8. Streszczenie

Ocena wptywu toksyny botulinowej typu A na fibroblasty skory jest aktualnym
i Obiecujgcym kierunkiem badan medycyny przeciwstarzeniowej. Znalezienie sposobu do
zwickszenia efektywnosci fibroblastow jest drogg do regeneracji i odmtodzenia skory. Ustalenie
czy toksyna botulinowa typu A moze by¢ stosowana jako $srodek stymulujacy fibroblasty a nie
tylko jako $rodek redukujgcy zmarszczki, moze pozwoli¢ zintensyfikowaé procesy naprawcze
i opdznic starzenie si¢ skory.

Celem niniejszej pracy byta ocena wptywu preparatow Botox (BX, onabotulinumtoxin
A) i Bocouture (Bc, incobotulinumtoxin A) stosowanych w dawkach podawanych u ludzi, na
funkcje ludzkich fibroblastow skory (linii CRL-1474) w zakresie: przezywalnosci, syntezy
DNA, stezenia kwasu hialuronowego, aktywnosci peroksydazy glutationowej, st¢zenia kwasu
moczowego oraz oceny catkowitego statusu antyoksydacyjnego. Badania te pozwolity
wskaza¢ czy fibroblasty odpowiadajg zmianami swoich funkcji w wyzej wymienionym
zakresie po podaniu preparatow zawierajacych BTX-A i czy efekt ten jest zalezny tylko od
obecnosci czystej toksyny (Bocouture) czy tez od obecnosci biatek kompleksujacych (Botox).
Ponadto oceniano jak ww. parametry zmieniajg si¢ wraz z uptywem czasu oraz czy efekty sa
zalezne od zastosowanej dawki badanych preparatow. Badania wykonano na fibroblastach i
medium hodowli z zastosowaniem testu MTT, oceny znakowanej tymidyny oraz metod
kalorymetrycznych oraz immunoenzymatycznych. Wykazano, ze: Bocouture (2 j.m.) w 6 h od
podania powoduje zmniejszenie przezywalnosci fibroblastow skory, ale nasilenie w nich
syntezy DNA, za$§ Botox 2 j.m. stymuluje syntez¢ DNA w 48 h od podania. Po 48 h
przezywalno$¢ fibroblastow i1 synteza DNA po zastosowaniu obu preparatow Bc 1 Bx byty
zblizone do wartosci ww. parametrow fibroblastow kontrolnych. Catkowita zawarto$¢ biatka
(c.z. biatka) w fibroblastach ulegla obnizeniu po zastosowaniu preparatow Botox w dawce
2 j.m. i Bocouture 4 j.m. w 48 h od ich zastosowania, ale Bocouture ww. dawce zwigkszyt
calkowitg zawarto$¢ biatka w 6 h 1 24 h. Preparat Bocouture (2 j.m i 4 j.m) powoduje wzrost
stezenia kwasu hialuronowego (HA) po 24 h i 48 h od podania, za$ preparat Botox (2 j.m)
zmniejsza stgzenie HA (versus odpowiednie grupy) ale wraz ze wzrostem dawki i czasu
wzrasta stezenie HA oceniane wobec mniejszej dawki i czasu poczatkowego. Preparat

Bocouture 2 j.m powoduje mniejsza mobilizacje antyoksydacyjng (pomiar TAS, GPx i UA)



niz preparat Botox juz po 6 h, ale Bocouture i Botox (2 j.m i 4 j.m) zwickszaja TAS w 48 h

od podania. Botox powoduje wzrost stezenia UA w 24 h i 48 h od podania.

Na podstawie uzyskanych wynikéw sformutowano nastepujace wnioski:

1.

Preparat Bocouture i Botox roznig si¢ wptywem na przezywalno$¢ fibroblastow
i syntez¢ DNA zaleznym gléwnie od czasu ekspozyciji.

Bocouture i Botox maja podobng dynamike wptywu na przezywalno$¢ i synteze DNA
poréwnywalng dla obu stosowanych dawek.

Stezenie kwasu hialuronowego w fibroblastach zwigksza Bocouture, aczkolwiek oba
preparaty powodujg wzrost stezenia HA wraz ze wzrostem dawek i czasu ekspozycji.
Antyoksydacyjng mobilizacj¢ fibroblastéw odnotowano po Bocouture, a ostabiong po
zastosowaniu Botox, co sugeruje ochronng rolg biatek kompleksujacych ww.
zakresie.

Preparaty Bocouture i Botox rdznig si¢ efektywno$cia w zakresie przezywalnosci
fibroblastow skory, syntezy DNA, stezenia HA, c. z. bialka oraz ochrony
antyoksydacyjnej.






