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Panu  dr.  hab.  Danielowi  Załuskiemu,  prof.  UMK  składam  serdeczne  podziękowania  za

okazane wsparcie oraz przychylność i nieocenioną pomoc w realizacji niniejszej rozprawy

doktorskiej



Serdecznie  dziękuję  Koleżankom  i  Kolegom  z  Katedry  Botaniki  Farmaceutycznej  i

Farmakognozji Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytetu Medycznego w Toruniu za

przyjazną atmosferę



Mojej Ukochanej Narzeczonej Milenie, Rodzicom, Babci i Rodzeństwu serdecznie dziękuję

za okazanie wsparcia w powstawaniu niniejszej pracy



Pracę dedykuję mojemu Dziadkowi, który do końca we mnie wierzył.





Przedstawiona rozprawa doktorska została zrealizowana m.in. dzięki następującym źródłom

finansowania:

1)  2021-2022:  The search for new plant-based tyrosinase inhibitors,

Grants4NCUStudents w ramach pragramu Inicjatywa Doskonałości –

Uczelnia Badawcza, UMK, granty dla uczestników Szkoły Doktorskiej.

Gębalski J., Załuski D.

2)  2021-2022:  The  search  for  new  plant-based  hyaluronidase

inhibitors,  Grants4NCUStudents  w  ramach  pragramu  Inicjatywa

Doskonałości  –  Uczelnia  Badawcza,  UMK,  granty  dla  uczestników

Szkoły Doktorskiej. Gębalski J., Załuski 
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1. Wykaz osiągnięć doktoranta

1.1. Wykształcenie

10.2020 – 09.2024

Studia doktorskie w Szkole Doktorskiej Nauk Medycznych i Nauk o Zdrowiu Collegium

Medicum im.  Ludwika  Rydygiera  w Bydgoszczy Uniwersytetu  Mikołaja  Kopernika  w

Toruniu.

10.2013 – 03.2019

Studia farmaceutyczne na Wydziale Farmaceutycznym Collegium Medicum im. Ludwika

Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikołaja Kopernika w Toruniu.

1.2. Zatrudnienie

10.2023 - obecnie

   Asystent 

   Katedra Botaniki Farmaceutycznej i Farmakognozji CM UMK, Wydział Farmaceutyczny

10.2021 - obecnie

   Specjalista inżynieryjno-techniczny

   Katedra Botaniki Farmaceutycznej i Farmakognozji CM UMK, Wydział Farmaceutyczny

10.2019 – 09.2020

   Asystent 

   Katedra Farmakologii i Terapii CM UMK, Wydział Lekarski

04.2019 - obecnie

   Magister farmacji

   Apteka Alba

04.2019-06.2019

   Mikrobiolog w dziale R&D

   Boruta Zachem Biochemia
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1.3. Publikacje

Publikacje* 

Prace w języku angielskim 12

Prace w języku polskim 1

Publikacje jako pierwszy autor 4

Sumaryczny IF 58,266

Sumaryczna punktacja MEiN 1545

Cytowania* Hirsh index*

Web of Science 301 Web of Science 5

Scopus 346 Scopus 6

Google Scholar 497 Google Scholar 6

*dane na dzień 20.09.2024 r.

Wykaz publikacji współautorskich

1. Graczyk  F,  Gębalski  J,  Sulejczak  D,  Małkowska  M,  Wójciak  M,  Gawenda-

Kempczyńska  D,  Piskorska  E,  Krolik  K,  Markiewicz  M,  Kondrzycka-Dąda  A,

Lepianka W., Borowski G., Feldo M., Verporte R., 9 Załuski D. UHPLC-DAD/ESI-

TOF-MS  Phytochemical  characterization  and  evaluation  of  the  impact  of

Eleutherococcus senticosus  fruit intractum on biochemical, hepatological, and blood

Parameters in Balb/c Mice, Int. J. Mol. Sci. 2024; 25(17):9295. IF 4.9 

2. Graczyk  F.,  Gębalski  J.,  Piskorska  E.,  Małkowska  M.,  Słomka  A.,  Gawenda-

Kempczyńska D., Załuski D. The Eleutherococcus senticosus fruits' intractum affects

changes in the transepithelial electric potential in the distal section of the rabbit's large

intestine and inhibits hyaluronidase, J. Ethnopharmacol. 2024; 117847. IF 5.4

3. Gębalski  J.;  Małkowska  M.;  Graczyk  F.;  Słomka  A.;  Piskorska  E.;  Gawenda-

Kempczyńska D.; Kondrzycka-Dąda A.; Bogucka-Kocka A.; Strzemski M.; Sowa I.;

Wójciak M., Grzyb S., Krolik K., Ptaszyńska A.A., Załuski D. Phenolic compounds

and  antioxidant  and  anti-enzymatic  activities  of  selected  adaptogenic  plants  from

south america, asia, and africa, Molecules, 2023; 28, 6004. IF 4.2

4. Król A, Kokotkiewicz A., Gorniak M., Naczk A., Zabiegala B., Gębalski J., Graczyk

F.,  Zaluski  D.,  Bucinski  A.,  Luczkiewicz  M.  Evaluation  of  the  yield,  chemical
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composition and biological properties of essential oil from bioreactor-grown cultures

of Salvia apiana microshoots, Sci. Rep. 2023; 13 (1), 7141 IF 4.997

5. Graczyk F., Gębalski J., Makuch-Kocka A., Gawenda-Kempczyńska D., Ptaszyńska,

A. A., Grzyb S., Bogucka-Kocka A., Załuski, D. (2022). Phenolic profile, antioxidant,

anti-enzymatic  and  cytotoxic  activity  of  the  fruits  and  roots  of  Eleutherococcus

senticosus (Rupr. et Maxim.) Maxim. Molecules, 27(17), 5579. IF 4.927 

6. Przekwas J.,  Gębalski J., Kwiecińska-Piróg J., Wiktorczyk-Kapischke N., Wałecka-

Zacharska E., Gospodarek-Komkowska E., Rutkowska D., Skowron K. The effect of

fluoroquinolones and antioxidans on biofilm formation by  Proteus mirabilis strains.

Annals of Clinical Microbiology and Antimicrobials, 2023; 21(1), 1-10. IF 6.12 

7. Wiciński M.; Gębalski J.; Gołębiewski J.; Malinowski B. Probiotics for the treatment

of overweight and obesity in humans—a review of clinical trials,  Microorganisms,

2020; 8, 1148. IF 4.128 

8. Wiciński M.;  Gębalski J.; Mazurek E.; Podhorecka M.; Śniegocki M.; Szychta P.;

Sawicka  E.;  Malinowski  B.  The  influence  of  polyphenol  compounds  on  human

gastrointestinal tract microbiota, Nutrients 2020; 12, 350. IF 6.706 

9. Wiciński  M.;  Sawicka  E.;  Gębalski  J.;  Kubiak  K.;  Malinowski  B.  Human  milk

oligosaccharides:  health  benefits,  potential  applications  in  infant  formulas,  and

pharmacology, Nutrients 2020; 12, 266. IF 6.706 

10. Wiciński  M.,  Socha M.,  Gębalski  J.,  Malinowski  B.,  Czerwiński  M.,  Liczner  G.,

Panek M., Pawlak-Osińska, K. Wpływ koenzymu Q10 na insulinooporność, Lek w

Polsce, 2019; 29 (1), 16-24

1.4. Wykaz doniesień konferencyjnych

 Tyrosinase  and  hyaluronidase  inhibitors  in  Eleutherococcus  divaricatus,

International Congress on Natural Products Research, Kraków, 13-17.07.2024 - poster

 Inhibitory tyrozynazy i hialuronidazy w gatunkach  Eleutherococcus,  during the

XXIV Congress of the Polish Pharmaceutical Society, Lublin, 22-24.09.2021- poster

 Inhibitory tyrozynazy i hialuronidazy w gatunkach Araliaceae, during the National

Scientific  Conference,  Natural  medicinal  and  cosmetic  raw  materials,  Lublin,  15-

16.11.2022 – prezentacja ustna

Udział w badaniach prezentowanych na konferencjach
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 Extracts from the roots of  Scutellaria baicalensis reduce honeybee death caused

by nosemosis, International  Congress  on Natural  Products  Research,  Kraków,  13-

17.07.2024 – poster

 Analiza  składu  chemicznego  i  właściwości  biologicznych  wybranych  roślin

adaptogennych  Afryki,  Azji  i  Ameryki  Południowej,  XV  Interdisciplinary

Scientific Conference TYGIEL 2023, Lublin/online, 23-26.03.2023 r. – prezentacja

ustna

 Właściwości  przeciwstarzeniowe  wybranych  gatunków  z  rodziny Araliaceae,

National  Scientific  and  Training  Conference  entitled  ‘Cosmetology  in  a  holistic

approach’, Lublin, 20-21.04.2023 r. - poster

 Salvia  apiana  in  vitro  shoot  system  as  a  source  of  volatile  fraction  with

acetylcholinesterase inhibitory potential,  Trends in Natural Products Reserach: A

Young Scientists' Meeting, 23-26.05.2022, Kolymbari, Grecja – prezentacja ustna

1.5. Organizacja konferencji naukowych

 Komitet  Organizacyjny  Ogólnopolskiej  Konferencji  Opieka  nad  pacjentem

onkologicznym wyzwaniem dla lekarzy i farmaceutów, Bydgoszcz, 18-20.05.2018 r.

 Komitet  Pomocniczy  XXVIII  Zjazd  Polskiego  Towarzystwa  Mikrobiologów

„Mikrobiologia - nowe wyzwania, nowe możliwości”, Bydgoszcz, 25-27.09.2016 r.

