych w formowanie sie indukowanego
stresem mitochondrialnym alternatywnego proteasomu i weryfikowac udzial interferonow w tym procesie.
Ostatnim celem jest zbadanie wplywu nowo zidentyfikowanego alternatywnego proteasomu na fizjologie
komorek z dysfunkcyjnymi mitochondriami. To pozwoli nam okresli¢ czy ta nowa forma proteasomu moze
potencjalnie zmniejsza¢ stres proteotoksyczny i poprawia¢ sprawno$é¢ komorek czy przeciwnie, moze
przyczyniac si¢ do patogenezy chorob mitochondrialnych.

Dane naukowe uzyskane w ramach tego projektu wzbogaca naszg podstawowa wiedz¢ na temat
odpowiedzi komoérkowych na stres mitochondrialny i zapewnia wglad w to, jak stres mitochondrialny moze
ksztaltowac proteasom w celu zwalczania stresu proteotoksycznego. W zwigzku z tym wptyw tego projektu
bedzie dwojaki: przyczyni si¢ do rozwoju dziedziny badan nad homeostaza biatek i zaproponuje nowy cel
molekularny dla przysztych terapii wyniszczajacych choréb mitochondrialnych.



