Tytul: Poszukiwanie zwigzkow pochodzenia naturalnego w terapii schorzen o podtozu
zapalnym

Wedtug raportow Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organisation,
WHO) z 2023 roku, chroniczne choroby niezakazne (ang. Noncommunicable diseases, NCDs)
tj. schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego, nowotwory, cukrzyca typu II, choroby
autoimmunologiczne i neurodegeneracyjne s3 przyczyng 7 na 10 zgondw, co koresponduje
z 41 milionami przypadkow rocznie (w tym 17 milionom ludzi umierajacych przedwcze$nie —
przed 70 rokiem zycia). Ponadto, istotnym problemem jest rosnacy odsetek pacjentow (takze
wsrod dzieci 1 mtodziezy) do§wiadczajacych czynnikdw ryzyka rozwoju NCDs tj. nadci$nienie,
dyslipidemia, hiperglikemia, otylo$¢ i wynikajaca z niej insulinoopornos¢, okreslane przez
WHO pod og6élnym pojeciem Zespotu Metabolicznego (ang. Metabolic syndrome, MetS,
zespot X).

Fundamentalng rol¢ w rozwoju NCDs przypisuje si¢ powstawaniu ogélnoustrojowego,
subklinicznego stanu zapalnego, okre$lanego terminem ,,metazapalenia”, pierwotnie
zwigzanego z otyloscia, wynikajaca z niezbilansowanej, wysoko przetworzonej diety, ubogiej
w produkty pochodzenia ros$linnego, ograniczonej aktywnosci fizycznej i dynamicznego
rozwoju przemystu, prowadzac do wielouktadowych interakcji immunologicznych, tj.
pobudzenia $ciezek sygnalizacji zapalnej i rozwoju stresu oksydacyjnego.

Rosngce zapotrzebowanie na zasoby systemu ochrony zdrowia oraz postepujace
starzenie si¢ spoleczenstw generuja stalg potrzebe wdrazania skutecznej profilaktyki
ograniczajacej rosnacy odsetek zapadalno$ci na chroniczne choroby niezakazne. W zwigzku
z tym w ostatnich latach wiele uwagi poswigca si¢ korelacji pomigdzy higiena stylu zycia
i prawidlowo zbilansowang dieta, bogata w produkty pochodzenia roslinnego, potaczonej
z racjonalng suplementacjg.

Z uwagi na plejotropowe mechanizmy dziatania substancji naturalnych, wynikajace
z ich réznorodno$ci strukturalnej, a takze tworzenia licznych metabolitéw posrednich,
o znamiennej aktywnos$ci biologicznej, surowce roslinne stanowia w ostatnich latach cenne
zrédlo substancji wprowadzanych do lecznictwa lub stosowanych jako baz¢ do tworzenia
nowych polaczen o potencjale terapeutycznym. Nie bez znaczenia wydaje si¢ takze fakt, ze
80% populacji w krajach rozwijajacych si¢ docenia warto§¢ medycyny tradycyjnej jako
elementu terapii, przy czym az 40% preparatéw farmaceutycznych w skali globalnej opiera si¢
na produktach pochodzenia naturalnego. Pomimo wieloletniego wykorzystania niektérych
substancji ros$linnych w lecznictwie tradycyjnym, niedostateczna ilo$¢ badan przedklinicznych
oraz klinicznych, a takze brak standaryzacji na zawarto$¢ sktadnikow czynnych podwaza
wiarygodno$¢ ich stosowania. Ponadto, wiele lokalnych Zrédet surowcéw nie jest
wykorzystywanych, z uwagi na nieznajomos$¢ sktadu oraz ich potencjatu terapeutycznego.

