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Streszczenie

» Cytotoksycinosé stigmasterolu, estrow stigmasterolu i produkiéw
ich termiczno-oksydacyjnej degradacji w badaniach in vitro”

Stigmasterol i estry stigmasterolu z kwasami tluszczowymi sa stosowane jako
funkcjonalne dodatki do produktéw spozywczych obnizajacych poziom cholesterolu
catkowitego i jego frakcji LDL (low-density lipoprotein) we krwi. Badania naukowe wykazaty,
ze oprocz dzialania przeciwhipercholesterolemicznego, stigmasterol posiada rowniez szereg
innych wiasciwoéci prozdrowotnych istotnych dla prewencji i wspomagania terapii wielu
choréb. Zywno$é wzbogacona w stigmasterol moze byé przeznaczona do spozycia
bezposredniego lub po obrobee termicznej, obejmujacej gotowanie, pieczenie, czy smazenie.
Podczas diugoterminowego przechowywania i obrébki wysokotemperaturowej dochodzi
do tworzenia produktow degradacji i oksypochodnych stigmasterolu o potencjalnie
niekorzystnym dziataniu na organizm cziowieka, zwiekszajacym ryzyko miazdzycy i chordb
sercowo-naczyniowych czy choréb nowotworowych.

W ramach pracy dokonano identyfikacji i1 ilociowego oznaczenia produktow
termiczno-oksydacyjnych przemian stigmasterolu oraz jego estréw z kwasem linolowym
i oleinowym. W badaniach in vifro oceniono poziom ich cytotoksycznosci i genotoksycznosei
dla ludzkich prawidtowych komoérek ukiadu pokarmowego. Oznaczono réwniez potencjal
mutagenny i promutagenny analizowanych zwigzkéw z zastosowaniem zmutowanych
szczepow bakterii Salmonella enterica subsp. enterica ser. typhimurium i enzyméw frakeji
mikrosomalnej. Analizowano rowniez wplyw stigmasterolu, estréw stigmasterolu i ich
pochodnych generowanych podczas obrobki termiczno-oksydacyjnej na integralnoé
i funkcjonalnosé bariery jelitowej in vitro.

Na podstawie przeprowadzonych analiz chemicznych stwierdzono, ze warunki obrobki
termicznej  zwigzkéw  determinujg  ilos¢  generowanych produktéw  degradacii
oraz oksypochodnych stigmasterolu. Udowodniono, ze estry stigmasterolu sa bardziej stabilne
niz wolny stigmasterol podczas ogrzewania w temperaturze 60 °C (12 h) i 180 °C (8 h),
a stopien nienasycenia tancucha weglowego kwasu tluszczowego ma istotny wplyw na
produkcje pochodnych przemian termiczno-oksydacyjnych.

Wyniki analiz biologicznych wykazaly, ze estry stigmasterolu charakteryzuja
si¢ znacznie mniejsza cytotoksycznoscia dla komorek nablonka jelita cienkiego i grubego

oraz watroby niz wolny stigmasterol. Estry stigmasterolu i pochodne ich przemian termiczno-



oksydacyjnych stosowane w niskich, fizjologicznie realnych, dawkach (<40 ug/ml) nie
wywotywaty efektéw cytotoksycznych w komorkach uktadu pokarmowego. Natomiast wolny
stigmasterol hamowat proliferacje komorek poprzez supresje syntezy DNA, zatrzymanie cyklu
komérkowego w fazie Go/M oraz kierowanie komoérek na zalezny od kaspaz szlak apoptozy.
Ogrzewanie w temperaturze 180 °C powodowalo obnizenie potencjatu cytotoksycznego
stigmasterolu, co byto zwigzane z degradacja czasteczki stigmasterolu. Negatywnym efektem
ogrzewania stigmasterolu bylo zwigkszenie jego reaktywnosci oksydacyjnej, przejawiajacej
si¢ w indukcji nadprodukcji reaktywnych form tlemu w komdrkach. Podobna aktywnos$cia
pro-oksydacyjna charakteryzowal si¢ rOwniez ogrzewany linolan stigmasterolu, Niezaleznie
od warunkéw obrobki termicznej, stigmasterol i estry stigmasterolu nie dzialaly
genotoksycznie, mutagennie czy promutagennie.

W badaniach przeprowadzonych na modelu nablonka jelitowego wykazano,
Ze stigmasterol moze naruszaé integralnos$¢ bariery jelitowej, powodowaé rozszczelnienie
polaczen miedzykomdrkowych i zwiekszac jej przesigkliwos¢. Chroniczne narazenie nablonka
jelitowego na linolan stigmasterolu moze prowadzi¢ do zaburzenia jego integralnosci
i ostabienia ekspresji genéw kodujacych biatkowe skiadniki pofaczeri miedzykomérkowych
w nablonku. W przeciwienstwie do linolanu, oleinian stigmasterolu nie wplywat negatywnie
na integralno$¢ i funkcjonalno§¢ bariery jelitowej. Badania dowiodty, Ze sposrod
analizowanych zwigzkow, oleinian stigmasterolu charakteryzuje sie najwyzsza stabilnoscia
podczas ogrzewania i jest najbardziej bezpieczny pod wzgledem toksykologicznym
dla komorek uktadu pokarmowego.

Uzyskane dane sugeruja, ze stigmasterol i zwigzki stigmasterolu oraz produkty
ich przemian termiczno-oksydacyjnych moga wywolywaé niekorzystne efekty zdrowotne.
Nalezy podkreslic, ze badania nad bezpieczefistwem i aktywnoscia biologiczng tych zwiazkéw
powinny by¢ kontynuowane i rozszerzane o zastosowanie zaawansowanych modeli
doswiadczalnych, obejmujgcych modele tkankowe i organotypowe in vitro oraz modele

Zwierzece in vivo.

Praca doktorska zostata wykonana w ramach projektu nr 2015/17/B/NZ9/01535 w konkursie
OPUS 9 finansowanym przez Narodowe Centrum Nauki w latach 2016 - 2020,
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