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Mitochondria sg gléwnym zrodlem reaktywnych form tlenu (ROS) w komoérkach, gtownie
wytwarzanych jako produkty uboczne tancucha transportu elektronéw podczas syntezy ATP.
Umiarkowana i kontrolowana synteza ROS odpowiada za sygnalizacje, a mitochondria sa kluczowymi
organellami dziatajgcymi jako centra sygnalizacyjne w najwazniejszych procesach komorkowych. ROS
petig krytyczna role jako czasteczki sygnalizacyjne w réznych procesach komorkowych, w tym
regulacji szlakow metabolicznych, adaptacji do hipoksji oraz mechanizméw obronnych komoérki. Na
przyktad niskie do umiarkowanych poziomow ROS mogg aktywowac szlaki sygnalizacyjne, ktore
promuja proliferacj¢ komorek, roznicowanie si¢ oraz przezycie. Z kolei nadmierna lub niekontrolowana
synteza ROS przez mitochondria odpowiada miedzy innymi za indukcje $mierci komérkowej podczas
niedokrwienia-reperfuzji serca czy mozgu, aktywacj¢ procesow zapalnych oraz procesy starzenia sig.

Sygnalizacja redoks opiera si¢ na p¢tli sygnatowej, ktora obejmuje kilka kluczowych elementow
zapewniajacych transmisje sygnatu. Sygnal wejsciowy, ktory moze by¢ impulsami z zewnatrz lub
wewnatrzkomorkowymi, w wielu przypadkach indukuje zmiane funkcji mitochondriow, co prowadzi
do zmian w syntezie ROS. Skutkuje to regulacja wielu proceséw mitochondrialnych i komorkowych, w
tym metabolizmu mitochondrialnego. W rezultacie te zmiany moga bezposrednio lub posrednio
wpltywac na synteze ROS poprzez wpltyw na aktywno$¢ tancucha oddechowego, zamykajac tym samym
petle. Badania przeprowadzone w ostatnich latach, w tym przez nasze zespoty badawcze, wskazuja, ze
jednym z najwazniejszych elementow regulacyjnych opisanej petli redoks sa mitochondrialne kanaty
potasowe. Jednak ograniczenia wynikajace z braku danych dotyczacych budowy molekularnej tych
biatek, do tej pory uniemozliwity systematyczne badania roli tych biatek i mechanizmow sygnalizacji
redoks, za ktore sa odpowiedzialne. Jednak przelomowe badania ostatnich lat, identyfikujace biatka
tworzace kanaty potasowe w mitochondriach i opracowujace nowe modele badawcze, otworzyly
mozliwos$¢ skutecznego przeprowadzenia tych badan i zrozumienia lezacych u podstaw mechanizméw.

Mitochondrialne kanaly potasowe odgrywaja kluczowa rolg w utrzymaniu homeostazy
mitochondrialnej i komorkowej. Pierwszy kanal mitoK, czyli kanal potasowy wrazliwy na ATP
(mitoKarp), zostal zidentyfikowany w wewnetrznej btonie mitochondrialnej watroby, a pdzniej w
innych tkankach, w tym sercu i mozgu. Pozniej zidentyfikowano inne kanaly potasowe w
mitochondriach, w tym kanaly potasowe aktywowane jonami wapnia o duzym przewodnictwie
(mitoBKcy).

Aktywno$¢ mitochondrialnych kanatow potasowych wptywa na funkcje mitochondriow a
poprzez to na funkcjonowanie catych komoérek i tkanek. W tkance serca i mozgu aktywacja
mitochondrialnych  kanatéw potasowych podczas niedokrwienia-reperfuzji indukuje szlaki
cytoprotekcyjne i zapobiega nadmiernej syntezie ROS, przez co chroni komoérki przed $miercig. Wiemy
takze, ze biatka te sg regulowane przez ROS powstajgce w mitochondriach. Jednak nie ma precyzyjnych
badan opisujacych mechanizmy tej regulacji.

Dlatego tez, ze wzgledu na znaczaca role tych biatek w regulacji funkcji mitochondriéw, a takze
ich zaangazowanie w procesy cytoprotekcyjne, podejmujemy badania nad regulacjg tych biatek przez
stan redoks. Naszym celem jest zrozumienie, w jaki sposob ROS generowane przez mitochondria
wplywaja na aktywno$¢ mitochondrialnych kanatow, oraz jak i dlaczego te kanaty wplywaja na stan
redoks mitochondriow, funkcjonowanie mitochondriéw i komorek.

Wyniki projektu moga by¢ pomocne w opracowywaniu terapii cytoprotekcyjnych i
antystarzeniowych. Moze to prowadzi¢ do nowych opracowania nowych sciezek poprawiajacych
przezycie i funkcje komorek w warunkach stresu oksydacyjnego, potencjalnie prowadzac do terapii
kardio- i neuroprotekcyjnych, opo6zniajacych starzenie, zapobiegajacych chorobom zwigzanym z
wiekiem oraz poprawiajac ogoélny stan zdrowia i dtugosc¢ zycia.



