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CZESC A:
OPIS PROJEKTU

Wplyw skladnikéw aerozolu erapieroséw na odpowiedz zapalng i alergizujacy tkanki
skory w modelu in vitro.

W ostatnich latach obserwuje si¢ dynamiczny wzrost popularnosci e-papieroséw. Pomimo licznych badan
dotyczacych wplywu aerozolu e-papieroséw na uzytkownikéw aktywnych, znacznie mniej uwagi
poswigcono potencjalnym skutkom zdrowotnym u 0sdb narazonych biernie na kontakt z aerozolem lub
Jjego osadami. Aerozol e-papieroséw zawiera liczne zwiazki chemiczne, w tym aromaty oraz produkty
degradacji termicznej, ktére mogg wykazywac wlasciwoéci draznigce lub alergizujace. Celem pracy
doktorskiej bedzie ocena wplywu kondensatu aerozolu e-papieroséw oraz wybranych sktadnikéw
aromatycznych na reakcj¢ zapalng i alergizujacg skory i drog oddechowych w modelu ex vivo. Badania
zostang przeprowadzone z wykorzystaniem zywych fragmentow ludzkiej skory i tkanki podskornej.
Analiza obejmie oceng zmian elektrofizjologicznych bariery drog oddechowych i tkanki skornej w
zmodyfikowanej komorze Ussinga oraz charakterystyke odpowiedzi immunologicznej, przy uzyciu metod
biologii molekularnej i immunolagii takich jak PCR, ELISA oraz cytometria przepltywowa. Uzyskane
wyniki pozwolg lepiej zrozumie¢ potencjalny wplyw skfadnikéw aerozolu e-papierosow na osoby
narazone biernie oraz mogg stanowi¢ podstawe do oceny ich bezpieczenstwa.




Wazrost popularnosci e-papierosow doprowadzil do zwigkszonej ekspozycji quieczeﬁstwa' na
aerozol powstajacy podczas ich uzytkowania. Aerozol ten zawiera mieszaning licznych zwigzkow
chemicznych, w tym glikole, aldehydy oraz substancje aromatyczne, ktére moga wykazywac
potencjalne dziatanie draznigce i alergizujace. Dotychczasowe badania koncentrowaly si¢
glownie na wplywie acrozolu e-papieroséw na uktad oddechowy uzytkownikdw aktywnych,
natomiast wptyw tych substancji na osoby narazone biernie pozostaje stabo poznany.

Szczegolnie istotnym zagadnieniem jest tzw. ekspozycja wtoma i trzeciorzgdowa (second-hand
oraz third-hand exposure), w ktorej osoby postronne moga mie¢ kontakt z aerozolem e-
papierosow lub jego osadami obecnymi na powierzchniach i skorze. Zwiazki chemiczne obecne
w aerozolu moga wehodzi¢ w bezposredni kontakt ze skora, potencjalnie wywolujac reakcje
zapalne lub alergiczne.

Skora stanowi pierwsza linig obrony organizmu przed czynnikami §rodowiskowymi, a jej
komorki, w szezegolnosci keratynocyty oraz komorki ukladu odpornosciowego obecne w skorze
wlasciwej, sa zdolne do inicjowania odpowiedzi immunologicznej w odpowiedzi na kontakt z
substancjami draznigcymi lub alergenami. Pomimo tego rola skory jako potencjalnego miejsca
oddziatywania aerozolu e-papieroséw pozostaje w niewielkim stopniu zbadana.

Celem pracy doktorskiej bedzie ocena wplywu kondensatu aerozolu e-papierosow oraz
wybranych sktadnikow aromatycznych stosowanych w liquidach na funkcje bariery nabtonka
oddechowego i tkanki skérnej oraz na odpowiedz zapalng i alergizujacg w modelu ex vivo. W
szezegdlnosci analizowane beda zmiany elektrofizjologiczne w nablonku skory oraz aktywacja
odpowiedzi immunologicznej komoérek obecnych w skorze i tkance podskorne;.

Przyktadowe zwigzki, ktére moga zostaé wykorzystane w badaniach jako reprezentatywne
skladniki aerozolu e-papierosow, obejmuja m.in. cinnamaldehyde, acrolein oraz diacetyl.

Realizacja projektu pozwoli na poglebienie wiedzy dotyczacej potencjalnego wplywu skladnikow
aerozolu e-papierosdw na osoby narazone biernie oraz moze przyczynié si¢ do lepszego zrozumienia
mechanizmoéw alergizacji skory wywolanej przez czynniki srodowiskowe.

