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Cel projektu

Koenzym Q (chinon) jest rozpuszczalng w ttuszczach, podobna do witamin czasteczka obecna w wigkszosci
komérek, gléwnie w mitochondriach, tj. organellach produkujacych wigkszo$¢ potrzebnej do zycia energii.
Mitochondrialny koenzym Q (mQ) jest kluczowym no$nikiem elektronéw tancucha oddechowego
mitochondriéw oraz waznym antyutleniaczem. Z drugiej strony, mQ uczestniczy w produkcji przez tancuch
oddechowy mitochondrialnych reaktywnych form tlenu (mRFT), ktére moga prowadzi¢ do uszkodzen
oksydacyjnych. Powszechnie przyjmuje si¢, ze produkcja mRFT zalezy od poziomu redukcji
mitochondrialnych no$nikéw elektronéw, przede wszystkim mQ. Nie ma jednak wielu badan kinetycznych
w mitochondriach opisujacych to zjawisko. Niewiele wiemy o zalezno$ci produkcji mRFT od poziomu
redukcji mQ w réznych stanach fizjologicznych, w tym w warunkach stresu oksydacyjnego (wzmozonej
produkcji mRFT) a takze o iloSciowym powigzaniu zawartosci komdérkowego i mitochondrialnego Q z
produkcja RFT.

Celem projektu jest zrozumienie roli jaka poziom redukcji mQ odgrywa w produkcji mRFT, procesie
waznym dla dziatania mitochondriéw/komérki, a ktéry moze prowadzi¢ do rozwoju ich dysfunkcji.
Planujemy badanie zalezno$ci produkcji mRFT od stopnia redukcji puli mQ w mitochondriach
pochodzacych z réznych organizméw eukariotycznych, reprezentujacych grzyby, pierwotniaki, i zwierzgta
(ssaki). Bedziemy bada¢ ogdlne i specyficzne dla danych organizméw/tkanek powiazanie zaleznej od stopnia
redukcji mQ (i jego zawartosci) produkcji mRFT z dzialaniem komérki w warunkach metabolicznych, w
tym w warunkach stresu oksydacyjnego.

Opis badan podstawowych, ktore realizowane beda w projekcie

Poréwnamy zalezno$¢ produkcji mRFT od stopnia redukcji mQ (przy réznym zaangazowaniu drég
redukujacych Q i utleniajacych QH,) w mitochondriach izolowanych z réznych organizméw
eukariotycznych, w tym z organizméw jednokomoérkowych (grzyby i pierwotniaki) czy ludzkich komdrek
srédbtonka (przyktad komoérek w matym stopniu zaleznych energetycznie od mitochondridw) a takze z
tkanek/organéw zwierzgcych o duzym zapotrzebowaniu energetycznym (migs$ni szkieletowych, mézgu,
watroby czy nerek).

Mierzone cztery istotne parametry, tj., szybko$¢ oddychania, mitochondrialny potencjal bionowy,
stopien redukcji mQ oraz produkcja mRFT, beda zmieniane w réznych stanach oddechowych
mitochondriéw, przy uzyciu réznych stgzen inhibitoréw szlakéw redukujacych Q, utleniajacych QH,,
inhibitoréw syntezy ATP, rozprzggacza czy modulator6w aktywnoS$ci bialek rozprzggajacych. Dodatkowo,
zalezno$¢ produkcji mRFT od stopnia redukcji mQ bedzie badana w mitochondriach organizméw/tkanek
traktowanych réznym stresem oksydacyjnym. Przedmiotem badan bedzie takze powiazanie iloSci
komérkowego i mitochondrialnego Q z produkcja RFT (mitochondrialng i komérkowa) oraz iloscia
zuzywanego O,.

Pomiar poziomu syntezy biatlek waznych w prooksydacyjnym (wytwarzanie mRFT) i
antyoksydacyjnym (obnizanie produkcji i usuwanie mRFT) dziataniu mitochondriéw oraz detekcja poziomu
utlenienia biatek i lipidéw uzupelni obraz zmian zachodzacych w badanych warunkach, w tym w warunkach
wzmozonego stresu oksydacyjnego.

Powody podjecia wybranej tematyki badawczej

Bardzo nieliczne o$rodki potrafiag mierzy¢ stopien redukcji mQ aktywnych bioenergetycznie mitochondriéw.
Nie ma kinetycznych badan zaleznosci produkcji mRFT od stopnia redukcji mQ w mitochondriach. Naszym
celem jest badanie wystgpowania i ilosci r6znych homologéw Q w mitochondriach, komérkach, w tym
r6znych tkankach zwierzecych oraz badanie stopnia redukcji mQ w danych warunkach zuzycia tlenu,
potencjatu btonowego w powiazaniu z produkcja mRFT - przy uzyciu jednej, wystandaryzowanej techniki
ekstrakcji i detekcji Q oraz w szerokim spektrum organizmdéw/tkanek eukariotycznych.

Zaburzenia mitochondrialnej produkcji RFT odgrywaja istotna role w stresie oksydacyjnym, starzeniu
czy w rozwoju wielu choréb, w tym choréb neurodegeneracyjnych, cukrzycy czy ukltadu krazenia.
Modulacja produkcji mRFT jest obiecujacym podejSciem w terapiach réznych dysfunkcji. Dlatego tez
planowane badania zaleznos$ci produkcji mRFT od stopnia redukcji (i ilosci) mQ w réznych warunkach, w
tym w warunkach stresu oksydacyjnego, beda mie¢ istotny wplyw na bioenergetyczne i fizjologiczne
poznanie dziatania mitochondriéw i ich dysfunkcji.

Badania z uzyciem réznych organizméw eukariotycznych (drozdze, pierwotniaki i ssaki) pozwola na
okreslenie ogdlnych wiasciwosci waznego biologicznie procesu jakim jest produkcja mRFT (w duzej mierze
zalezna od poziomu redukcji mQ) oraz cech tego procesu specyficznych dla poszczegélnych organizméw
czy tkanek/organdw.