1.6. Granty

12.6.1. Kierownictwo grantów

Debiuty – Inicjatywa Doskonałości Uczelni Badawczej

 Kierownik projektu badawczego pt.  AralDiab - new multifunctional compounds in

the treatment and prevention of diabetes in the genus Aralia

Grants4NCUStudents – Inicjatywa Doskonałości Uczelni Badawczej

 Kierownik projektu badawczego pt.  The search for new plant-based hyaluronidase

inhibitors (2 edycja)

 Kierownik  projektu  badawczego  pt.  The  search  for  new  plant-based  tyrosinase

inhibitors (3 edycja)
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 Kierownik projektu badawczego pt.  PolyBaic – in a direction of the new baicalein

polymers (5 edycja)

 Kierownik  projektu  badawczego  pt.  The  search  for  new  plants  in  treatment

civilization diseases (6 edycja)

 Kierownik projektu badawczego pt. Effect of fruits with adaptogenic properties from

Polish crops on inflammation in neurodegenerative diseases (7 edycja)

 Kierownik projektu  badawczego pt.  Study of  the  anti-inflammatory  properties  of

selected species from the Aralia genus (8 edycja)

1.6.1. Udział w projektach badawczych

 Realizacja  projektu  Biotransformacja  i  rafinacja  kaskadowa  śruty  oleistej  w  celu

uzyskania  surfaktyny,  polimerów  i  komponentów  paszowych  w  firmie

biotechnologicznej  InventionBio  sp.  z  o.o.,  Europejski  Fundusz  Rozwoju

Regionalnego, Sektorowe programy B+R - INNOCHEM

Debiuty – Inicjatywa Doskonałości Uczelni Badawczej

 The significance of Rhizophagus irregularis in the production of phenolic compounds

and  modulating  the  immunostimulating  activity  of  the  aerial  parts  of  Echinacea

purpurea (L.) Moench

 Spectroscopic  analysis  of  medicinal  plants:  Eleutherococcus  senticosus and

Scutellaria baicalensis - a pilot study

1.7. Wykaz staży 

 Staż naukowy w firmie biotechnologicznej  Boruta-Zachem Biochemia,  Bydgoszcz,

01-31.09.2018 r.

 Staż w szpitalu Nemocnice Milosrdných sester sv. Karla Boromejského v Praze, 01-

12.07.2018 r.

 Staż w szpitalu Orthopedic hospital "Banjicia", Belgrade, 01-30.07.2017 r.

1.8. Zgłoszenia patentowe

 Alkoholowy  ekstrakt  etanolowy  ze  świeżego  liofilizowanego  korzenia  Scutellaria

baicalensis  do  zastosowania  w  preparatach  zwiększających  odporność  pszczół  i
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zwalczających nosemozę, dr hab. Ptaszyńska A. prof. UMCS, dr hab. Załuski D. prof.

UMK, mgr Gębalski J. Polski Urząd Patentowy, 2024

 Alkoholowy  ekstrakt  etanolowy  z  suszonego  napowietrznie  korzenia  Scutellaria

baicalensis  do  zastosowania  w  preparatach  zwiększających  odporność  pszczół  i

zwalczających nosemozę, dr hab. Ptaszyńska A. prof. UMCS, dr hab. Załuski D. prof.

UMK, mgr Gębalski J. Polski Urząd Patentowy, 2024

1.9. Wykaz nagród

 Nagroda  Zespołowa  trzeciego  stopnia  Rektora  UMK  za  działalność  naukowo-

badawczą, 2024

 Nagroda Rektora za wysoko punktowane publikacje:

o „Evaluation of the yield, chemical composition and biological properties of

essential  oil  from bioreactor-grown cultures of  Salvia apiana microshoots”,

2023

o „The Influence of Polyphenol Compounds on Human Gastrointestinal Tract

Microbiota”, 2020

o „Human  Milk  Oligosaccharides:  Korzyści  zdrowotne,  potencjalne

zastosowania w preparatach dla niemowląt i farmakologia”, 2020

 Nagroda dla najlepszego koła naukowego na Wydziale Farmaceutycznym, Studenckie

Towarzystwo Naukowe, 2022/23

 Nagroda  za  działalność  naukowo-badawczą  w  toku  studiów  farmaceutycznych,

Bydgoszcz, 2019

 Nagroda  za  uzyskanie  bardzo  dobrych  wyników  w  nauce  podczas  studiów

farmaceutycznych, 2019

 Tytuł  Najlepszego  Studenta  Wydziału  Farmaceutycznego  CM  UMK  w  roku

akademickim 2016/17 oraz 2017/18

 II miejsce w wydziałowym Konkursie Prac Magisterskich, CM UMK, 2018

 II miejsce w Ogólnopolskim Konkursie Umiejętności Klinicznych (OKUK), Gdańsk,

2017

 I miejsce w Konkursie Receptury Aptecznej (KRA), Warszawa, 2016
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1.10. Recenzowanie artykułów w czasopismach naukowych

 Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry, 5.75 IF, (2 recenzje)

 International Journal of Molecular Sciences 4.9 IF (2 recenzje)

 Molecules, 4.2 IF (2 recenzje)

 Plants 4.0 IF (1 recenzje)

 Journal of Food Processing and Preservation, 2.93 IF, (2 recenzje)

 Natural compounds communication, 1.49 IF (2 recenzje)

 Nutrition and Dietary Supplements, 1.3 IF (1 recenzje)

 Indian Journal of Pharmaceutical Sciences, 0.66 IF, (1 recenzja)

 Current Cosmetic Science (2 recenzje)

 Farmacja Polska (8 recenzji) 140 pkt MNiSW

 Prospects in Pharmaceutical Sciences 0.1 IF (1 recenzja) 

1.11. Kursy i szkolenia 

 2023  r.  –  ukończenie  kursu  uprawniającego  do  uczestnictwa  w  procedurach  na

zwierzętach, Wydział Farmaceutyczny, CM UMK

 2023  r.  –  udział  w  kursie  „Pozyskiwanie  środków  na  badania,  pisanie  grantów

międzynarodowych  z  sukcesem”  realizowanych  przez  Poznański  Park  Naukowo-

Technologiczny (PPNT) z siedzibą w Poznaniu, NAWA

 2023 r. – szkolenie z obsługi aparatury do denzytometrii, CAMAG

 2022 r. – kurs ze statystyki podstawowej, eTrapez

1.12. Inna działalność naukowa, dydaktyczna oraz organizacyjna

Opieka nad pracami magisterskimi 

 Kwasy fenolowe jako inhibitory hialuronidazy; 2024, mgr farm. Milena Małkowska

 Immobilizacja metabolitów wtórnych obecnych w  Scutellaria baicalensis Georgi do

alginianu wapnia; 2023, mgr farm. Paulina Sas

 Immobilizacja metabolitów wtórnych obecnych w Eleutherococcus senticosus (Rupr.

et Maxim.) Maxim. do alginianu wapnia; 2023, mgr farm. Maria Mleczak

 Aktywność biologiczna wybranych gatunków roślin adaptogennych; 2022, mgr farm.

Jakub Hubert Siuda
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 Analiza fitochemiczna wybranych gatunków roślin adaptogennych; 2022, mgr farm.

Paulina Zabrodzka

Opieka nad projektami Studenckiego Koła Naukowego Farmakognozji 

 Wykorzystanie naturalnych głębokich rozpuszczalników eutektycznych (NADES) w

celu  uzyskania  ekstraktów  bogatych  we  flawonoidy  oraz  saponiny  z  korzenia

Astragalus membranaceus.

 Kwasy fenolowe jako inhibitory hialuronidazy, tyrozynazy i acetylocholinoesterazy -

czy istnieje zależność struktura-aktywność?

 Poszukiwanie nowych inhibitorów elastazy w roślinach adaptogennych.

 Wpływ wybranych roślin z rodziny Araliaceae na aktywność kolagenazy i utlenianie

kolagenu

Opieka nad studentami z zagranicy 

 Opieka nad studentami uczestniczącymi w programie Erasmus

Działalność dydaktyczna

 Prowadzenie ćwiczeń, seminariów oraz wykładów dla studentów III roku farmacji z

farmakognozji

 Prowadzenie wykładów dla studentów IV roku analityki medycznej z farmakologii

ogólnej

 Prowadzenie  ćwiczeń  oraz  seminariów  dla  studentów  III  roku  medycyny  z

farmakologii ogólnej z elementami toksykologii oraz prawa farmaceutycznego

Działalność organizacyjna

 Udział  w  przygotowaniu  zajęć  dla  uczniów  szkół  średnich  2022/23  -  promocja

Wydziału Farmaceutycznego

 Organizacja  akcji  prozdrowotnej  „Rzeka  Zdrowia”,  Studenckie  Towarzystwo

Naukowe

 Organizacja Dni Otwartych z Katedrą Chemii Leków, Katedrą Technologii Postaci

Leków i Katedrą Farmakognozji w latach 2016/17, 2017/18

 Prowadzenie wykładu Samoleczenie lekami OTC – szansa czy zagrożenie? w ramach

Bydgoskiego Festiwalu Nauki, 25 maja 2018 r.

 Prowadzenie  warsztatów  chemicznych  "Minichemia  -  maxisprva"  w  ramach

Bydgoskiego Festiwalu Nauki, 19 maja 2016 r.
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 Prowadzenie  warsztatów  "Biały  proszek  -  jak  rozpoznać,  jaki  to  lek"  w  ramach

"Medicalia" Nauka 2016 i 2017 r.
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2. Wykaz publikacji stanowiących podstawę postępowania

w sprawie o nadanie stopnia naukowego doktora

P.1.  Gębalski  J., Graczyk  F.,  Załuski  D.  Paving  the  way  towards  effective  plant-based

inhibitors  of  hyaluronidase  and  tyrosinase:  A  critical  review  on  a  structure–activity

relationship. J. Enzyme. Inhib. Med. Chem. 2022; 37(1), 1120-1195.