Pragnagc wpisa¢ si¢ w powyzszy kontekst badawczy, celem niniejszej pracy byla
kompleksowa analiza sktadu fitochemicznego wyciagoéw, przygotowanych z lisci 4 gatunkow
ro$lin z rodziny Olaeceae oraz izolacja jednorodnych zwigzkéw chemicznych dominujacych
w ich sktadzie. Celem pracy byla takze szczegdtowa ocena aktywnosci biologicznej wyciaggow
oraz pojedynczych zwigzkow, prowadzaca do wytypowania grupy wtornych metabolitow



ros$linnych o najwyzszym potencjale przeciwzapalnym 1 wyjasnienia molekularnych
mechanizmow ich dziatania.

W toku analizy fitochemicznej LC-MS przeanalizowano sktad wyciggow
przygotowanych z lisci 4 gatunkow nalezacych do rodziny Oleaceae, w tym 3 gatunkow
forsycji, zebranych w 2 réznych porach wegetacji oraz lisci jesionu wyniostego. Wysoka
zawartos¢ zwigzkow z grupy polifenoli w wyciagach przygotowanych z lisci 3 z 4 badanych
gatunkow (lisci forsycji zwistej oraz forsycji posredniej zebranych w maju, a takze lisci jesionu
wyniostego) byla podstawa do przeprowadzenia izolacji jednorodnych zwigzkow z grupy
lignanow, fenyloetanoidoéw i sekoirydoidow.

Badania w warunkach in vitro przeprowadzono w modelu stymulowanych LPS
komorek monocytow/makrofagow PBMC oraz komoérek makrofagéw TDM, réznicowanych
z monocytarnej linii komérek THP-1. W toku niniejszej pracy oceniono m.in. cytotoksyczno$¢
poszczegolnych wyciggdédw roslinnych oraz pojedynczych zwiazkow, a takze ich wplyw na
stopieh  wydzielania mediatorow prozapalnych (TNF-a, IL-6, IL-1B, MPC-1)
i przeciwzapalnych ~ (IL-10, IL-10R, TGF-B) z  wykorzystaniem  testow
immunoenzymatycznych ELISA i cytometrii przeptywowej. Z uwagi na obiecujgce wyniki
badan przeprowadzonych dla szerokiego przekroju zwiazkow z grupy lignandéw (19 struktur)
oraz ich powszechng obecnosciag w produktach spozywczych i wielu surowcach naturalnych,
w toku badan okreslono wptyw 7 najaktywniejszych struktur z tej grupy na modulacje¢ ekspres;ji
sciezek sygnatowych kinaz bialkowych aktywowanych mitogenem (ang. Mitogen activated
protein kinases, MAPK) 1 jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF-kB (ang. The Nuclear
Factor kappa B, NF-kB) z uzyciem metody western blot. Ponadto, oceniono wplyw dwdch
najaktywniejszych struktur (arktyiny i arktygeniny) na modulacj¢ przekaznictwa sygnatlu za
posrednictwem receptorow TLR w komorkach makrofagow stymulowanych roztworem
bakteryjnego lipopolisacharydu z uzyciem metody real-time PCR. Dla wybranych zwiazkow
z grupy lignanéw oceniono ich wplyw na zmiany w procesach akumulacji cholesterolu
w komorkach makrofagdéw, za posrednictwem receptora CD36 oraz transporteréw ABCA-1
z towarzyszacg sygnalizacjag HO-1/Nrf-2.

Wyniki uzyskane w ramach realizacji niniejszej pracy doktorskiej dowodza wysokiej
warto$ci formulacji przygotowanych z lici gatunkéw Forsythia (zebranych w porze
wiosennej) oraz Fraxinus, w kontek$cie potencjalnej profilaktyki schorzen o podtozu
zapalnym. Przedstawione rezultaty moga stanowi¢ punkt wyjscia do poszerzonych badan
epidemiologicznych, fitochemicznych i farmakologicznych, ktore w przysztosci mogtyby
wyznaczy¢ potencjalne kierunki wprowadzenia liSci forsycji do fitoterapii, a takze
innowacyjnego wykorzystania zwigzkéw z grupy lignanéw jako elementow zywnosci
funkcjonalnej czy suplementow diety.
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