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Starzenie jest powaznym problemem wspotczesnego Swiata, procesem postepujacym dynamicznie,
wskutek naktadania si¢ dwoch efektow: spadku liczby urodzen z jednoczesnym wydluzeniem $redniej
dhugosci zycia. Zwigkszona sktonnos$¢ starszych ludzi na zachorowania i urazy, w potaczeniu ze statym
powickszaniem si¢ tej grupy wiekowej, prowadzi do wzrostu zapotrzebowania na ushugi zdrowotne,
rehabilitacyjne i1 opiekuncze. Spoteczenstwa starzeja si¢ inalezy szukaé sposobow, aby poprawi¢ jakosé
zycia przez zlagodzenie skutkdw tego procesu, nie doprowadzajac migdzy innymi do rozwoju chordb
zwigzanych z wiekiem, takich jak choroby neurodegeneracyjne czy uktadu krazenia.

Starzenie jest zlozonym procesem biologicznym, ktéry mozna rozpatrywa¢ na réznych poziomach.
W zwigzku z czym powstalo na ten temat wiele teorii, jednakze Zzadna z nich nie wyjasnia catosci
zagadnienia i nie potrafi zdefiniowac go jednoznacznie. Wedtug jednej z najbardziej znanych teorii, starzenie
si¢ organizmu jest zaleznie od sprawnosci enzymatycznych i nieenzymatycznych mechanizmow
antyoksydacyjnych oraz od ilosci generowanych reaktywnych form tlenu. Jest to tzw. Teoria Stresu
Oksydacyjnego.

Przyczyny procesu starzenia sa nadal nieznane, ale przypuszcza sig, ze patologie zwigzane
z wiekiem, moga by¢ spowodowane przez zaburzenia réwnowagi wewnatrzkomoérkowych mechanizmow,
ktore reguluja homeostaze oraz moduluja odpowiedz organizmu na stres. Wérdd czynnikéw wplywajacych
na dlugo$¢ zycia, wyrdzni¢c mozemy dysfunkcje mitochondriéw, stres oksydacyjny oraz niestabilnos¢
genomu. Komoérka posiada szereg mechanizmow wewnetrznych i zewngtrznych antyoksydacyjnych,
chronigcych komoérke przed negatywnymi skutkami stresu oksydacyjnego. Mozna podzieli€ je na trzy grupy:
antyoksydanty zapobiegajace tworzeniu si¢ wolnych rodnikéw, antyoksydanty usuwajace oksydacyjnie
uszkodzone elementy oraz antyoksydanty zaangazowane w naprawe¢ uszkodzen spowodowanych przez ROS,
ktore dostarczane sg do organizmu wraz z dieta. Ostatnie badania wskazuja, ze stosowanie zwigzkow
naturalnych w diecie jest skuteczna strategia przeciwstarzeniowa, poniewaz wptywaja one na mechanizmy
prowadzace do zwigkszania dlugosci zycia i zapobiegania rozwojowi chorob zwigzanych z wiekiem.
Mechanizmy te oparte s3 na obronie organizmu przed toksycznym dziataniem reaktywnych form tlenu.
Wsrdd tych zwiazkow, mozemy wyrdzni¢ karotenoidy, flawonoidy, polifenole, a takze cytokiny, ktérych
struktura oparta jest gtdwnie na adeninie np. Kinetyna.

Przedmiotem naszych zainteresowan jest 4-N-furfurylocytozyna (FC), zsyntetyzowana w Instytucie
Chemii Bioorganicznej PAN w Poznaniu. Ten analog cytozyny podobnie jak kinetyna wykazuje wtasciwosci
proproliferacyjne oraz przeciwstarzeniowe w eukariotycznych komorkach. FC w obecnosci reaktywnych
form tlenu zmniejsza ich niekorzystny wpltyw na struktury wewnatrzkomorkowe i moze stanowic
alternatywe dla zwiagzkow polifenolowych jako przeciwutleniacz. Naszym celem jest wykrycie mechanizmu
dziatania FC w modelach ludzkich komorek fibroblastow zrdznicowanych wiekowo, drozdzach jako
znanego organizmu modelowego procesu starzenia oraz mysim modelu starzenia. W komorkach
eukariotycznych oraz drozdzach chcemy bada¢ mechanizm wplywu FC na obnizenie stresu oksydacyjnego
i aktywacje mitochondriow. Model mysi umozliwi nam poznanie wplywu FC na wyzszy organizm
zwierzecy 1 analizg jego efektu na kilku poziomach organizacji, behawioralnym i komorkowym, zbadanie
dystrybucji FC, analize stresu oksydacyjnego oraz jego wplyw na zahamowanie sarkopenii czyli zaniku
migsni szkieletowych wraz z obnizaniem ich funkcji w procesie starzenia.
Spodziewamy si¢, ze po suplementacji diety FC zaobserwujemy korzystne zmiany w przyro$cie masy
miesniowej traktowanych myszy oraz obnizenie stresu oksydacyjnego. Nasze eksperymenty beda
wzbogacone o szereg Kkontroli, w tym resweratrol oraz kinetyng, dwa zwiazki 0 znanym
przeciwstarzeniowym znaczeniu.



