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Celem projektu jest wygamienie molekularnych i komdrkowych proceséw, w vkgnktérych melanina -
kluczowy barwnik obecny w skorze cztowieka i innyghigmentowanych tkankach - z efektywnego
fotoprotektora i przeciwutleniacza staje &tosensybilizatorem i czynnikiem proutleniajacym.
Postulujemyze te dramatyczne zmiany fizykochemicznychésetgiwosci wtasciwosci melaniny skornej
indukowane s nadmierg ekspozygj skéry na intensywne promieniowanie stoneczne pdaya do
oksydacyjnej degradacji barwnika. Taka fotomodyfiema melanina charakteryzuje gtoIingcia do
fotogenerowania tlenu singletowego, do uszkodzdwimdrkowego DNA, biatek lub lipidowych
sktadnikow bton i wykazujedziatanie fototoksyczne.

Dla osigniecia zamierzonego celu projektu planowagszczegodtowe badania przyyeiu
zaawansowanych metod spektroskopowych i analitygtzng rénych stopniach zimndsci, od prostych,
dobrze zdefiniowanych uktadéw modelowych po komékdry in vitro. Chcemy zidentyfikowa
kluczowe procesy fotochemiczne odpowiedzialne géykene zmiany struktury i wkgiwosci
fizykochemicznych melaniny, ktérych neggstwem jest zwiszkona fotoreaktywrié barwnika i jego
fototoksyczné¢ w komorkach. Badaniachda wiec prowadzone na syntetycznych melaninach, modelach
naturalnych barwnikéw odpowiedzialnych za czarredrerwone zabarwienia wtoséw, na ziarnach
barwnika izolowanych z wtos6w oadej pigmentacji i na ustabilizowanej linii keratyydow, do

ktorych ziarna barwnika wprowadzangdlp na drodze fagocytozy. Syntetyczne melaniny orawii
naturalne, izolowane z wtoséw, poddareésdpnaswietlaniu promieniowaniem z symulatora stonecznego,
a stopi@ ich fotochemicznych modyfikacji okflany bedzie przy pomocy spektroskopii optycznej i
elektronowego rezonanu paramagnetycznego orazadpejcanalizy degradacyjnej. Fotoreaktywéo
melanin kontrolnych i fotomodyfikowanych badargltie poprzez pomiar wydajég fotogenerowania
reaktywnych form tlenu, w tym tlenu singletowegoanzdolndci do fotoutleniania biatek i
nienasyconych lipidow oraz fotogenerowania speeyfich uszkodzeDNA. Fototoksyczné&t
modyfikowanych melanin analizowanadzie w keratynocytach in vitro standardowymi metada

biologii komorki oraz zaawansowanymi metodami obveania komdrek przy pomocy mikroskopii sit
atomowych oraz skaningowej laserowej mikroskopiifealnej. W badaniach analizowanalbie

ponadto skuteczrié wybranych przeciwutleniaczy w ochronie przed fokstycznym dziataniem
fotomodyfikowanej melaniny.

Liczne badania epidemiologiczne wskazn rosgce zagraenie fototoksycznymi dziataniem
promieniowania stonecznego, ktére u ludzi odpowiede jest za niepokegy wzrost zapadalisoi na

raka skory, w tym szczego6lnie niebezpiecznego aiearetgliwego, fotoalergie i zaburzenie

odpowiedzi immunologicznej oraz przedwczesne staezekory. Dlatego projekt, w ktérym analizowana
bedzie rola naturalnego barwnika skéry melaniny vkegach fotochemicznych prowagtzych do
wzmazonej produkcji reaktywnych form tlenu, uszkodzwganelli komorkowych i cytotoksyczéa,

oraz potencjalne ochronne dziatanie wybranych prazgteniaczy, uwaamy za aktualny i wany.

Badania projektu posiadapowatorski charakter bo opiegajic na oryginalnej hipotezie badawczej i
postulatach &dacych wynikiem wieloletnich studiéw biofizycznych ahdarwnikami melaninowymi, w
ktérych kierownik projektu odegrat wiada role.



