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Temat: Modelowanie oscylacji wapniowych w komorkach eukariotycznych z uwzglednieniem
obszarow kontaktu pomiedzy mitochondriami a retikulum endoplazma tycznym

Retikulum endoplazmatyczne i mitochondria to jedne z najwazniejszych organelli komérkowych. Spetniaja one
szereg istotnych funkcji w procesach zyciowych komorki, stanowiga poza tym najwazniejsze magazyny wapnia
wewnatrzkomorkowego. Gromadzenie wapnia w magazynach retikularnych i mitochondrialnych przeciwdziata
podwyzszonej koncentracji jonéw wapnia w cytozolu, ktéra w dluzszym okresie czasu jest szkodliwa dla komorki.
Poznanie mechanizmow przeptywu jonow wapniowych miedzy powyzszymi kompartmentami ma wigc istotne znacznie
w zrozumieniu wielu zjawisk, gdyz wapn spetnia podstawowa role w sygnalizacji wewnatrz- i miedzykomorkowe;j. Przez
dtugi czas wydawato sig, ze retikulum endoplazmatyczne i mitochondria sg strukturami dobrze od siebie oddzielonymi a
transport wapnia migdzy nimi odbywa si¢ jedynie posrednio, poprzez cytozol. Badania do§wiadczalne wykazaty jednak
istnienie szeregu obszaréw bliskiego kontaktu pomiedzy retikulum endoplazmatycznym a mitochondriami, ktore w
literaturze biologicznej okresla si¢ mianem kompleksow MAM (co jest skrotem od peinej nazwy Mitochondria-
Associated endoplasmic reticulum Membrane complexes). Kompleksy takie mediuja niemal bezposredni przepltyw jonow
wapnia pomiedzy retikulum a mitochondrium, tzn. bez istotnego udzialu przeptywoéw odbywajacych si¢ poprzez cytozol.
Kompleksy MAM stanowig jedynie okolo 6-7 procent powierzchni zewngtrznej btony mitochondrialnej. Mimo tego, ich
istnienie moze wptywac istotnie na szybko§¢ wymiany wolnych jonéw wapnia pomigdzy powyzszymi organellami, gdyz
przewazajaca czgs¢ receptorow IP3 odpowiedzialnych za wyptyw wapnia z retikulum endoplazmatycznego znajduje sig
w ich rejonie.

Celem pracy jest analiza wpltywu obszaréw bliskiego kontaktu pomiedzy retikulum endoplazmatycznym a
mitochondriami na ewolucje koncentracji wapnia w komorce. Pewne aspekty istnienia kompleksow typu MAM mozna
opisa¢ juz w ramach modelu nieprzestrzennego, w ktorym koncentracje wapnia usredniane sg po objgtosci
poszczegbdlnych kompartmentow. Model taki zadany jest uktadem rownan rozniczkowych zwyczajnych opisujacych
czasowa ewolucje tych koncentracji. Istnienie mikrodomen MAM zostalo tutaj uwzglednione poprzez wprowadzenie
dodatkowych przeptywdéw wapniowych pomiedzy retikulum endoplazmatycznym a mitochondriami. Przeprowadzone
obliczenia numeryczne pozwolity na zbadanie wptywu wielkosci parametru kyaym okres§lajacego intensywnosé przeptywu
w mikrodomenach MAM na zachowanie si¢ rozwigzan uktadu, w szczegdlno$ci na istnienie rozwigzan oscylacyjnych,
ich okres, baseny przyciggania cyklu granicznego, czy tez na wystgpowanie rozwigzan chaotycznych. Wprowadzenie
dodatkowego przeptywu sprawia, iz dla dostatecznie duzych wartosci parametru kyam, rozpatrywany uktad moze sta¢ sig¢
uktadem bistabilnym, w ktorym wystgpuja dwa atraktory: stabilny cykl graniczny oraz stabilny punkt stacjonarny. Przy
dalszym zwiekszaniu parametru kyay, basen przyciagania cyklu granicznego kurczy si¢ i wigkszo$¢ trajektorii uktadu
znajduje si¢ w basenie przyciggania punktu stacjonarnego, ktory charakteryzuje si¢ wysokim poziomem wapnia w
mitochondriach. Jesli zatem trajektoria uktadu znajduje si¢ w basenie przyciggania tego punktu, moze to oznaczac, ze
komorka wejdzie na Sciezke apoptotyczng. Akumulacja wapnia w mitochondriach oraz ich pecznienie wystepuje bowiem
w poczatkowej fazie apoptozy. W przeprowadzonych rozwazaniach uwzgledniliSmy rowniez istnienie RaM, szybkiego
trybu pracy uniportera mitochondrialnego odpowiedzialnego za pobdr wapnia. Tryb taki wiacza si¢ lub wytacza w
zaleznosci od ‘obsadzenia’ domen wigzacych jony wapniowe.

Zastosowane podejscie pozwolito na uwzglednienie istnienia obszarow bliskiego sasiedztwa retikulum
endoplazmatycznego i mitochondriow (kompleksow MAM) w modelu jednorodnym przestrzennie, zadanym poprzez
roOwnania rézniczkowe zwyczajne na usrednione po kompartmentach koncentracje jonéw wapnia. Wykazalismy, ze
obecno$¢ komplekséw wptywa na dynamike wapnia w komorkach eukariotycznych. Modyfikuje np. charakter oscylacji
wapniowych poprzez zmniejszenie ich okresu, wigksza regularno$¢ czasowa oraz mniejsze prawdopodobienstwo
wystagpienia efektow chaotycznych. Wzrost intensywnosci bezposredniego przeplywu retikularno-mitochondrialnego
moze zapoczatkowac procesy apoptotyczne w komorkach.