Impact Factor: 5.6

Punktacja MNiSW: 140.000 

P.2.  Gębalski  J., Małkowska  M.,  Gawenda-Kempczyńska  D.,  Słomka A.,  Strzemski  M.,

Styczyński J., Załuski D.  Eleutherococcus divaricatus fruits decrease hyaluronidase activity

in blood serum and protect from antioxidative damages in in vitro model. Int. J. Mol. Sci.

2024; 25(4):2033.

Impact Factor: 4.9

Punktacja MNiSW: 140.000 

P3. Gębalski J., Małkowska M., Wnorowska S., Gawenda-Kempczyńska D., Strzemski M,

Wójciak  M.,  Słomka  A.,  Styczyński  J.,  Załuski  D.  Ethyl  acetate  fraction

from Eleutherococcus divaricatus root extract as a promising source of compounds with anti-

hyaluronidase,  anti-tyrosinase,  and  antioxidant  activity  but  not  anti-melanoma

activity. Molecules. 2024; 29(15):3640.

Impact Factor: 4.2 

Punktacja MNiSW: 140.000 

Łączna wartość wskaźnika Impact Factor (IF) dla prac wchodzących w cykl:  14.7*. Łączna

wartość punktów Ministerstwa Edukacji i Nauki (MEiN) dla prac wchodzących w cykl: 420*.

*dane na dzień 20.09.2024 r.
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3. Wykaz skrótów

Skrót Pełna nazwa w języku polskim Pełna nazwa w języku angielskim 

ED Eleutherococcus divaricatus Eleutherococcus divaricatus

TCM Tradycyjna Medycyna Chińska Traditional Chinese Medicine

HA kwas hialuronowy hyaluronic acid

HYAL hialuronidaza hyaluronidase

TYR tyrozynaza tyrosinase

hTYR tyrozynaza ludzka human tyrosinase

mTYR tyrozynaza grzybowa fungal tyrosinase

bHYAL hialuronidaza bydlęca bovine hyaluronidase

hHYAL hialuronidaza ludzka human hyaluronidase

IC50
minimalne  stężenie  hamujące

aktywność enzymu w 50%

minimum  inhibitory  concentration  of

50% of enzyme activity

LPS lipopolisacharydy lipopolysaccharides

IL interleukina interleukin

SGLT białka transportujące sód i glukozę sodium-glucose transport proteins

eNOS śródbłonkowa syntaza tlenku azotu endothelial nitric oxide synthase

HPLC-

DAD

chromatografia  cieczowa  z  detekcją

diodową 

Liquid chromatograpy with diode-array

detection

TPC całkowita zawartość polifenoli the total phenolic contents

TFC całkowita zawartość flawonoidów the total flavonoid contents

TPAC
całkowita  zawartość  kwasów

fenolowych
the total phenolic acid contents
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4. Streszczenie w języku polskim

Rośliny  na  przestrzeni  dziejów  odgrywały  kluczową  rolę  jako  źródło  związków

leczniczych. Napary, odwary, maści i nalewki z substancji roślinnych stanowiły podstawowe

leki stosowane w różnych dolegliwościach. Interesującą grupą roślin o szerokim działaniu

biologicznym jest rodzaj  Eleutherococcus,  obejmujący 29 gatunków rosnących głównie w

Azji  (Chiny,  Japonia,  Korea).  Najbardziej  znanym przedstawicielem jest  Eleutherococcus

senticosus  (Rupr.  & Maxim.)  Maxim.,  powszechnie stosowany w Tradycyjnej  Medycynie

Dalekowschodniej.  Rośliny  te,  dzięki  zróżnicowanemu  składowi  fitochemicznemu

(triterpeny, flawonoidy, lignany, kwasy fenolowe, chalkony, stilbeny, diterpeny), wykazują

szerokie  spektrum  aktywności  biologicznej.  Mniej  znanym  przedstawicielem  jest

Eleutherococcus divaricatus (Siebold & Zucc.) S.Y.Hu..

Celem  pracy  było  uzyskanie  odpowiedzi  na  pytanie,  czy  E.  divaricatus zawiera

związki o charakterze inhibitorów hialuronidazy oraz tyrozynazy. Obecne na rynku inhibitory

tyrozynazy i hialuronidaz mają wiele niekorzystnych właściwości. Hydrochinon i arbutyna

wykazują  działanie  mutagenne  i  mają  skutki  uboczne,  takie  jak  pieczenie,  kontaktowe

zapalenie skóry, podrażnienie i rumień. Kwas kojowy jest rakotwórczy i ma niską stabilność

podczas  przechowywania.  Kwas  L-askorbinowy  jest  niestabilny  i  wrażliwy  na  czynniki

zewnętrzne (tlen,  światło,  pH, temperatura).  Jedynym dostępnym inhibitorem hialuronidaz

jest escyna, która jednak charakteryzuje się niską biodostępnością.  Dlatego konieczne jest

poszukiwanie nowych, bardziej skutecznych i bezpieczniejszych substancji.

Wyniki  badań własnych opublikowałem jako dwie  prace  oryginalne,  które  wraz  z

pracą przeglądową dotyczącą roślinnych inhibitorów hialuronidazy i tyrozynazy, wchodzą w

skład monocyklu stanowiącego rozprawę doktorską.

Wyniki  tych  badań  wskazują  na  obecność  inhibitorów  hialuronidaz  (bHYAL,

hHYAL) oraz tyrozynazy (mTYR) w owocach oraz korzeniu  E. divaricatus.  Najsilniejszą

inhibicję wykazała frakcja octanu etylu otrzymana z 75% metanolowego ekstraktu z korzenia.

Ta sama frakcja hamowała hialuronidazę obecną w surowicy krwi dzieci ze zdiagnozowaną

ostrą  białaczką  limfoblastyczną.  Za  aktywność  odpowiedzialne  są  związki  polifenolowe

(głównie kwasy fenolowe oraz pochodne kwasu kawoilochinowego). 

Obecność  inhibitorów  hialuronidazy  stwarza  możliwość  wykorzystania  owoców  i

korzeni  E.  divaricatus w  łagodzeniu  stanów  zapalnych  i  niedoboru  immunologicznego.

Uwzględniając  wyniki  przeprowadzonych  badań  dostarczyłem  naukowych  dowodów  na
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zasadność stosowania E. divaricatus w etnomedycynie Chin i Syberii, w chorobach o podłożu

immunologicznym i zapalnym. 
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5. Streszczenie w języku angielskim

Plants throughout history have played a key role as a source of medicinal compounds.

Infusions,  decoctions,  ointments  and tinctures  of  plant  substances  have  been the  primary

medicines used for various ailments.  An interesting group of plants with broad biological

activity is  the genus  Eleutherococcus,  which includes 29 species growing mainly in Asia

(China, Japan, Korea). The best-known representative is Eleutherococcus senticosus (Rupr. &

Maxim.) Maxim., widely used in Traditional Far Eastern Medicine. These plants, thanks to

their  diverse  phytochemical  composition  (triterpenes,  flavonoids,  lignans,  phenolic  acids,

chalcones,  stilbenes,  diterpenes),  exhibit  a  wide spectrum of biological  activity.  A lesser-

known representative is Eleutherococcus divaricatus (Siebold & Zucc.) S.Y.Hu.  

The purpose of this study was to find out whether E. divaricatus contains compounds

that  are  hyaluronidase  and  tyrosinase  inhibitors.  Tyrosinase  and  hyaluronidase  inhibitors

present  on  the  market  have  many  adverse  properties.  Hydroquinone  and  arbutin  show

mutagenic effects and have side effects such as burning, contact  dermatitis,  irritation and

erythema. Kojic acid is carcinogenic and has low stability during storage. L-ascorbic acid is

unstable  and  sensitive  to  external  factors  (oxygen,  light,  pH,  temperature).  The  only

hyaluronidase  inhibitor  available  is  escin,  which  has  low bioavailability.  Therefore,  it  is

necessary to search for new, more effective and safer substances. 

I published the results of my own research as two original papers, which, together with

a  review  paper  on  plant  hyaluronidase  and  tyrosinase  inhibitors,  are  included  in  the

monocycle constituting my dissertation. 

The results of our own research indicate the presence of inhibitors of hyaluronidases

(bHYAL, hHYAL) and tyrosinase (mTYR) in the fruit and root of E. divaricatus. The ethyl

acetate fraction obtained from a 75% methanolic extract of the root showed the strongest

inhibition. The same fraction inhibited hyaluronidase present in the blood serum of children

diagnosed  with  acute  lymphoblastic  leukemia.  Polyphenolic  compounds  (mainly  phenolic

acids and cavoylquinic acid derivatives) are responsible for the activity.  

The presence of hyaluronidase inhibitors creates the possibility of using the fruits and

roots of  E. divaricatus  in alleviating inflammation and immune deficiency. Considering the

results of my research, I have provided scientific evidence for the legitimacy of the use of E.

divaricatus  in  ethnomedicine  in  China  and  Siberia,  in  diseases  with  immunological  and

inflammatory causes. 
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6. Wstęp

6.1. Rośliny jako źródło leków

Rośliny od wieków stanowią kluczowe źródło leków stosowanych w profilaktyce czy

leczeniu  chorób  człowieka.  Wykorzystywane  były  przez  ludzi  w  różnych  jednostkach

chorobowych,  często  bez  znajomości  związków  odpowiedzialnych  za  ich  aktywność

biologiczną. Przełomem w „świadomym” wykorzystaniu roślin było wyizolowanie morfiny w

1804 roku przez niemieckiego aptekarza Friedricha Sertürnera. Badania te zapoczątkowały

nową erę prac nad właściwościami leczniczymi roślin, co umożliwiło leczenie takich chorób

jak  nadciśnienie  (rezerpina),  dna  moczanowa  (kolchicyna)  czy  nowotwory  (paklitaksel,

winkrystyna,  winblastyna).  Po  okresie  zmniejszonego  zainteresowania  roślinami,

spowodowanego rozwojem chemii kombinatoryjnej, XXI wiek przyniósł „renesans” leków

pochodzenia naturalnego. Wynika to z dwóch głównych powodów:

1. rośliny są bogate w metabolity wtórne o różnorodnej budowie chemicznej, co generuje

wiele unikalnych farmakoforów,

2. związki  pochodzenia  naturalnego,  w  przeciwieństwie  do  cząsteczek  syntetycznych,

cechują  się  większym  powinowactwem  do  białek  komórkowych  oraz  zdolnością

przenikania międzykomórkowego.

