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Kwercetyna (Q) spozywana z dietg, moze dziata¢ ochronnie na komérki o$rodkowego
uktadu nerwowego zapobiegajac szkodliwemu dziataniu stresu oksydacyjnego i standw
zapalnych. Neuroprotekcyjne dziatanie Q zalezy od jej stezenia w modzgu, ktére regulowane
jest na poziomie bariery krew-mdzg i bariery-krew ptyn moézgowo-rdzeniowy (ptyn m-r),
zlokalizowanej w nabtonku splotu naczynidwkowego (SN) komér mézgu. W osoczu krwi
aglikon Q, wolna forma zwiazku, praktycznie nie wystepuje a dominujgcg forma jest
glukuronid Q (Q3GA), uznawany za bardziej stabilng forme Q, stuzgcg do transportu z krwig
do tkanek, gdzie potencjalnie moze podlegac lokalnie procesowi dekoniugacji, czyli odtgczenia
reszty kwasu glukuronowego przez B-glukuronidaze (B-gluk) i uwolnienia aglikonu Q, ktéry z
tatwoscig dyfunduje przez btony komdrkowe. W ptynie m-r owiec, ktérym dozwaczowo
podano zawiesine tusek cebuli, Q wystepuje gtéwnie w postaci aglikonu Q i jej biologicznie
aktywnej metylowanej pochodnej — izoramnetyny (iR), natomiast Q3GA i glukuronid iR (iRGA)
stanowia okoto 12%. Wskazuje to na przechodzenie Qi iR przez bariery mozgowia, oraz na
mozliwos¢ lokalnej dekoniugacji glukuronidéw Q. W SN wykazano zaréwno obecnoéé B-gluk,
jak i Q3GA. Rezyduja w nim réwniez makrofagi odgrywajace kluczowa role w procesie
dekoniugacji. Ostry stan zapalny stymuluje aktywnos¢ B-gluk w krwi, aktywuje makrofagi, jak
réwniez zwieksza ekspresje chemokin w SN, co prowadzi do wzrostu naptywu komorek uktadu
odpornosciowego i potencjalnie zwieksza mozliwosc lokalnej dekoniugacji Q3GA w SN i ptynie
m-r i w konsekwencji wzrostu stezenia aglikonu Q w ptynie m-r.

Celem pracy jest weryfikacja hipotezy badawczej zaktadajacej, ze ostry stan zapalny: 1)
zwieksza ekspresje B-gluk w SN i jej aktywnos¢ w SN i w ptynie m-r, i 2) wptywa na kumulacje
Q3GA w SN oraz na stezenie Qi jej metabolitow w ptynie m-r. Szczegétowe zadania badawcze
dotyczyty okreslenia wptywu stanu zapalnego na: 1) ekspresje genu kodujgcego B-gluk (GUSB)
oraz aktywnos¢ B-gluk w SN (in vivo) i w komorkach nabtonka SN (in vitro), 2) aktywnosé - gluk
w osoczu krwi, ptynie m-r i w medium z hodowli komadrek nabtonka SN, 3) kumulacje Q3GA w
SN i w komérkach nabtonka SN oraz 4) stezenie Q i jej metabolitow w krwi i ptynie m-r.

Badania przeprowadzono na dojrzatych ptciowo samicach owiec (n=46) oraz na
komorkach nabtonka SN szczura i linii komdérek nabtonka SN cztowieka (HIPCPP). Stan zapalny
indukowano lipopolisacharydem (LPS) w dawkach 400 ng/kg mc. lub 5 pg/ml medium. Grupe
kontrolng stanowity zwierzeta otrzymujace ptyn fizjologiczny i komorki bez dodatku LPS do
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medium. Krew i ptyn m-r pobierano odpowiednio przez kateter zatozony do iyty szyjnej
zewnetrznej i kaniule implantowang do IlIl komory moézgu. W przebiegu doswiadczen in vivo,
Q3GA podawano w dawkach: 6 mg/60 kg mc. (zadanie 2 i 4) i 11,5 mg/60 kg mc. (zadanie 3),
a w warunkach in vitro 10 uM, 30 uM, 100 uM. OdpowiedZ na indukcje stanu zapalnego w
warunkach in vivo weryfikowano na podstawie temperatury ciata, zachowania zwierzat,
stezenia kortyzolu w osoczu krwi oraz ekspresji genéw kodujgcych chemokiny (CCL2 | CXCL1)
w SN, natomiast w warunkach in vitro na podstawie ekspresji genow kodujacych wybrane
cytokiny prozapalne i chemokiny (Cxcl1, /16 i IL8). Ekspresje gendw analizowano metoda real
time PCR, natomiast aktywnosé B-gluk i stezenie Q i jej metabolitéw, odpowiednio, metoda
kolorymetryczng i HPLC-MS/MS.

Wykazano ekspresje GUSBw SN owiec, w komorkach nabtonka SN szczura i w linii HIPCPP
oraz aktywnos¢ B-gluk w SN, krwi, ptynie m-r, komérkach nabtonka SN szczura i w linii HIPCPP
oraz brak aktywnosci tego enzymu w medium. Nie stwierdzono wptywu stanu zapalnego na
ekspresje GUSB w SN owcy oraz na aktywnos¢ B-gluk w ptynie m-r, natomiast stwierdzono
wzrost (p < 0,05) aktywnosci B-gluk w osoczu krwi i w SN, odpowiednio w 1. i 3. godzinie od
podania LPS. W warunkach in vitro, nie zaobserwowano wptywu LPS zaréwno na ekspresje
GUSB, jak i na aktywnos$¢ B-gluk w komodrkach nabtonka SN szczura, w linii HIBCPP oraz w
medium. Po doiyiﬁym podaniu Q3GA nie stwierdzono kumulacji Q3GA w SN owiec w obu
badanych grupach, zacbserwowano natomiast, zalezng od dawki kumulacije Q3GA na
powierzchni komérek linii HIBCPP, ktdérej poziom nie zmienit sie pod wptywem LPS. W wyniku
dozylnego podania Q3GA nastgpit wzrost (p £ 0,05) jego stezenia w osoczu krwi w obu
badanych grupach owiec, przy czym byt on istotnie (p < 0,05) wiekszy w grupie LPS (675 + 458
nmol/L), niz w grupie kontrolnej (210 + 180 nmol/L). Nie stwierdzono natomiast zmian
stezenia Q i jej metabolitéw w ptynie m-r. W osoczu krwi owiec oraz w ptynie m-r nie
stwierdzono wptywu ostrego stanu zapalnego na zawartosé¢ Q3GA, Q, iR i iRGA, mierzonych
polem powierzchni pod krzywa ich stezenia w czasie.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze ostry stan zapalny stymuluje aktywnos¢ B-gluk w SN i w
krwi, ale nie w ptynie m-r oraz nie wptywa na stezenie Qi jej metabolitéw w ptynie m-r u owiec
otrzymujgcych dozylnie Q3GA. Wskazuje to na brak dekoniugacji Q3GA w SN, w badanych
warunkach, jednak nie wyklucza zachodzenia tego procesu w przebiegu chorob

neurodegeneracyjnych. Zagadnienie to wymaga jednak dalszych badan.



