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Streszczenie popularnonaukowe

Kazda istota zywa jest wysoko zorganizowanym uktadem przeprowadzajacym szereg procesow
fizycznych i chemicznych, ktére wymagajg statlego doplywu energii. Ludzie pod tym wzgledem nie sg
wyjatkowi i jak powszechnie wiadomo do Zycia potrzebujemy jedzenia i tlenu. Te dwa sktadniki dostarczaja
naszemu cialu energii niezbednej do jego funkcjonowania na drodze oddychania komérkowego. Na poziomie
pojedynczej komorki za proces ten odpowiadajg wyspecjalizowane organella — mitochondria. Sg one obecne
w kazdej (oprocz czerwonych krwinek) komoérce ludzkiego organizmu.

Mitochondria cztowieka sg fascynujace miedzy innymi z tego wzgledu, ze posiadajg wtasny genom w
postaci kolistej czasteczki DNA. Mitochondrialny DNA jest jednak niewielki i koduje tylko kilkanascie biatek,
podczas gdy pozostate 1500 biatek mitochondrialnych jest kodowana przez geny zmagazynowane na terenie
jadra komoérkowego. Mitochondria sg wiec efektem wspotdziatania dwoch przestrzennie rozdzielonych
genomoéw - jadrowego i mitochondrialnego. Prawidtowa ekspresja mitochondrialnego DNA jest niezbedna dla
zycia catej komorki 1 organizmu. Mutacje w DNA mitochondrialnym lub zaburzenia zwiazane z ekspresja
kodowanej w nim informacji sg przyczyna wielu réznych schorzen, takich jak choroby mitochondrialne,
choroby neurodegeneracyjne oraz choroby zwigzane z uktadem odporno$ciowym. Pomimo wielu lat badan
nad funkcjonowaniem ludzkiego genomu mitochondrialnego nadal wiele aspektéw zwiazanych z jego
ekspresja (przepisaniem informacji zakodowanej w DNA na mRNA i dalej przettumaczeniem jej na sekwencje¢
biatka) pozostaje nieznanych.

Celem proponowanego projektu jest identyfikacja czynnikow odpowiedzialnych za regulacje poziomu
poszczegbdlnych mitochondrialnych mRNA (mt-mRNA) w komorkach cztowieka, a w szczegdlnosci biatek
zaangazowanych w degradacje tych mRNA. Zbadamy jakg role w regulacji poziomu mitochondrialnego
MRNA pelni ich dojrzewanie i translacja oraz sprawdzimy czy urydylacja mitochondrialnych transkryptow
jest zwiazana z kontrolg ich jakosci.

Powyzsze cele zamierzamy osiggnaé przeprowadzajac wysokoprzepustowe przeszukanie genomu
ludzkiego z wykorzystaniem biblioteki siRNA  umozliwiajacej wyciszenie ekspresji 6395
wyselekcjonowanych genow. Czasteczki krotkiego interferencyjnego RNA (SiRNA) zostang wprowadzone za
pomoca transfekcji do ludzkich komorek hodowanych na ptytkach 384-dotkowych, a nastepnie z
wykorzystaniem mikroskopii fluorescencyjnej sprawdzimy jak brak poszczegolnych biatek wptywa na poziom
mitochondrialnego mRNA i jego degradacj¢. Funkcja kilku zidentyfikowanych biatek zostanie doktadnie
zbadana. Réwnolegle przeprowadzimy badania polegajace na profilowaniu rybosoméw mitochondrialnych,
ktére pozwola na sprawdzenie w jakim stopniu dojrzewanie mitochondrialnego RNA (wycinanie mRNA z
pierwotnych transkryptéw, obrobka konca 3’) i jego translacja majg udzial w regulacji poziomu dojrzatych
mitochondrialnych mRNA.

Realizacja proponowanego projektu dostarczy wielu bardzo wartosciowych informacji naukowych.
Identyfikacja czynnikow biatkowych zaangazowanych w regulacje poziomu i degradacje mt-mRNA wypetni
luke w naszej wiedzy dotyczacej regulacji ekspresji informacji genetycznej zawartej w DNA
mitochondrialnym. Dodatkowo proponowane badania pozwolg na ustalenie roli mitochondrialnej translacji i
obrobki RNA w kontroli poziomu mt-mRNA. Dowiemy si¢ rowniez czy urydylacja mtRNA bierze udziat w
jego kontroli jakos$ci. W zwigzku z tym, ze prawidlowe funkcjonowanie genomu mitochondrialnego ma
kluczowe znaczenie dla ludzkiego zdrowia, nasze badania moga wyltoni¢ geny o potencjalnym znaczeniu
diagnostycznym.



