Pawel Pawelczak

Wilasciwosci przeciwstarzeniowe 4-N-furfurylocytozyny

w modelach komorkowym, drozdzowym i mysim

Starzenie si¢ jest powszechnym procesem znaczaco wplywajacym na jako$¢ zycia
organizmoéow, prowadzac do stopniowej utraty sprawnosci i zwigkszenia ryzyka rozwoju
chorob zwigzanych z wiekiem. Stale rosngca populacja osob w podesztym wieku, stanowi
wiec jedno z wigkszych wyzwan wspodlczesnego spoteczenstwa, co podkreslita Organizacja

Narodéw Zjednoczonych ogtaszajac lata 2020-2030 Dekada Zdrowego Starzenia.

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej bylo scharakteryzowanie wlasciwosci
przeciwstarzeniowych 4-N-furfurylocytozyny (FC), nowego zwigzku be¢dacego pochodng
cytozyny z podstawionym furfuralem w pozycji N4. W tym celu zastosowano trzy uznane
modele w badaniach nad starzeniem — prawidlowe ludzkie fibroblasty, jednokomodrkowy
organizm prosty, jakim sg drozdze Saccharomyces cerevisiae oraz organizm ztozony, czyli

myszy Mus musculus.

Na postawie uzyskanych wynikow stwierdzono, ze FC nie w jest zwigzkiem
toksycznym 1 nie eliminuje komorek starzejacych sig, jednak mityguje cechy starzenia
komorkowego,  poprzez  obnizenie  poziomu uszkodzen DNA i poziomu
wewnatrzkomoérkowych reaktywnych form tlenu, poprawe jakosci mitochondriéw i aktywacje
proteasomu. Pozwolito to sklasyfikowa¢ FC jako zwigzek o dzialaniu senomorficznym.
Wilasciwosci przeciwstarzeniowe potwierdzono w modelu drozdzowym, w przypadku ktérego
zaobserwowano wydtuzenie chronologicznej ditugosci zycia drozdzy hodowanych w
obecnosci FC, co zwigzane byto z zahamowaniem aktywnosci szlaku sygnalowego TORC1-
Sch9 i modulacjg metabolizmu komodrkowego. Myszy suplementowane FC wykazywaly
wyzszg sprawno$¢ lokomotoryczng oraz nizszy poziom markeréw stresu oksydacyjnego w
tkankach, a ponadto odznaczaty si¢ nizszym poziomem tkanki ttuszczowej, a wyzszym masy
mig$niowej, niz myszy kontrolne. Na tej podstawie stwierdzono, ze FC poprawia ogolny stan
zdrowia starych myszy, w szczegdlny sposob wptywajac na zahamowanie postepu sarkopenii.

Podsumowujac, przedstawione badania stanowia pierwszy, szeroki opis
aktywno$ci biologicznej 4-N-furfurylocytozyny, ze szczegdélnym uwzglednieniem jej

przeciwstarzeniowych wlasciwos$ci, ukazujacy potencjatl aplikacyjny tego zwigzku.



