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Wplyw nieorganicznego mikrosrodowiska komorkowego na deregulacje NO-zaleznych
procesow sygnalizacji komorkowej w schorzeniach wieku podeszlego. Od mechanizmow
reakcji w ukladach modelowych do wskazania nowych celow terapeutycznych.

Choroby 1 zaburzenia wieku podesziego takie jak choroby neurodegeneracyjne, choroby
uktadu krwionos$nego, cukrzyca, nowotwory czy choroby autoimmunologiczne stajg si¢
jednym z gtownych wyzwan wspotczesnego spoleczenstwa w zwigzku z wydtuzeniem czasu
zycia ludzi na calym $wiecie. Dotychczasowe badania nad patomechanizmami
poszczegbdlnych choréb wieku podesziego niewatpliwie osiagnety duzy postep w ostatnich
latach. Niemniej jednak ciggle nie znamy mechanizméw odpowiedzialnych za zaburzenia
fizjologicznych proceséw starzenia prowadzacych do indukcji i rozwoju stanow
chorobowych. Poznanie tych mechanizméw na poziomie molekularnym, komoérkowym i
systemowym oraz generujacych je czynnikéw ryzyka jest niezbedne, aby moéc skutecznie
zapobiega¢ i leczy¢ choroby charakterystyczne dla wieku podesziego. Dotychczasowe
badania nad patomechanizmami poszczegolnych choréb wieku podesztego doprowadzity do
wskazania wielu potencjalnych czynnikéw ryzyka i mechanizméw na poziomie komorkowym
czy tez systemowym mogacych odpowiada¢ za rozwdj tych konkretnych jednostek
chorobowych. Szczegolng uwage zwraca si¢ na szlaki redoksowe szlaki sygnalizacyjne, w
ktérych uczestniczg mate czasteczki nieorganiczne, takie jak tlenek azotu (NO) lub nadtlenek
wodoru (H20). Niniejszy projekt dotyczy poznania mechanizméw reakcji mogacych miec
istotny wplyw na nieprawidtowosci w komorkowym szlaku sygnalizacyjnym tlenku azotu
(NO) obserwowane w schorzeniach podesztego wieku. Kluczowym zadaniem jest okreslenie
wplywu zmian w nieorganicznym mikrosrodowisku komoérki, na (i) deregulacje cykli
redoksowych w nieenzymatycznym generowaniu tlenku azotu, (ii) deregulacje transportu
tlenku azotu poprzez zmiany procesow nitrozowania i denitrozowania reszt tiolowych w
matych peptydach i biatkach, (iii) deregulacje proceséw nitrozylowania centrum aktywnego
metalu dla enzyméw i modulatorow uczestniczacych w szlakach sygnalizacyjnych tlenku
azotu. Projekt ten moze pomoc wyznaczy¢ nowe cele terapeutyczne w zapobieganiu lub
leczeniu chordb zwigzanych z wiekiem. Dodatkowo ze wzgledu na wystepowanie szlakow
przekazu sygnalow z wykorzystaniem tlenku azotu nie tylko w organizmie czlowieka, ale 1
innych organizmach (drobnoustroje, rosliny, zwierzeta) uzyskane w projekcie rezultaty moga
przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia procesow regulacji/deregulacji sygnalizacji na
poziomie molekularnym réwniez w tych organizmach.



