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Rola mtDNA w zdrowiu i chorobie
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e Naukowcy zaczynaja zdawac sobie sprawe z istotnosci
mitochondrialnego DNA (mtDNA) w zdrowiu i chorobie. Europejscy badacze pracowali nad

wyjasnieniem, jak naprawa mtDNA moze powodowac¢ chorobe.

Mitochondria, czyli organelle produkujace energie w komorce maja swoje wtasne DNA. MtDNA
koduje gtéwnie podjednostki bialek mitochondrialnego tancucha oddechowego, jak réowniez
rybonukleinowych molekut transportujacych. Mutacje w mtDNA sa zwigzane z licznymi schorzeniami,
w tym z chorobami neurodegeneracyjnymi i prawidtowym starzeniem. Mimo to wiedza dotyczaca
mechanizmow naprawy mtDNA ciagle pozostaje ograniczona.

Zakres finansowanego przez UE projektu MITODSBR (The role of mitochondrial DNA double-strand
break repair in human disease and normal ageing) objat badanie molekularnego mechanizmu
naprawy mtDNA i jego funkcjonalnej roli w chorobie ludzi. W tym kontekscie badacze analizowali
odpowiedzZ aparatu replikacji DNA na wykryte uszkodzenie DNA przez rodniki tlenowe.

Wyniki wskazujg, ze maszyneria replikacji mtDNA nie jest w stanie przezwyciezy¢ niektérych typow
uszkodzenia mtDNA. Prace projektu MITODSBR potwierdzily istnienie dodatkowej polimerazy DNA
(PrimPol) w mitochondriach ssakéw. Polimeraza ta wspomaga replisom mtDNA w przezwyciezeniu
niektérych parametrow uszkodzenia przez rodniki tlenowe. Jednakze inne typy uszkodzenia przez
rodniki tlenowe blokowaly dziatanie maszynerii replikacyjnej w mitochondrium.

Naukowcy wyciagneli z tego wniosek, ze zatrzymanie replikacji mtDNA z powodu stresu
oksydacyjnego jest pierwszym etapem uszkodzenia DNA. Delecje DNA w zaburzeniach
neurodegeneracyjnych moga by¢ skutkiem wysokiego poziomu rodnikéw tlenowych
w mitochondrium. Moga tez przyczyniac sie do progresji choroby.

W innej czesci projektu naukowcy z powodzeniem wyizolowali biatka mitochondrium, ktdre
oddziatywaly z aktywnie replikujacym sie mtDNA. Dalsza charakterystyka tych biatek jest wymagana
do doktadniejszego wyjasnienia ich roli w metabolizmie DNA i naprawie mtDNA.

Reasumujac, odkrycia uczestnikéw badania MITODSBR rzucaja $wiatto na wplyw uszkodzenia
mitochondrialnego DNA w postepach choroby i przecieraja nowe sciezki terapeutyczne.
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