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Mitochondria s3 waznymi strukturami ludzkich komorek, poniewaz poprzez produkcje energii
utrzymuja prawidtowe funkcjonowanie komorki. Wspieraja rowniez rozne procesy, takie jak produkcje
niezbednych do zycia czgsteczek, w tym hemu (waznego dla krwi), nukleotydow (cegielek DNA),
aminokwasow, kwasow ttuszczowych i cholesterolu. Mitochondria sg bardzo elastyczne i moga szybko
dostosowywac sie do zmian w komorce. Wigkszos¢ bialek potrzebnych mitochondriom jest kodowana
w jadrze komorki i syntetyzowana poza mitochondriami, co oznacza, ze te biatka musza zostaé
transportowane do mitochondriéw. Proces ten jest przeprowadzany przez specjalne transportery biatek
znajdujace si¢ w dwoch blonach otaczajacych mitochondria. Oznacza to, ze aktywnos¢ tych biatkowych
transporterow moze wplywaé na szybko$¢ translokacji biatek, a tym samym na ogdlng funkcje
mitochondriow. Jednak wcigz w petni nie rozumiemy, w jaki sposob transport biatek jest regulowany na
poziomie tych transporterow bialek.

Blony mitochondriow sktadajg si¢ gtéwnie z lipidow, ktore sg rodzajami czasteczek thuszczu. Niektore
z tych lipidow odgrywaja role w procesie produkcji energii poprzez modulacj¢ biatek bioracych udziat
w tym procesie. Nie jest jednak jasne, w jaki sposob lipidy wplywaja na transport biatek do
mitochondriow. Niedawno odkrylismy, ze biatko o nazwie TIMM17A, ktére bierze udzial w transporcie
biatek do mitochondriow, kontroluje poziom lipidu o nazwie fosfatydyloetanoloamina (PE) poprzez
regulacje enzymu (PISD), ktory syntetyzuje go w wewnetrznej blonie mitochondriéw. Ponadto, w
komorkach eukariotycznych wigkszo$¢ PE jest wytwarzana w mitochondriach, a nastepnie dostarczana
do innych czgsci komorki. Sugeruje to, ze kontrolujac enzym, ktory wytwarza PE, komorki moga
regulowac¢ ilos¢ tego lipidu w mitochondriach, potencjalnie wplywajac na funkcje mitochondriow. To
odkrycie moze rzuci¢ $wiatto na to, w jaki sposob komarka utrzymuje rownowage i w jaki sposob pewne
choroby, w tym zaburzenia mitochondrialne, sa powigzane z problemami z metabolizmem lipidow.
Osoby z pewnymi mutacjami genetycznymi w genie odpowiedzialnym za wytwarzanie PE (PISD)
zapadaja na choroby mitochondrialne, poniewaz ich komorki nie wytwarzaja wystarczajacych ilosci
tego waznego lipidu. Jednak nadal niejasne jest, w jaki sposdb organizm dostosowuje si¢, gdy poziom
PE jest niski. Nasze badania pokazuja, ze komorki o niskim poziomie PE maja wigcej specjalnego
thuszczu (trojglicerydow), co sugeruje, ze organizm probuje zrekompensowac niedobor PE.

Celem tego projektu jest zbadanie, w jaki sposob poziomy PE sg kontrolowane w komorkach ludzkich,
zrozumienie, w jaki sposob PISD, a tym samym PE, wptywaja na funkcjonowanie mitochondriéw i
zidentyfikowanie, w jaki sposéb komorki dostosowuja si¢ do niedoboru PE. Wykorzystamy ro6zne
metody laboratoryjne, a takze zaawansowane techniki, takie jak transkryptomika (badanie ekspresji
genow), proteomika (badanie biatek) i lipidomika (badanie thuszczow), aby zglebic te procesy.

Jakie jest znaczenie tego projektu?

Mitochondria sg kluczowe dla zdrowia, a ich nieprawidlowe funkcjonowanie jest powiazane z
chorobami, takimi jak zaburzenia neurodegeneracyjne, cukrzyca i nowotwory. Badania te mogg odkry¢
nowy mechanizm, w jaki komorki ludzkie kontrolujg poziomy bialek w mitochondriach, co jest
bezposrednio powigzane z ich funkcjg. Takie uniwersalne mechanizmy sg czgsto przejmowane przez
wirusy 1 choroby, takie jak nowotwory. W rzeczywisto$ci komorki nowotworowe czgsto zwiekszaja
funkcje mitochondriow, wigc ukierunkowanie tych procesdéw moze pomoc w opracowaniu metod
leczenia spowalniajacych wzrost nowotworéw. Podsumowujac, badania te moga poprawié¢ nasze
zrozumienie, w jaki sposob problemy z funkcja mitochondriéw prowadza do chordb, pomagajac w
tworzeniu lepszych opcji diagnozy i leczenia.



