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Celem niniejszego projektu jest zbadanie wptywu modyfikacji chemicznych, jakie zachodzg z wiekiem
w melaninie obecnej w mdzgu i oczach ludzi, na ochronne i przeciwutleniajgce dziatanie tego
niezwyktego barwnika. Postuluje sie, ze znaczne oksydacyjne zmiany melaniny w neuronach
dopaminergicznych srodmdézgowia oraz nabtonka barwnikowego siatkdwki niekorzystnie modyfikujg
wiasciwosci oksydacyjno-redukcyjne i jono-wymienne pigmentédw melaninowych zmniejszajac ich
ochronne i przeciwutleniajgce wtasciwosci. Dla zrealizowania naczelnego celu projektu zaplanowano
szeroko zakrojone badania obejmujgce naturalne pigmenty melaninowe izolowane post mortem z
mazgdw i oczu dawcdw rdznigeych sie wiekiem, syntetyczne modele naturalnych melanin, otrzymane
z wybranych prekursoréw pigmentdéw, oraz hodowane in vitro komérki nabtonka barwnikowego
siatkowki i astrocyty, ktdre w obecnosci i pod nieobecnos¢ melaniny, poddane beda dziataniu
wybranych czynnikéw indukujgcych stres oksydacyjny. Ochronny lub toksyczny wptyw melaniny
réznigcej sie zakresem modyfikacji oksydacyjnych uwarunkowanych wiekiem lub wywotanych
doswiadczalnie w warunkach in vitro, okreslany bedzie w oparciu o analize wybranych parametréw
funkcjonalnych komadrek oraz pomiaru ich przezywalnosci. W badaniach, szczegdlng uwage zwrdci sie
na oczekiwane zmiany wifasciwosci elektrono-wymiennych i jono-wymiennych melaniny z moézgu i
oczu, ktére zachodzg z wiekiem w wyniku modyfikacji oksydacyjnych pigmentu. Do analizy
kluczowych wtasciwosci fizykochemicznych melanin naturalnych oraz ich syntetycznych modeli
zastosowane bedg zaawansowane techniki i metody pomiarowe, w tym elektronowy rezonans
paramagnetyczny (EPR), spektroskopia w podczerwieni i spektroskopia Ramana, mikroskopia i
spektroskopia sit atomowych (AFM), wybrane metody spektroskopowe i analityczne do detekgji
identyfikacji reaktywnych form tlenu, oraz chemiczna identyfikacja specyficznych produktéw
degradacji melaniny oraz ich weryfikacja przy pomocy obliczerh kwantowo chemicznych. Gtdwnym
powodem podjecia tematyki badawczej niniejszego projektu jest postulowana rola melaniny w
ochronie komérek zawierajgcych ten barwnik przed stresem oksydacyjnym indukowanym réznymi
czynnikami. Okazuje sie jednak, ze melanina, szczegélnie w komadrkach niedzielgcych sie, takich jak
dopaminergiczne neurony srodmdzgowia oraz nabtonka barwnikowego siatkédwki, ulega
modyfikacjom chemicznym, nasilajgcym sie z wiekiem, ktdre mogg zmniejszaé ochronne i
przeciwutleniajace whasciwosci melaniny. Rozwaza sie nawet proutleniajace dziatanie silnie
zmodyfikowanej melaniny, ktéra mogtaby wzmagac stres oksydacyjny w istocie czarnej mozgu i
zewnetrznej siatkdwce oka, przyczyniajac sie do rozwoju choroby Parkinsona (PD) i zaleznej od wieku
degeneracji z6ttej plamki (AMD). Zapadalno$¢ na te neurodegeneracyjne choroby stale wzrasta przy
czym brakuje skutecznych metod terapeutycznych i efektywnego zapobiegania tym chorobom.
Ustalenie natury fizykochemicznych modyfikacji melaniny, ktére odpowiedzialne s3 za krytyczne
zmiany jej whasciwosci przeciwutleniajgcych, pomogtoby zrozumieé dziatanie jednego z czynnikéw
postulowanych w patogenezie PD i AMD. Oczekuje sie, ze najwazniejszym badawczym efektem
projektu bedzie wyjasnienie jak zalezne od wieku modyfikacje oksydacyjne melaniny z mdzgu i oczu
modulujg ochronne i toksyczne dziatanie melaniny w komérkach in vitro.



