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,Ocena wtasciwosci antyoksydacyjnych ergotioneiny i jej potencjalnej roli jako czynnika

przeciwdziatajgcego neurodegeneracji”

Ergotioneina jest jednym z wielu zwigzkéw pochodzenia naturalnego, ktore wykazujg
dziatanie prozdrowotne w organizmach eukariotycznych. Kategoryzowana jest w gronie
nutraceutykow ze wzgledu na dziatanie antyoksydacyjne, zdolnos¢ do chelatowania jonow
metali i wykazane dziatanie cytoprotekcyjne. Dodatkowo, ergotioneina charakteryzuje sie
aktywnym transportem do wnetrza komérek, wysokg biodostepnos$cia oraz niskim stopniem
wydalania z organizmu, co wynika z jej cyklicznej regeneracii, zaleznej od glutationu.
Ergotioneina wykazuje obiecujace dziatanie neuroprotekcyjne wobec ludzkich komdrek
nerwowych, choé mechanizm tego dziatania nie jest jeszcze w petni zrozumiany. W zwigzku
z tym, celem niniejszej rozprawy doktorskiej byto sformutowanie odpowiedzi na hipoteze
zaktadajgca, ze ergotioneina moze indukowac efekt neuroprotekcyjny, petnigc rolg czasteczki
sygnatowej.

Przeprowadzono badania oceniajagce  potencijat antyoksydacyjny ergotioneiny
w warunkach in vitro. Doswiadczenia prowadzono na ludzkich komdrkach nerwiaka
zarodkowego linii SH-SY5Y, ktore byty inkubowane z ergotioneing i poddawane dziataniu
zwiazkéw utleniajgcych. Wykazano, ze traktowanie komorek linii SH-SY5Y ergotioneing
prowadzi do modulacji biatek markerowych przej$cia epitelialno-mezenchymalnego oraz
szlaku zaleznego od kinazy mTOR. Dodatkowo, ergotioneina wptywa na szybko§¢ fosforylaciji
biatek p-GSK3p (Ser9) i p-ULK1 (Ser758).

W ramach badafd przeprowadzono takze oceng witasciwosci  ochronnych
i sygnalizacyjnych ergotioneiny w komdrkach raka watrobowokomdrkowego linii HepG2.
Preinkubacja komérek HepG2 z ergotioneing prowadzita do indukcji generacji tlenku azotu.
Co istotne, preinkubacja komoérek linii HepG2 z ergotioneing prowadzita do modulacji
odpowiedzi komérek na dziatanie lipopolisacharydu. Przeprowadzone pomiary funkcjonalne

i ocena poziomu biatek oporno$ci wielolekowe]j wykazaty zwigzek pomigdzy tlenkiem azotu
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a biatkami ABCB1 i ABCC1. Wnioski ptyngce z tych badan wskazuja, ze ergotioneina, dzieki
zdolnosci do chelatowania jondw metali, jest w stanie uwolni¢ tlenek azotu z komplekséw
dinitrozo-ditiolo-zelazowych, co skutkuje aktywacjg szlakéw sygnalizacji zaleznych od tlenku
azotu.

Podsumowujgc, ergotioneina wykazuje dziatanie antyapoptotyczne, antyoksydacyjne
i zdolnos¢ do zapobiegania dziataniu cytotoksycznemu, ktére jest wywotane stresem
oksydacyjnym oraz niektérymi lekami przeciwnowotworowymi. Jej zdolnos¢ do chelatowania
jonow metali umozliwia modulacje szlakow przekaznictwa sygnatéw zaleznych od tlenku azotu,
co sugeruje obiecujgcy potencjat tego zwigzku w kontekécie dziatan prozdrowotnych.
Ergotioneina moze wigc petnié role czasteczki sygnatowej m.in. poprzez posrednig modulacje

aktywnosci szlakow sygnalizacyjnych zaleznych od tlenku azotu.
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