W komorkach w sposéb nieustanny toczy sie walka o zachowanie réwnowagi pomiedzy procesami promujacymi przezycie i tymi
ktdre prowadza do jej Smierci. ROwnowaga ta ma ogromne znaczenie dla prawidtowego funkcjonowania tkanek i zdrowia catego
organizmu. Jednym ze zjawisk, wptywajacym na te procesy jest stres oksydacyjny. Stres oksydacyjny towarzyszy wszystkim
organizmom przez cate zycie, a nasilajg go takie czynniki jak promieniowanie ultrafioletowe, toksyny, patogeny. Stres
oksydacyjny jest zwigzany ze zwiekszong produkcjg reaktywnych form tlenu, z ktérymi w warunkach fizjologicznych, komorka
radzi sobie dzieki systemowi enzymdw antyoksydacyjnych oraz czasteczek o wihasciwosciach przeciwutleniajagcych. Nasilony
stres oksydacyjny przyczynia sie do powstania w komorce uszkodzen, ktére moga by¢ szczegélnie niebezpieczne dla materiatu
genetycznego, a akumulujace sie z czasem doprowadzi¢ do rozwoju powaznych schorzen. Biatko, ktére badam, p66Shc, jest
istotnym elementem komdrkowych szlakéw sygnatowych zwigzanych z inicjacjg stresu oksydacyjnego, zaburzeniem opisanej
wyzej réwnowagi oraz regulacjg systeméw obronnych komdrki. W odpowiedzi na niekorzystne warunki $rodowiska biatko to
ulega specyficznej modyfikacji, co prowadzi do wtgczenia kaskady sygnatowej, ktorej efektem jest wzrost produkcji reaktywnych
form tlenu. Z tego powodu, od wielu lat badany jest jego udziat w rozwoju wielu choréb, ktérych patogeneza lub/i skutki sg
zwigzane z nasilonym stresem oksydacyjnym. Udowodniono, ze brak biatka p66Shc koreluje z wydtuzeniem zycia, natomiast
jego zwiekszona fosforylacja jest obserwowana m.in. w przypadku uszkodzenia nerek wywotanego hiperglikemia oraz
uszkodzenia hepatocytow w wyniku dziatania etanolu. p66Shc jest biatkiem ,,0 dwéch twarzach”, poniewaz udziat w odpowiedzi
komdrki na stres oksydacyjny jest tak naprawde jego druga funkcja. Jego funkcjg podstawows jest udziat w przekazywaniu
sygnatu od receptoréw dla czynnikéw wzrostu zlokalizowanych w btonie komérkowej, przez co jest zaliczane do grupy biatek
adaptorowych. Biatka adaptorowe z rodziny Shc dzieki wiasciwosciom domen z jakich sg zbudowane umozliwiaja przekazywanie
sygnatu uczestniczac w regulacji aktywnosci kaskad sygnatowych zwigzanych m.in. z proliferacjg komérek. Dane literaturowe
wskazuja, ze funkcja p66Shc jest zwigzana z jego lokalizacjg w komaérce. Wiekszo$¢ biatka zlokalizowana jest w cytoplazmie
oraz siateczce $rédplazmatycznej, co wigze sie z funkcja adaptorows biatka. Watpliwosci jakie dotycza biatka zwigzane saz jego
funkcja proapoptotyczng. Poczatkowo sadzono, ze pula tego biatka, zwigzana z produkcjg reaktywnych form tlenu, lokalizuje sie
w macierzy mitochondrialnej, co pézniej zweryfikowano, wykazujac zdolnos¢ p66Shc do oddziatywania z cytochromem ¢, co
wskazywatoby na jego umiejscowienie w przestrzeni miedzybtonowej mitochondrium. Wyniki  eksperymentéw
przeprowadzonych przez naszg grupe wskazujg na to, ze p66Shc lokalizuje sie we frakcji bton zwigzanych z mitochondriami.
Dodatkowo, u zwierzat starych zawarto$¢ tego biatka jest wieksza we frakcji bton zwigzanych z mitochondriami nizu zwierzat
mitodych, co jest skorelowane ze zwiekszona produkcjg reaktywnych form tlenu w mitochondriach u starych zwierzat. Frakcja
bton zwigzanych z mitochondriami (mitochondria associated membranes, MAM) to frakcja bton komdrkowych strukturalnie i
funkcjonalnie zwigzanych z zewnetrzng btong mitochondrium. Frakcja ta charakteryzuje sie specyficznym proteomem, stanowi
Srodowisko zachodzenia procesow takich jak synteza fosfolipidow oraz odgrywa znaczaca role w homeostazie wapniowej. Ze
wzgledu na dane $wiadczace o duzym znaczeniu tej frakcji dla prawidtowego funkcjonowania komorki, jest ona w ostatnim czasie
intensywnie badana w kontekscie takich zaburzen jak choroba Alzheimera. Doniesienia $wiadczace o znaczacym udziale szlakéw
zwigzanych z p66Shc w rozwoju choréb zwiazanych ze stresem oksydacyjnym, a takze wyniki badan naszej grupy dotyczace
lokalizacji biatka we frakcji bton zwigzanych z mitochondriami przyczynity si¢ do wyboru przeze mnie zagadnienia badawczego
opisanego w projekcie. Projekt ma na celu zidentyfikowanie biatek, ktére oddziatujg z biatkiem p66Shc we frakcji bton
zwigzanych z mitochondriami. Zastosowane metody badania oddziatywan biatek w pierwszym etapie doprowadzg do
zidentyfikowania polipeptydéw z jakimi p66Shc oddziatuje we frakcji bton zwigzanych z mitochondriami. Kolejne zadania
badawcze bedg skoncentrowane na weryfikacji oddziatywan p66Shc ze zidentyfikowanymi biatkami. Ostatnim etapem badan
bedzie sprawdzenie jak zmiana poziomu i aktywnosci biatek oddziatujacych z p66Shc wptywa na produkcje reaktywnych form
tlenu oraz na aktywacje procesu apoptozy. Otrzymane wyniki moga przyczyni¢ sie do wyjasnienia sposobu w jaki p66Shc
wptywa na mitochondria, prowadzac do zwiekszenia produkcji reaktywnych form tlenu. Poznanie biatek oddziatujgcych z p66Shc
w MAM moze rozszerzy¢ wiedze na temat udziatu biatka p66Shc w szlakach sygnatowych zwigzanych z odpowiedzig komorki na
stres oksydacyjny. To z kolei, jest wazne dla badania choroéb, u ktoérych podtoza lezy zaburzenie réwnowagi miedzy procesami
promujacymi przezycie i tymi ktére prowadzag do uszkodzenia lub $mierci komorki. Uzyskane wyniki mogg w przysztosci
wskazac cele dla terapii przeciwdziatajacej szkodliwym skutkom dziatania stresu oksydacyjnego w komorce i organizmie.



