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Srodblonek, monowarstwa komoérek $rodblonka, jest wewnetrzng wyscidtka catego uktadu naczyniowego.
Dysfunkcja $rodblonka jest Scisle zwigzana z nadmierng produkcja reaktywnych form tlenu (ROS) i prowadzi
do rozwoju cywilizacyjnych choréb sercowo-naczyniowych. Poniewaz anoksja (brak tlenu), po ktérej
nastgpuje reoksygenacja (ponowne natlenienie) (A/R), znacznie zwigksza tworzenie ROS przez mitochondria,
prowadzac do stresu oksydacyjnego, stawiamy hipoteze, ze A/R wptywa znaczaco na funkcje bioenergetyczng
mitochondriéw $rodbtonka. Ponadto adaptacja funkcji mitochondriow $rodbtonka spowodowana przewlektym
niedotlenieniem (hipoksja) moze prowadzi¢ do lepszej tolerancji na uszkodzenia A/R poprzez: (i) obnizenie
poziomu mitochondrialnej zawartosci Q oraz (ii) rearanzacje¢ bioenergetycznych wtasciwosci mitochondriow
srodbtonka.

W naszym laboratorium wykazano, ze przewlekla hipoksja wywotuje liczne zmiany funkcji
mitochondriéow srodblonka, w szczegolnosci ogdélny spadek oddychania mitochondrialnego i zwigkszenie
produkcji mitochondrialnych ROS. Ostatnio zaobserwowali$my, ze przewlekta hipoksja prowadzi do 50%
zmnigjszenia ilo§ci Q w mitochondriach srodbtonka (dane niepublikowane). Dlatego powstajg pytania (i) w
jaki sposob wczesniejsza adaptacja komorek srodbtonka do przewlektej hipoksji wptynie na tolerancje A/R
mitochondriéw $rodbtonka oraz (ii) jaka jest rola silnie obnizonego poziomu mitochondrialnego Q w tym
zjawisku?

Gléownym celem tego projektu badawczego jest zrozumienie wplywu stresu A/R na wlasciwosci
bioenergetyczne mitochondriow izolowanych z komoérek srodbtonka hodowanych w warunkach przewlektego
niedotlenienia w poréwnaniu z komorkami hodowanymi w normalnych warunkach natlenienia.

Wywotany niedotlenieniem stres oksydacyjny jest waznym aspektem wielu chordb sercowo-
naczyniowych zwigzanych z dysfunkcja $rodbtonka. Dlatego badanie wpltywu obnizonego poziomu
mitochondrialnego Q na produkcje ROS w warunkach niedotlenienia i stresu A/R moze by¢ wazne dla
zrozumienia funkcji bioenergetycznych i fizjologicznych mitochondriow $rodbtonka. Badania te odpowiedza
na pytania, w jaki sposéb niedotlenione komoérki $rodbtonka radzg sobie z A/R oraz jaka role odgrywajg w
tym zjawisku odgrywaja mitochondrialny Q i mitochondrialne systemy rozpraszajace energi¢ (biatko
rozprzegajace 2, UCP2 i mitochondrialny kanatl potasowy o duzym przewodnictwie, regulowany jonami
wapnia, mitoBKca). Modele niedokrwienia/reperfuzji in vitro, w tym model A/R w izolowanych
mitochondriach, sg wazne poniewaz pozwalaja na szczegdtowe badanie mechanizmu adaptacji mitochondriow
do stresu oksydacyjnego.

Badanie adaptacji mitochondriow S$rodbtonka wywotanych przewleklym niedotlenieniem w
polaczeniu z tolerancjg A/R jest pionierskie. Rola UCP2 i mitoBKca w znoszeniu stresu A/R przez
mitochondria $rodbtonka jest nieznana. Poniewaz mitochondria sg potencjalnym miejscem interwencji
farmakologicznej majacej na celu szeroko rozumiang ochrone komoérek $rodbtonka w warunkach stresu
oksydacyjnego, badania te mogg by¢ pomocne w dalszej perspektywie w opracowywaniu nowych terapii lub
weryfikacji istniejgcych terapii (w tym terapii zwigzanych z suplementacja Q) w leczeniu choréb sercowo-
naczyniowych.

Ogdlny plan badan:

Badania zostang przeprowadzone z wykorzystaniem komorek $rodblonka (EA.hy926 i HUVEC)
hodowanych w normalnych warunkach tlenowych (21% O;) i w warunkach niedotlenienia (1% O).
Mitochondria izolowane z kontrolnych i traktowanych niedotlenieniem komorek $rodbtonka zostang poddane
30-minutowej anoksji, a nastepnie S-minutowej reoksygenacji. Nastgpnie zostang przeprowadzone pomiary
bioenergetycznych wlasciwosci mitochondriow. Planowane badania obejmuja:

Zadanie 1. Analiza wptywu A/R na wlasciwosci bioenergetyczne fosforylujacych mitochondriow izolowanych
z kontrolnych i traktowanych niedotlenieniem komoérek srodbtonka

Zadanie 2. Analiza wplywu A/R na wilasciwosci bioenergetyczne mitochondriéw niefosforylujacych
izolowanych z kontrolnych i traktowanych niedotlenieniem komorek srédbtonka

W izolowanych mitochondriach $rodbtonka zostang zmierzone nastepujace parametry
bioenergetyczne: szybko$¢ zuzycia tlenu, potencjat blonowy, poziom redukcji Q i tworzenie ROS w ré6znych
warunkach oddechowych. Pomiary te pozwola oszacowaé kondycj¢ bioenergetyczng mitochondriow
srodbtonka po stresie A/R. Porownanie mitochondriow izolowanych z komorek $rodbtonka hodowanych w
warunkach hipoksji i kontrolnych pozwoli oszacowa¢ wptyw przewlektej hipoksji na tolerancje stresu A/R
przez mitochondria. Badania wyjasnig role obnizonego poziomu mitochondrialnego Q, ktéry obserwowany
jest w komoérkach $rodbtonka hodowanych w warunkach hipoksji, w tolerowaniu stresu A/R. Nasze badania
pokazg, czy UCP2 i mitoBKca przyczyniaja si¢ do lepszego znoszenia stresu A/R przez mitochondria
srodblonka, a zatem czy obydwa systemy rozpraszajace energie odgrywaja role ochronng.




