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Streszczenie

Otytos$¢ jest jednym z najwigkszych globalnych probleméw zdrowotnych, zwigzanym
zrozwojem zaburzen metabolicznych, takich jak insulinooporno$¢, cukrzyca typu 2 i choroby
ukfadu sercowo-naczyniowego. Nadmierna akumulacja tkanki tluszczowej prowadzi do
przewleklego stanu zapalnego oraz dysfunkcji metabolicznych, w szczegélnosci do zaburzen
w metabolizmie glukozy. W $wietle stale rosngcej liczby 0sob z nadwaga i otyloscia, ktéra wedlug
prognoz ma jeszcze wzrosngé w nadchodzacych latach, istnieje pilna potrzeba poszukiwania
skutecznych metod profilaktyki i terapii tego schorzenia. Bezpieczng strategig terapeutyczng moze
by¢ zastosowanie naturalnych zwiazkéw bioaktywnych, ktére wykazujg zdolnosci do ingerowania
w hiperplastyczny i hipertroficzny rozrost tkanki tluszczowej poprzez modulowanie szlakow
sygnatowych zwigzanych z procesem adipogenezy, lipogenezy i lipolizy, produkcjg adipokin,
czynnikéw i mediatoréw stanu zapalnego, czy wrazliwoscia komorek na insuline.

Celem niniejszej pracy byla ocena bioaktywnoséci ekstraktow zowocéw czarnego bzu
(Sambucus nigra L.) oraz czarnej porzeczki (Ribes nigrum L.) w aspekcie prewencji i terapii
otylosci i powigzanych z nig zaburzen metabolicznych. Badania przeprowadzono na poziomie
in vitro, wykorzystujagc modele komodrkowe, wtym preadipocyty réznicujace w komorki
tluszczowe, dojrzate adipocyty wrazliwe na insuling oraz adipocyty hipertroficzne z indukowang
insulinooporno$cig oraz stanem zapalnym. Ponadto, w eksperymentach dotyczacych analizy
wiadciwosci przeciwzapalnych zastosowano model makrofagéw aktywowanych do odpowiedzi
zapalnej.

Wyniki badan wykazaly, ze ekstrakty zczarmego bzu iczarnej porzeczki hamujg
réznicowanie preadipocytéw w dojrzate adipocyty poprzez obnizenie poziomu ekspresji
czynnikéw transkrypcyjnych Ppary, C/ebpo iSrebpl kontrolujacych adipogenezg. Supresja
regulatorow adipogenezy skutkowala ograniczeniem ekspresji gendw Fabp4/aP2, Lpl iFas
zaangazowanych w proces lipogenezy, prowadzac w efekcie do istotnego zmniejszenia akumulacji
lipidow w komérkach thuszczowych. Ekstrakt z owocdw czarnego bzu obnizat réwniez ekspresje
gendéw Hsl i Plinl, zwigzanych z procesem lipolizy. Wazna obserwacjg poczyniong w pracy byto
obnizenie poziomu reaktywnych form tlenu w adipocytach po ekspozycji na ekstrakty. Ekstrakty
dziataty poprzez hamowanie ekspresji mRNA oksydazy NADPH (NOX4). Ponadto stwierdzono,
7e ekstrakt z owocdw czarnego bzu wzmacnia ekspresj¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD2)
i peroksydazy glutationowej (GPx).

Jednym z kluczowych aspektow badan byla ocena wplywu ekstraktéw z czarnego bzu
i czarnej porzeczki na wychwyt glukozy w adipocytach wrazliwych i opornych na insuling. Wyniki

do$wiadczen wykazaty, ze niezaleznie od wrazliwos$ci komérek na insuling, analizowane ekstrakty



poprawiaja wychwyt glukozy w adipocytach. Zwigkszenie pobierania glukozy przez komorki
insulinooporne w przypadku ekstraktu z czarnego bzu bylo zwigzane ze wzmocnieniem ekspresji
mRNA genu transportera glukozy Glut-4. Natomiast ekstrakt z owocow czarnej porzeczki wykazat
zdolno$¢ do modulowania ekspresji genu apeliny oraz biatek SFRPS i SOCS3, co sugeruje jego
potencjalny wplyw na poprawe sygnalizacji insulinowej i wrazliwosci komoérek na insuling.
W ramach pracy dowiedziono réwniez, ze ekstrakty moga zmniejsza¢ absorpcje weglowodanow
i thuszczow poprzez inhibicj¢ aktywno$ci enzymdw trawiennych, w tym a-amylazy, a-glukozydazy
i lipazy trzustkowe;j.

Praca obejmowala takze badania nad zdolnoscia ekstraktéw z owocow czarnego bzu i czarnej
porzeczki do ograniczania procesu zapalnego, ktéry prowadzi do rozwoju insulinoopornosci oraz
innych zaburzeA metabolicznych zwigzanych zotyloscig. Rezultaty badan wskazujg, ze
analizowane ekstrakty moga modulowaé odpowiedZ zapalna poprzez obnizanie ekspresji lub/i
sekrecji cytokin imediatordw prozapalnych (IL-6, TNF-a, Ptgs2, iNos) w aktywowanych
makrofagach RAW 264.7. Efektem hamowania ekspresji Ptgs2 i iNos bylo ograniczenie produkc;ji
prostaglandyny PGE2 itlenku azotu w komoérkach. Ponadto, wykazano, ze ekstrakt z czarnej
porzeczki efektywnie obniza ekspresje cytokin IL-1f i MCP-1 oraz czynnika transkrypcyjnego
NF«B. Hamowanie ekspresji NFkB przez ten ekstrakt prowadzito do ograniczania aktywacji
prozapalnych szlakéw sygnalizacyjnych w makrofagach. Ekstrakt z owocéw czarnej porzeczki
wykazywatl takze wysoki potencjal przeciwzapalny w modelu zapalenia w hipertroficznych
adipocytach 3T3-Llindukowanego za pomoca TNF-a. Ekstrakt hamowatl ekspresj¢ mRNA
kluczowych cytokin prozapalnych, takich jak IL-1f, TNF-a, IL-6, MCP-1, oraz czynnika
transkrypcyjnego NF«kB.

Rezultaty przeprowadzonych eksperymentéw dostarczyly istotnych danych na temat
biologicznego potencjatu ekstraktéw z owocdw czarnego bzu i czarnej porzeczki wskazujac, ze
ekstrakty mogg stanowi¢ warto$ciowy element diety stosowanej w celu zapobiegania i leczenia
otytosci i zwigzanych z nig zaburzen metabolicznych. Jednak nalezy podkresli¢, ze potrzebne sg
dalsze szczegdtowe badania in vitro, badania na modelach in vivo oraz badania kliniczne, aby
w petni zrozumie¢ mechanizmy dzialania ekstraktéw, potwierdzi¢ skutecznos¢ terapeutyczng oraz

ustali¢ odpowiednie dawki do potencjalnego zastosowania u ludzi.

Praca doktorska zostata wykonana w ramach projektu nr 2015/19/B/NZ9/01054 w konkursie
OPUS 10 finansowanym przez Narodowe Centrum Nauki w latach 2016 - 2020.
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