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Prawidlowa ekspresja genomu mitochondrialnego jest niezbedna do zachowania homeostazy
komérkowej, a jej zaburzenia moga prowadzi¢ do choréb u czlowieka. W niektorych
warunkach fizjologicznych lub stresowych moze dochodzi¢ do tymczasowego zmniejszenia
liczby kopi genomu mitochondrialnego lub obnizenia poziomu jego transkrypcji. Co
interesujace, nie zawsze obnizenie poziomu mitochondrialnego DNA (mtDNA) powoduje
obnizenie ilosci mitochondrialnego RNA (mtRNA). Sugeruje to istnienie mechanizméw
kompensacyjnych dzialajacych na poziomie transkrypcyjnym i/lub post-transkrypcyjnym,
ktére moga chroni¢ komoérke przed szkodliwymi skutkami obnizenia poziomu mtDNA.
Pomimo, iz dzialanie podstawowego aparatu transkrypcji mtDNA jest znane, to niewiele
wiadomo jak regulowana jest transkrypcja mtDNA w odpowiedzi na warunki stresowe. Nie
wiadomo réwniez jakie biatka moglyby by¢ zaangazowane w ten proces.

Dane literaturowe wskazuja, ze poziom niektérych bialek zaangazowanych w
metabolizm mitochondrialnych kwaséw nukleinowych u czlowieka jest zalezny od ilosci
mtRNA/mtDNA. Na tej podstawie postawitam hipoteze, ze poziom innych, nieznanych
czynnikow  zaangazowanych w metabolizm ludzkich mitochondrialnych — kwasow
nukleinowych moze by¢ regulowany w podobny sposob. Aby zidentyfikowaé takie bialka
przeprowadzilam analiz¢ proteomu mitochondrialnego z wykorzystaniem proteomiki
losciowej. Eksperymenty te doprowadzily do zidentyfikowania biatka C60rf203 jako biatka,
ktérego poziom wzrasta w warunkach zaburzonej ekspresji mtDNA.

Celem badan przeprowadzonych w ramach rozprawy doktorskiej byla charakterystyka
1 analiza funkcjonalna ludzkiego biatka C60rf203, wytypowanego jako potencjalny nowy
czynnik zaangazowany w metabolizm mitochondrialnych kwaséw nukleinowych. Analiza 7
silico sekwencji biatka C60rf203 wykazala jego prawdopodobna mitochondrialng lokalizacje
oraz obecno$¢ domeny wigzacej RNA. Stwierdzitam, ze biatko C60rf203 jest obecne w
macierzy mitochondrialnej oraz ze wigze RNA i vitro oraz in vive. Wykazatam, ze podwyzszony
poziom biatka C60rf203 zapobiega obnizeniu poziomu mtRNA w warunkach zaburzonej
ckspresji mtDNA. ,,Ochronny” efekt C60rf203 zalezy od jego zdolnosci do wiazania RNA,
poniewaz zmiana aminokwaséw w C60rf203 niezbednych do wiazania RNA znosi jego
,ochronng” funkcje. Stwierdzitam, ze C60rf203 pelni swoja funkcje poprzez zwigkszenie
poziomu transkrypcji mtDNA, podczas gdy biatko to nie ma wplywu na post-transkrypcyjna
regulacje stabilnosci mtRNA. Wykazatam rowniez, ze C60rf203 oddzialuje z podjednostkami
mitochondrialnej maszynerii transkrypcyjne;.

Wyniki uzyskane w ramach przedstawionej rozprawy doktorskiej pozwolily mi
zaproponowaé, ze podwyzszenie poziomu biatka C60rf203 stuzy jako mechanizm
kompensujacy, ktory przeciwdziala skutkom nieprawidtowej ekspresji mtDNA. Jak dotad jest
to jedyne zidentyfikowane ludzkie biatko o takiej funkciji.



