Rozozat 13: Dziatanie sfingolipidéw jako nowa opcja terapeutyczna w leczeniu trqdziku

Fitosfingozyna ma wiele korzystnych
wilasciwosci w leczeniu tradziku

Po pierwsze, PS wykazuje wlasciwosci przeciwbakteryjne (39). Flora bakteryjna
skory jest bardzo zréznicowana, jednak zachowana jest rownowaga. Utrzymana
jest ona czesciowo dzigki wolnym kwasom ttuszczowym, uwalnianym w wyniku
bakteryjnego rozkladu tréjglicerydéw, maja one jednak ograniczone dziatanie na
liczne mikroorganizmy. Wieksze znaczenie ma uwalnianie wolnych zasad sfingo-
zynowych, ktére wykazujg dziatanie hamujace wzrost bakterii Gram-dodatnich,
drozdzy i grzybow plesniowych. Uwaza sie, Ze miejscowa aplikacja PS moze zaha-
mowac wzrost niepozadanych mikroorganizmoéw.

W celu zbadania dzialania przeciwbakteryjnego PS przygotowano roztwory
o réznym stezeniu PS (39). Koficowy roztwor testowy PS zawieral 0,83% etanol,
1,5% Tween 80 i 267-1066 mg/1 PS. Jak opisali Bibel i wsp. (40), sam etanol ha-
muje wzrost mikroorganizméw. W naszym badaniu zastosowalismy jednak ste-
zenie etanolu duzo nizsze niz poziom, przy ktéorym obserwuje si¢ zahamowanie
wzrostu. W tabeli 1 pokazano okreslone minimalne stezenie PS hamujgce wzrost
réznych mikroorganizmoéw.

Po drugie, PS ma wplyw na proces zapalny. Wyniki kilku réznych badan doty-
czacych ekspresji genow (41) w hodowlach pierwotnych ludzkich keratynocytéw
wykazaly, ze:

1. Ekspresja chemokin prozapalnych, jak IL-8, CXCL2 i endoteliny-1 byla
istotnie nizsza.

2. Obserwowano regulacje roznych gendéw bioracych udzial w metabolizmie
komérkowym reaktywnych form tlenu (ROS - reactive oxygen species),
wykazujac ze zwiazki te moga w znacznym stopniu zmienia¢ zdolnos¢
skory do radzenia sobie z ROS i przez to rowniez zwalczania zapalenia.

3. Ekspresja markeréw réznicowania, jak lorykryny, inwolukryny, transglu-
taminazy 1 i filagryny, wzbudzona byla po leczeniu PS. Prowadzi to do
przesuniecia od proliferacji do réznicowania i przez to ogranicza takie
objawy, jak nadmierna keratynizacja.

Zgodnie z tym kierunkiem, prowadzono doswiadczenia ze zrekonstruowa-
nym ludzkim naskérkiem (SkinEthic™) (42). Zrekonstruowany ludzki naskérek
ma budowe tréjwymiarowsy, sklada si¢ z wielu warstw keratynocytéw bez innego
rodzaju komorek, formuluje si¢ na granicy faz pozywka-powietrze. Warunki za-
palenia tworzone byty poprzez miejscows aplikacje roztworu 0,35% dodecylosiar-
czanu sodu (SDS - sodium dolecyl sulphate) przez 40 minut. Nastepnie na leczony
i nieleczony model skory podawano recepture O/W zawierajaca 0,2% PS i placebo
bez PS na 28 godzin. W celu oceny Zywotnosci komdrek wykonano test XTT oraz
oceniono catkowite stezenie bialka, stosujac test Bradforda. Dodatkowo wyklu-
czono potencjalng cytotoksyczno$¢ probki, mierzac uwalnianie dehydrogenazy
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Czscll: Leczenie trqdziku
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Rvc. 2. Zwigzki i warunki reakgji: (@) BzCl, TEA, THF, RT, 30 min, 99%; (b) TsCl, pirydyna, 0 —
20°C, 18 godz., 80%; (c) TrtCl, TEA, EtOAc, 80°C, 2,5 godz., 99%; (d) BzCl, TEA, EtOAc,
RT, 16 godz., 99%; (e) BF,, OEt,, MeOH/toluen (1:1, v/v), RT, 1,5 godz., 99%; (f) MsCl,
TEA, DCM, 0 — 20°C, 18 godz., 86%; (g) K,CO,, MeOH, DCM, 40°C, 18 godz., 99%; (h)
chlorowodorek benzymidazolu, DCM, 40°C, 48 godz., 95%; (i) MsCl lub TsCl, piry-
dyna/DCM (3:2, v/v), DMAP (5%), 69% (13b), 75% (13d); (j) tBUuOK, THF, 0°C, 1 godz.,
99%; (k) TMSI, DBN, acetonitryl, 40 — 86°C, 94%; (1) (i) 2 N HCI, THF, RT, 18 godz. i (ii)
NaOH, MeOH, 100°C, 2 godz., 79%; (M) Ac,0, pirydyna, RT, 2 godz., 99%. Zrédto:

Z pozycji 38 pismiennictwa.
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