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Mitochondria to niezbedne "elektrownie" naszych komodrek, ktére odgrywajg kluczowa role w
niezliczonych procesach zyciowych, decydujgcych o naszym zdrowiu. Aby jednak mogty dziataé
prawidtowo, mitochondria muszg importowac wiekszos¢ swoich biatek z otaczajgcego cytozolu za
posrednictwem zaawansowanych maszyn molekularnych zwanych translokazami. Kluczowe jest, aby
import biatek byt skoordynowany, poniewaz w przeciwnym razie réwnowaga komérki moze zostac
zaburzona prowadzac do powaznych chordb, w tym schorzen neurodegeneracyjnych.

Jednymi z kluczowych "wrét" do mitochondriéw jest translokaza TOM (ang. translocase of the outer
membrane), ktora petni rowniez funkcje kontroli jakosci biatek. Wspdtpracuje ona z biatkami
opiekuiczymi z cytozolu, takimi jak HSP70 i HSP90, oraz z systemem "utylizacji odpaddéw"
komédrkowych, czyli uktadem ubikwitynowo-proteasomowym, aby zapewni¢ prawidtowy import biatek.
Gdy ta delikatna réwnowaga zostaje naruszona, zagrozone jest zdrowie catej komoérki. Chociaz
translokaza TOM zostata dobrze scharakteryzowana w drozdzach piekarskich, ktére sg organizmem
modelowym czesto uzywanym w biochemii, ludzka translokaza TOM wcigz pozostaje w duzej mierze
tajemnicy. Nasz zesp6t przeprowadzit dogtebng analize partnerdw ludzkiej translokazy TOM i dokonat
ekscytujgcego odkrycia: zidentyfikowaliSmy biatko BAG2, ktérego odziatywanie z translokazami
mitochondrialnymi nie byto wczedniej opisane. BAG2 to fascynujgce biatko, ktére byto tgczone z
opornoscig na leki przeciwnowotworowe oraz z agregacjg biatek w chorobach neurodegeneracyjnych.
Odkrylismy, ze BAG2 bezposrednio oddziatuje z TRABD, stabo poznanym biatkiem zwigzanym z
kompleksem TOM, ktére wptywa na to, jak niektére biatka dostajg sie do mitochondriéw. Ta nowo
odkryta interakcja miedzy BAG2, TRABD i translokazg TOM otwiera unikalng mozliwos$¢ zbadania, jak
biatka cytozolowe wptywajg na dziatanie i stabilnos¢ naszych mitochondriéw.

Nasz projekt ma na celu odkrycie precyzyjnej roli BAG2 i podobnych biatek w imporcie i kontroli jakosci
biatek mitochondrialnych. Wiemy, ze pewne klasy biatek opiekuriczych, takie jak HSP70, HSP90 i Dnal,
pomagajg w imporcie biatek, ale ogdlny obraz tego, jak przyczyniaja sie do tego inne biatka zwigzane z
chaperonami, jest niejasny. BAG2 jest szczegdlnie obiecujace, poniewaz pomaga HSP70, kluczowemu
biatku opiekunczemu, a takze kieruje niechciane biatka do proteasomu w celu degradacji. Co ciekawe,
w warunkach stresu komdrkowego BAG2 tworzy kondensaty, ktdre przyciggajg HSP70 i sktadniki
proteasomu. To sugeruje, ze BAG2 moze by¢ kluczowym tgcznikiem, pomagajgcym komérce podjgé
decyzje czy biatko powinno zosta¢ zaimportowane do mitochondridw, czy zdegradowane. Mechanizmy
rzgdzgce tg krytyczng decyzjg na powierzchni mitochondrium sg stabo poznane, a nasz projekt znacznie
poszerzy te wiedze.

Nasze badania sg niezwykle aktualne, zwtaszcza w obliczu ostatnich odkry¢ dotyczacych tego, jak
mitochondria komunikujg swoj stan zdrowia reszcie komaorki. Te mechanizmy sprzezenia zwrotnego
pozwalajg komodrkom adaptowac sie i utrzymywaé réwnowage biatkowg podczas stresu
mitochondrialnego, zapobiegajgc w ten sposdb chorobom i neurodegeneracji. Wierzymy, ze interakcja
BAG2 z kompleksem TOM i TRABD moze stanowic kolejny istotny element tej sieci komunikacji. Poprzez
zrozumienie tych fundamentalnych proceséw zblizamy sie do znalezienia nowych sposobdw
zapobiegania i leczenia choréb takich jak choroba Alzheimera i Parkinsona.



