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Resweratrol jest antyoksydantem, znanym najpowszechniej ze swojej obecnosci w znaczacym
stezeniu w czerwonym winie. Sugeruje si¢, ze regularne spozywanie umiarkowanych ilo$ci wina jest
wyjasnieniem zjawiska nazwanego ,,paradoksem francuskim”, ktore opisuje stosunkowo niskie ryzyko
wystapienia chordb sercowo-naczyniowych, mimo diety bogatej w nasycone thuszcze.

Pomimo tego, ze resweratrol wykazuje szerokie spektrum korzystnych dla zdrowia aktywnosci, jego
zastosowanie kliniczne jest znaczaco ograniczone ze wzgledu na niska biodostepno$¢ i szybka
eliminacj¢ z organizmu. Jednakze zmiany w strukturze resweratrolu pozwolily na uzyskanie
pochodnych, takich jak 3,4,4’,5-tetrametoksystylben (DMU-212), ktore charakteryzuja si¢ lepszymi
wlasciwosciami farmakokinetycznymi oraz wigksza stabilnoscia. W celu osiagnigcia jeszcze wyzszej
biodostgpnosci i ochrony DMU-212 przed degradacja, wnioskodawcy uzyja liposoméw jako
no$nikdéw substancji aktywne;.
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Glownym celem projektu jest okreslenie wplywu pochodnej resweratrolu DMU-212 na
aktywno$¢ wydzielnicza oraz zdolno$¢ do roéznicowania si¢ ludzkich jajnikowych komorek
ziarnistych (GCs) w modelu hodowli pierwotnej. Komorki ziarniste s3, wraz z komorkami
tekalnymi, strukturalng cze$cig $ciany pecherzykow jajnikowych i odgrywaja kluczows rolg w
steroidogenezie, zwlaszcza produkcji estradiolu, a takze progesteronu. Zwazywszy na fakt, ze
resweratrol wiaze si¢ z receptorami estrogenowymi, a takze strukturalnie przypomina szkielet
estradiolu, badanie jego aktywno$ci hormonalnej ma obecnie duze znaczenie. Dlatego wnioskodawcy
okresla wplyw DMU-212 na aktywnos$¢ wydzielnicza komérek ziarnistych. Biorac pod uwage, ze
czasteczka DMU-212 rowniez przypomina strukturalnie estrogeny i charakteryzuje sie
zdecydowanie wyzsza biodostepnoscia od resweratrolu, oczekujemy znacznego wplywu na
steroidogeneze.

Potencjat komorek mezenchymalnych (MSCs) do proceséw réznicowania cieszy si¢ obecnie duzym
zainteresowaniem. Dane literaturowe wskazuja, ze komorki ziarniste posiadaja cechy komorek
macierzystych (ekspresja markerow: Oct-4, Nanog and Sox-2). Dotychczas odnotowano, ze GCs, pod
wplywem odpowiednich czynnikow/zwigzkow, sa zdolne do roznicowania si¢ do komorek
neuronalnych, osteoblastow oraz chondroblastow. Dostgpne dane literaturowe wskazuja réwniez na
potencjat resweratrolu do indukcji réznicowania sie MSCs do osteoblastow. W §wietle powyzszych
danych, wnioskodawcy sugeruja, iz DMU-212 jest modulatorem $ciezek sygnalizacyjnych
zaangazowanych w proces roznicowania si¢ komorek GCs w kierunku osteoblastow.

Wykorzystanie zdolnosci do roéznicowania si¢ GCs w inne typy komorek jest obiecujacy strategia
znajdujaca zastosowanie w medycynie regeneracyjnej. Biorac pod uwage, iz oczekiwana dtugosc
zycia wcigz ulega wydtuzeniu, istotne jest poszukiwanie nowych, nowoczesnych terapii, ktore beda
hamowac lub tagodzi¢ degeneracyjne zwyrodnienia uktadu kostnego zwigzane z wiekiem. W zwiazku
z tym, celem wnioskodawcow jest ocena zdolnosci GCs do réznicowania si¢ w osteoblasty pod
wplywem DMU-212, a takze zbadanie zaangazowanych szlakéw sygnalowych, m. in. SIRT-1 i
Whnt- B -catenin. Nasze badania dostarcza informacji na temat nowych, dotychczas nieopisanych,
wlasciwosci badanego zwigzku w zakresie regulacji aktywnos$ci sekrecyjnej, jak i zdolnosci do
roznicowania si¢ komorek GCs, ktore moga przyczynic si¢ do wykorzystania DMU-212 w medycynie
regeneracyjnej.



