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aggregation-prone Wiele chordb neurodegeneracyjnych jest nadal nieuleczalnych, a

proteinsinteract  joh patogeneza pozostaje niejasna. Choroba Alzheimera (AD), choroba
with mitochondria . . . . ..

Parkinsona (PD) i choroba Huntingtona sa zwigzane z zaburzeniami

homeostazy mitochondriéw i bialek (proteostazy). Czestym watkiem w
tego typu chorobach jest gromadzenie si¢ agregatéw biatkowych, ktore sg
toksyczne dla komoérek. Stwierdzono, ze czes$¢ tych nieprawidtowych
biatek wigze si¢ z blonami mitochondrialnymi. Na podstawie danych
literaturowych i naszych wynikéw stawiamy hipoteze, ze pewna ilo$¢
biatek podatnych na agregacje moze zosta¢ usunig¢ta poprzez
mitochondrialng kontrole jakosci.

Moje eksperymenty na modelowym biatku ujawnity nowy mechanizm, ktéry uwalnia
biatka niemoggce ukonczy¢ importu. Uzyskatam dowody na to, ze rozprzegnigcie potencjatu
wewnetrznej blony mitochondrialnej aktywuje proteazy, prowadzac do cigcia i uwolnienia
zatrzymanych biatek z mitochondrialnych translokaz. Proteaza OMA1 zlokalizowana jest w
wewngetrznej blonie mitochondrialnej i petni wiele opisanych juz funkcji. Dodatkowo, po
rozprzegnieciu potencjatu blony wewnetrznej, ulega aktywacji i moze cig¢ zablokowane
biatka. Wydaje si¢, ze OMALI nie pehi tej funkcji samodzielnie, ale z pewnoscig jest waznym
elementem mechanizmu degradacji. Udowodnitam, ze bez proteazy OMAL lub po
zmniejszeniu jej ilosci komorki nie degradujg efektywnie nieprawidlowych biatek.

Wyniki te uwazam za obiecujace i chcialbym zweryfikowaé, czy nieprawidtowe biatka
11ich agregaty powstajace w chorobach neurodegeneracyjnych moga ulega¢ degradacji w
sposob zalezny od OMA1. Glownym celem projektu jest ustalenie, czy mechanizmy, ktére
usuwaja zablokowane biatka prekursorowe mitochondriow, moga réwniez usuwac z
mitochondriow biatka zwigzane z chorobami i podatne na agregacje, umozliwiajac w ten
Sposdb niezaktocony import do wngtrza organelli.



