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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Dysfunkcja mitochondriow jest kluczowa cechg przewlektych chorob serca i mozgu, takich jak udar
niedokrwienny mézgu, choroba Alzheimera i choroba Parkinsona. Wykryto go takze w roznych chorobach
jelit, prowadzacych do przerwania bariery jelitowej, raka ptluc i mukowiscydozy. Ostatnie badania
jednoznacznie wykazaty, ze mitochondria odgrywaja kluczowa role nie tylko w syntezie ATP 1 wytwarzaniu
reaktywnych form tlenu (ROS), ale takze w regulacji mechanizméw inicjujgacych $mier¢ komorki.

Zrozumienie 1 opisanie endogennych mechanizmow cytoprotekcyjnych, ktoére zachowuja funkcje
mitochondriow podczas niedokrwienia/reperfuzji, jest przedmiotem wielu badan. Dowody z elektrofizjologii,
biochemii, biologii molekularnej i badan morfologicznych sugeruja, ze mitochondria odgrywaja role w
przekazywaniu sygnatlu apoptotycznego, zapewniajac podstawe do badania strategii cytoprotekcyjnych.

Ostatnio zidentyfikowano grupe kanaléw potasowych zlokalizowanych w wewnetrznej btonie
mitochondrialnej. Biatka te reguluja przeptyw potasu pomig¢dzy mitochondrialng przestrzenig migdzybtonowsa
a macierzag mitochondrialng, bezposrednio wplywajac na funkcje mitochondriow. Wykazano, ze
farmakologiczna aktywacja tych mitochondrialnych kanatéw potasowych chroni mitochondria przed
uszkodzeniami powodowanymi przez rézne czynniki, w tym niedokrwienie/reperfuzje. Regulacja
mitochondrialnych ROS w wyniku aktywacji mitochondrialnego kanatu potasowego zostata powigzana ze
zjawiskiem cytoprotekcji. Pomimo szerokich badan, doktadne mechanizmy cytoprotekcji polegajace na
transporcie potasu do mitochondriéw pozostaja przedmiotem wielu badan.

Ostatnio zaproponowano, ze jednym z kluczowych czynnikow powodujacych dysfunkcje mitochondriow
nablonka jelitowego moga by¢ nanoplastiki (NPs). NPs stanowia coraz wigksze zagrozenie dla zdrowia
ludzkiego ze wzgledu na ich wszechobecng obecno$¢ w srodowisku i potencjal bioakumulacji. Powszechnie
wiadomo, ze nabtonek jelitowy, jednokomdrkowa warstwa wyscielajaca jelita, odgrywa kluczowa role we
wchtanianiu sktadnikow odzywczych 1 stanowi barier¢ przed szkodliwymi substancjami. Kluczowym
mechanizmem, dzieki ktéremu NPS wywieraja swoje dziatanie, jest wytwarzanie RFT, wywotujacych
odpowiedz przeciwutleniajaca i zapalna w odstonietych komoérkach nablonkowych. Chociaz obecne badania
wskazuja, ze nanoplastiki mogg negatywnie wplywac na nabtonek jelitowy, prowadzac do przerwania bariery
jelitowej, stanu zapalnego, stresu oksydacyjnego i zmian w mikrobiomie, to dalsze badania sg kluczowe, aby
w petni zrozumiec te interakcje i ich wptyw na zdrowie cztowieka. Dlatego jednym z kluczowych pytan wydaje
si¢ by¢ rola mitochondrialnych kanatow potasowych w uszkodzeniach powodowanych przez nanoplastiki. Czy
aktywacja mitochondrialnych kanatéw potasowych bedzie stymulowa¢ mechanizmy cytoprotekcyjne
monowarstwy nabtonka jelit w przypadku uszkodzen spowodowanych przez nanoplastiki?

Dlatego proponujemy ten interdyscyplinarny projekt, ktorego gtownym celem jest sprawdzenie udzialu
mitochondrialnych kanatow potasowych w cytoprotekcji w warunkach stresu wywotanego przez NPs. Nasze
wstepne dane sugerujg obecnos¢ kanalu mitoBKca w wewngtrznej btonie mitochondrialnej ludzkich komoérek
nabtonka jelitowego. Aby osiggna¢ nasze cele, planujemy zastosowaé szerokg game nowoczesnych technik
biologii molekularnej, biochemicznych, biofizycznych i elektrofizjologicznych, w tym generowaé nowe
modele linii komorkowych.

Lepsze zrozumienie powigzan migdzy metabolizmem mitochondriow a fizjologia komoérki moze pomoc w
opracowaniu skutecznych strategii indukowania cytoprotekcji. Badajac jeden z najstarszych mechanizmow
ochrony komorek, mozemy odkry¢ sposoby ulepszenia metod leczenia uszkodzen powodowanych przez
nanoplastiki.



