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Mitochondria to zlozone i dynamiczne organella odpowiedzialne za wiele krytycznych procesow
komoérkowych. Organizmy wyksztalcity specyficzne mechanizmy, znane jako mitochondrialny system
kontroli jako$ci (mtQC), ktore zapewniaja prawidtowe funkcjonowanie organelli, a tym samym homeostaze
komoérkowa. Jednym z mechanizméw kontroli jakosci odpowiedzialnym za usuwanie uszkodzonych lub
starzejacych si¢ mitochondriéw jest proces mitofagii, bedacy formg selektywnej autofagii. W procesie tym
blony autofagosomalne otaczaja uszkodzone obszary mitochondriow lub cate organella i dostarczaja
»tadunek” do lizosomow (u zwierzat) lub wakuoli (u drozdzy i roslin) w celu degradacji. Pomimo
ewolucyjnego zachowania komponentéw mitofagii pomigdzy krolestwami zwierzat, roslin i grzybow,
mechanizmy molekularne mitofagii u roslin sg nadal w duzej mierze nieznane.

W obrebie organelli, proteazy mitochondrialne sg jednym z centralnych skladnikow mtQC. Nasze
badania wykazaty, ze u roslin Arabidopsis thaliana brak proteazy FTSH4 wewnetrznej btony mitochondrialnej
prowadzi do powstania zmienionych morfologicznie mitochondriéw, tzw. mitochondriéw olbrzymich.
Podobne obserwacje poczyniono u drozdzy Saccharomyces cerevisiae pozbawionych proteazy Ymel, ktéra
jest homologiem roslinnej FTSH4. Obecno$¢ olbrzymich mitochondriow w mutancie ymel oraz odkrycie
udzialu Ymel w mitofagii u drozdzy skfonitlo nas do wysunigcia postulatu, ze u roslin A. thaliana
pozbawionych proteazy FTSH4 usuwanie olbrzymich mitochondriéw jest zaburzone lub zahamowane.
Rozpoznawanie mitochondriéw przez maszyneri¢ autofagii moze odbywacé si¢ poprzez interakcje jednego z
biatek zewnetrznej lub wewngtrznej btony mitochondrialnej z biatkiem ATGS8, ktore jest centralnym biatkiem
efektorowym autofagii. U S. cerevisiae funkcje mitochondrialnego receptora petni biatko ATG32, ktore jest
ciete na drodze ograniczonej proteolizy przez proteaze Ymel po indukcji mitofagii. Bardzo mato wiadomo o
biatkach peligcych podobng funkcje na powierzchni mitochondriow ro$linnych. Nasze wstepne dane
proteomiczne sugeruja, ze jednym z kandydatow biatek receptorowych jest biatko btony zewngtrznej OMP85,
ktore prawdopodobnie jest cigte przez FTSH4. Analiza in silico wskazuje rowniez, z2 OMP85 posiada
konserwatywny motyw oddzialujacy z ATGS, co sugeruje jego interakcje z ATG8 i udzial w tworzeniu
mitofagosomdw. Na podstawie obecnej wiedzy o mitofagii u innych organizmdw i naszych wstepnych danych,
proponujemy, ze U roslin A. thaliana proteaza FTSH4 jest zaangazowana w mitofagie poprzez proteolityczne
cigcie specyficznego biatka mitochondrialnego funkcjonujacego jako receptor mitofagii,a OMPS8S5 jest jednym
z kandydatow na biatkowy receptor. Ostatnio opublikowane dane wskazujg, ze FTSH4 rowniez posiada motyw
oddzialujacy z ATGS. FTSH4 moze by¢ zatem markerem degradacji mitochondrialnej oddziatujacym z ATGS
w przypadku powaznych uszkodzen mitochondrialnych.

Celem tego projektu jest wykazanie, czy i w jaki sposob proteaza FTSH4 uczestniczy w procesie
mitofagii, i przez to poznanie funkcjonalnego zwigzku miedzy mitochondrialnym systemem proteolitycznym
a selektywng autofagig u roslin. Uwazamy, ze w warunkach silnego stresu proteaza FTSH4 funkcjonuje na
drodze ,,ograniczonej” proteolizy i odcina fragment biatkowy receptora mitofagii, posredniczac w ten sposob
W mitofagii u roélin. Nie mozemy jednak wykluczy¢ drugiego scenariusza i dlatego obie opcje bedg testowane.
W projekcie proponujemy zastosowanie komplementarnych metod opartych na mikroskopii, biochemii i
biologii molekularnej w celu wykazania udziatu proteazy FTSH4 w procesie mitofagii u roslin. W badaniach
planujemy zastosowa¢ mikroskopy konfokalny i transmisyjny elektronowy w celu uwidocznienia formowania
mitofagosomow w roslinach typu dzikiego i mutantach ftsh4. Planujemy réwniez zastosowac¢ badanie in vivo
interakcji biatko-biatko, dzigki ktéremu chcemy okresli¢ interakcje pomiedzy FTSH4 a receptorami mitofagii
oraz receptorami mitochondrialnymi oddziatujacymi z ATG8. Z kolei wykorzystujac podejécie proteomiczne
oparte na spektrometrii masowej, planujemy scharakteryzowaé sktad biatkowy wyizolowanych frakcji
mitofagosomOw z roslin typu dzikiego i mutantow ftsh4. Ostatecznie, chcemy okresli¢ udziat kolejnego
elementu systemu kontroli jako$ci mitochondriéw, szlaku ubikwityna-proteasom, w utrzymaniu homeostazy
komédrkowej w warunkach potencjalnie wadliwej mitofagii u ftsh4 w poréwnaniu do typu dzikiego.

Biorac pod uwage, ze wiedza na temat mitofagii u roslin jest nadal wyjatkowo uboga oraz brakuje
informacji na temat zaangazowania ro$linnego mitochondrialnego systemu proteolitycznego w procesie
mitofagii, proponowane podej$cia pomogg zrozumie¢ mechanizmy lezace u podstaw selektywnej autofagii u
roslin. Nasze badania dostarczg rowniez nowego wgladu w dwa kluczowe elementy systemu kontroli jakosci
mitochondriéw, ktore zapewniaja rownoczesnie prawidtowe funkcjonowanie komorki.



