Streszczenie

Bisretinoidy sg produktami ubocznymi powstajagcymi w cyklu widzenia w wyniku przemian
aldehydu witaminy A (all-frans retinalu), najwazniejszego chromoforu zaangazowanego
w fototransduckcje sygnalu wzrokowego. Sg one formowane w komdrkach fotoreceptorow,
anastepnie przenoszone do nablonka barwnikowego siatkowki (RPE) na drodze fagocytozy
dyskéw zewnetrznych segmentow fotoreceptorow. Bisretinoidy sa gromadzone z wiekiem
wkomérkach RPE w postaci pigmentu starczego, zwanego lipofuscyng. Wzmozona
lipofuscynogeneza wigzana jest z degeneracjami siatkéwki.

Celem niniejszej pracy byla analiza wiasciwosci fotofizycznych i fotochemicznych
bisretinoidu pirydynowego (A2E) oraz dimeru gll-trans retinalu (dimer ATR). Te biofizyczne
badania miaty odpowiedzie¢ na pytanie, czy analizowane bisretinoidy wykazuja aktywno$¢
fotochemiczna, ktéra moze przyczynia¢ si¢ do wypadkowej fotoreaktywnosci pigmentu
starczego i chronicznej fototoksycznosci wystepujacej w siatkowce oka. Chociaz A2E jest
dobrze przebadanym bisretinoidem, literatura naukowa zawiera sprzeczne informacje
dotyczace jego fotoreaktywnosci i fototoksycznosci. Aktywnosé¢ fotochemiczna dimeru ATR
byla z kolei badana tylko w ograniczonym stopniu. Niektore doniesienia sugeruja potencjalnie
wicksza fotoreaktywno$é 1 toksyczno$é dimeru ATR w poréwnaniu do A2E. Mechanizmy
odpowiedzialne za ten efekt pozostajg jednak nieznane.

Zamierzone badania zrealizowano poprzez syntez¢ obydwu pochodnych all-trans retinalu
oraz wykorzystanie zaawansowanych metod pomiarowych takich jak nano-
mikroseckundowa laserowa fotoliza blyskowa, czasowo-rozdzielcza fosforescencja tlenu
singletowego, pomiary fluorescencji, oznaczanie produktéw utlenienia bialek z uzyciem
sondy fluorogennej CBA, znakowanie spinowe i1 pulapkowanie spinowe EPR, oksymetria
EPR, a takze sub-mikrosckundowa radioliza impulsowa.

Wyniki przeprowadzonych badan pokazuja, ze kompleksacja z albuming zwigksza
fotoreaktywno$¢ bisretinoidéw, na co wskazuje zwiekszona fotokonsumpeja tlenu oraz
wzmozona fotoprodukcja wolnych rodnikéw. Dane te sugeruja, ze fotoreaktywnosé dimeru
ATR zdeterminowana jest procesami wolnorodnikowymi, podczas gdy fotoreaktywnos¢
A2E wynika zarowno z fotogenerowania tlenu singletowego, jak i wolnych rodnikow.
Fotoreaktywnos$¢ A2E i dimeru ATR jest jednak znaczaco nizsza niz fotoreaktywnosé
prekursora tych zwiazkow, all-trans retinalu, co moze wskazywaé¢ na ochronng role

tworzenia bisretinoidéw zaréwno w komoérkach fotoreceptorowych, jak i w komoérkach RPE.



Przeprowadzone badania potwierdzajg niskag wydajnosé fotogenerowania wzbudzonego
stanu trypletowego obydwu bisretinoidéw, co ttumaczy ich matg fotoreaktywnos¢.

Niespodziewanym wynikiem badan byto zaobserwowanie transferu energii ze wzbudzonego
stanu trypletowego beta-karotenu oraz zeaksantyny na dimer ATR. Sugeruje to, Ze energia
najnizszego stanu trypletowego tego bisretinoidu moze by¢ poréwnywalna bgdz nawet
nizsza, anizeli energia stanow trypletowych karotenoiddéw. Ten zaskakujacy wynik moze
oznacza¢ zidentyfikowanie naturalnego zwigzku o wyjatkowo niskiej energii wzbudzonego
stanu trypletowego. Dodatkowym celem pracy bylo zbadanie wpltywu dimeru ATR na
wlasnosci strukturalne modelowej blony fotoreceptorowej. Wykazano, ze bisretinoid ten
wykazuje stosunkowo niewielki wptyw na uporzadkowanie modelowej blony dojrzatych
dyskow fotoreceptorow. Pozostaje do ustalenia, czy niewielki efekt usztywniajacy na blong

wplywa na podatnoé¢ lipidéw na peroksydacje.
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