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Celem projektu jest zbadanie, czy wybrane betakeginkatecholowe (catBx) magby¢
czynnikiem przeciwdziatlacym chorobie Parkinsona (PD). Naturalne barwnikiakeantynowe,
obecne w niektérych gbnach naleacych do wekszaici rodzin Caryophyllales (w klasyfikacii
biologicznej: rad raslin kwiatowych obejmujcy kaktusy, gedziki, szartaty i buraki), # szeroko
stosowane w przemle jako dodatki spoywcze. Betaksantyny wygtujs gtownie w owocach,
kwiatach i korzeniach &tin. Gtéwnym zrédtem wys¢pujacym obecnie w naturze jest bardzo dobrze
znany burakéwiktowy (Beta vulgaris L.), ktory oprocz betaksantyn zawiera w korzeninafprostsz
glikozylowary betacyjanin (betanir) w duzych ilosciach (do 0,5-1%). Jest to niezwykle istotny fakt,
poniewa betanina mze by dogodnym substratem do jej chemicznej transforimeoj wielu
betaksantyn ze wzgdu na tatwy dosgp do tego barwnika. Powinno to utaémvykorzystywanie
betaksantyn i ich pochodnych jako preparatéw pmadtnych.

Niestety, pomimo potencjatu naukowego betaksantyystematyczne badania nad ich
aktywndicia s3 weciaz fragmentaryczne. Wynika to z ich stosunkowo wysphkieaktywndci i
sktonnagci do rozktadu, ktore przez wiele dekad znigaly naukowcow do badanad tymi
niezwykle interesacymi zwigzkami. Ponadto, badania nad betaksantynami wymagiaky
zmudnych proceséw izolacji czystych barwnikbw w ceprzeprowadzenia jednoznacznych
eksperymentéw wskazgych, ktéry zwizek spérdéd bogatych mieszanin wielu indywidudw
aktywnych jest rzeczywtie aktywny biologicznie. Jednak ich reaktywéqgest bardzo wang
wiasciwoscia w ukladach biologicznych, poniewaumaliwia im reagowanie z wieloma
niepazadanymi zwizkami.

Dotychczas betaksantynom przypisywano dziatani¢rakzujace wolne rodniki i povazane z
nimi reaktywne form tlenu i azotu, ktére powstay nadmiarze w wielu stanach zapalnych.
Reaktywne formy tlenu i azotu odpowiedzialne zaepiekly stan zapalny wywotany czynnikami
biologicznymi, chemicznymi i fizycznymigspowigzane ze zwkszonym ryzykiem zachorowania na
nowotwory u ludzi, a tate na niektore inne choroby, takie jak puzyca.

W projekcie planuje sisyntez wysokoaktywnej grupy katecholowych betaksantynbaaie
naturalnej betaniny pochogtzj z ekstraktow z korzenia burakéwiktowego, a nagpnie
wyizolowanie i poddanie ich badaniom pogtekn profilu toksycznosci, a ta& przeprowadzonie
eksperymentdvin vitro i in vivo w wybranych modelach choroby Parkinsona w celunp@elolngci
hamowania mechanizméw przyczya@jch s¢ do patologii PD. Proponowane badaniads
pierwszymi, ktére rygorystycznie przetegtupczyszczone barwniki catBx w zaawansowanych
modelach PDin vitro, w tym na ludzkich neuronach, oraz w ustalonychdetach PDin vivo,
poprzedzonych kompleksowymi badaniami ich rozpraeath w tkankach. Wspolpraca naszej
doswiadczonej ,betalainowej” grupy chemicznej Politaidn Krakowskiej (PK) z partnerem projektu
— Zakladem Biochemii Mdzgu Instytutu Farmakologin.iJana Maja PAN (IF PAN), wiadej
polskiej instytucji bad@a neurofarmakologicznych, znacznie zkgzy szans na osigniecie celu
projektu, opartego na wybranych zaawansowanychalidewanych modelach PD w IF PAN.

Poprzedzone badaniamn vitro, przeprowadzone zostaneksperymenty na wybranych
genetycznych mysich modelach neurodegeneracji diogagicznej, jako gtdwnych modelaahvivo,

w ktérych posgpujaca dysfunkcja i utrata neuronéw dopaminergicznyghngukowane w sposob
czasowo kontrolowany. Modele te rejesirsjopniove degeneragjpolegagca na zaniku neuronéw w
drogach 4czagcych koe mdzgows z istoy czarry i prazkowiem (czscig kresomézgowia) trwaga
kilka mieskcy, co pozwala na ocenzaréwno neuroprotekcyjnego, jak i potencjalnegaaldnia
przeciw-Parkinsonowego w warunkach diugotrwategslaavania badanego zgaku.

Co wazne, modele te zostaty zweryfikowane pagdekn wraliwosci zaréwno na interwencije
neuroprotekcyjne, jak i leczenie L-DOPA. BarwnilatBx beda podawane doustnie w dawkach
dostosowanych do wynikow ich rozprowadzania w tletl pocawszy od momentu wyspienia
dysfunkcji dopaminergicznej. Mierzoneeda efekty dzialania catBx obepgoe zachowanie
motoryczne zwiergt, a take ocer ex vivo markeréw dopaminergicznych i neurozapalnych oraz
poziomow neuroprzekaikow przkowia. Pozostate model@ vivo zostag wybrane na podstawie
dominupcego mechanizmu dziatania, wynifeggo z wczéniej wykonanych eksperymentawvitro.
Wszystkie te zaawansowane model®gracowane i rutynowo stosowane w MIP PAN.