Należy również wspomnieć, że gwałtowny rozwój metod screeningowych (bardziej

skuteczne),  metod  analitycznych  (pozwalające  na  określenie  niedominujących  składników

ekstraktu, a które ze względu na właściwości biologiczne determinują aktywność substancji

roślinnej)  oraz  metod  statystycznych  (integrowanie  oraz  analiza  ogromnej  ilości  danych)

pozwolił na dokładniejsze badanie roślin. 

6.2.  Charakterystyka  botaniczna  Eleutherococcus  divaricatus

(Siebold & Zucc.) S.Y.Hu

Interesującą  grupą  roślin  o  wielokierunkowym  działaniu  biologicznym  jest  rodzaj

Eleutherococcus.  Rodzaj  ten  obejmuje  29  gatunków,  rosnących  głównie  w  Azji  (Chiny,

Japonia,  Korea).  Najbardziej  znanym przedstawicielem tego rodzaju  jest  Eleutherococcus

senticosus (Rupr.  & Maxim.)  Maxim.,  powszechnie stosowany w Tradycyjnej  Medycynie

Dalekowschodniej.  Jednym  z  mniej  znanych  przedstawicieli  tego  rodzaju  jest

Eleutherococcus  divaricatus (Siebold  &  Zucc.)  S.Y.Hu,  znany  również  jako  oni-ukogi.

Gatunek ten występuje w środkowej i południowej Japonii, na Półwyspie Koreańskim oraz w
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kontynentalnych Chinach. Jest to krzew, który może osiągać wysokość do 2-3 metrów (Ryc.

1.). Liście są dłoniasto złożone, składające się z 5-7 listków. Listki są eliptyczne, ząbkowane

na  brzegach  (Ryc.  2.).  Kwiaty  są  drobne,  zebrane  w  baldachy,  mają  kolor  żółtawy  lub

zielonkawy. Owoce są czarne, kuliste, o średnicy około 5 mm (Ryc. 3.). Korzeń jest gruby i

rozgałęziony,  często  z  licznymi  bocznymi  korzeniami.  Zewnętrzna  warstwa  korzenia  jest

brązowa, podczas gdy wewnętrzna część ma jasny,  kremowy kolor.  Korzeń jest  twardy i

włóknisty (Ryc. 4.).

Ryc. 1. Pokrój morfologiczny Eleutherococcus divaricatus, Arboretum w Kórniku [fot. Jakub

Gębalski].
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Ryc. 2. Budowa morfologiczna liści  Eleutherococcus divaricatus, Arboretum w Rogowie

[fot. Daniel Załuski].

Ryc. 3. Budowa morfologiczna owoców Eleutherococcus divaricatus, Arboretum w Rogowie

[fot. Daniel Załuski].

29



Ryc. 4. Budowa morfologiczna korzenia Eleutherococcus divaricatus, Arboretum w Kórniku

[fot. Jakub Gębalski].

6.3.  Charakterystyka  fitochemiczna  Eleutherococcus divaricatus

(Siebold & Zucc.) S.Y.Hu

Główne związki czynne obecne w  E. divaricatus to glikozydy pochodne lignanów i

fenylopropanu,  tzw. eleuterozydy,  w tym eleuterozydy B, E i  E1.  Najbogatszym źródłem

eleuterozydów  jest  korzeń.  Ponadto  w  korzeniu  zidentyfikowano  izofraksydynę,  kwas

ursolowy oraz oleanolowy [1].

 Z kolei owoce są bogate w kwasy fenolowe (kwas p-kumarowy, kwas kawowy, kwas

protokatechowy,  kwas  ferulowy  oraz  kwas  salicylowy),  flawonoidy  (rutyna,  hyperozyd,

izokwercetyna oraz naryngenina) oraz polisacharydy [2]. W liściach zidentyfikowano głównie

saponozydy (sochiisanozyd,  22α-hydroksychiisanogenina,  chiisanogenina,  chiisanozyd,  24-

hydroksychiisanogenina, izochiinasonia, protochiisanozyd) oraz pochodne kwasu kawowego

(kwas  5-O-kawoilochinowy,  kwas  4-O-kawoilochinowy,  kwas  3,4-di-O-kawoilochinowy,

kwas  3,5-di-O-kawoilochinowy,  kwas  4,5-di-O-kawoilochinowy,  kwas  1,5-di-O-

kawoilochinowy) [3-8].

 Większość badań nad składem fitochemicznym  E. divaricatus dotyczyła łodygi, w

której zidentyfikowano głównie lignany [(β)-pinoresinol, (β)-medioresinol, (β)-syringaresinol,
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akantozyd  B,  obtusifozyd  A,  akantozyd  D,  (β)-sesamina,  (β)-larikiresinol-9-O-β-D-

glukopiranozyd, (β)-alangilignozyd C, (β)-salwadorozyd, cytrusyna B], fenole (4-(3-metoksy-

1-propen-1-ylo)-1,2-benzenodiol, alkohol koniferylowy, 4-[(1E)-3-metoksy-1-propenyl]fenol,

kwas trans-4-hydroksycynamonowy, kwas trans-kofeinowy, kofeinian metylu, sinapaldehyd)

oraz  glikozydy  fenolowe  (3-metoksy-1-(3-hydroksy-propen-1-ylo)fenylo-4-O-α-L-

rhamnopyranozylo-(1/6)-β-D-glukopiranozyd, (E)-izokoniferyna) [9,10]. Budowa chemiczna

poszczególnych metabolitów wtórnych została przedstawiona w Tabeli 1.

Tabela 1. Budowa chemiczna metabolitów wtórnych wyizolowanych z części nadziemnych i

podziemnych Eleutheroccocus divaricatus.

ZWIĄZKI TERPENOWE

R1 R2

chiisanozyd H α-L-Rha(1→4)-β-D-Glc(1→6) )-β-D-Glc

chiisanogenina H H

22α-hydroksychiisanozyd OH α-L-Rha(1→4)-β-D-Glc(1→6) )-β-D-Glc

24α-hydroksychiisanozyd H α-L-Rha(1→4)-β-D-Glc(1→6) )-β-D-Glc
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izochiisanozyd
Glc-Glc-

Rha
H

protochiisanozyd COO-Glc-Glc-Rha

11-deoksyizochiisanozyd α-L-Rha(1→4)-β-D-Glc(1→6) )-β-D-Glc

sachunozyd
β-D-

Glc
α-L-Rha(1→4)-β-D-Glc(1→6) )-β-D-Glc
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kwas ursolowy H

kwas oleanowy CH3

ZWIĄZKI FENOLOWE

R1 R2 R3

kwas 5-O-kawoilochinowy H H
kofeinian

kwas 4-O-kawoilochinowy H kofeinian H

kwas  4,5-di-O-

kawoilochinowy
H kofeinian kofeinian

kwas  3,5-di-O-

kawoilochinowy

kofeinian
H

kofeinian

kwas  3,4-di-O-

kawoilochinowy
kofeinian kofeinian H

R1 R2
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aldehyd sinapylowy

aldehyd sinapinowy H

glukozyd aldehydu sinapinowego β-D-Glc

kwas 4-hydroksycynamonowy H H

kwas kawowy OH H

kwas ferulowy OCH3 H

kofeinian metylu OH OCH3

R1 R2 R3

kwas protokatechowy OH OH H

kwas salicylowy H H OH
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4-(3-metoksy-1-propen-1-yl)-1,2-

benzenediol
OH OCH3

(E)-izokoniferyna OCH3 β-D-Glc

alkohol koniferylowy OCH3 H

4-[(1E)-3-metoksy-1-propenyl] fenol H OCH3

eleuterozyd B β-D-Glc OCH3

3-metoksy-1-(3-hydroksy-propen-1-

ylo)-fenyl-4-O-α-L-

rhamnopyranozylo-(1→6)-β-D-

glukopiranozyd

α-L-Rha(1→6)-β-D-Glc H

koniferyna β-D-Glc

3-hydroksy-2-{4-(1E)-3-

hydroksyprop-1-en-1-yl]-2-

metoksyfenoksy}-propyl-β-D-

glukopyranozyd

β-D-Glc

LIGNANY
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R1 R2 R3 R4 R5

(+)-larycyrezynol-9-O-β-

D- glukopyranozyd
H H H H β-D-Glc

(+)-alangilignozyd C H H OCH3 OCH3 β-D-Glc

(+)-salvadorazyd
β-D-

Glc
β-D-Glc OCH3 OCH3 H

R1 R2 R3 R4 R5

(+)-pinoresinol H H H H OCH3

(+)-medioresinol H H H OCH3 OCH3

(+)-

syringaresinol
H H OCH3 OCH3 OCH3

akantozyd B H β-D-Glc OCH3 OCH3 OCH3

obtusifozyd A
H

β-D-Glc-(1→6)- β-D-

Api
OCH3 OCH3 OCH3

eleuterozyd E β-D-

Glc
β-D-Glc OCH3 OCH3 OCH3
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(+)-sesamina

cytrusyna B
β-D-

Glc

KUMARYNY

izofraksydyna

FLAWONOIDY

R1 R2 R3

hiperyna O-β-D-Gal OH H

rutyna O-Rut H OH
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afzelina O-α-L-Rha H H

kwercetyna OH H OH

kempferol OH H H

naryngenina

6.4.  Charakterystyka  fitofarmakologiczna  Eleutherococcus

divaricatus (Siebold & Zucc.) S.Y.Hu

Korzeń E. divaricatus stosowany był w Tradycyjnej Medycynie Chińskiej (TMC) w

leczeniu nadciśnienia, cukrzycy, reumatyzmu, zapalenia wątroby, osłabienia mięśni i kości

oraz  w celu  przywrócenia  sił  witalnych [11-16].  Niemniej  jednak istnieje  niewiele  badań

naukowych określających aktywność biologiczną E. divaricatus. Wodny ekstrakt z łodygi E.

divaricatus var.  albeofructus redukował stany zapalne w płucach. W badaniu zastosowano

trzy dawki: 30, 100 i 300 mg/ml. Ekstrakty oraz związki takie jak akantozyd B, 4-[(1E)-3-

metoksy-1-propenyl]fenol i kofeinian metylu hamowały syntezę markerów stanu zapalnego,

IL-6  i  tlenku  azotu,  w  komórkach  nabłonka  płuc  poddanych  działaniu  IL-1β  oraz

makrofagach  pęcherzykowych  poddanych  działaniu  lipopolisacharydu  (LPS).  Podawanie

myszom z ostrym uszkodzeniem płuc ekstraktów oraz akantozydu D znacząco zmniejszało

stan zapalny w płucach. Wyniki tych badań sugerują, że E. divaricatus var. albeofructus ma

duży potencjał w leczeniu chorób płuc związanych ze stanem zapalnym [17].

