Mechanizmy starzenia si¢ sa ciaggle zagadka biologiczng, mimo duzej intensyfikacji badan, a samo zjawisko starzenia sie staje sie
coraz bardziej istotne ze wzgledu na wydtuzanie sie zycia we wspdtczesnych spoteczenstwach. Starzenie sie organizmu zalezne
jest od zmian zaleznych w réznych jego elementach, w tym zaréwno w komérkach zdolnych do podziatu, jak i w komorkach
postmitotycznych, niezdolnych do podziatu. Starzenie sie in vitro komérek zdolnych do podziatu jest uzytecznym modelem
pozwalajacym na zrozumienie zmian, jakie zachodza w populacjach tych komérek w organizmie.

Sposrod wielu hipotez dotyczacych mechanizméw molekularnych procesu starzenia sig, szczegdlng popularnoscig cieszy sie
hipoteza wolnorodnikowa, upatrujaca przyczyny starzenia sie w gromadzeniu uszkodzen sktadnikéw komérek i organizméw
przez wolne rodniki, a ogélniej reatywne formy tlenu. Bardziej og6lna hipoteza wigze starzenie z wszelkimi ubocznymi reakcjami
metabolizmu, ktére oprdcz reakcji reaktywnych form tlenu, obejmuja tez reakcje reaktywnych form azotu (m. in. nitracja reszt
tyrozylowych biatek indukowana przez nadtlenoazotyn) i chloru oraz nieenzymatyczne reacje biatek z redukujacymi cukrami i
aldehydami (glikacje) i produktami peroksydacji lipidéw (lipoksydacje).

Postulujemy, ze nieenzymatyczne modyfikacje biatek bedace skutkami takich reakcji sg istotnym elementem procesu starzenia
sie, zatem hamowanie tych rekacji winno spowalniac proces starzenia sie. Zamierzamy zweryfikowac stusznos¢ tej hipotezy za
poziomie komorkowym, stosujac trzy modele starzenia sie fibroblastéw cztowieka in vitro: starzenie replikacyjne (wyrazajgce sie
ograniczeniem liczby podziatéw, do jakiej zdolne sa komérki), starzenie poreplikacyjne (spadek przezywalnosci komorek w
warunkach uniemozliwiajacych podzialy) i przedwczesne starzenie indukowane przez stres oksydacyjny (spadek przezywalnosci
w wyniki ekspozycji na dziatanie czynnika indukujacego stres oksydacyjny).

Nasze poprzednie badania zidentyfikowaty szereg zwiazkéw skutecznie hamujacych in vitro nieenzymatyczne modyfikacje
biatek, gtéwnie glikacje i nitracje. Ta grupa zwiazkéw obejmuje polifenole (zwtaszcza flawonoidy), stabilne wolne rodniki
nitroksylowe (nitroksydy) i nowosyntetyzowane chelatory zelaza z grupy tiosemikarbazonéw chinolinowych. Zamierzamy
sprawdzié skuteczno$¢ zapobiegania nieenzymatycznych modyfikacji biatek na poziomie komérkowym przez najskuteczniejsze z
tych zwigzkdéw i zbadag, czy hamowanie nieenzymatycznych modyfikacji biatek (i jakich) opdznia procesy starzenia sie komorek.
Badania te winny zaowocowac identyfikacjg zwigzkéw najbardziej skutecznych w zapobieganiu nieenzymatycznym
modyfikacjom biatek na poziomie komérkowym i opdzniajacych proces starzenia sie komdrek. Analiza wynikéw pozwoli na
synteze nowych zwiazkdw o optymalnych wiasciwosciach, ktére moga w przysztosci by¢ zastosowane w badaniach in vivo dla
opOznienia procesu starzenia na poziomie organizmu i zahamowania rozwoju chordb zwigzanych z wiekiem, w ktdrych
nieenzymatyczne modyfikacje biatek graja kluczowa role.



