Propozycja projektu doktorskiego:

Rola mitofuzyny 2 w uszkodzeniu i regeneracji komorek w epizodzie
ischemiczno - reperfuzyjnym mézgu.

Pracownia Biologii Molekularnej IMDiK PAN

Udar mozgu oraz krotkotrwale epizody niedokrwienia moézgu stanowia powazny stan
zagrazajacy zyciu, pozostawiajac trwale uposledzenie sprawnosci fizycznej i psychicznej pacjenta. W
obu tych schorzeniach w ognisku niedokrwiennym $mieré komorek nastepuje krotko po epizodzie
niedokrwiennym, natomiast w obszarze otaczajacym ognisko $mieré neuronow moze wystapic¢ takze
wiele dni po urazie, poglebiajac jego skutki. Podejrzewa sig, ze op6zniona $§mier¢ neurondw moze by¢
spowodowana aktywacja lub zahamowaniem okreslonych $ciezek sygnatowych, a ich lepsze poznanie
moze da¢ podstawg opracowaniu strategii neuroprotekcyjnych, ograniczajacych skutki niedokrwienia
modzgu u pacjentow.

Wedle dotychczasowego stanu wiedzy, kluczowym elementem tych mechanizméw sa
mitochondria. Stanowia one podstawowe, a w komoérce nerwowej jedyne zrodlo zwiazkoéw
wysokoenergetycznych. Jednak w przebiegu udaru mitochondria stajg si¢ rowniez zrodtem czynnikow
inicjujacych tzw. programowana $mier¢ komorki - apoptozg. Dlatego tez w badaniach nad
mechanizmem $mierci neuronow wiele uwagi poswigca si¢ zjawiskom bezposrednio zwiazanym z
mitochondriami - selektywnemu ich usuwaniu w procesie mitofagii oraz przeciwnemu procesowi
polegajacemu na odtworzeniu puli prawidtowych mitochondriéw — ich biogenezie.

Sposréd wielu bialek zaangazowanych w powyzsze procesy szczegélna role wydaje sig
odgrywa¢ mitofuzyna 2 (Mfn2). Jest to biatko o funkcji GTPazy, obecne na zewngtrznej blonie
mitochondrium oraz na powierzchni siateczki $rodplazmatycznej, dzigki czemu uczestniczy W
tworzeniu potaczen pomigdzy nimi oraz fuzji mitochondriow. Odgrywa takze bezposrednia rolg¢ w
mitofagii. W r6znych modelach eksperymentalnych wykazano, ze obnizenie iloci Mfn2 w komorkach
po niedotlenieniu sprzyja ich uszkodzeniu, a jej nadekspresja przeciwdziatata Smierci neuronow.

Majac na uwadze powyzsze rozwazania szczegolowym celem projektu jest zbadanie roli
mitofuzyny 2 w przezyciu komorek nerwowych po krotkotrwalym niedokrwieniu, ze
szczegolnym uwzglednieniem mitofagii i biogenezy mitochondriow. Badania beda mie¢ charakter
poznawczy, zmierzajacy do poznania roli okreslonych biatek, w szczegdlnosci Mfn2, procesow i
sciezek sygnatowych po niedokrwieniu moézgu, ale takze wpisuja si¢ w poszukiwania punktow
uchwytu potencjalnych terapii neuroprotekcyjnych.

Badania bgda prowadzone z wykorzystaniem roznych modeli badawczych, przede wszystkim
hodowli in vitro komorek pierwotnych oraz ustalonej linii komorek nowotworowych. W badaniach
przewidziano takze analiz¢ materiatlu uzyskanego od zwierzat do$wiadczalnych (bez koniecznoS$ci
uczestniczenia w doswiadczeniach na zwierzgetach). W badaniach wykorzystane zostang zaréwno
standardowe metody analizy biatek (m.in. western blot, immunoprecypitacja), obrazowanie (m.in.
mikroskopia fluorescencyjna i konfokalna), jak i zaadoptowane zostana zaawansowane techniki
inzynierii genetycznej, m.in. system CRISPR-Cas9. Projekt bedzie realizowany we wspotpracy z
Migdzynarodowym Instytutem Biologii Molekularnej i Komorkowej w Warszawie.
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