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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Tytul projektu nawigzuje do wioskiego filmu (Brutti, sporchi e cattivi, premiera 1976) poniewaz
przedmiot badan, organiczne zwiazku azotu i siarki, jeszcze do niedawna zajmowaly peryferyjne miejsce a
glowny nurt badan antyoksydantow byta (i jest) zajmowany przez antyoksydanty fenolowe. Podobnie jak
wiekszo$¢ zwigzkoéw siarkoorganicznych, przez dlugi czas antyoksydanty siarkowe i azotowe byty postrzegane
jako mniej przyjemne i mniej eleganckie, dlatego obecnie istnieje olbrzymia dysproporcja wiedzy o
mechanizmach i efektywnosci dziatania tych grup zwiazkow w poréwnaniu z fenolami.

W ciagu ostatnich 25 lat dwie nagrody Nobla (1998, 2002) zostaty przyznane za badania mechanizméow
bezposrednio zwigzanych z generowaniem rodnikow w procesach przekazywania sygnatow (m.in. regulacja
cisnienia krwi naczyniach krwiono$nych, apoptoza, procesy uczenia si¢). Postep w badaniach Reaktywnych
Form Tlenu (RFT) i Reaktywnych Form Azotu (RFA) i ich udzialu w procesach fizjologicznych oraz
gwaltowny rozwdj metodologii tych badan pozwala na precyzyjne monitorowanie oraz coraz lepsze
zrozumienie roli RFT i RFA w procesach metabolizmu komoérkowego. Jednak podwyzszony poziom RFT i
RFA prowadzi do powstawania stresu oksydacyjnego a ich rozprzestrzenianie si¢ w miejsca wrazliwe na
utlenianie wywotuje stan patologiczny zwigzany z oksydatywna degradacja bioczasteczek (lipidow, biatek,
enzymow, cukrow, DNA) a w konsekwencji prowadzi do $mierci komorki i standw zapalnych oraz
chorobowych. Przyktadami choréb o etiologii powiazanej ze stresem oksydacyjnym sg miazdzyca naczyn
krwiono$nych, stan niedokrwienny / zawalowy migsnia sercowego, nadcisnienie, cukrzyca, starzenie ,
nowotwory, choroby neurodegeneracyjne takie jak choroba Parkinsona i Alzheimera, choroby
autoimmunologiczne, starcze zwyrodnienie plamki Zo6ttej oka, zespot niewydolnosci oddechowe;,
niedotlenienie. Potencjalnymi $rodkami profilaktycznymi oraz terapeutycznymi sg antyoksydanty
(przeciwutleniacze) - substancje przeciwdziatajace utlenianiu, obecne endogennie lub wprowadzane w
niewielkich ilo$ciach. Antyoksydanty nazywane prewentywnymi usuwaja RFT i RFA nie dopuszczajac do
zainicjowania rodnikowego tancuchowego utleniania lipidow (peroksydacja lipidow). Substancjami takimi sa
np. witamina C i glutation (zwigzek siarkoorganiczny), jednak gdy peroksydacja juz biegnie, proces ten moze
by¢ zatrzymany przez inng klase antyoksydantow, nazywanych antyoksydantami interwentywnymi.
Powszechnie znanymi antyoksydantami interwentywnymi sa pochodne fenolowe (np. witamina E, flawonoidy,
alkilowane fenole, rezweratrol), niektore weglowodory (terpenowe, karoteonidy). Inna klasa antyoksydantéw
interwentywnych, aminy aromatyczne, sa czesto stosowane w przemysle.

Istnieje duza grupa niefenolowych, bioaktywnych zwigzkéw siarki i azotu wykazujacych interwentywne
dziatanie antyoksydacyjne, lecz mechanizm ich dziatania nie jest dobrze poznany. Zwigzkami takimi sg
pochodne indolowe, chinolinowe, benzotiazolowe oraz zwiazki zawierajace alkilosulfanylowe i
alkilosulfinylowe grupy funkcyjne, allicina i alliina, pochodne ditiolowe (RSSH). Wiele tych zwigzkow to
sktadniki diety cztowieka (np. zwigzki siarkoorganiczne znajduja si¢ w czosnku, cebuli, brokutach, kalafiorze)
podczas gdy inne to elementy wykorzystywane w syntezie setek substancji o dziataniu farmakologicznym (np.
pochodne indolu, chinoliny, benzotiazolu).

Proponowane badania dotyczg antyoksydacyjnego dziatania wyzej wymienionych grup zwigzkow
zawierajagcych heteroatomy siarki i azotu. Zostanie zbadana Kinetyka reakcji z rodnikami nadtlenkowymi i
anionorodnikiem ponadtlenkowym, wplyw lokalizacji tych substancji na mechanizm antyrodnikowego dziatania
i efektywno$¢ wychwytu rodnikow. Wiedza o wptywie tych czynnikéw przyczyni si¢ do zrozumienia
antyoksydacyjnego dziatania N- i S- antyoksydantoéw oraz pozwoli na zaprojektowanie i synteze nowych
substancji o dziataniu minimalizujagcym stres oksydacyjny. Zamierzamy réwniez zbada¢ efekty synergistyczne
N- i S- antyoksydantow z klasycznymi antyoksydantami fenolowymi.

Integralng cze$cig badan bedzie testowanie przyjetych hipotez badawczych nie tylko w uktadach
modelowych ale rowniez weryfikacja w ukladach komorkowych. Dokonana zostanie analiza skutecznosci
zaproponowanych antyoksydantow hybrydowych w regulacji procesow komoérkowych w warunkach
indukowanego stresu oksydacyjnego, badany bedzie poziom RFT oraz enzyméw odpowiedzialnych za ochrone
antyoksydacyjng (dysmutaza ponadtlenkowa SOD, katalaza, sirtuiny, oksygenaza hemowa HO-1).

Przedstawiony projekt jest nowatorski, prowadzi do systematyzacji i poszerzenia istniejacego stanu
wiedzy a przedstawione hipotezy badawcze sg wynikiem prowadzonych w naszym zespole wieloletnich badan
mechanizméw reakcji i aktywnosci przeciwutleniaczy. Realizacja projektu wzmocni juz istniejacg wspotprace z
co najmniej dwoma partnerami zagranicznymi oraz z zespotem biologéw i stworzy mtodym badaczom
mozliwo$¢ uzyskania do§wiadczenia pracy w interdyscyplinarnym srodowisku naukowym.



