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Streszczenie

Stata ekspozycja komérek skdéry na promieniowanie UV niosgce wysokie dawki energii
prowadzi do zwiekszenia generacji reaktywnych form tlenu (RFT). Z drugiej strony promieniowanie
UV moze bezposrednio uposledzac dziatanie komérkowego systemu antyoksydacyjnego prowadzac
tym samym do powstawania stresu oksydacyjnego i w konsekwencji do oksydacyjnych modyfikacji
biatek, lipidow czy kwasédw nukleinowych, co zaburza metabolizm komdrkowy. Poniewaz istniejace
dane literaturowe jedynie czesciowo omawiaty wptyw promieniowania UV na zaburzenie rownowagi
redoks i konsekwencje takiej sytuacji, dlatego pierwszym celem pracy byta doktadna ocena
wielokierunkowych zmian metabolicznych w komérkach skéry poddanych ekspozycji na
promieniowanie UVA oraz UVB.

Uzyskane wyniki pokazujg, ze promieniowanie UVA oraz UVB prowadzac do zaburzenia
rownowagi redoks keratynocytéw i fibroblastéw, stymuluje ich mechanizmy antyoksydacyjne, ze
szczegélnym uwzglednieniem wewnatrzkomérkowego przekaznictwa sygnatowego i biosyntezy
biatek. Réwnoczesnie promieniowanie UV wptywa na strukture i funkcje fosfolipidéw btonowych,
zwiekszajgc tym samych przepuszczalnosé bton komérkowych oraz poziom powstajacych w wyniku
ich metabolizmu mediatoréw lipidowych, ze szczegdlnym uwzglednieniem zwigzkdéw nalezgcych do
systemu endokanabinoidowego oraz produktéw peroksydacji lipidéw.

W zwigzku ze stwierdzeniem powyiszych zmian istotnym problemem stato sie wskazanie
zwigzku antyoksydacyjnego, najlepiej pochodzenia naturalnego, o potencjalnym dziataniu
cytoprotekcyjnym. Ze wzgledu na zmiany jakosciowo-ilosciowe dotyczgce mediatoréow lipidowych
powodowane przez promieniowanie UV, jako potencjalny fotoprotektor o wtasciwosciach
lipofilowych, zostata zaproponowana rutyna. Dlatego drugim celem tej pracy doktorskiej byta ocena
wplywu rutyny na zmiany metaboliczne w komérkach skéry narazonych na promieniowanie UVA i
UVB, ze szczegdlnym uwzglednieniem znaczenia wtasciwosci przeciwutleniajgcych rutyny.

Stwierdzono, ze dziatanie ochronne tego naturalnego polifenolu na wywotane przez UV
zmiany profilu fosfolipidowego, w tym poziom kwaséw ttuszczowych i produktéw metabolizmu
fosfolipidow, jest s$cisle powigzane z przeciwutleniajgcymi  wifasciwosciami rutyny oraz jej
zdolnosciami do aktywowania szlaku Nrf2/ARE, ktéry odpowiedzialny jest za biosynteze biatek
antyoksydacyjnych. Z drugiej strony, badania wykazaty, ze promieniowanie UVA i UVB ma
stymulujacy, jednak odmienny pod wzgledem mechanizmu, wptyw na przenikanie rutyny przez
dwuwarstwe lipidowg oraz jej interakcje z elementami btony komérkowej.

Indukowanym przez promieniowanie UV zmianom w profilu lipidowym fibroblastow
towarzyszyly zmiany w proteomie, w tym wywofane przez interakcje biatek z mediatorami lipidowymi
— zwtaszcza elektrofilowymi takimi jak np. 4-hydroksynonenal. Stwierdzono, ze dziatanie protekcyjne
rutyny polega na wsparciu metabolizmu komdrkowego w utrzymaniu homeostazy. Rutyna
szczegolnie efektywnie zapobiega wzrostowi ekspresji biatek zaangazowanych w reakcje zapalne,
odpowiedz antyoksydacyjng oraz procesy proapoptotyczne indukowane przez promieniowanie UVA.
Natomiast w przypadku komdédrek naswietlanych promieniowaniem UVB, rutyna obniza przede
wszystkim poziom biatek proapoptotycznych, ktérych wzrost ekspresji, pod wptywem naswietlenia,
jest najsilniejszy.

Przedstawione wyniki badan pokazujg molekularne mechanizmy ochronnego dziatania
rutyny, udowadniajac, ze zwigzek ten chroni komaorki skéry przed skutkami dziatania promieniowania
UV, dzieki czemu rutyna stanowi obiecujgcy naturalny zwigzek, ktory moze chroni¢ komorki skory
przed szkodliwymi efektami ich ekspozycji na promieniowanie UV.