Plan badan obejmuje oceng wptywu kondensatu aerozolu e-papieroséw oraz wybranych
zwigzkow chemicznych obecnych w liquidach na funkcje bariery skémej oraz na odpowiedz
immunologiczng w modelu ex vivo. ’

C0: Analiza literatury naukowej
Pierwszym etapem realizacji projektu bedzie przeglad aktualnej literatury naukowej dotyczacej

sktadu chemicznego aerozolu e-papierosdw, jego potencjalnej toksycznosci oraz wpltywu na
tkanki nablonkowe organizmu.

C1: Badania elektrofizjologiczne w zmodyfikowanej komorze Ussinga

W ramach projektu przeprowadzone zostang doswiadczenia elektrofizjologiczne majace na celu
ocen¢ wplywu kondensatu aerozolu e-papieroséw oraz wybranych skladnikow aromatycznych na
wiasciwodci elektrofizjologiczne skory. Badania zostang wykonane z wykorzystaniem
zmodyfikowanej komory Ussinga, ktéra umozliwia pomiar przeznablonkowego potencjatu
elektrycznego oraz przeznablonkowego oporu elektrycznego. Parametry te stanowig wskaznik
integralnosci bariery nablonkowej oraz zmian w transporcie jonéw przez komorki skory.

Do badan Wykorzystane zostang zywe fragmenty ludzkiej skory oraz tkanki podskérnej. Tkanki
te zachowuja fizjologiczna strukture oraz zdolnos¢ do reakcji na bodzce chemiczne i




srodowiskowe. Analizowane beda zmiany parametrow elektrofizjologicznych po krétkotrwale;
ekspozycji na badane substancje.

C2: Ocena odpowiedzi immunologicznej skory

W kolejnym etapie badan oceniona zostanie odpowiedZ immunologiczna skéry po ekspozycji na
badane substancje. Analiza obejmie oznaczenie poziomu wybranych cytokin prozapalnych i
zwigzanych z reakcjg alergiczng, takich jak IL-1p, IL-6, IL-8, TNF-a oraz IL-5. Oznaczenia
zostang wykonane z wykorzystaniem techniki ELISA oraz analizy ekspresji gen6w metoda PCR.

Dodatkowo przeprowadzona zostanie analiza populacji komérek uktadu odpornosciowego
obecnych w tkance przy uzyciu cytometrii przeplywowej. Analiza obejmie migdzy innymi
limfocyty T, komoérki dendrytyczne, makrofagi oraz komorki tuczne, ktére odgrywaja istotng role
w reakcjach alergicznych skory.

C3: Analiza poréwnawcza kondensatu aerozolu oraz pojedynczych zwigzkéw chemicznych
W celu okreslenia, czy obserwowane efekty wynikajg z dziatania pojedynczych zwigzkow
chemicznych czy z ich mieszaniny, przeprowadzona zostanie analiza pordéwnawcza wpltywu
kondensatu aerozolu oraz wybranych pojedynczych sktadnikow aromatycznych.

Uzyskane wyniki pozwola okresli¢ potencjalny udziat poszczegdlnych zwigzkéw w indukowaniu reakcji
zapalnej i alergicznej drog oddechowych i skory.

Realizacja projektu pozwoli na uzyskanie nowych danych dotyczacych wplywu skladnikow
aerozolu e-papierosow na drogi oddechowe zwierzat doswiadczalnych i skére 0s6b narazonych
biernie. Uzyskane wyniki przyczyniy sie do lepszego zrozumienia mechanizméw odpowiedzi
zapalnej i alergizujgcej skory w kontakcie z substancjami obecnymi w aerozolu e-papierosow.

Projekt moze dostarczy¢ nowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania e-
papierosOw oraz potencjalnych zagrozen dla 0s6b znajdujgcych sie w ich otoczeniu. Wyniki
badari mogg stanowi¢ podstawg do dalszych badan nad wptywem czynnikéw srodowiskowych na
funkcjonowanie bariery skornej oraz odpowiedz immunologiczng skory.

Ponadto projekt przyczyni sig do rozwoju metod badawczych wykorzystujacych modele in vitro skory w
ocenie toksycznosci i potencjatu alergizujgcego nowych substancji chemicznych.

L

MANUSKRYPT - tradycyjna forma rozprawy nieopublikowane;j
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