Ekstrakt  wodny  z  łodygi  E.  divaricatus var.  albeofructus skutecznie  blokował

upośledzenie  biernego  unikania  oraz  zwiększał  immunoreaktywność  kwaśnego  białka

włókienkowego  gleju  i  IL-1α  w  hipokampie.  Ponadto  łagodził  spadek  poziomu

acetylocholiny oraz wzrost poziomu aldehydu dimalonowego w korze mózgowej. Ekstrakt

znacząco poprawiał wyniki w zadaniu polegającym na rozpoznawaniu nowych obiektów oraz

zmniejszał odkładanie się amyloidu i IL-1β w mózgu [18].
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Wodny  ekstrakt  z  łodygi  i  korzenia  (1:4)  E.  divaricatus var.  albeofructus oraz

akantozyd D mogą łagodzić uszkodzenia wątroby spowodowane niedokrwieniem i reperfuzją.

Działają poprzez hamowanie infiltracji komórek zapalnych, co zmniejsza uwalnianie cytokin

zapalnych i równoważy stan oksydacyjno-antyoksydacyjny. Proces ten jest mediowany przez

p38 MAPK oraz c-Jun NH2-terminalną kinazę/kinazę białkową aktywowaną stresem [13].

Wodny  ekstrakt  z  E.  divaricatus var.  chiisanensis oraz  akantozyd  D  znacząco  obniżyły

ciśnienie krwi oraz zmniejszyły grubość ściany aorty. Ekstrakt i akantozyd D działały poprzez

zwiększenie ekspresji śródbłonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS) w błonie wewnętrznej i

środkowej.  Ponadto,  istotny  wzrost  wewnątrzkomórkowej  produkcji  tlenku  azotu  został

wywołany  po  stymulacji  wodnym  ekstraktem  E.  divaricatus var.  chiisanensis oraz

akantozydem D ludzkich komórek śródbłonka żyły pępowinowej [19,20].

6.5. Hialuronidazy oraz tyrozynaza

6.5.1 Hialuronidaza

Hialuronidaza  (HYAL) jest  enzymem  odpowiedzialnym  za  hydrolizę  kwasu

hialuronowego (HA). HA to liniowy, wysokocząsteczkowy, niesiarczanowany polisacharyd,

zbudowany  z  reszt  N-acetylo-D-glukozaminy  i  kwasu  D-glukuronowego,  połączonych

wiązaniami  glikozydowymi.  Związek  ten  występuje  zarówno  u  prokariontów,  jak  i

eukariotów, i jest powszechnie obecny w wielu tkankach i płynach ustrojowych, takich jak

mięśnie,  stawy,  płyny  maziowe,  skóra  i  ciało  szkliste.  Dodatkowo,  HA  bierze  udział  w

procesach gojenia się ran, stanach zapalnych i karcenogenezie. 

W oparciu o strukturę i mechanizm działania wyróżniono trzy klasy hialuronidaz. 

1. Pierwsza  klasa obejmuje endo-β-N-acetyloheksozaminidazy (EC  3.2.1.35),  które  są

obecne u ssaków oraz w jadzie  węży.  Enzymy te  są  odpowiedzialne za hydrolizę

wiązania β-1,4-glikozydowego w kwasie hialuronowym (HA). HA jest rozkładany na

mniejsze  fragmenty,  co  może  wpływać  na  różne  procesy  biologiczne,  takie  jak

przepuszczalność tkanek i migracja komórek.

2. Druga klasa to endo-β-D-glukuronidazy (EC 3.2.1.36), które hydrolizują wiązania β-

1,3-glikozydowe w HA. Enzymy te są obecne głównie u bezkręgowców. Ich działanie

prowadzi do rozkładu HA, co może mieć znaczenie w regulacji struktury macierzy

zewnątrzkomórkowej.
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3. Trzecia  klasa obejmuje endo-β-N-acetyloheksozaminidazy (EC  4.2.2.1),  które  są

obecne wyłącznie u prokariontów. Enzymy bakteryjne z tej grupy rozrywają wiązania

β-1,4-glikozydowe  w HA.  Proces  ten  prowadzi  do  depolimeryzacji  HA,  co  może

wpływać na zdolność bakterii do kolonizacji i infekcji tkanek gospodarza.

HYAL  biorą  udział  w  patogenezie  wielu  chorób.  HYAL  są  ważnym  czynnikiem

zjadliwości  dla  wielu  gatunków  bakterii,  takich  jak Staphylococcus  spp., Streptococcus

spp.  i Streptomyces  spp. Rozkład  HA  zwiększa  lepkość  płynów  ustrojowych  i  zmniejsza

integralność  tkanek,  ułatwiając  przenikanie  mikroorganizmów  w  głąb  tkanek.  Podobną

funkcję HYAL pełnią w jadzie błonkówek, pająków i węży. 

Ponadto  wykazano  udział  HYAL  we  wzroście  guza,  przerzutach  i  angiogenezie.

Jednak przeprowadzone badania nie dostarczają jednoznacznych wyników pokazujących, że

HYAL  może  funkcjonować  zarówno  jako  supresor,  jak  i  promotor  karcenogenezy.  HA

wspomaga  przerzuty  do  nowotworu,  więc  enzym,  który  rozkłada  hialuronian  hamuje  ich

wzrost. Z drugiej strony, HA o niskiej masie cząsteczkowej stymuluje angiogenezę, promując

wzrost guza i tworzenie przerzutów (Ryc. 5) [21-28].

Ryc. 5. Udział hialuronidaz w patogenezie chorób. BioRender.com

6.5.2. Tyrozynaza

Tyrozynaza jest kluczowym enzymem biorącym udział w melanogenezie, należącym

do klasy oksydoreduktaz (EC 1.14.18.1). Odpowiada za katalizę hydroksylacji tyrozyny do L-

DOPA  oraz  oksydacyjną  konwersję  L-DOPA  do  dopachinonu.  Enzym  ten  jest  szeroko
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rozpowszechniony w przyrodzie,  występujee  w grzybach,  bakteriach,  glonach,  roślinach i

zwierzętach.

U  wyższych  kręgowców  melanina  jest  wytwarzana  w  melanocytach  obecnych  w

naskórku,  mieszkach włosowych,  błonie naczyniowej oka (naczyniówka,  ciało rzęskowe i

tęczówka), uchu wewnętrznym (ślimak) oraz ośrodkowym układzie nerwowym. Melaniny to

makrocząsteczkowe pigmenty polimerowe powstające w wyniku utleniania i polimeryzacji

związków  fenolowych.  Synteza  melaniny  odbywa  się  w  pęcherzykach  zwanych

melanosomami i  jest  jednym z najczęstszych procesów pigmentacyjnych zachodzących w

przyrodzie.

U  ssaków  tyrozynaza  melanosomalna  bierze  udział  w  tworzeniu  czarno-brązowej

eumelaniny  oraz  żółto-czerwonawej  feomelaniny.  Eumelanina  ma  właściwości

fotoprotekcyjne, wynikające ze zdolności do pochłaniania promieniowania ultrafioletowego

(UV)  oraz  neutralizacji  wolnych  rodników  i  reaktywnych  form  tlenu  (ROS).  Z  kolei

feomelanina  ma  właściwości  fotouczulające  i  pod  wpływem  promieniowania  UV  może

uczestniczyć w wytwarzaniu ROS.

Pigmentacja melaniny u ssaków pełni wiele ważnych funkcji fizjologicznych, takich

jak zabarwienie adaptacyjne, ochrona tkanek przed promieniowaniem UV, kontrola termiczna

organizmu oraz  regulacja  biosyntezy witaminy D3.  Nieprawidłowa aktywność tyrozynazy

może prowadzić do zaburzeń skórnych, takich jak bielactwo czy piegi. Ponadto, tyrozynaza

może  odgrywać  rolę  w nowotworzeniu  oraz  chorobach  neurodegeneracyjnych,  takich  jak

choroba Parkinsona (Ryc.6.) [29-35].

