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Regeneracja czyli odradzanie si¢ komorek, tkanek czy narzadow w nastepstwie
urazowego lub chorobowego uszkodzenia to proces niezwykle zlozony i obejmuje procesy
naprawcze, wyrobwnawcze i przystosowawcze. Maja one na celu zminimalizowanie skutkow
tych zaburzen i przystosowa¢ organizm do funkcjonowania w nowych warunkach. Zjawiska
takie jak regeneracja, kompensacja i adaptacja ustroju odgrywaja kluczowa rolg¢ w tym procesie.
Naprawa uszkodzonych tkanek wymaga aktywacji komoérek w ich obrebie, syntezy cytokin
umozliwiajacych komunikacj¢ pomiedzy komorkami i ich interakcje ze sktadowymi macierzy
pozakomorkowej ECM (ang. extracellular matrix), a takze syntezy enzymow umozliwiajacych
degradacje uszkodzonych sktadowych ECM. W ostatnim etapie gojenia zaktywowane komorki
syntetyzuja biatka niezbedne do odbudowy uszkodzonej tkanki i enzymy zaangazowane w jej

przebudowe.

Celem farmakologicznej stymulacji regeneracji jest pobudzenie zdolno$ci organizmu
do regeneracji. Liczne grupy zwigzkow chemicznych aktywuja szereg procesow
metabolicznych w organizmie. Koncept ,,samo-naprawy” ustroju indukowany przez
matoczgsteczkowe zwigzki wydaje si¢ by¢ prostym 1 szybkim rozwigzaniem na ograniczone
mozliwosci regeneracyjne organizmu. Dzialanie to moze zwigkszy¢ aktywacje komorek
progenitorowych, czyli tkankowo-specyficznych komorek macierzystych w naprawie

uszkodzen tkanek i narzadow.

Zmiany w tkance moézgowe] wywotane niedokrwieniem (udar) prowadza do
obumierania neurondéw, co powoduje uposledzenie funkcjonowania moézgu (w skrajnym
wypadku do $mierci), jak rowniez pozostaltych systemOw organizmu przez niego
kontrolowanych (np. ukladu ruchowego). Zmiany te po uplywie kilku godzin stajg si¢
nieodwracalne. Obecnie intensywnie poszukiwane s3 zwigzki o wlasciwosciach
neuroprotekcyjnych, potrafigce odwroci¢ negatywny wpltyw czynnikéw biochemicznych
zwigzanych z udarem, na komorki moézgowe (glownie neurony). W chorobach neuro-
uszkodzeniowych, zachodzi caty szereg jednoczesnie lub nastepczo po sobie dziatajacych
procesow, ktorych bezposrednim lub posrednim efektem jest $mieré¢ komoérek nerwowych.

Dysregulacja procesow biochemicznych i elektrochemicznych spowodowana uszkodzeniem



przejawia si¢ deprywacja energetyczng, stresem oksydacyjnym oraz acydoza, 1 w ogdlnym
przypadku prowadzi do ekscytotoksycznosci. Wsrod najlepiej rokujacych kandydatéow sa
zasadowe peptydy klasy CPP oraz ich alaninowe analogi, a takze peptydy zawierajagce motyw
RGD.

W swojej pracy podjetam si¢ zaprojektowania i zbadania peptydow o wlasciwosciach
proregeneracyjnych i neuroprotekcynych. Peptydy o  potencjalnej  aktywnosci
proregeneracyjnej to peptyd AGF9, ktory posiada charakterystyczny motyw RGD,
odpowiadajgcy m.in. za procesy adhezji komorkowej zwigzane z remodelowaniem podczas
réznicowania tkanek. Do badan nad procesami regeneracji skory zaprojektowalam rowniez
analogi peptydu AGF9, m.in. peptyd AGF27 wydtuzony na N- i C-koncu fragment peptydu
AGF9, a takze seri¢ peptydow RGD o zwielokrotnionej sekwencji celem sprawdzenia czy
motyw RGD jest odpowiedzialny za potencjalne whasciwosci proregeneracyjne peptydu AGF9.
We wspoélpracy z Gdanskim Uniwersytetem Medycznym peptydy zostaty poddane badaniom
biologicznym tj: cytotoksyczno$é, proliferacja keratynocytéw i fibroblastow, migracja oraz

chemotaksja komorek skornych po stymulacji uzyskanymi przeze mnie zwigzkami.

Kolejnym celem mojej pracy byto zaprojektowanie i zbadanie peptydow o
wilasciwosciach neuroprotekcyjnych. Do badan in vitro skutecznosci neuroprotekcyjnej i
przeciwuszkodzeniowej wybratam m.in. seri¢ peptydow i analogéw z motywem RGD, peptydy
CPP takie jak Tat(49-57)-NH2 (motyw bogaty w argining, ARM — ang. arginine-rich motif),
bedacego fragmentem zasadowego biatka Tat HIV-1 i jego mniej zasadowy analog PTD4. W
ten sposob zbadatam korelacje migdzy struktura, a aktywnoscig neuroprotekcyjng peptydu
Tat(49-57)-NH2, ktorg do tej pory taczono z duzg iloScig reszt argininy w sekwencji W swojej
pracy sprawdzitam wptyw zwielokrotnionej sekwencji RGD na wiasciwosci neuroprotekcyjne
w wieloczynnikowym modelu uszkodzenia neurologicznego. W badaniach uzyto kultur
neuronéw hipokampa, a jako stresory zastosowano: ekscytotoksycznos¢ (kwas glutaminowy,
NMDA, kwas kainowy), niedobor glukozy, zakwaszenic pH 6,35, a jako $rodki
neuroprotekcyjne uzyto zsyntezowane peptydy. Peptydy z serit RGD wykazaty wlasciwosci
ochronne na dziatanie poszczegdlnych czynnikow oraz nie wykazala istotnej toksycznosci w

badanym modelu.

Uzyskane wyniki w niniejszej rozprawie majg charakter interdyscyplinarny i stanowig
podstawe badan nad znalezieniem zwigzkéw stymulujgcych proces regeneracji skory oraz nad

zapobieganiem i leczeniem skutkow udaru mozgu.



