Projekt 1.8. Ubikwityna jako modulator procesu transportu biatek do mitochondriéw

Promotor: dr Piotr Brggoszewski
Pracownia: Pracownia Homeostazy Biatkowej

www: http://www.nencki.gov.pl/pracownia-homeostazy-bialkowej

Opis:

Prawie wszystkie biatka komarki produkowane sg przez zlokalizowane w cytozolu rybosomy. Komarki
eukariotyczne majg ztozong budowe z wieloma wyspecjalizowanymi, wydzielonymi organellami.
Ponad potowa nowo zsyntetyzowanych biatek wymaga transportu do miejsca swojego
przeznaczenia. Skuteczna kontrola jakosci i regulacja procesu transportu biatek jest niezbedna do
utrzymania homeostazy biatkowej (proteostazy). Dwie btony lipidowe otaczajgce dwa wewnetrzne
przedziaty definiujg mitochondria, organelle niezbedne dla funkcjonowania komdérki. Prawie
wszystkie biatka mitochondrialne powstajg jako biatka prekursorowe w cytozolu i wymagajg
aktywnego importu do organelli. Liczne badania wskazujg na istotng role cytozolowego uktadu
ubikwityna-proteasom w regulacji mitochondrialnych biatek prekursorowych. Nie wiadmo jednak, czy
ubikwitynowane biatka prekursorowe mogg by¢ nadal importowane do mitochondridw. Rowniez
zdolnos¢ mitochondriéw do usuwania ubikwityny z biatek wewnetrznych pozostaje niezbadana.
Nasze ostatnie obserwacje wskazuja, ze przytaczenie ubikwityny moze bezposrednio zaktdcaé import
biatka prekursorowego. Dlatego proponujemy nowg role ubikwitynacji jako bezposredniego
regulatora importu mitochondrialnych biatek prekursorowych do organelli.

Rozpoznanie wzajemnej zaleznosci miedzy ubikwitynacjg biatek prekursorowych, a ich transportem
ma duze znaczenie. Aktywnos$¢ mechanizmoéow utrzymania proteostazy i funkcje mitochondriéw
ulegajg obnizeniu wraz z wiekiem. Takie obnizenie ma istony zwigzek z zaburzeniami, takimi jak
choroby neurodegeneracyjne, dotykajagcymi ludzi w starzejgcych sie spoteczenstwach. Zbadanie
wzajemnych powigzan proceséw importu biatka mitochondrialnego, ubikwitynacji i degradacji
pozwoli lepiej zrozumie¢ mechanizmy molekularne lezgce u podstaw takich zaburzen.

Cel:

Gtéwnym celem projektu jest odkrycie, w jaki sposdb ubikwitynacja wptywa na biatka prekursorowe,
ktére wykorzystujag rdézne mitochondrialne szlaki importu. Zidentyfikujemy réwniez czynniki
regulujgce ten proces na poziomie molekularnym. W badaniu wykorzystane zostang ludzkie linie
komérkowe jako system modelowy, uzupetniony eksperymentami z wykorzystaniem drozdzy

Saccharomyces cerevisiae.
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Wymagania:

- tytut magistra (lub rownowazny) z zakresu biologii, biochemii, biotechnologii lub pokrewnych nauk
przyrodniczych

- solidna wiedza i znajomos¢ technik laboratoryjnych w co najmniej jednej z nastepujgcych dyscyplin:
biologia molekularna, biochemia, biologia komérki.

- silna motywacja do doswiadczalnej pracy naukowej

- biegta znajomos¢ jezyka angielskiego



