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Mitochondria to struktury komorkowe powszechnie znane z roli w metabolizmie i konwersji energii.
Zestaw biatek budujacych mitochondria i odpowiadajacych za ich funkcje, zwany tez proteomem, jest
kodowany przez dwa rézne genomy. Zdecydowana wigkszos¢, ok. 99% biatek mitochondrialnych jest
kodowana przez genom jadrowy, a okolo 1% jest kodowane przez genom mitochondrialny. Biatka
kodowane w genomie jadrowym i syntetyzowane na rybosomach cytozolowych muszg by¢ prawidtowo
i efektywnie importowane do mitochondriow. Import biatek mitochondrialnych idzie wieloma wiele
szlakami z udzialem wieloczasteczkowych kompleksow zwanych translokazami. Jednym z gtéwnych
szlakow, obstugujacym ponad 50% wszystkich biatek mitochondrialnych, jest szlak TIM23, ktorego
kluczowe komponenty TIMM23 i TIMMI17 tworzg btonowe centrum kompleksu translokazy.
Translokaza biatkowa TIM23 odgrywa wigc kluczows role¢ w dynamicznych zmianach proteomu,
obserwowanych w réznych typach komorek i charakterystycznych dla zmian w metabolizmie. Nasza
wiedza na temat aktywnosci i architektury TIM23 pochodzi gtownie z badan modelowego organizmu —
drozdzy. Podstawowe zasady importu biatek oraz architektura translokazy prawdopodobnie sa
zachowane w toku ewolucji, jednak mechanizmy jej dziatania i regulacji w komoérkach ludzkich
pozostaja nieznane.

Najnowsze badania, w tym prace naszego zespotu, rzucily nieco swiatla na regulacje aktywnosci
ludzkiej translokazy TIM23, otwierajac tym samym bardzo ekscytujacy obszar badan. Najwazniejszym
sktadnikiem bezposrednio zaangazowanym w import biatek jest TIMM17, ktéry w komorkach ludzkich
wystepuje w dwoch wariantach: TIMM17A i TIMM17B. Ich regulacja jest wyraznie odmienna: podczas
gdy TIMMA17B jest stosunkowo stabilny i stuzy do utrzymania podstawowych funkcji, TIMM17A jest
biatkiem o relatywnie krotkim czasie zycia, silnie regulowanym na skutek degradacji przez YMEL.
Celem naszego projektu jest wypelnienie istotnej luki w naszej wiedzy tzn. odkrycie mechanizméw
rzadzacych funkcjonowaniem i regulacja translokazy TIM23 w komorkach ludzkich.

Szczeg6lnag uwage poswigcimy zrozumieniu architektury i réznic funkcjonalnych miedzy dwoma
formami TIM23, zawierajacymi podjednostki TIMMI17A lub TIMMI17B. Scharakteryzujemy ich
zdolno$¢ do importu biatek mitochondrialnych. Opublikowane prace wskazuja, ze obie formy TIM23
prawdopodobnie wigza rdzne sktadniki catego kompleksu. Architektura form TIM23 oraz ich dynamika
zostang kompleksowo scharakteryzowane. Wykorzystujac zaawansowane technologie znakowania
bialek oraz proteomike, odkryjemy globalne zmiany w biatkach mitochondrialnych oraz rolg wariantow
TIMM17 w ksztaltowaniu plastycznosci proteomu mitochondriow.

W niedawno opublikowanej pracy nasz zespot zaproponowal, ze czas zycia TIMMI7A jest silnie
determinowany przez bialko o nazwie OCIADI1. OCIAD ochrania TIMMI17A przed degradacja.
Mechanizmy tej ochrony pozostaja jednak nieznane. Dzigki systematycznym analizom prowadzonym
w ramach tego projektu odkryjemy mechanizmy biogenezy kompleksu TIM23 na poziomie importu,
sktadania oraz degradacji jego komponentow. Nasze opublikowane odkrycia i wiele
niepublikowanych danych, jak réwniez zgromadzone narzedzia i do§wiadczenie stawiajg nas w
doskonalej pozycji do realizacji tego projektu. Odkryjemy procesy wplywajace na import bialek
przez TIM23 oraz na ksztaltowanie formy i funkcji mitochondriéw. Bez tej wiedzy niemozliwe jest
zrozumienie ludzkiej fizjologii, metabolizmu oraz defektéw obserwowanych w wielu chorobach
zwigzanych z mitochondriami, obejmujacych nowotwory, choroby metaboliczne oraz schorzenia
zwigzane z wiekiem i neurodegeneracje.