Ryc. 6. Udział tyrozynaz w patogenezie chorób. BioRender.com
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7. Powody podjęcia badań 

Brak  skutecznych  i  bezpiecznych  inhibitorów  tyrozynazy  i  hialuronidazy  jest

podstawą do poszukiwania nowych związków z tej grupy. Nowe inhibitory tyrozynazy mają

szczególne  zastosowanie  w  dermatologii  i  produkcji  żywności.  Soki  przygotowywane  z

owoców i warzyw z powodu brązowienia mają krótki okres przydatności do spożycia. Aby

wydłużyć okres przydatności do spożycia i  zachować naturalny, świeży wygląd, przemysł

przetwórstwa  owoców  wymaga  opracowania  nowych,  skutecznych  i  bezpiecznych

inhibitorów tyrozynazy. Z drugiej strony, nadprodukcja melaniny w skórze jest  przyczyną

różnych  chorób  i  problemów  estetycznych.  Inhibitory  tyrozynazy  mogą  zmniejszać

biosyntezę  melaniny  i  być  stosowane  w  produktach  kosmetycznych  do  profilaktyki

przebarwień, w tym piegów i przebarwień po oparzeniach słonecznych. Ponadto inhibitory

tyrozynazy  mogą  być  również  stosowane  w  leczeniu  przebarwień,  takich  jak  poparzenia

słoneczne, przebarwienia pozapalne i plamy starcze [36,37].

Hialuronidazy  odgrywają  kluczową  rolę  w  wielu  procesach  fizjologicznych  i

patologicznych,  jednakże  ich  udział  w  wielu  z  tych  procesów  pozostaje  niewyjaśniony.

Selektywne  inhibitory  hialuronidazy  są  niezbędne  do  zrozumienia  związku  między

aktywnością  hialuronidazy  a  jej  skutkami.  Co  więcej,  inhibitory  hialuronidazy  mogą  być

użyteczne  jako narzędzia  farmakologiczne,  np.  w połączeniu  z  antybiotykami  w leczeniu

infekcji  wywołanych  przez  bakterie  wytwarzające  hialuronidazę,  w  tym  Streptococcus

pneumoniae,  główny  Gram-dodatni  patogen  człowieka.  Identyfikacja  i  charakterystyka

inhibitorów  hialuronidazy  może  również  przyczynić  się  do  opracowania  nowych  leków

przeciwnowotworowych, środków antykoncepcyjnych i odtrutek na jady i toksyny. Obecnie

znane  inhibitory,  tj.  kwas  askorbinowy  i  jego  analogi,  a  także  escyna,  wykazują  słabą

aktywność  wobec  hialuronidazy,  ponadto  escyna  jest  słabo  wchłaniana  w  przewodzie

pokarmowym [38-40].

Uwzględniając  powyższe  argumenty,  niezwykle  istotne  jest  poszukiwanie  nowych

inhibitorów  tych  enzymów,  które  będą  charakteryzować  się  większą  funkcjonalnością  i

bezpieczeństwem stosowania.
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8. Cel rozprawy doktorskiej

Rośliny od wieków stanowiły ważne źródło leków (przez większość czasu jedyne).

Duża różnorodność strukturalna związków naturalnych determinuje ich szeroką aktywność

biologiczną. Pierwszym skutecznym lekiem w leczeniu nadciśnienia tętniczego była rezerpina

wyizolowana z korzeni rauwolfii  żmijowej (Rauwolfia serpentina  (L.) Bentham ex Kurz).

Prekursorem  metforminy,  leku  pierwszego  rzutu  w  leczeniu  cukrzycy,  była  galagina

wyizolowana  z  ruty  lekarskiej  (Galega  officinalis L.).  Inhibitory  SGLT-2,  np.

empagliflozyna,  kanagliflozyna  i  dapagliflozyna  należą  do  nowej  generacji  leków

przeciwcukrzycowych  wywodzących  się  ze  struktury  floryzyny  wyizolowanej  z  jabłoni

(Malus domestica Borkh.). Leczenie bólu paliatywnego oraz pooperacyjnego było możliwe

dzięki  morfinie  wyizolowanej  z  maku  lekarskiego  (Papaver  somniferum L.).  Powyższe

przykłady pokazują istotność roślin jako źródła nowych leków. 

Celem nadrzędnym rozprawy było zidentyfikowanie inhibitorów hialuronidazy oraz

tyrozynazy  w  Eleutherococcus  divaricatus (Siebold  &  Zucc.)  S.Y.Hu,  określenie  ich

cytotoksyczności  wobec  wybranych  linii  komórkowych  czerniaka  i  właściwości

antyoksydacyjnych. 

Realizacja celu została oparta na dwóch strategiach (A i B):

A: identyfikacji ekstraktów/frakcji/związków czynnych o pożądanej funkcjonalności

w  kierunku  stymulacji  aktywności  hialuronidazy  i  tyrozynazy  z  uwzględnieniem  tych

enzymów  obecnych  w  surowicy  krwi  dzieci  ze  zdiagnozowaną  ostrą  białaczką

limfoblastyczną, przed rozpoczęciem leczenia,

B:  ocenie  bezpieczeństwa  na  modelowych  liniach  czerniaka  w  skojarzeniu  z

chemioterapeutykiem doksorubicyną.
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9. Wyniki badań

P.1.  Charakterystyka  naturalnych  oraz  półsyntetycznych  inhibitorów  hialuronidazy

oraz tyrozynazy

Praca przeglądowa

P.1.  Gębalski  J., Graczyk  F.,  Załuski  D.  Paving  the  way  towards  effective  plant-based

inhibitors  of  hyaluronidase  and  tyrosinase:  A  critical  review  on  a  structure–activity

relationship. J. Enzyme. Inhib. Med. Chem. 2022; 37(1), 1120-1195.

Przed rozwojem współczesnej medycyny, ziołolecznictwo było szeroko stosowane w

leczeniu  wielu  chorób.  Współczesna  medycyna  wykorzystuje  przede  wszystkim  roślinne

składniki  aktywne,  które  ze  względu  na  swoją  różnorodność  strukturalną  stanowią  dobre

źródło nowych leków. 

Jednym  z  mechanizmów  działania  leków  jest  inhibicja  białek  enzymatycznych,

których aktywność często wzrasta w rozwoju stanów patologicznych. Na szczególną uwagę

zasługują  tyrozynaza  i  hialuronidaza.  Hamowanie  aktywności  tyrozynazy  może  zostać

wykorzystane  w  leczeniu  chorób  skóry  (plamy  starcze,  przebarwienia  słoneczne),  czy

nowotworach skóry (czerniak). Z kolei inhibitory hialuronidaz mogą zostać wykorzystane w

leczeniu infekcji bakteryjnych, ukąszeń węży, ograniczeniu przerzutów nowotworowych, czy

jako doustna antykoncepcja u mężczyzn. 

Celem tej pracy było poszukiwanie korelacji pomiędzy budową chemiczną związków

roślinnych a ich hamującym wpływem na aktywność hialuronidazy (ludzkiej,  bakteryjnej,

wężowej) i tyrozynazy (grzybowej i ludzkiej). W celu potwierdzenia mojej hipotezy, czyli

wykazania,  że  związki  roślinne  hamują  powyższe  enzymy,  dokonałem krytycznej  analizy

artykułów oryginalnych, korzystając z następujących baz danych: ScienceDirect,  PubMed,

Scopus, Web of Science, Google Scholar i ClinicalTrials. W pracy uwzględniono publikacje z

okresu od stycznia 1990 r.  do grudnia 2021 r.  W strukturze pracy można wyróżnić dwie

części:  pierwsza  poświęcona  jest  charakterystyce  enzymów  (klasyfikacja,  występowanie,

funkcja), a druga przedstawia zależność struktura-aktywność związków naturalnych wobec

tyrozynazy oraz hialuronidazy (polifenole, alkaloidy, związki izoprenowe).

W przypadku tyrozynazy dużą aktywnością hamującą charakteryzowały się związki

polifenolowe, szczególnie flawonoidy o strukturze podobnej do kwasu kojowego. Obecność

grup hydroksylowych (OH) w położeniu rezorcynolu lub katecholu zwiększała aktywność
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tych  związków.  Natomiast  metylacja  grup  OH  oraz  wprowadzenie  reszty  cukrowej

zmniejszały  ich  działanie.  Podobne  wyniki  uzyskano  dla  innych  polifenoli,  takich  jak

kumaryny, lignany, chalkony, stilbeny oraz garbniki.

Przechodząc do drugiego enzymu, mianowicie do hialuronidazy, okazało się, że grupą

inhibitorów  szczególnie  aktywną  są  również  polifenole.  Obecność  wiązania  podwójnego

między drugim a trzecim atomem węgla, grupy OH w położeniu C-4’, C-5 oraz C-7 oraz

grupy ketonowej w pozycji C-4 we flawonoidach korzystnie wpływały na aktywność tych

związków. Wysoką aktywnością charakteryzowały się również kwasy fenolowe, szczególnie

pochodne  kwasu  cynamonowego.  Wzrost  liczby  grup  OH  oraz  estryfikacja  grupy

karboksylowej  (COOH)  alkoholami  o  długim  łańcuchu  węglowodorowym  korzystnie

wpływały  na  aktywność  kwasów fenolowych.  Zarówno,  w przypadku  flawonoidów jak  i

kwasów  fenolowych,  przyłączenie  reszty  cukrowej  oraz  metylacja  grup  OH  zmniejszały

aktywność inhibicyjną.

Przechodząc do konkluzji, z całą pewnością można stwierdzić, że związki naturalne są

skutecznymi inhibitorami hialuronidaz i tyrozynazy. Na szczególną uwagę zasługują związki

polifenolowe, których budowa chemiczna umożliwia interakcje z aminokwasami enzymów w

centrum aktywnym. W przyszłości  związki te mogą zostać wykorzystane do opracowania

skutecznych  leków  w  leczeniu  różnych  schorzeń.  Jednakże  należy  mieć  na  uwadze,  że

większość badań została wykonana na enzymach zwierzęcych, bakteryjnych lub grzybowych.

