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Jedng z najczestszych przyczyn zgonow we wspdlczesnym $wiecie jest niedotlenienie mozgu
oraz mig$nia sercowego. Ostatnie badania donosza, ze mitochondria nie tylko biorg udzial
w metabolizmie energetycznym komorki, ale sa rowniez zaangazowane w S$mier¢ i zywotno$¢
komorek. Prawdopodobnie mitochondria pelnig role ochronng ukladu sercowo-naczyniowego.
Badania wskazuja, iz farmakologiczna aktywacja mitochondrialnych kanalow potasowych bierze
udzial w cytoprotekcji tkanek serca oraz neuronow. Istniejg silne dowody naukowe, ze aktywacja
mitochondrialnego kanatu potasowego 0 duzym przewodnictwie aktywowanego jonami wapnia
(mitoBKca) ma ogromne znacznie dla ochrony serca podczas niedokrwienia/reperfuzji, co podkresla
istotng role tego kanalu podczas zawatu mig$nia sercowego. Ponadto wiadomo, ze na niektére choroby
oraz proces starzenia organizmu, wptyw maja dysfunkcje mitochondrialnego tancucha oddechowego.
Prawdopodobnie, interakcje pomi¢dzy mitoBKca i kompleksami tancucha oddechowego znajdujacymi
si¢ w wewngtrznej btonie mitochondrialnej rowniez moga mie¢ wptyw na niektore z tych dysfunkcji.

Do tej pory analiza i charakteryzowanie superkompleséw biatek mitochondrialnych byta utrudniona,
ze wzgledu na ich niestabilno$¢ po izolacji z zastosowaniem nawet tagodnych detergentow,
m. in. popularnie wykorzystywanej digitoniny. Badania dowodza, iz zastosowanie polimerowych
nanodyskow daje mozliwo$¢ uzyskania stabilnych kompleksow biatkowych. We wcze$niejszych
badaniach prowadzonych w naszej Pracowni zostalo pokazane, ze aktywnos$¢ kanatu mitoBKca
jest regulowana poprzez substraty tancucha oddechowego i na tej podstawie wnioskowano,
iz mitoBKca moze oddziatywa¢ z kompleksami tancucha oddechowego. Moje wstepne wyniki
pokazuja, ze poprzez zastosowanie kopolimeru pomiedzy styrenem i kwasem maleinowym (SMA)
mozliwe jest wyizolowanie mitoBKca W superkompleksach o duzej masie, ktore moga zawiera¢ biatka
mitochondrialnego tancucha oddechowego.

W zwigzku z powyzszym celem proponowanego projektu jest zastosowanie polimerowych
nanodyskow do izolacji i scharakteryzowania superkompleksow pomigdzy mitochondrialnym kanatem
potasowym mitoBKca, a innymi biatkami wewnetrznej btony mitochondrialnej, miedzy innymi
biatkami tancucha oddechowego. W tym celu wykorzystane zostana najnowoczes$niejsze metody
biochemiczne i biofizyczne. Realizacja tego projektu pomoze zrozumie¢ mechanizm i rolg interakcji
miedzy wyzej wymienionymi biatkami, ale takze odkry¢ w jaki sposob kanaty mitochondrialne
chronig mitochondria. W przysztoSci moze to pozwoli¢ na zaprojektowanie lepszych lekow
na choroby zwigzane z niedokrwieniem: udary mézgu oraz zawaly serca.



