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NAUKOWCY Z CENT UW ODKRYLI NOWY MECHANIZM POWSTAWANIA
CHOROB MITOCHONDRIALNYCH

Choroby mitochondrialne objawiajg sie zwykle zaburzeniami w funkcjonowaniu ukfadu
nerwowego lub miesni. Wywotujg je zmiany genetyczne w obrebie komdrek. Dr Karthik
Mohanraj i dr Michat Wasilewski z Centrum Nowych Technologii UW to cztonkowie zespotu
badaczy, ktéry odkryt nieznany dotagd mechanizm powstawania tego typu chordb, dzieki czemu
mozliwe stato sie zastosowanie nowych strategii leczenia. Wyniki badan naukowcéw zostaty
opublikowane na tamach czasopisma ,EMBO Molecular Medicine”.

Mitochondria sg czescig komorki odpowiedzialng za produkcje energii. Mutacje ich
genomow lub zmiany w genach jgdrowego DNA wywotujg choroby mitochondrialne.
Wspomniane geny jgdrowego DNA kodujg wiekszos¢ biatek niezbednych do
prawidtowe] budowy i sprawnego funkcjonowania mitochondriéw. Biatka te powstajg
poza mitochondriami i sg importowane do wnetrza wspomnianych organelli przez
wyspecjalizowane mechanizmy transportujace.

Dr Karthik Mohanraj i dr Michat Wasilewski z Laboratorium Biogenezy Mitochondriow
CeNT UW, prowadzonego przez prof. Agnieszke Chacinska, przyjrzeli sie importowi
zmutowanych form biatka COA7 zidentyfikowanych u pacjentéw. COA7 petni istotng
role w powstawaniu maszynerii biatkowych produkujgcych energie, tzw. kompleksow
oddechowych. Badania byty prowadzone we wspotpracy z uczonymi z Instytutu
Biochemii i Biofizyki PAN oraz uniwersytetow w Cambridge i Getyndze.

— Z naszych obserwacji wynika, ze import zmutowanego biatka COA7 zachodzi wolnigj
niz biatka zdrowego. W wyniku wolniejszego importu jest ono dtuzej wystawione na
dziatanie proteasomu — systemu niszczgcego biatka uszkodzone lub nieprawidtowo
zlokalizowane. Prowadzi to do niemal zupetnego braku biatek zmutowanych w
komorkach pacjentow — mowi dr Michat Wasilewski. Naukowcy dowiedli, ze proces
ten mozna zahamowac dzieki specyficznym inhibitorom proteasomu, czyli
substancjom spowalniajgcym reakcje chemiczne. Prowadzi to nie tylko do
powstrzymania degradacji zmutowanego biatka COA7, ale réwniez czesciowego
przywrocenia funkcji mitochondriéw.
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Inhibitory proteasomu, takie jak bortezomib, sg obecnie stosowane w leczeniu
pewnych form nowotworow. Badacze twierdzg, ze wiele choréb mitochondrialnych,
ktére sg zwigzane ze znacznym ubytkiem zmutowanych biatek w komdrkach
pacjentéw, moze wynikac z ich niewtasciwej lokalizacji i przedwczesnej degradacii
poza mitochondriami. Odkrycie dokonane przez cztonkdw zespotu kierowanego przez
prof. Agnieszke Chaciniskg daje podstawy do poszerzenia zastosowania lekow
przeciwnowotworowych, takich jak bortezomib, o leczenie choréb mitochondrialnych.
Odkrycie jest na drodze do uzyskania miedzynarodowej ochrony patentowe;.

Tekst publikacji jest dostepny na stronie internetowej ,EMBQO Molecular Medicine”.
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