W celu uzyskania bardziej wiarygodnych wyników, które można skorelować z organizmem

człowieka, w przyszłości enzymy ludzkie powinny być uwzględnione w analizach.  
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P.2. Określenie właściwości anty-hialuronidazowych oraz anty-tyrozynazowych owoców

Eleutherococcus divaricatus (Siebold & Zucc.) S.Y.Hu

Praca oryginalna

P.2.  Gębalski  J., Małkowska  M.,  Gawenda-Kempczyńska  D.,  Słomka A.,  Strzemski  M.,

Styczyński J., Załuski D.  Eleutherococcus divaricatus fruits decrease hyaluronidase activity

in blood serum and protect from antioxidative damages in in vitro model. Int. J. Mol. Sci.

2024; 25(4):2033.

Owoce są kluczowymi składnikami diety i źródłem związków biologicznie czynnych,

które znajdują zastosowanie w farmakologii żywieniowej. Ze względu na obecność związków

polifenolowych, owoce odgrywają istotną rolę w zapobieganiu chorobom cywilizacyjnym. Z

tego względu ważne jest badanie składu fitochemicznego i aktywności biologicznej owoców,

zwłaszcza tych, które od dawna są wykorzystywane w etnomedycynie.

Celem  pracy  było  określenie  zawartości  związków  fenolowych  oraz  hamującego

potencjału  75%  ekstraktu  metanolowego  z  owoców  Eleutherococcus  divaricatus wobec

tyrozynazy (ludzkiej i  grzybowej) oraz hialuronidazy (ludzkiej i  bydlęcej).  Wykorzystując

chromatografię cieczową z detekcją diodową (HPLC-DAD) zbadano skład ekstraktu. Testy

oparte  na  spektrofotometrii  posłużyły  do  oceny  aktywności  antyenzymatycznej  oraz

antyoksydacyjnej ekstraktu (chelatowanie jonów żelaza (II), DPPH, ABTS oraz FRAP).  

Na  podstawie  wyników analizy  metodą  HPLC-DAD  zidentyfikowano  3  związki

wobec 14 wzorcowych, mianowicie eleuterozyd E (0,23 mg/g),  kwas chlorogenowy (0,13

mg/g)  oraz  kwas  protokatechowy  (1,47  mg/g).  Przechodząc  do  aktywności

antyenzymatycznej,  zauważono,  że  ekstrakt  wykazał  umiarkowaną  aktywność  wobec

hialuronidazy  z  jąder  bydlęcych  (9,06–37,70%).  W  ramach  współpracy  z  prof.  Janem

Styczyńskim  (Katedra  Pediatrii,  Hematologii  i  Onkologii,  CM  UMK,  Bydgoszcz)

pozyskaliśmy krew od pacjentów onkologicznych przed leczeniem (dzieci ze zdiagnozowaną

ostrą białaczką limfoblastyczną, mediana wieku 7 lat). Hialuronidaza jest enzymem, którego

aktywność wzrasta w chorobach nowotworowych czy chorobach przebiegających z rozwojem

stanu zapalnego. Uzyskane wyniki potwierdziły znaczącą inhibicję hialuronidazy na poziomie

82,51% (wartość  średnia  dla  grupy),  wobec  escyny zastosowanej  jako kontrola,  inhibicja

71,04%  (wartość  średnia  dla  grupy).  Różnica  w  hamowaniu  hialuronidazy  w  surowicy

ludzkiej może wynikać ze zmienności osobniczej między pacjentami. 
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Nie  zauważono  znacznej  aktywności  antytyrozynazowej  ekstraktu  (tyrozynaza

grzybowa,  2,94–12,46%).  Przeprowadzone  badania  wskazują  na  umiarkowane  działanie

antyoksydacyjne (IC50 – ABTS 0,28 mg/mL, DPPH 1,30 mg/mL, chelatowanie Fe²  1,45⁺

mg/mL oraz rodnik O₂•⁻ 1,51 mg/mL). 

Na  podstawie  analizy  uzyskanych  wyników  badań  wstępnych,  szczególnie  w

przypadku  inhibicji  hialuronidazy  obecnej  w  surowicy  krwi,  można  z  całą  pewnością

stwierdzić, że wyniki te uzasadniają tradycyjne stosowanie E. divaricatus w leczeniu chorób

zapalnych  oraz  związanych  z  układem  odpornościowym.  Hialuronidaza,  enzym  biorący

udział  w degradacji  kwasu hialuronowego,  odgrywa istotną rolę w procesach zapalnych i

immunologicznych.  Inhibicja  tego  enzymu  przez  ekstrakty  z  E.  divaricatus wskazuje  na

potencjalne korzyści terapeutyczne tej rośliny w leczeniu schorzeń, w których hialuronidaza

może odgrywać kluczową rolę.
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P.3.  Określenie  właściwości  anty-hialuronidazowych  oraz  anty-tyrozynazowych

korzenia Eleutherococcus divaricatus (Siebold & Zucc.) S.Y.Hu

Praca oryginalna

P3. Gębalski J., Małkowska M., Wnorowska S., Gawenda-Kempczyńska D., Strzemski M,

Wójciak  M.,  Słomka  A.,  Styczyński  J.,  Załuski  D.  Ethyl  acetate  fraction

from Eleutherococcus divaricatus root extract as a promising source of compounds with anti-

hyaluronidase,  anti-tyrosinase,  and  antioxidant  activity  but  not  anti-melanoma

activity. Molecules. 2024; 29(15):3640.

Eleutherococcus  divaricatus to  roślina,  która  od  wieków  jest  wykorzystywana  w

tradycyjnej  medycynie  dalekowschodniej.  Korzeń  posiada  różne  właściwości

farmakologiczne,  takie  jak  działanie  przeciwzapalne,  przeciwnowotworowe,

przeciwdepresyjne,  przeciwcukrzycowe,  neuroprotekcyjne,  hepatoprotekcyjne  i

immunostymulujące.  Jednakże,  pomimo długiej  historii  stosowania  w etnofarmakologii  w

leczeniu wyżej wymienionych chorób, mechanizm jego działania pozostaje w dużej mierze

nieznany.  

Celem  trzeciej  pracy  było  określenie  składu  chemicznego  oraz  aktywności

farmakologicznej  ekstraktów  z  korzenia  E.  divaricatus,  w  kontekście  ich  wpływu  na

tyrozynazę  (ludzką  i  grzybową)  oraz  hialuronidazę  (ludzką  i  bydlęcą).  W  tym  celu

przygotowałem cztery ekstrakty, stosując rozpuszczalniki o różnej polarności: 75% metanol,

chloroform, octan etylu oraz mieszaninę metanolu, chloroformu i wody (7:3:0,4). Ekstrakty te

zostały wstępnie przebadane pod kątem inhibicji hialuronidazy i tyrozynazy. Najaktywniejszy

ekstrakt  (75%  metanolowy)  poddano  frakcjonowaniu  metodą  ekstrakcji  ciecz-ciecz.

Następnie  określono  skład  chemiczny  frakcji  octanu  etylu,  która  wykazała  najwyższą

inhibicję wobec enzymów. Ponadto, frakcja ta została przebadana  in vitro na trzech liniach

czerniaka,  aby  ocenić  jej  potencjalne  działanie  cytotoksyczne.  Dodatkowo,  określono

aktywność antyoksydacyjną ekstraktów.

Wstępna  analiza  fitochemiczna  frakcji  octanu  etylu,  którą  przeprowadziłem  z

wykorzystaniem prostych  reakcji  chemicznych  (TPC,  TFC,  TPAC),  wykazała,  że  frakcja

octanu etylu zawiera najwięcej polifenoli. Analiza chromatograficzna przy użyciu UHPLC-

DAD/ESI-TOF-MS potwierdziła obecność głównie kwasów fenolowych. Intensywny sygnał

zaobserwowano dla jonów o m/z 353.08835 (191, 179); 515.12021 (353); 515.12048 (353) i
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515.12035  (353),  które  pochodziły  od  kwasu chlorogenowego,  kwasu  3,5-

dikawoilochinowego, kwasu dikawoilochinowego i kwasu 4,5-dikawoilochinowego).

Spośród czterech ekstraktów, które przygotowałem stosując rozpuszczalniki różniące

się polarnością,  to ekstrakt 75% metanolowy najsilniej hamował enzym (mTYR = 274,37

µg/mL, bHYAL = 104,13 µg/mL). Następnie ekstrakt ten poddano frakcjonowaniu stosując

ekstrakcję  typu  ciecz-ciecz.  Analizując  aktywność  uzyskanych  frakcji  wobec  tyrozynazy

grzybowej oraz hialuronidazy ludzkiej, stwierdziłem, że najwyższą aktywność miała frakcja

octanowa (mTYR = 65,5 µg/mL, bHYAL = 27,5 µg/mL).

Na podstawie analizy uzyskanych wyników badań, wykazałem, że frakcja octanu etylu

hamowała hialuronidazę obecną w surowicy krwi pacjentów onkologicznych przed leczeniem

(płeć:  męska,  wiek: 3,  4,  4,  5,  17 lat,  zdiagnozowana ostra białaczka limfoblastyczna) na

poziomie  55,82% (wartość  średnia  dla  grupy)  w  porównaniu  do  kontroli,  escyny  63,8%

(wartość średnia  dla  grupy).  W analizowanym modelu enzymatycznym podjąłem również

próbę określenia wpływu tej frakcji na aktywność tyrozynazy w surowicy krwi dzieci, nie

odnotowałem  inhibicji.  Równolegle  określiłem  cytotoksyczny  wpływ  frakcji  na  3  linie

komórek czerniaka (UACC – 647, A375, SK-MEL-30), nie odnotowałem cytotoksycznego

wpływu na te linie. W kolejnym etapie sprawdziłem, czy frakcja octanu etylu może działać

synergistycznie w kombinacji frakcja octanu etylu – doksorubicyna. Zauważyliśmy niezwykle

ciekawą interakcję, otóż frakcja zmniejszała działanie doksorubicyny, co może wskazywać na

jej protekcyjny efekt na komórki czerniaka. Obniżenie skuteczności działania doksorubicyny

w obecności frakcji octanu etylu zauważono na trzech badanych liniach czerniaka. Jest to

bardzo ważne odkrycie, które częściowo przeczy, wbrew przyjętym ustaleniom, że surowce

adaptogenne/immunostymulacyjne powinno się stosować w trakcie leczenia onkologicznego.

