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Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sg ciggle najczestsza przyczyna zgondéw na swiecie. Nieprawidlowy
styl zycia i1 zla dieta czesto prowadza do zawalu migs$nia sercowego, jak rowniez wptywajg na inne uklady,
miedzy innymi uktad nerwowy, gdzie skutki niedokrwienia rowniez sg bardzo niebezpieczne dla organizmu.
Ostatnio coraz wigkszg wage przyktada si¢ do roli mitochondridéw w ochronie komoérek przez skutkami
niedotlenienia czy stresu oksydacyjnego. Dowiedziono, iz regulacja mitochondrialnych kanatow
potasowych, obecnych w wewngtrznej btonie mitochondrialnej, moze zapobiec lub znacznie ograniczy¢
skutki niedokrwienia. Potwierdzono, ze aktywacja tych kanatow uruchamia w komorce szlaki
cytoprotekcyjne. Dlatego celem projektu jest poszukiwanie nowych aktywatoréw mitochondrialnych
kanatow potasowych pochodzenia naturalnego — kardioprotekcyjnych flawonoidow. Ze wzgledu na ich
wysoka biodostepnosc i niska toksycznos¢ oraz wiele innych pozytywnych wlasciwosci stanowig one bardzo
obiecujacy cel terapeutyczny. Na podstawie wczesniej przeprowadzonych badan oraz przegladu literatury
wyselekcjonowano kilka substancji wykorzystywanych w niniejszym projekcie: naringening i jej pochodne,
luteoling, kwercetyng i cyjanidyne.

Podjeto badania majace sprawdzi¢ regulacje aktywnosci mitochondrialnego kanatu potasowego (mitoBKca)
przez flawonoidy (naringenina i jej pochodne, cyjanidyna, luteolina i kwercetyna) z udziatem metody
elektrofizjologicznej patch-clamp. Ponadto okreslona zostanie toksyczno$¢ wszystkich stosowanych w
badaniach flawonoidow i ich potencjalne efekty ochronne przed czynnikami uszkadzajacymi, wzgledem
danych linii komoérkowych ($rodbtonek naczyniowy, fibroblasty). Kolejnym krokiem sa badania
funkcjonalne flawonoidéw - aktywatorow badz inhibitorow mitochondrialnych kanatéw potasowych w
teScie migracyjnym, ktore maja okresli¢ fizjologiczng role stosowanych substancji. Ostatnim etapem bedzie
opis regulacji kanatow potasowych w izolowanych mitochondriach w obecnosci flawonoidow (naringeniny i
jej pochodnych oraz innych flawonoidow kardioprotekcyjnych) - badania biochemiczne z wykorzystaniem
elektrody tlenowej. Ta cz¢$¢ badan wykonana zostanie W jednostce stazu zagranicznego. Dzigki stosowanym
tam metodom badawczym okreslony zostanie bezposredni wptyw badanych flawonoidéw na mitochondria
(ocena aktywnosci mitochondriotropowej flawonoidow).

Dotychczas wplyw flawonoidéw na aktywno$¢ mitochondrialnych kanatéw potasowych badano jedynie
posrednio z zastosowaniem znanych inhibitoréw kanatow potasowych, ktore maja szerokie spektra dziatania.
Projekt skupia si¢ na badaniu bezpo$rednich interakcji flawonoidéw z mitochondrialnymi kanatami
potasowymi, co jest mozliwe dzieki wykorzystaniu techniki patch-clamp. Ze wzgledu na znaczny udziat
mitochondrialnych kanatéw potasowych w cytoprotekcji, zdaja si¢ by¢ one doskonatym celem dla wielu
substancji majacych poprawia¢ jako$¢ zdrowia catego organizmu, za$ wykorzystanie ku temu flawonoidow
ma uzasadnienie w bogatych wlasciwosciach tych zwigzkow.

Oczekuje si¢, ze za sprawa tego projektu potwierdzone zostanie, ze mitochondrialne kanaty potasowe sa
nowym celem dziatania dla substancji pochodzenia naturalnego — flawonoidéw kardiprotekcyjnych. czego
efektem jest kaskada proceséw cytoprotekcyjnych. Poznanie mechanizméw interakcji pomiedzy nimi
pomoze okresli¢ wplyw tych zwigzkéw na funkcjonowanie catej komorki. Niewatpliwie badania te sa wazne
i wyjéciowe da kolejnych tematycznie skoncentrowanych na mitochondriach i ich udziale w homeostazie
komérkowe;.



