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Modyfikacja przedwczesnego starzenia si¢ komorek in vitro i stresu oksydacyjnego

w komorkowych modelach choréb neurodegeneracyjnych przez wybrane antyoksydanty

Streszczenie

W sktad rozprawy doktorskiej wchodza cztery prace oryginalne opublikowane
w czasopismach: Aging, International Journal of Molecular Sciences, Polimers 1 Acta
Biochimica Polonica. Dotycza one badania wplywu substancji o potencjale antyoksydacyjnym
na zmiany wywotane stresem oksydacyjnym zaréwno w fibroblastach poddanych procesowi
indukowanego przedwczesnego starzenia (publikacja nr 1) jak réowniez w komodrkowych
modelach choréb neurodegeneracyjnych (publikacja nr 2 i 3). Ostatnia publikacja jest
uzupetnieniem poprzednich i1 dotyczy oceny biokompatybilnosci stosowanych nanoczastek

(publikacja nr 4).

Stres  oksydacyjny indukowano przez stosowanie zwigzkow chemicznych
dziatajacych prooksydacyjnie, takich jak nadtlenek wodoru (H202), 6-hydroksydopamina
(6-OHDA), jak réwniez poprzez agregacje w komorkach neuroblastomy patologicznych form
biatlek m.in. biatka tau, odpowiedzialnego za wystepowanie wielu chordéb o podilozu

neurodegeneracyjnym.

Uzyskane wyniki §wiadcza, ze wtornie wytwarzane reaktywne formy tlenu nie sg
zaangazowane W przedwczesne starzenie komorek wywotane H>0;. Zastosowane
antyoksydanty wykazaly nieznaczne dziatanie ochronne, spowodowane prawdopodobnie ich
wplywem na mitochondria, ktore zalezne bylo od typu badanego zwiazku, jego st¢zenia, czasu
inkubacji, ale rowniez miejsca z ktorego pochodzity komorki (fibroblasty uszne, fibroblasty

phucne).

Opublikowane wyniki wyjasniaja rowniez mechanizm dziatania niskich stezen
6-OHDA, powodujacych wzrost poziomu zredukowanego glutationu (GSH) w komorkach. Jest
to prawdopodobnie zwigzane z odpowiedzig adaptacyjng komoérek na stres oksydacyjny oraz
zwigkszong aktywnos$cia enzymow metabolizujacych glutation (tj. S-transferaza glutationowa,

ligaza y-glutamylo-cysteinowa, reduktaza glutationowa, peroksydaza glutationowa) zaleznych



od czynnika transkrypcyjnego Nrf2. Aktywacja gendw w/w enzymow moze zachodzi¢ nie tylko
pod wplywem 6-OHDA, ale takze nitroksydow, takich jak 4-amino TEMPO (4-AT). Nitroksyd
ten w znaczacy sposOb przyczynia si¢ do obnizenia stresu oksydacyjnego w komodrkach
neuroblastomy. Efekt ten jest réwniez obserwowany w przypadku stresu oksydacyjnego
spowodowanego agregacjg biatka tau. Interesujace jest, ze nitroksydy w odréznieniu od innych
antyoksydantow nie wykazujg cytotoksycznosci w stosunku do komoérek ssaczych nawet
w wysokich stezeniach. Problemem jest jednak ich niska masa czasteczkowa, ktora przektada
si¢ na krotki czas poéttrwania 1 problemy z ich zastosowaniem terapeutycznym. Atrakcyjng
alternatywa moga by¢ polimery amfifilowe z wbudowanymi nitroksydami, ktore wykazujg
silniejsze wtasciwosci przeciwutleniajagce w pordwnaniu z wolnymi nitroksydami. Dodatkowo
sg bezpieczne w terapii ze wzgledu na brak efektow hemolitycznych oraz cytotoksycznych

w stosunku do komorek prawidtowych.



