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Wozrastajaca $rednia dtugos$¢ zycia cztowieka jest zarowno niewatpliwym wiekiem sukcesem, jak i
wyzwaniem zwigzanym z poszukiwaniem skutecznych terapii chorob czesto towarzyszacych starzeniu sie
organizmow, takich jak choroby neurodegeneracyjne: choroba Alzheimera (AD) i choroba Parkinsona (PD).

Choroba Alzheimera jest jedna z gtownych przyczyn niesprawnosci i potrzeby korzystania z pomocy
innych o0sdb, co znacznie pogarsza jako$¢ zycia zardwno chorych jak i ich opiekunow. Jest to choroba
charakteryzujaca sie postepujacym deficytem funkcji poznawczych, zwtaszcza pamieci oraz zaburzeniami
zachowania, takimi jak: apatia i objawy psychotyczne. Choroba Parkinsona to druga najczestsza choroba
neurodegeneracyjna na §wiecie, ktora podobnie jak AD dotyczy przede wszystkim pacjentow po
piec¢dziesigtym roku zycia. Gtéwnymi objawami PD sg zaburzenia w postaci spowolnienia ruchowego,
drzenia spoczynkowego i wzmozenia napigcia migsni typu plastycznego. Terapie AD i PD nie dajg jednak
szans na wyzdrowienie, a jedynie dorazng poprawg¢ objawow.

Poszukiwania zwigzkow tagodzacych przebieg chordb wieku podesziego trwaja od dawna, zaréwno
wsrod zwigzkow pochodzenia naturalnego, jak i zwigzkow syntetycznych. Stres oksydacyjny (OS) /
nitracyjny (NS) nieodtgcznie towarzyszy tym chorobom. Co wigcej, odgrywa zasadnicza role w
aktywacji wielu szlakow sygnalizacyjnych, ktore przyczyniajg si¢ do postgpu AD i PD. Jednym z
czynnikdéw zabezpieczajacych organizm przed szkodami spowodowanymi atakiem reaktywnych form tlenu i
azotu sg antyoksydanty. Szereg antyoksydantéw wykazato skuteczno$¢ w hamowaniu postepu AD i PD w
badaniach przedklinicznych. Efekty stosowania antyoksydantow jako naturalnych sktadnikow diety, sg
jednak ograniczone, dlatego tez trwajg poszukiwania nowych, bardziej efektywnych substancji.

Obecnie obserwuje si¢ dynamiczny rozwoéj nanotechnologii. Nanoczgstki sg coraz czgsciej
wykorzystywane w medycynie i farmacji, jako uktady transportujace roznego rodzaju substancje aktywne do
$cisle okreslonych tkanek organizmu. Dzigki zastosowaniu nanoczastek ulegaja poprawie parametry
farmakodynamiczne i farmakokinetyczne leku, m.in.: biodostepnos¢ i czas uwalniania substancji aktywnej;
istotne jest tez wydtuzenie czasu dziatania farmakologicznego. Nasze dotychczasowe badania poréwnawcze
wykazaly zroznicowang efektywno$¢ nitroksydow, co daje przestanki do wyboru najskuteczniejszych
zwigzkow. Jednak czas trwania nitroksydow w organizmie jest ograniczony, gdyz jako zwiazki
niskoczasteczkowe, ulegajg one wewnatrzkomorkowej redukcji i szybkiej eliminacji. Mozna oczekiwacé, ze
nanoczastki zawierajace kowalencyjnie zwigzane nitroksydy (NZN) moga optymalnie chroni¢ komorki
przed OS/NS, tagodzac przebieg AD i PD.

Celem projektu jest: (i) synteza nano-antyoksydantéw zawierajacych wolne rodniki nitroksylowe,
(ii) analiza ich wnikania do komorek (iii) ocena ich toksycznosci dla komorek (iv) skutecznosci w
tagodzeniu OS/ NS i jego skutkow. Glownym celem projektu bedzie sprawdzenie cytotoksycznosci i
skutecznos$ci dwoch wybranych NZN w tagodzeniu skutkdéw patologicznych zmian w zwierzecych modelach
AD i PD. Wnikniemy réwniez w mechanizm angazowania si¢ NZN w protekcj¢ antydegeneracyjng komorek
nerwowych.



