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STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE

Gtownymi organellami odpowiedzialnymi za prawidlowe funkcjonowanie komoérki sa
mitochondria. Jest tak nie tylko dlatego, Ze zawieraja one biatka tancucha oddechowego
zaangazowane w procesy produkcji energii, ale takze poniewaz odpowiadaja za réwnowage
redoks oraz regulacje $mierci komdrkowej. Dysfunkcja tych organelli jest wiec dla komérki
szczegblnie niebezpieczna, a nagromadzenie uszkodzonych mitochondriéw moze prowadzi¢ do
uposledzonego funkcjonowania, a nawet $mierci komérki. By sie przed tym uchroni¢, komérki
przeprowadzaja swoistg ,kontrole jakos$ci” mitochondriéw, usuwajac te uszkodzone za
posrednictwem procesu mitofagii. Zaréwno dysfunkcyjne dziatanie mitochondriéw, jak i zmiany
w procesie mitofagii sa coraz czesciej przywotywane jako jeden z mechanizméw rozwoju wielu
chordb, w tym choréb zwtéknieniowych ptuc czy watroby.

Niezmiennie od lat choroby zwtéknieniowe stanowig powazne wyzwanie kliniczne. Zwtéknienie,
czyli nadmierne odktadanie wtokien kolagenowych w obrebie tkanki, czesto prowadzi do
nieodwracalnych zmian i uposledza prawidtowe dziatanie narzadu, w kté6rym wystepuje. Choroby
trzustki sg szczegdlnie aktualnym przykladem zwtdknienia. W 2016 roku ponad 5 milionéw oséb
na calym $wiecie ustyszato diagnoze zwigzang ze zwtdoknieniem tego narzadu, a liczba ta notuje
rokrocznie kilkudziesiecioprocentowy wzrost. Pomimo tego, wspdétczesna medycyna wciaz nie
dysponuje skutecznymi strategiami terapeutycznymi dla os6b dotknietych tymi schorzeniami.

Za zwldéknienie w trzustce odpowiedzialne sg komorki stelarne, ktére stanowig zaledwie 4-7%
masy narzadu. Choc¢ fizjologicznie wystepuja w stanie wyciszonym, to moga ulega¢ aktywacji pod
wptywem uszkodzen mechanicznych organu lub toczgcego sie stanu zapalnego. W tym stanie
produkuja one tgcznotkankowg macierz bogatg we wiékna kolagenowe, ktora odklada sie w
obrebie narzadu i prowadzi do jego zwtéknienia.

W zwigzku z tym, ze zaktywowane komorki stelarne bardzo réznig sie od komérek wyciszonych,
celem projektu jest zbadanie i poréwnanie funkcjonowania mitochondriéw pomiedzy tymi
dwoma fenotypami. Poréwnana zostanie takze rola i efektywno$¢ mitofagii w tych komorkach.
Aby tego dokonaé, ksztalt i organizacja mitochondriéw zostang zobrazowane z wykorzystaniem
mikroskopii elektronowej, umozliwiajacej pomiary z duzg rozdzielczoscig. Poréwnana zostanie
takze ilo$¢ i struktura biatek tancucha oddechowego w tych komoérkach. Wiedzgc, ze prawidtowe
dziatanie mitochondriéw opiera sie na sygnatach wapniowych oraz ré6wnowadze reaktywnych
form tlenu i protonéw, w mitochondriach komdrek zostang dokonane pomiary sygnatéw
wapniowych, a takze zmiany redoks i pH. Kondycja mitochondriéw i metabolizm mitochondrialny
zostang ocenione z wykorzystaniem testu stresu mitochondrialnego. Aby zbada¢ role mitofagii w
komérkach stelarnych, zastosowana zostanie specyficzna sonda fluorescencyjna umozliwiajaca
pomocy cytometrii przeptywowej. Dodatkowo, szczegétowo scharakteryzowana zostanie rola
zwigzkow modulujgcych proces mitofagii i ich wptyw na fizjologie, metabolizm i Smier¢
komdrkowa.

Ten projekt opiera sie na badaniach podstawowych, majacych na celu uzupethienie wiedzy
dotyczacej roli zmian na poziomie mitochondrialnym w aktywacji komorek stelarnych trzustki.
Niemniej jednak uzyskane wyniki moga przyczyni¢ sie do gtebszego zrozumienia patofizjologii
proceséw zwldOknieniowych, a w konsekwencji pomdéc w opracowaniu nowych strategii
terapeutycznych réznych schorzen zwigzanych z patofizjologicznym zwtéknieniem.



