Streszczenie w jezyku polskim

Palenie tytoniu jest jednym z najwigkszych zagrozen dla zdrowia publicznego na catym
$wiecie. Dym papierosowy zawiera ponad 7000 zwigzkéw chemicznych, w tym aldehydy. Sg
to zwigzki toksyczne, znaczaco przyczyniajace si¢ do rozwoju chordb odtytoniowych.

[-escyna jest mieszaning triterpenoidowych saponin ekstrahowanych z nasion
kasztanowca zwyczajnego (Aesculus hippocastanum. L.). Jej zastosowanie w codziennej
praktyce klinicznej obejmuje wskazania wenotoniczne i wenoprotekcyjne, w ktorych
wykorzystywane sg jej wlasciwosci przeciwobrzgkowe, przeciwzapalne i przeciwutleniajace
tej substancji. Zastosowanie zaawansowanych technik badawczych doprowadzito w ostatnich
latach do lepszego zrozumienia molekularnych mechanizméw dziatania B-escyny i odkrycia
nowych, potencjalnych wskazan dla tego leku. Wykazano migedzy innymi, ze f-escyna jest
silnym aktywatorem dehydrogenazy aldehydowej (ALDH) — grupy enzymoéw katalizujacych
utlenianie aldehydéw do nietoksycznych kwaséw karboksylowych. f-escyna moze by¢ zatem
potencjalnie wykorzystana do ograniczenia negatywnych czynnikow zdrowotnych
zwigzanych z ekspozycja na dziatanie aldehydow podczas palenia tytoniu.

Celem badania cyklu publikacji sktadajacym si¢ na niniejsza rozprawe doktorska byta
ocena in vitro oraz in vivo wptywu B-escyny na procesy biologiczne zachodzace w drogach
oddechowych eksponowanych na dziatanie dymu papierosowego.

W badaniu in vitro wykorzystano komorki nabtonka btony $luzowej nosa pobrane od
niepalacych, zdrowych osob. W przeprowadzonych do§wiadczeniach oceniono wptyw 5%
ekstraktu dymu tytoniowego (cigarette smoke extract, CSE) na komoérki poddane dziataniu -
escyny (1uM). Wykazano, ze w obecno$ci B-escyny zmniejszata si¢ cytotoksyczno$¢ dymu
tytoniowego. W hodowlach komorkowych narazonych na dziatanie CSE w obecnosci escyny
wykazano istotng redukcje liczby uszkodzen DNA. Zarowno B-escyna, jak i ekstrakt dymu
tytoniowego stymulowaty aktywno$¢ enzymatyczng ALDH, ale obserwowany efekt byt
znacznie silniejszy w przypadku rownoczesnego traktowania komorek CSE oraz B-escyng.
Podobne zjawisko stwierdzono dla ekspresji mRNA dla izoform ALDH: jednoczesna
ekspozycja komorek na B-escyne i CSE prowadzita po 6 godzinach do najsilniejszego wzrostu
ekspresji ALDH1AL i ALDH3A1, a po 24 godzinach dla ALDH1A3, ALDH3A2, ALDH3B1 i
ALDH18A1. Ponadto, B-escyna zapobiegata hamowaniu ekspresji ALDH2 indukowanej przez
CSE w 24 godzinie po inkubacji.

W badaniu in vivo oceniano wplyw 7 dniowej suplementacji -escyng w potaczeniu z

ekstraktem z owocOw aronii na procesy zapalne i oksydacyjne w drogach oddechowych



palaczy. Spozywanie produktu zawierajgcego -escyng i ekstrakt z owocOw aronii istotnie
obnizyto liczb¢ neutrofiléw w plwocinie indukowanej palaczy w poréwnaniu do poziomu
neutrofilow bez suplementacji. W 7 dobie suplementacji, liczba neutrofilow w plwocinie
palaczy byta istotnie nizsza (p=0,03), osiggajac poziom porownywalny do poziomu w grupie
kontrolnej. W badaniu zaobserwowano zmniejszony poziom IL-6 i IL-8 w plwocinie
indukowanej palaczy w 7 dobie suplementacji preparatem [-escyny, jednak zmiany te nie
osiggnely istotnosci statystycznej. Wyniki przeprowadzonego badania pilotazowego sugeruja,
ze niskie dawki B-escyny w potaczeniu z ekstraktem z owocdéw aronii moga wywieraé
korzystne dziatanie ochronne, poprzez istotne zmniejszenie akumulacji neutrofilow w
drogach oddechowych palaczy tytoniu. Mozliwy mechanizm lezacy u podstaw tego zjawiska
moze wynika¢ z aktywacji ALDH i wzmocnienia komérkowej odpowiedzi antyoksydacyjnej.
W przeprowadzonym badaniu B-escyna istotnie podwyzszata aktywno$¢ ALDH in vitro w
komorkach PBMC, natomiast in vivo w materiale biologicznym pobranym z drég
oddechowych palaczy tytoniu stwierdzono zwigkszenie zdolno$ci antyoksydacyjne;j.
Przedstawione wyniki sugerujg protekcyjng role B-escyny w redukcji cytotoksycznosci i
uszkodzen DNA wywotanych przez dym papierosowy w komodrkach nablonka drog
oddechowych. Potencjalne zastosowanie f-escyny w ochronie drog oddechowych przed
dzialaniem innych czynnikoéw cytotoksycznych wymaga dalszych badan na wigkszej grupie

ochotnikdw.
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