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Streszczenie

Etery glikolu etylenowego (EGE) ze wzgledu na korzystne wiasciwosci fizyko-chemiczne sg
szeroko stosowane jako skfadniki preparatéw gospodarstwa domowego, farb, lakierow, plynéw
chiodniczych, barwnikow fotograficznych, opakowan spozywezych, srodkéw ezyszezacych i
produktow medycznych. Obserwacje kliniczne i badania eksperymentalne wykazaty, ze zwigzki'
te wywierajq dzialanie hematotoksyczne, gonadotoksyezne oraz immunotoksyczne. Poniewaz
narazenie na etery glikolu etylenowego jest duze a dotychezas nie bylo danych dotyczacych ich
wplywu na zywotnos¢ czy funkcje komérek centralnego systemu nerwowego, dlatego celem
niniejszej pracy byla ocena, w modelu in vivo i in vitro, potencjalnego. neurotoksycznego
dzialania tych zwigzkdow.

W modelu i vivo badano wplyw 4-tygodniowego podawania 2-etoksyetanolu (EE), 2-
butoksyetanolu (BE) i 2-fenoksyetanolu (PHA) na markery stresu oksydacyjnego i procesu
apoptozy w korze czotowej i hipokampie u samcdw szczura rasy Wistar. Celem okreglenia
przyczyny proapoptotycznych efektow EGE badano takze wplyw tych zwiazkow na wychwyt i
metabolizm glukozy. )

Poniewaz obserwowane w tkankach obwodowych toksyczne efekty EGE wywolywane sq nie

tylko przez zwiazki macierzyste lecz takze ich metabolity, dlatego w modelu in vitro
porownywano cytotoksyczne i proapoptotyczne dzialanie EGE i ich metabolitow - kwasow
alkoksyoctowych, na komoérki ludzkiej neuroblastomy (komérki SH-SYSY). W modelu in vitro
okreslano takze udzialu wewngtrzkomérkowych szlakow przekazu sygnalu w mechanizmie
toksyeznego dziatania wybranego eteru glikolu etylenowego (PHE) i jego metabolitu.

W modelu zwierzgcym wykazano, ze EGE, a w szezegdlnosci 2-fenoksyetanol oraz 2-
butoksyetanol, zmniejszaty catkowita aktywnos¢ antyoksydacyjna oraz nasilaly peroksydacje
lipidow w badanych strukturach mozgu (kora czolowa

i hipokamp). Zmniejszona aktywnos

antyoksydacyjna kory czolowej wynikala glownie z obnizenia aktywnosci dysmutazy
ponadtlenkowej i peroksydazy glutationu. Te same zwiazki ktore nasilaly stres oksydacyjny
wykazaly takze dzialanie proapoptotyczne. Zaréwno w korze czotowej jak i w hipokampie EGE
zwigkszaly ekspresj¢ kaspazy-3 i kaspazy-9 oraz wplywaly na bialka regulujace apoptotzg. Brak
zmian w ekspresji kaspazy-8 i zwigkszony poziom kaspazy-9 wskazuja na aktywacje przez EGE-
mitochondrialnej éciezki apoptozy. Wykazano rowniez, ze badane zwiazki wplywaja na wychwyt
i metabolizm glukozy w mozgu. 2-fenoksyetanol i 2-butoksyetanol Zmniejszajg poziom
transporterow glukozy (GLUT1 i GLUT4) a 2-fenoksyetanol obniza stezenie glikogenu w korze
czolowej. Analiza zmian w ekspresji czy aktywnosci enzymow metabolizujageych glukoze
wskazuje, ze badane zwiazki nasilajg proces glikolizy natomiast hamuja wejscie pirogronianu do
cyklu Krebsa poprzez zmniejszanie poziomu dehydrogenazy pirogronianowej,



W badaniach in vifro z wykorzystaniem komérek SH-SYSY, okre$lano wplyw EGE oraz ich
metabolitow, kwasow alkoksyoctowych, na zywotno$¢ komorek (test redukcji MTT), poziom
uwalnianego do pozywki LDH (marker nekrozy), aktywnos¢ kaspazy-3 oraz potencjal blonowy
mitochondriéw (markery apoptozy). Wykazano, ze silniejsze dzialanie uszkadzajace wykazuja
zwiazki o wlasciwosciach lipofilowych (2-fenoksyetanol i 2-butoksyetanol) niz zwiazek
hydrofilowy (2-etoksyetanol). Podobnie jak w przypadku dzialania EGE w tkankach
obwodowych, réwniez w wigkszosei przeprowadzonych testow, kwasy alkoksyoctowe wykazaly
silniejsze dziatanie uszkadzajace na komoérki neuronalne niz zwiazki macierzyste.

W celu okreslenia wewnatrzkomérkowego mechanizmu toksycznego dziatania 2-fenoksyetanolu
i kwasu 2-fenoksyoctowego, badano wplyw inhibitorow kinaz bialkowych na cytotoksyczne i
proapoptotyczne efekty tych zwiazkow. Do badan wybrano inhibitory kinaz (m.in. GSK-3f, p38-
MAPK, INK-MAPK, PLC) o dobrze udokumentowanym wplywie na mechanizmy
neuroprotekeji / neurodegeneracji. Wykazano, ze inhibitor GSK-3f (SB216763) silnie ostabia
uszkadzajace dzialanie zardéwno 2-fenoksyetanolu jak i jego metabolitu, co stwierdzono we
wszystkich przeprowadzonych testach (test redukcji MTT, poziom uwalniania LDH, aktywnosé¢
kaspazy-3). Wykazano takze znaczaca role innych kinaz (p38-MAPK, INK-MAPK i PKC) w
cytotoksyceznych i proapoptotycznych efektach badanych zwiazkow, szezegédlnie w dziataniu
metabolitu. Wyniki te wskazuja, ze neurotoksyczne dziatanie EGE wynika z ich wplywu na
wiele wewnatrzkomorkowych szlakow przekazu sygnatu.

Przedstawione w niniejszej pracy wyniki $wiadeza. ze EGE o wihasciwosciach lipofilowych
wywieraja toksyczne dzialanie na komorki OUN. Oznaka neurotoksycznego dzialania tych
zwigzkow jest obnizanie aktywnosei antyoksydacyjnej. nasilanie peroksydacji lipidéw oraz
aktywacja czynnikow proapoptotycznych. Poniewaz podobne zmiany obserwowane sa takze w
patogenezie choréb neurodegeneracyjnych, dlatego dhugotrwale narazenie na te zwiazki moze
by¢ jedna z przyczyn coraz czgstszego wystepowania tych choréb. Ponadto w chorobach
neurodegeneracyjnych proces apoptozy aktywowany moze byé wiele lat przed pierwszymi
istotnymi klinicznie symptomami choroby. dlatego narazenie na zwiazki z grupy EGE moze by¢
trudne do skojarzenia z rozwijajaca si¢ pdzniej choroba.



