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Udziat mitochondrialnych kanatéw potasowych w regulacji starzenia komorkowego

Postgp wiedzy z obszaru nauk o zdrowiu i coraz lepsza opieka medyczna powoduja zwigkszenie liczby
seniorow w spoteczenstwach wielu panstw. Ta zmiana demograficzna pozwala dtuzej cieszy¢ si¢ obecnoscia
starszych cztonkéw naszych rodzin, ale powoduje takze nowe wyzwania medyczne w zwiazku ze zwigkszona
czestotliwos$cig chordb zwigzanych z wiekiem.

Czynniki szkodliwe takie jak promieniowanie UV, zanieczyszczenie powietrza czy dodatki do zywnosci
powoduja powstawanie kolejnych zmian w materiale genetycznym cztowieka. Jednoczesnie zdolnosci
naprawcze maleja wraz z wiekiem pacjenta. Nienaprawione zmiany w DNA moga powodowac
nowotworzenie, $mier¢ komorki lub jej starzenie. Komorki stare sg aktywne metabolicznie, przy
jednoczesnym zatrzymaniu podzialow komérkowych, aby zapobiega¢ przekazywaniu zmutowanego DNA do
nowych komorek. Obecny stan wiedzy wigze choroby zwigzane z wiekiem z nagromadzeniem komorek
starych w nieoptymalnie funkcjonujacych narzadach naszych organizméow.

Starzenie si¢ organizmu ludzkiego jest nieuchronne. Styl zycia i interwencje terapeutyczne moga jednak
znaczaco wptyna¢ zaréwno na diugos¢, jak i jakos$¢ zycia poszczegoélnych osob. Pomyslne starzenie sig¢
pacjentdw i spoleczenstw wptywa korzystnie na dobrostan psychofizyczny, ale takze na poziom niezbednych
wydatkow na system ochrony zdrowia.

Podziaty komorek, ich roznicowanie funkcjonalne, jak i starzenie sg procesami regulowanymi, m. in. przez
srodowisko jonowe komorki, w tym jony potasu. Stad kanaly potasowe, a wigc biatka regulujace stezenie
jonow potasu w poszczegélnych komorkach, moga prawdopodobnie istotnie wpltywaé na starzenie
i dlugowieczno$é.

Mitochondria to struktury odpowiedzialne za stan energetyczny komodrek. Ponadto stanowig one wazne
ogniwo w regulacji wielu procesow komorkowych. W komorkach starych obserwujemy mitochondria
wydhluzone, o mniejszym potencjale bfonowym, mniej wydajne w dostarczaniu energii. Obecny stan wiedzy
nie pozwala nam jednoznacznie okresli¢, czy zmiany w funkcjonowaniu mitochondriow sg oznaka czy tez
powodem starzenia komorek.

Komorki zmieniaja swoje dziatanie w zaleznosci od rodzaju i ilo$ci czasteczek sygnatowych odbieranych za
pomoca receptorow umieszczonych w btonie komorkowej i btonach wewnatrzkomérkowych. Liczne kanaty
jonowe umieszczone w zewngtrznej 1 wewnetrznej blonie mitochondrialnej odgrywaja kluczowa role
w $ciezkach przekazywania sygnatu komorkowego. W roznych tkankach ludzkich potwierdzono obecnosé¢
kilku typéw kanatow potasowych zlokalizowanych w wewnetrznej blonie mitochondrialnej. Kanaty te
bezposrednio wplywaja na sprawno$¢ oddychania komoérkowego, potencjal wewnetrznej blony
mitochondrialnej i1 syntezg reaktywnych form tlenu. Zmiany w aktywnosci kanatow potasowych moga m.in.
dziata¢ ochronnie przeciw negatywnym skutkom zawatu serca.

Ostatnio stwierdziliSmy obecno$¢ mitochondrialnego kanatu potasowego regulowanego jonami wapnia
0 duzym przewodnictwie w komorkach migsni gtadkich pochodzacych z ludzkiej aorty. Pokazalismy takze,
ze aktywno$¢ tego waznego kanatu potasowego zanika w mitochondriach komorek starych.

Celem tego projektu bedzie wyjasnienie roli mitochondrialnych kanatow potasowych w procesie starzenia
réznego typu komorek. Aby osiggnac cele projektu uzyjemy linie komérkowe ludzkiej nerki, w ktorych
naturalnie nie wystepuja mitochondrialne kanaly potasowe i dzigki zastosowaniu inZynierii genetycznej
poréwnamy je z takimi samymi komoérkami posiadajacymi kanaty potasowe w mitochondriach. W naszych
wcezesniejszych  badaniach  stwierdziliSmy wystgpowanie mitochondrialnych kanatow potasowych
W komorkach ludzkiego nowotworu mozgu oraz komoérkach ludzkiego nabtonka oskrzelowego. Dzieki
technologii CRISPR/Cas9 stworzymy bazujace na ww. linie komoérkowe pozbawione mitochondrialnych
kanatow potasowych. We wszystkich tych komoérkach bedziemy badaé¢ aktywnos¢ mitochondriow podczas
naturalnego procesu starzenia komorkowego, a takze starzenia spowodowanego uszkodzeniami.

Zrozumienie roli mitochondrialnych kanaléw potasowych w procesie starzenia moze przyczyni¢ si¢ do
postepu naukowego w terapii chorob zwigzanych z wiekiem oraz do ulepszenia zalecen profilaktycznych
wspierajacych pomyslne starzenie cztonkow spoteczenstwa.



