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Naukowcy z Miedzynarodowego Instytutu
Biologii Molekularnej i Komodorkowej oraz Instytutu Biochemii i Biofizyki w Warszawie we

wspolpracy z naukowcami z Uniwersytetu we Freiburgu w Niemczech odkryli mechanizm
chroniacy komorke przed skutkami blednego transportubiatek do mitochondriéow. Wyniki
badan zostaly opublikowane 5 sierpnia 2015 w Nature.

Mitochondria to struktury wewnatrzkomdrkowe, ktorych gtéwnym zadaniem jest produkcja energii
dla komdrek i catych organizméw. Aby sprosta¢ temu zadaniu mitochondria potrzebuja ponad tysiac
réznych biatek. Wiekszos$¢ biatek mitochondrialnych jest produkowana w cytozolu i stamtad
transportowana mitochondriow. Nieprawidlowosci w procesie dostarczania biatek do mitochondriéow
powoduja zaburzenia w pracy tych organelli, a takze akumulacje w cytozolu biatek, ktore nie zostaty
skutecznie przetransportowane do mitochondriéw. Mechanizmy obrony komorki przed
skutkaminagromadzenia biatek mitochondrialnych w cytozolu nie byty do tej pory poznane.

Badania kierowane przez prof. dr hab. Agnieszke Chacinska z Laboratorium Biogenezy
Mitochondriéw MIBMiK pozwalaja zrozumie¢, w jaki sposéb komdrka broni sie przed skutkami
btedéw w transporcie bialek do mitochondriéw. W badaniach tych wiodaca role odegraly
doktorantka mgr Lidia Wroébel oraz dr Ulrike Topf z zespotu prof. Chacinskiej. Kluczowa dla rozwoju
projektu byta wspdtpraca z grupa naukowcéw z Uniwersytetu we Freiburgu pod kierownictwem prof.
Bettiny Warscheid. Uzyli oni techniki spektrometrii mas, by zindetyfikowa¢ zmiany, ktéorym ulegaja
biatka komorkowe na skutek dysfunkcji mitochondriow. Dane proteomiczne byly podstawa do
szeroko zakrojonych badan biochemicznych, prowadzonych przez Lidie Wroébel i Ulrike Topf wraz
z innymikolegami z Laboratorium Biogenezy Mitochondriow MIBMiK oraz IBB.

Badacze odkryli, ze w odpowiedzi na dysfunkcje mitochondriéw komdrka spowalnia synteze biatek,
a takze uruchamia system niszczenia biatek przez molekularng maszynerie zwana proteasomem.
Naukowcy wykazali, ze mechanizm ten, nazwany UPRam (ang. Unfolded Protein Response activated
by mistargeted proteins), chroni komérke przed nieprawidtowo zlokalizowanymi toksycznymi
biatkami oraz sprzyja zwiekszeniu odpornosci komorki na stres. W ten sposéb naukowcy udowodnili
istnienie mechanizmu komunikacji pomiedzy stanem mitochondriéow a systemami
utrzymujacymihomeostaze biatek w komérce.

Badania opublikowane w Nature byly przeprowadzone z uzyciem prostego organizmu
jednokomorkowego, drozdzy Saccharomyces cerevisiae. Organizm ten juz od dekad jest kopalnia
wiedzy na temat podstawowych dla zycia proceséw na poziomie molekularnym i komérki, takze tej
koniecznej do zrozumienia ludzkich chordb. Charakterystycznymi cechami ludzkich patologii
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zwiagzanych ze starzeniem i choréb neurodegeneracyjnych sa zaburzenia homeostazy biatek
w komoérce i dysfunkcja mitochondriéw. Badania grupy prof. Chacinskiej wypetniaja istotna luke
w wiedzy poprzez zidentyfikowanie powigzah miedzy tymi dwoma pozornie niezaleznymi procesami.
Mozna mie¢ nadzieje, ze to odkrycie przyczyni sie do lepszego poznania molekularnych podstaw
procesOw neureodegeneracji, wystepujacych powszechnie w starzejacych sie spoteczenstwach (np.
choroba Parkinsona czy Alzheimera), oraz opracowania nowych strategii przeciwdziatania
tympatologiom.

Badania grupy prof. Chacinskiej byty finansowane przez program Welcome Fundacji na Rzecz Nauki
Polskiej finansowany przez Europejski Fundusz Rozwoju Regionalnego oraz granty Narodowego
Centrum Nauki.
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Lidia Wrobel*, Ulrike Topf*, Piotr Bragoszewski, Sebastian Wiese, Malgorzata E. Sztolsztener, Silke
Oeljeklaus, Aksana Varabyova, Maciej Lirski, Piotr Chroscicki, Seweryn Mroczek, Elzbieta
Januszewicz, Andrzej Dziembowski, Marta Koblowska, Bettina Warscheid & Agnieszka Chacinska.
(2015). Mistargeted mitochondrial proteins activate a proteostaticresponse in the cytosol. Nature,
doi:10.1038/nature14951. (*equal contribution).

MIEDZYNARODOWY INSTYTUT BIOLOGII MOLEKULARNE] I KOMORKOWE] W WARSZAWIE
(MIBMiK) to czotowa instytucja w dziedzinie biologii molekularnej i komorkowej w Polsce. Instytut
zostat utworzony przy wsparciu UNESCO, Polskiej Akademii Nauk (PAN) i polskiego rzqdu.
Rozpoczqt dziatalnos¢ w 1999 roku. Tematy badawcze obejmujq szeroki obszar biologii komorki,
biologii organelli i komunikacji wewngtrzkomdérkowej, biologii nowotworow, neurobiologii, biologii
strukturalnej, bioinformatyki/modelowania komputerowego i inzynierii enzymatycznej. Na strukture
instytutu sktada sie dziewie¢ grup badawczych: Laboratorium Biologii Strukturalnej (M. Bochtler),
Laboratorium Bioinformatyki i InZynierii Biatka (J. Bujnicki), Laboratorium Biogenezy Mitochondriéw
(A. Chacinska), Laboratorium Neurobiologii Molekularnej (J. Jaworski), Laboratorium
Neurodegeneracji (J. Kuznicki), Laboratorium Biologii Komédrki (M.Migczynska), Laboratorium
Struktury Biatka (M. Nowotny), Laboratorium Genomiki Rozwoju Danio Pregowanego (C. Winata)
i Zaktad Biologii Molekularnej (M. Zylicz). Sposréd 170 oséb pracujgcych w MIBMiK, co trzeci jest
doktorantem. /www.iimcb.gov.pl/
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