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Abstrakt popularnonaukowy

Czynniki takie jak zanieczyszczenia srodowiska (spaliny), palenie tytoniu, intensywny wysitek fizyczny,
naduzywanie lekoéw, czy stresujacy tryb zycia przyczyniaja si¢ do zwigkszenia ilosci powstajacych wolnych
rodnikoéw w organizmie, najczesciej z grupy reaktywnych form tlenu (ang. Reavtive Oxygen Species, ROS).
Zachwianie réwnowagi migdzy produkcja a mozliwo$ciami neutralizacji ROS przez organizm prowadzi do
tzw. stresu oksydacyjnego. Proces ten jest wysoce niekorzystny, poniewaz prowadzi do uszkodzen DNA
oraz utleniania (peroksydacji) lipidow zawartych w btonach komérkowych, powodujac ich dezintegracjg.
Konsekwencjami dlugotrwalego stresu oksydacyjnego jest przedwczesne starzenie czy rozwoj wielu chorob
(m.in. niedokrwiennych serca, neurodegeneracyjnych czy nowotworowych). Jedng z form ochrony przed
stresem oksydacyjnym wywolywanym nadmierng produkcja ROS jest stosowanie przeciwutleniaczy.
Przeciwutleniacze (antyoksydanty) to matoczasteczkowe zwigzki chemiczne, ktore nawet w niewielkim
stezeniu (nM ~ pM) hamuja peroksydacje lipidow i innych bioczasteczek, zazwyczaj eliminujgc wolne
rodniki lub ich prekursory. Antyoksydanty s3 waznym elementem diety, wspomagaja naturalne mechanizmy
ochronne w organizmie. Do najbardziej znanych antyoksydantéw zaliczane sa witaminy (E, A, C), B-karoten
oraz zwigzki polifenolowe jak np. resweratrol. Prawdopodobnie, obecno$¢ tych substancji w diecie
srodziemnomorskiej (warzywa, wino) jest przyczyna tzw. ,paradoksu francuskiego”, ktory polega na
zmnigjszonym wspolczynniku $miertelnosci wywotywanym chorobami naczyn wiencowych we Francji
i Wtoszech, pomimo diety 0 duzej zawartosci thuszczoéw nasyconych.

Aktywno$¢ przeciwutleniajaca konwencjonalnych antyoksydantow jest czesto niewystarczajaca ze
wzgledu na szereg problemoéw, do ktérych zaliczy¢ mozna: (i) ograniczenie biodostgpnosci ze wzgledu na
niekorzystny profil farmakokinetyczny lub ograniczenia dietetyczne pacjenta (wiek, choroby), (ii) brak
mozliwos$ci regeneracji przeciwutleniacza (iii) oraz problemy z jego transportem do komorki. Ze wzgledu na
powyzsze, projekt badawczy skupia si¢ na poszukiwaniu nowej klasy antyoksydantow, ktore beda
wykazywac lepsza aktywno$¢ przeciwutleniajaca, biodostgpnos¢ oraz posrednio begdg pehity funkcje
markerow stresu oksydacyjnego w komorkach.

Celem projektu jest okreslenie antyoksydacyjnych whasciwosci wybranych rodnikow nitroksylowych
oraz ich synergistycznego efektu z polifenolami. W ramach pracy badawczej wnioskodawca wykona
kompleksowe badania aktywnosci przeciwutleniajacej, ktore doprowadzg do uzyskania wiedzy o wpltywie
réznych czynnikow na mechanizm dziatania oraz aktywno$¢ rodnikéw nitroksylowych. Zebrane dane
pozwolg na ustalenie zwigzku struktury rodnikéw nitroksylowych z ich reaktywnoscia wzglgdem wolnych
rodnikéw, co pozwoli na zaprojektowanie nowej klasy hybrydowych antyoksydantow sktadajacych sig
z fragmentow fenolowych oraz nitroksylowych. Przeciwutleniacze fenolowo-nitroksylowe powinny
charakteryzowa¢ si¢ lepsza aktywno$cia antyoksydacyjng w szerszym zakresie pH. Polifenole zostaly
wybrane do badan ze wzgledu na ich udokumentowane wilasciwosci prozdrowotne, natomiast rodniki
nitroksylowe, jako zwigzki nietoksyczne i niepowodujace stresu oksydacyjnego, ktére mogg znalezé
potencjalne zastosowanie w medycynie jako markery molekularne stresu oksydacyjnego w komorkach.
Poznanie molekularnego mechanizmu dziatania rodnikéw nitroksylowych moze otworzy¢ nowe mozliwosci
ich zastosowania np. w projektowaniu nowej klasy zwiazkow (zawierajacych fragment nitroksylowy) dla
celow diagnostycznych. Przedstawiony projekt ma charakter interdyscyplinarny, ktory taczy elementy
fizycznej chemii organicznej, chemii rodnikéw 1 antyoksydantow (Wydziat Chemii, Uniwersytet
Warszawski) z biologig komorki oraz biologig molekularng (Instytut Biologii Do$wiadczalnej im. Marcelego
Nenckiego, Polska Akademia Nauk), a otrzymane rezultaty powinny zwigkszy¢ dotychczasowg wiedz¢ na
temat antyoksydacyjnych wlasciwosci zwigzkoéw niefenolowych.