Uzyskane wyniki potwierdzają skuteczność stosowania  E. divaricatus w tradycyjnej

medycynie  chińskiej  (TCM) w leczeniu chorób zapalnych i  immunologicznych.  Niemniej

jednak, w świetle dotychczasowych badań, należy zachować ostrożność przy jednoczesnym

stosowaniu  tej  rośliny  i  chemioterapii.  Zaleca  się  stosowanie  E.  divaricatus przed

rozpoczęciem  lub  po  zakończeniu  leczenia  onkologicznego,  aby  wzmocnić  organizm  i

wspomóc  jego  regenerację.  Wyniki  te  są  również  zgodne  z  założeniami  radzieckich

naukowców z lat 70. i 80. XX wieku, którzy ostrzegali przed łączeniem adaptogenów z grupy

Eleutherococcus z  leczeniem  onkologicznym.  Podkreślali  oni,  że  takie  połączenie  może

wpływać na  skuteczność  terapii  przeciwnowotworowej.  Jednakże,  aby w pełni  zrozumieć
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mechanizmy działania E. divaricatus i jego interakcje z chemioterapią, konieczne są bardziej

szczegółowe  badania  z  wykorzystaniem  modeli  zwierzęcych.  Takie  badania  pozwolą  na

dokładniejsze określenie bezpieczeństwa i skuteczności stosowania tej rośliny w kontekście

leczenia onkologicznego.
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10. Publikacje będące przedmiotem rozprawy doktorskiej 

10.1. Praca przeglądowa 1
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10.2. Praca oryginalna 2
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10.3. Praca oryginalna 3
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11. Wnioski

Gatunki  z  rodzaju  Eleutherococcus ze względu na zróżnicowany skład chemiczny,

charakteryzują  się  szerokim  spektrum  aktywności  farmakologicznej.  Zasadność  ich

wielowiekowego stosowania  w etnomedycynie  Chin i  Rosji  jest  obecnie  potwierdzana za

pomocą  współczesnych  narzędzi  analitycznych.  Jednym z  mniej  znanych  gatunków tego

rodzaju, zwłaszcza w Europie, jest E. divaricatus. Na podstawie uzyskanych wyników badań

można sformułować następujące wnioski: 

1. analizowane  substancje  roślinne  (korzenie  i  owoce)  zawierają  związki

polifenolowe  (kwas  kawowy  i  jego  estry  z  kwasem  chinowym),  których

ugrupowania  mają  zdolność  inhibicji  hialuronidazy  i  w  mniejszym  stopniu

tyrozynazy. Bogatym źródłem tych pochodnych jest frakcja octanu etylu.

2. związki  fenolowe  obecne  w  korzeniu  oraz  owocach  E.  divaricatus wykazują

działanie anty-hialuronidazowe, szczególnie w kontekście hialuronidazy obecnej w

surowicy  krwi  dzieci  ze  zdiagnozowaną  białaczką.  Uzasadnia  to  potencjalną

skuteczność  korzenia  oraz  owoców w leczeniu  chorób zapalnych,  w przebiegu

których aktywność hialuronidaz wzrasta.

3. frakcja  octanu  etylu  zmniejsza  aktywność  doksorubicyny  w  modelu  in  vitro.

Wyniki  te  mogą  wskazywać  na  niekorzystne  działanie  adaptogenów  lub

preparatów immunostymulujących/immunomodulujących stosowanych w trakcie

chemioterapii doksorubicyną. Jest to niezwykle ważne odkrycie, które częściowo

potwierdza obserwacje pojawiające się w literaturze naukowej już w latach 70. i

80.  na  temat  bezpieczeństwa  łączenia  chemioterapii  z  adaptogenami  z  grupy

Eleutherococcus. Niemniej jednak konieczne jest przeprowadzenie więcej badań

na poziomie molekularno-biochemicznym w modelach in vivo.

4. właściwości  antyoksydacyjne korzenia,  szczególnie frakcji  octanu etylu oraz n-

butanolu, uzasadniają jego stosowanie w chorobach z udziałem reaktywnych form

tlenu (RFT).
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12.  Wkład  wyników  w  rozwój  nauki,  możliwości

aplikacyjne i perspektywy dalszych badań 

Inhibitory hialuronidaz 

 Wspomaganie  leczenia nowotworów –  wysoki  poziom hialuronidaz  występuje  w

wielu chorobach nowotworowych takich jak, rak płaskonabłonkowy głowy i szyi, rak

stercza,  rak  pęcherza  moczowego lub  rak  piersi.  U pacjentów z  czerniakiem oraz

rakiem  piersi  hamowanie  hialuronidaz  zmniejszyło  ryzyko  przerzutów

nowotworowych. 

 Wspomaganie  leczenia  infekcji  bakteryjnych –  czynnikiem  wirulencji  wielu

bakterii chorobotwórczych jest hialuronidaza. Enzym ten umożliwia bakteriom oraz

ich toksynom przenikać przez błony biologiczne.

 Doustna  antykoncepcja  u  mężczyzn  –  jedną  z  najczęściej  stosowanych  metod

antykoncepcji jest terapia hormonalna. Stosowanie hormonów wiążę się z ryzykiem

wielu  działań  niepożądanych.  Stosowanie  selektywnych  inhibitorów  hialuronidaz

może zostać wykorzystane do uzyskania preparatów hamujących wnikanie plemnika

do  komórki  jajowej.  Ważną  zaletą  tej  grupy  leków  jest  brak  wpływu  leków  na

spermatogenezę oraz poziomu hormonów u mężczyzn. 

 Wspomaganie leczenia ukąszeń – ukąszenia węży są istotną przyczyną śmiertelności

w krajach tropikalnych. Podczas ukąszenia do organizmu człowieka dostaje się nie

tylko toksyna, ale także hialuronidaza, która ułatwia rozprzestrzenianie się toksyny.

Opracowanie  inhibitorów  hialuronidazy  mogłoby  spowolnić  rozprzestrzenianie  się

toksyny, zwiększając tym samym szanse na przeżycie.

Inhibitory tyrozynazy

 Leczenie chorób skóry – nadaktywność tyrozynazy jest  przyczyną wielu schorzeń

skóry  takich  jak  plamy  starcze,  przebarwienia  posłoneczne  czy  piegi.  Inhibitory

tyrozynazy mogą zostać wykorzystane w leczeniu przebarwień skóry.

 Poprawa wyglądu  przetworów owocowych –  istotnym problemem w przemyśle

spożywczym podczas produkcji soków oraz przetworów z owoców jest ich szybkie

ciemnienie.   Opracowanie  skutecznych  i  bezpiecznych  inhibitorów  tyrozynazy

pozwoli na rozwiązanie tego problemu.

161



 Wspomaganie  leczenia  czerniaka –  wysoki  poziom  melaniny  w  komórkach

czerniaka chroni je przed promieniowaniem oraz zmniejszają skuteczność radioterapii.

Zdolność  chelatująca  melaniny  dezaktywuje  leki  stosowane  w  chemioterapii.

Dodatkowo wysokie stężenie melaniny może prowadzić do generowania reaktywnych

form  tlenu  prowadząc  do  dalszych  uszkodzeń  materiału  genetycznego  i  progresji

choroby. Hamowanie produkcji  melaniny w komórkach czerniaka może zwiększyć

skuteczność chemio- i radioterapii. 

Perspektywy dalszych badań

Moje dalsze plany badawcze związane są z analizami nad biodostępnością związków

obecnych  w  E.  divaricatus,  zwłaszcza  we  frakcji  octanu  etylu.  Pozwoli  to  na  określenie

stopnia  przenikania  tych  związków  przez  skórę  w  modelu  post  mortem i  in  vitro (test

PAMPA).  Jest  to  niezwykle  istotne  pod kątem praktycznego wykorzystania  tej  frakcji  w

preparatach  stosowanych  na  skórę.  Pozwoli  to  na  dokładne  zrozumienie  mechanizmów

działania tych związków oraz ich potencjalnych korzyści terapeutycznych. 

Wyniki tych badań mogą przyczynić się do opracowania nowych, skuteczniejszych

preparatów  dermatologicznych,  które  będą  mogły  być  stosowane  w  leczeniu  różnych

schorzeń skórnych.

Dodatkowo, planuję współpracę z innymi ośrodkami badawczymi, aby zweryfikować

wyniki moich badań oraz poszerzyć zakres analiz o dodatkowe testy in vitro i in vivo. 
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14. Spis rycin i tabel

14.1. Ryciny

Ryc.  1.  Pokrój  morfologiczny  Eleutherococcus  divaricatus, Arboretum w Kórniku

[fot. Jakub Gębalski].

Ryc.  2. Budowa  morfologiczna  liści  Eleutherococcus  divaricatus, Arboretum  w

Rogowie [fot. Daniel Załuski].

Ryc. 3.  Budowa morfologiczna owoców  Eleutherococcus divaricatus, Arboretum w

Rogowie [fot. Daniel Załuski].

Ryc. 4. Budowa morfologiczna korzenia  Eleutherococcus divaricatus, Arboretum w

Kórniku [fot. Jakub Gębalski].

Ryc. 5. Udział hialuronidaz w patogenezie chorób. 

Ryc. 6. Udział tyrozynaz w patogenezie chorób. 

14.2. Tabele

Tab.  1. Budowa  chemiczna  metabolitów  wtórnych  wyizolowanych  z  części

nadziemnych i podziemnych Eleutheroccocus divaricatus.
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15. Oświadczenia 
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16. Zgoda Komisji Bioetycznej 
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