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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Dysfunkcja mitochondriow jest istotng cechg przewleklych choréb serca i mézgu, w tym udaru
niedokrwiennego oraz choroby Alzheimera czy Parkinsona. Dysfunkcje mitochondriéw opisano
rowniez w chorobach ptuc, przewlektych obturacyjnych chorobach ptuc, raku ptuc, astmie
I mukowiscydozie. Ostatnie badania bezsprzecznie wykazaly, ze mitochondria odgrywaja kluczowg
rolg nie tylko w syntezie ATP i wytwarzaniu reaktywnych form tlenu, ale takze w regulacji
mechanizmoéw odpowiedzialnych za inicjacje $mierci komoérki. Odkrycie naturalnych mechanizmow
cytoprotekcyjnych zachowujgcych funkcje mitochondriow podczas niedokrwienia/reperfuzji jest
celem wielu badan. Dane pochodzace z badan elektrofizjologicznych, biochemicznych, biologii
molekularnej czy morfologicznych wskazujg na udzial mitochondriéw w apoptotycznej transdukcji
sygnatu i staty si¢ punktem wyj$cia do badania strategii cytoprotekcyjnych. Ostatnio zidentyfikowano
szereg mitochondrialnych kanaléw potasowych zlokalizowanych w wewnetrznej blonie tych
organelli. Bialka te umozliwiaja przeptywy potasu pomigdzy mitochondrialng przestrzenig
migdzybtonowa a macierzg mitochondrialng, bezposrednio wplywajac na fizjologi¢ mitochondriéw.
Wykazano, ze aktywacja mitochondrialnych kanaléw potasowych z wykorzystaniem substancji
farmakologicznymi chroni mitochondria przed uszkodzeniami wywotanymi réoznymi czynnikami, w
tym niedotlenieniem. Wydaje si¢, ze kluczowe w zjawisku cytoprotekcji obserwowanym po
aktywacji mitochondrialnych kanatow potasowych jest ich wptyw na regulacj¢ syntezy reaktywnych
form tlenu. Pomimo intensywnych badan doktadny mechanizm cytoprotekcji, obejmujacy naptyw
jonow potasu do mitochondriow wcigz jest niejasny i pozostaje w sferze badan.

W ostatnim czasie zaobserwowano, ze jednym z czynnikdw toksycznych, niekorzystnie
wplywajacych na funkcjonowanie drég oddechowych s3 te zwigzane z zanieczyszczeniami
powietrza. Badania epidemiologiczne wskazuja, ze zanieczyszczenia pytami miejskimi (PM)
wplywaja na wzrost zachorowalnosci i podwyzszong umieralnos¢ (U.S. Environmental Protection
Agency, 1996). Wykazano, ze narazenie na PM moze by¢ przyczyng az 60 000 zgonéw sercowo-
ptucnych rocznie w Stanach Zjednoczonych. Nabtonek drog oddechowych, jako gtowne miejsce
osadzania si¢ czastek statych, ma kluczowe znaczenie dla dziatania PM. Kluczowym mechanizmem,
dzieki ktoremu PM wywiera swoje dziatanie, jest wytwarzanie reaktywnych form tlenu, indukujac
odpowiedzi przeciwutleniajace i zapalne w odstonigtych komorkach nabtonka. Dlatego pojawia si¢
pytanie dotyczace roli mitochondrialnych kanaléw potasowych w uszkodzeniach powodowanych
przez pyly miejskie. Czy aktywacja mitochondrialnych kanatow potasowych bedzie cytoprotekcyjna
dla monowarstw komorek nabtonka w przypadku uszkodzen spowodowanych przez pyty miejskie?

Aby zweryfikowaé udziat mitochondrialnych kanatéw potasowych w cytoprotekcji pod wptywem
stresu spowodowanego przez pyly miejskie, zaproponowali§my nasz interdyscyplinarny projekt.
Nasza robocza hipoteza wskazuje, ze aktywacja mitochondrialnego kanatu potasowego przyczynia
si¢ do szlaku sygnalowego prowadzacego do cytoprotekcji ludzkich komdrek nabtonkowych po
uszkodzeniu spowodowanym przez pyty miejskie. Nasze wstepne dane sugeruja, ze w wewnetrznej
btonie mitochondrialnej ludzkich komoérek nabtonka znajduja si¢, kanaty mitoBKca i mitoKare.
Stosujac technike patch-clamp, zaobserwowaliSmy aktywno$¢ tych kanalow w wewnetrznej blonie
mitochondrialnej ludzkich komorek nabtonka. Wykorzystujgc szerokie spektrum nowoczesnych
technik biologii molekularnej, biochemicznych, biofizycznych i elektrofizjologicznych, w tym
generowanie nowych modeli linii komorkowych, potwierdzimy nasza hipotezg.

Lepsze zrozumienie zaleznosci migdzy metabolizmem mitochondrialnym a fizjologig komorki moze
pomdc w poszukiwaniu skutecznych strategii cytoprotekcji. By¢ moze, bedac na tropie jednego
z najstarszych ewolucyjnie endogennych mechanizméw ochrony komorek, nauczymy si¢ wspieracé
I indukowac¢ te mechanizmy przeciwdziatajacy konsekwencjom uszkodzen wywotanych przez pyty
miejskie.



