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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

W ciggu ostatnich kilkudziesigciu lat nastgpil znaczacy postep w badaniach mechanizmoéow reakcji
rodnikowych o znaczeniu biologicznym a nagromadzona wiedza oraz postep metodologiczny pozwalaja na
coraz bardziej doktadne monitorowanie, wyjasnianie i przewidywanie roli i wplywu rodnikéw oraz, szerzej
zdefiniowanych, Reaktywnych Form Tlenu (RFT) i Reaktywnych Form Azotu (RFA) na procesy przebiegajace
w komorkach, tkankach i catych organizmach. Badania mechanizméw bezposrednio zwigzanych z
generowaniem rodnikow jako przekaznikow sygnatu w procesach przekazywania sygnaléw (m.in. regulacja
napiecia naczyn krwiono$nych, apoptoza) zostaty w ciagu ostatnich 20 lat dwukrotnie uhonorowane Nagroda
Nobla, w 1998 i 2002 roku. Jednak nadprodukcja RFT i RFA w procesach metabolizmu komoérkowego oraz ich
rozprzestrzenianie si¢ w miejsca wrazliwe na utlenianie prowadzi do powstawania stresu oksydacyjnego i
wywotluje stan patologiczny zwigzany z oksydatywna degradacja bioczasteczek (lipidow, biatek, enzymow,
cukrow, DNA) a w konsekwencji prowadzi do $mierci komorki i stanéw zapalnych oraz chorobowych.
Przyktadami chorob o etiologii powigzanej ze stresem oksydacyjnym sa miazdzyca naczyn krwiono$nych, stan
niedokrwienny / zawalowy migénia sercowego, nadcisnienie, cukrzyca, starzenie , nowotwory, choroby
neurodegeneracyjne takie jak choroba Parkinsona i Alzheimera, choroby autoimmunologiczne, starcze
zwyrodnienie plamki zottej oka, zespot niewydolnosci oddechowej, niedotlenienie. Potencjalnymi $rodkami
profilaktycznymi oraz terapeutycznymi sa antyoksydanty (przeciwutleniacze) - substancje przeciwdziatajace
utlenianiu, obecne endogennie lub tez wprowadzane w niewielkich ilosciach. Antyoksydanty nazywane
prewentywnymi usuwaja RFT i RFA nie dopuszczajac do zainicjowania rodnikowego tancuchowego utleniania
lipidow (peroksydacja lipidow), jednak gdy peroksydacja juz biegnie, proces ten moze by¢ zatrzymany przez
inng klas¢ antyoksydantow, nazywanych antyoksydantami interwentywnymi.

Poznano wiele parametrow i czynnikow decydujacych o szybkosci reakcji antyoksydantow
interwentywnych z r6znymi rodzajami RFT i RFA, poczawszy od zwiazku struktury z reaktywnoscia, kinetyka i
mechanizmami reakcji (przeniesienie atomu wodory, uzgodnione przeniesienie elektronu i protonu,
przeniesienie elektronu poprzedzone deprotonacja i inne), wptywem ko-antyoksydantow, jednak jednym z
kluczowych lecz wcigz niedocenianych (nierozpoznanych) elementéw jest biodostepnos¢ antyoksydanta
zwigzana z jego lokalizacja i oddzialywaniem w mikrootoczeniem komoérkowym. Przeoczenie tego typu
oddziatywania i zjawisk na granicy faz woda/lipid, jest przyczyna wielu istniejacych w literaturze przedmiotu
kontrowersji. Dlatego celem projektu jest kompleksowe badanie szeregu klas antyoksydantow fenolowych i
niefenolowych pod katem ich oddziatywania z lipidami zaréwno w zdyspergowanych uktadach stosowanych do
tej pory jako modelowe (micele) jak i w samoorganizujacych si¢ uktadach lipidowych (fosfolipidowych)
bedagcych modelami bton biologicznych, z uwzglednieniem tadunku na powierzchni btony, rodzaju
oddziatywan, mobilnosci antyoksydanta. Czynniki te decyduja o lokalizacji czasteczki, mechanizmie reakcji
(sposobie dziatania — prewentywny versus interwentywny) i szybko$ci akcji antyoksydacyjnej. Poznanie
wpltywu tych czynnikow przyczyni si¢ do pelniejszego zrozumienia dzialania antyoksydantéw i powinno
zaowocowac zaprojektowaniem i wytworzeniem nowych substancji zdolnych do zapobiegania lub obnizenia
poziomu stresu oksydacyjnego rozumianego jako nadprodukcja rodnikowych reaktywnych form tlenu w
komorkach i tkankach. Substancje te beda wykazywal szereg zalet w porownaniu z konwencjonalnymi
antyoksydantami — powinny wykazywac lepsze zdolnosci do penetrowania komoérek a celem dodatkowym jest
mozliwos¢ zaprojektowania antyoksydantow (i nanoantyoksydantow) o wiasciwosciach mozliwie jak
najbardziej dostosowanych do specyfiki ochranianego materiatu i umozliwiajacych ochrone doktadnie tego
fragmentu, ktory jest najbardziej narazony na stres oksydacyjny. Antyoksydanty takie powinny posiadaé
zdolno$¢ wychwytywania rodnikéw atakujacych powierzchnie biomembrane od strony wody jak i rodnikow
lipofilowych, zlokalizowanych w warstwie podwojnej biomembrany.

Integralng czescig badan (trzeci etap) bedzie testowanie przyjetych hipotez badawczych i testowanie
nowych antyoksydantéw nie tylko w uktadach modelowych ale rowniez weryfikacja w uktadach komoérkowych.
Dokonana zostanie analiza skuteczno$ci zaproponowanych antyoksydantow hybrydowych w regulacji proceséw
komorkowych w warunkach indukowanego stresu oksydacyjnego, badany bedzie poziom RFT oraz enzyméw
odpowiedzialnych za ochrone antyoksydacyjna (dysmutaza ponadtlenkowa SOD, katalaza, sirtuiny, oksygenaza
hemowa HO-1) a takze ochronny wptyw antyoksydantow hybrydowych na ochrong przed uszkodzeniami DNA.
Przedstawiony projekt jest nowatorski, prowadzi do systematyzacji i poszerzenia istniejacego stanu wiedzy a
przedstawione hipotezy badawcze sg wynikiem prowadzonych przez lidera wieloletnich badan mechanizmow
reakcji 1 aktywnosci przeciwutleniaczy. Realizacja projektu wzmocni juz istniejaca wspodtprace z CO najmniej
dwoma partnerami zagranicznymi oraz z zespotem biologéw i stworzy mtodym badaczom mozliwo$¢ uzyskania
doswiadczenia pracy w interdyscyplinarnym srodowisku naukowym.



