Streszczenie w jezyku polskim

Jasieniec piaskowy (Jasione montana L.) (dzwonkowate, Campanulaceae), porastajacy siedliska
piaszczyste terendéw lesnych i lesno-stepowych, jest dwuletnig byling powszechnie spotykang na
terenie Europy. Biorgc pod uwage jedynie szczatkowe informacje o profilu fitochemicznym oraz
potencjale farmakologicznym jasierica piaskowego, jak rdwniez niskie wymagania glebowe, podjeto
prace badawcze majgce na celu ustalenie sktadu chemicznego oraz aktywnosci biologicznej ziela J.
montana. W pierwszym etapie badan przeprowadzono szczegdétowa analize jakosciowa otrzymanych
wyciggdw (JM1-JM3) i ich frakcji (JM4—IM6) metodg LC—PDA-ESI-MS/TOF, w wyniku ktdrej
okreslono obecnos¢ 25 zwigzkdw polifenolowych, gtdwnie o charakterze potaczen flawonoidowych.
Nastepnie podjeto sie préby izolacji zwigzkdéw o potencjalnym aspekcie farmakologicznym, w wyniku
ktdrej uzyskano trzy jednorodne, chromatograficznie czyste zwigzki, ktérych petng charakterystyke
strukturalng ustalono na podstawie nastepujgcych analiz spektralnych, UV, *H i 3C NMR, MS.
Wyizolowane zwigzki zidentyfikowano jako luteoline (zwigzek 22), 7-O-glukozyd luteoliny (zwigzek
12), jak réwniez 7-O-sambubiozyd luteoliny (zwigzek 9) wyizolowany i opisany po praz pierwszy

w gatunku J. montana. Na podstawie zwalidowanej, nowej metody oznaczen ilosciowej zawartosci
wyizolowanych zwigzkéw, zidentyfikowano zwigzki 22 i 12 jako dominujgce w JM4, zas 22

i innych pochodnych flawonoidowych w JM4. W kolejnych etapach okreslono aktywnosé biologiczng
wyciggow, frakcji (JM1-JMB6) i ich gtdwnych zwigzkdéw (9, 12, 22) z J. montana. Na podstawie
wynikéw uzyskanych w badaniach w modelu in vitro nad komdrkami czerniaka skéry C32, przypisano
frakcji JM4 oraz jej dominujgcemu zwigzkowi 22 silng aktywnos¢ cytotoksyczng reprezentowang
przez wartosci ICso rdwnymi odpowiednio, 119,743,2 ug/mL oraz 95,1+7,2 ug/mL. Co wiecej, ustalono
potencjat proapototyczny wspomnianej frakcji i jej gtdwnego sktadnika, na podstawie
cytometrycznego oznaczenia fazy apoptozy, aktywnosci potencjatu mitochondrialnego MMP oraz
ekspresji kaspazy-3, -8, -9 i -10. Frakcja JM4 byta zdolna

do znaczacej redukcji MMP w komérkach C32, co byto zgodne ze znaczgcym odsetkiem komdrek w
fazie wczesnej i pdzniej apoptozy udokumentowanym w barwieniu aneksyng V. Ponadto, oznaczenie
aktywnosci kaspazy-9 potwierdzito aktywacje wewnetrznej (mitochondrialnej) Sciezki apoptozy. Na
podstawie obserwowanej zwiekszonej ekspresji kaspazy-8 i kaspazy-10 pod wptywem JM4 i jej
gtéwnego sktadnika, 22, oceniono ich wptyw na zewnetrzng droge apoptozy. Ostateczne
potwierdzenie aktywnosci proapototycznej uzyskano na podstawie oznaczenia kaspazy-3,
bezposrednio prowadzgcej do degradacji DNA i Smierci komérek nowotworowych. W kolejnym
etapie oceniono, wptyw ekstraktow, frakcji J. montana oraz wyizolowanych zwigzkéw na
mechanizmy uczestniczagce w procesie naprawczym skoéry. Sposrdd wszystkich badanych prébek,
frakcje (JM4, JM5), o najwyzszej zawartosci zwigzkow polifenolowych, cechowaty sie znaczgcym
potencjatem antyoksydacyjnym w tescie DPPH oraz FRAP, jak réwniez najwyzszg zdolnoscia inhibicji
elastazy. Wszystkie badane ekstrakty/frakcje oraz wyizolowane zwigzki byty zdolne do stymulacji
migracji i proliferacji fibroblastow skéry ludzkiej w modelu ,,zadrapania”

in vitro. Jednakze, wptyw na synteze kolagenu byt ograniczony, a jednoczes$nie nie zaobserwowano,
wraz ze wzrostem stezenia, znacznej degradacji kolagenu. Ponadto, udokumentowano potencjat
przeciwzapalny poprzez obserwowang zdolno$¢ zwigzku 22 oraz frakcji o jego zawartosci, zwtaszcza
JM4, do modulacji ekspresji cytokin pro- i przeciwzapalnych (IL-18, IL-6 i IL-8), potwierdzajgc zwigzek
miedzy zawartoscig zwigzkow flawonoidowych,

a aktywnoscig poszczegdlnych ekstraktéw/frakcji. Podsumowujac, przeprowadzone w ramach
prezentowanej rozprawy doktorskiej badania sugerujg potencjalne zastosowanie nadziemnych czesci
jasienca piaskowego w opracowaniu nowych, miejscowych preparatéw terapeutycznych

o potencjalnych wtasciwosciach przeciwnowotworowych i/lub stymulujgcych gojenie ran. Konieczne
sg jednak dalsze badania nad okresleniem mechanizmu molekularnego, selektywnosci, metabolizmu,



czy tez wiasciwosci toksykologicznych materiatu roslinnego i zwigzkéw pochodzenia naturalnego w
modelu in vivo, jak réwniez opracowanie odpowiedniej postaci preparatu.



