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STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE

Fototoksycznos¢ to najczestszy rodzaj polekowych skoérnych dziatan niepozadanych. Definiuje si¢ ja
jako ostra, wywolang $wiatlem, nieimmunologiczng reakcje toksyczng po ekspozycji skory na zwigzek
fotouczulajacy, podany miejscowo lub ogdlnoustrojowo. Objawy polekowej fototoksycznosci pojawiajg si¢
zwykle w ciaggu kilku godzin po ekspozycji na $wiatto stoneczne i obejmuja rumien, obrzgk, pecherze, wysiek,
tuszczenie, pieczenie, swedzenie oraz przebarwienia skory. Obecnie obserwuje si¢ Staty wzrost liczby
przypadkéw fotouczulen. Przyczyn tego zjawiska mozna upatrywa¢ w nadmiernej ekspozycji na $wiatto
stoneczne, podyktowanej walorami estetycznymi opalenizny, a takze W rosngcej liczbie substancji
fotouczulajacych obecnych w zywnosci, suplementach diety, produktach farmaceutycznych i kosmetycznych.
Ryzyko wystgpienia reakcji fototoksycznych dotyczy Kkilkuset obecnie stosowanych lekow, w tym
antybiotykow, chemioterapeutykdéw, niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, lekéw stosowanych
w farmakoterapii chorob uktadu krazenia (diuretyki, leki przeciwarytmiczne i przeciwnadcis$nieniowe),
dziatajacych na osrodkowy uktad nerwowy (neuroleptyki, przeciwdepresanty), lekow przeciwcukrzycowych
i przeciwnowotworowych.

Badania fototoksycznosci lekow stanowig wazny element oceny bezpieczenstwa produktow
leczniczych. Obecnie najbardziej zalecang i odpowiednia metoda oceny potencjatu fototoksycznego
w warunkach in vitro jest test wychwytu czerwieni oboj¢tnej 3T3 (3T3 NRU). Cho¢ test ten pozwala na
wykrycie wlasciwosci fototoksycznych ocenianej substancji, ma jednak kilka powaznych ograniczen. Jedna
z nich jest zalecenie stosowanie filtrow UVB. Ponadto test 3T3 NRU nie okre$la doktadnie skutkéw oraz
mechanizméw komorkowych, molekularnych i biochemicznych fototoksycznego dziatania. Nie uwzglednia
on réwniez roli biopolimeréw melaninowych, ktére moga bra¢ udziat w przebiegu reakcji fototoksycznych.
Melanina chroni komoérki przed szkodliwym dziataniem promieniowania UV oraz neutralizuje wolne rodniki.
Ponadto, z uwagi na tworzenie kompleksow z lekami, wplywa na ich skutecznos¢, a takze toksyczno$é
i wystepowanie dziatan niepozadanych.

Celem projektu jest opracowanie catkowicie innowacyjnego modelu in vitro oceny fototoksycznosci
lekéw o roznym powinowactwie do melaniny z wykorzystaniem symulatora $wiatta stonecznego. Model
bedzie obejmowat czynniki wystepujace w warunkach in vivo, takie jak obecno$¢ biopolimerow
melaninowych oraz ekspozycj¢ na imitowane naturalne promieniowanie stoneczne. W opracowanym modelu
po raz pierwszy zostang wykorzystane linie ludzkich prawidtowych komorek skéry o roznej zawarto$ci
melaniny.

Projekt zaklada badania wybranych lekow fototoksycznych o réznym powinowactwie do
biopolimeréw melaninowych, np. fluorochinolonéw, tetracyklin, psoralenéw oraz niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych. W prowadzonych badaniach zostang ocenione i uwzglednione wlasciwosei
farmakologiczne i cytotoksyczne tych lekéw z uwagi na ich potencjalng role w rozwoju reakcji
fototoksycznych. Badania beda prowadzone z wykorzystaniem ludzkich prawidtowych komorek skory
o roznej zawartosci melaniny, np. fibroblastow oraz melanocytow epidermalnych o jasnej i o ciemnej
pigmentacji. Wielokierunkowy panel eksperymentalny obejmie badania mechanizmow odpowiedzialnych za
dziatanie cytotoksyczne i fototoksyczne na poziomie komoérkowym, molekularnym i biochemicznym.
Szczegbtowe badania beda zwiazane z ocena stresu oksydacyjnego, stanu zapalnego oraz procesu
melanogenezy. Planowane eksperymenty i analizy zostang przeprowadzone przy uzyciu réznych
zaawansowanych technik laboratoryjnych: cytometrii obrazowej, mikroskopii fluorescencyjnej szerokiego
pola oraz konfokalnej, testow kolorymetrycznych i fluorymetrycznych, RT-qPCR, western blot i testow
immunoenzymatycznych ELISA.

Zatozenia 1 cele projektu obejmujg zlozono$¢ patofizjologicznych podstaw fototoksycznosci oraz
wielokierunkowe badania prowadzace do oceny ryzyka wystgpienia skornych dziatan niepozadanych.
Innowacyjno$¢ nowego modelu obejmuje zastosowanie komoérek o rdznej pigmentacji, napromieniowanie
zaawansowanym symulatorem $§wiatlta stonecznego oraz wielokierunkowe aspekty farmakologicznych
wiasciwos$ci lekéw. Nowe elementy wprowadzone do modelu oceny fototoksycznosci spowoduja, ze test
w wigkszym stopniu bedzie odzwierciedlat warunki obserwowane in vivo. Ponadto, zaproponowany
kompleksowy panel eksperymentalny po raz pierwszy pozwoli wyjasni¢ role melaniny oraz mechanizmy
w przebiegu reakcji fototoksycznych. Dodatkowo, projekt poszerzy obecny stan wiedzy dotyczacy charakteru
i wlasciwosci samych reakcji fototoksycznych. Analiza cytotoksycznosci i fototoksyczno$ci pomoze
zidentyfikowa¢ przyczyny skornych dziatan niepozadanych wystepujacych podczas terapii lekami wigzacymi
si¢ z melaning.



