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Mitochondria w komorkach petnig kluczowe funkcje, takie jak produkcja energii, kontrola
$mierci komorki, przekazywanie sygnatow i regulacja poziomu wapnia. Gdy mitochondria nie
dziataja prawidlowo, moze to prowadzi¢ do powaznych chorob, takich jak kardiomiopatie,
choroby autoimmunologiczne, neurodegeneracyjne, metaboliczne i nowotwory.

Aby dziata¢ poprawnie, mitochondria potrzebuja wielu biatek, z ktorych wigkszos¢ powstaje
na podstawie informacji zapisanej w jadrze komérkowym, a nastgpnie jest transportowana do
mitochondriow. Jesli biatka te sg nieprawidtowo zbudowane lub Zle si¢ falduja, moga sie¢
gromadzi¢ i wywolywac stres mitochondrialny. W odpowiedzi komoérka uruchamia
mechanizm ochronny zwany mitochondrialng odpowiedzia na niezwiniete bialka
(mtUPR).

Najnowsze badania sugeruja, ze podczas mtUPR komoérka spowalnia produkcje biatek, aby
zmniejszy¢ stres. Nadal jednak nie wiadomo, jak komorka kontroluje poziom mRNA dla
biatek mitochondrialnych. Jesli produkcja biatek zostanie wznowiona zbyt szybko po
ustapieniu stresu, moze doj$¢ do ich nadmiaru i ponownego przecigzenia mitochondriow.

We wniosku stawiam hipoteze, ze podczas mtUPR istnieja dodatkowe mechanizmy rozktadu
mRNA dla biatek mitochondrialnych, ktore zapobiegaja ich nadmiernemu nagromadzeniu.
Mogg one obejmowac dziatanie IRE1 oraz matych czgsteczek RNA zwanych miRNA,

Celem projektu jest odkrycie mechanizmow degradacji RNA podczas mtUPR, poprzez
dwa gléwne zadania:

Zadanie 1:

Sprawdzi¢, czy miRNA aktywowane przez mtUPR ograniczaja ilo$¢ biatek trafiajacych do
mitochondriow. W tym celu wykonam sekwencjonowanie miRNA, aby zidentyfikowac¢ ich
profil w komérkach poddanych mtUPR. Nastepnie sprawdze i czy ich celem sg mRNA
kodujace biatka mitochondrialne.

Zadanie 2:

Sprawdzi¢, czy enzym IRE1 odpowiada za zmniejszenie poziomu mRNA dla biatek
mitochondrialnych podczas mtUPR. Zastosuj¢ inhibitor tego enzymu i wykonam
sekwencjonowanie RNA, aby zobaczy¢, ktore mRNA nie zostaty zredukowane. Dodatkowo
sprawdze, jak zahamowanie tego enzymu wptywa na przezywalnos¢ komorek i ich
metabolizm

Obecnie niewiele wiadomo o tym, jak komorka kontroluje stabilno§¢ mRNA podczas mtUPR.
Dlatego projekt ten jest nowatorski 1 moze znaczgco poszerzy¢ naszg wiedzg o utrzymywaniu
réwnowagi mitochondrialnej, co moze przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych metod
diagnostycznych i terapeutycznych dla wielu chorob.



