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STRESZCZENIE

Nigella sativa, czarnuszka siewna, jest gatunkiem nalezacym do rodziny
Ranunculaceae, pochodzi z potudniowej Europy i Zachodniej Azji, w Polsce jest
uprawiana i czasami miejscowo dziczejaca. Gatunek ten byl cenionym surowcem juz za

czasOw starozytnych, za$§ w tradycji islamu uznawany byt za panaceum.

W dzisiejszych czasach nasiona czarnuszki stanowig obiekt badan wielu
osrodkéw naukowych, szczegdlnie w krajach Bliskiego Wschodu. Wigkszos¢ badan
dotyczyta szeroko wykorzystywanego olejku z czarnuszki siewnej i aktywnos$ci
obecnego w nim tymochinonu. Tylko pojedyncze doniesienia dotyczyly badan
ekstraktow z nasion, w tym aktywnosci przeciwnowotworowej. W pisSmiennictwie,
mimo stwierdzonej w nasionach Nigella sativa obecno$ci wtérnych metabolitéw z
grupy triterpenowych saponin, w tym wystepowania a-hederyny, brak jest
wystarczajacych informacji o badaniach dotyczacych aktywnosci cytotoksycznej tej
grupy zwigzkéw. W piSmiennictwie nie ma rodwniez zadnych informacji na temat

wptywu a-hederyny na lini¢ komérkowa SKOV-3 ludzkiego raka jajnika.

Przygotowanie ekstraktow i frakcji z Nigella sativa obejmowato zastosowanie
rozpuszczalnikdw o réznej sile elucji, w klasycznej metodzie ekstrakcji i wspomagane;]
ultradzwigkami — UAE (ultrasound assisted extraction). Najwyzsza aktywnoscig
cytotoksyczng odznaczaly si¢ ekstrakty wodno-etanolowe (50% v/v) otrzymane z

zastosowaniem UAE.

W pracy dokonano oceny dziatania ekstraktow 1 ich frakcji z nasion Nigella
sativa na komorki linii nowotworowych: linii komérkowej raka szyjki macicy HeLa,
linii komérkowej raka jajnika SKOV-3 i nienowotworowej linii komérek ludzkich
keratynocytéw. Najwyzszg aktywno$¢ cytotoksyczng wykazano dla frakcji, w ktérych
stwierdzono obecnos$¢ a-hederyny. Badania aktywnosci cytotoksycznej prowadzono za

pomocg dwéch metod: systemu Real-Time xCELLigence oraz testu MTT.

Szczegétowym badaniom poddano wptyw oa-hederyny na lini¢ komodrkowa
SKOV-3. Przeprowadzajac badania zmian potencjatu mitochondrialnego w komoérkach,
okreslajac spadek aktywacji biatka antyapoptotycznego Bcl-2, okreslajac aktywnosc
kaspaz-3/7 1 -8/9 oraz badajagc zahamowania fazy cyklu komérkowego w hodowli

SKOV-3, dowiedziono, ze w komodrkach tej linii pod wpltywem dziatania a-hederyny,
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dochodzi do indukcji procesu apoptozy. Stwierdzono réwniez, ze znaczacg rolg w tym

procesie odgrywa wewnetrzny szlak mitochondrialny.

Przeprowadzone badania znaczaco poglebiaja wiedz¢ na temat aktywnoS$ci
biologicznej nasion Nigella sativa oraz mechanizmu dzialania aktywnoSci
cytotoksycznej a-hederyny w stosunku do linii komérkowej SKOV-3 ludzkiego raka

jajnika.
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ABSTRACT

Nigella sativa, black cumin, is a species belonging to the family Ranunculaceae,
native to southern Europe and West Asia, in Poland it is cultivated and sometimes
locally wild. This species was a valued resource already in ancient times, while in the

Islamic tradition it was considered a panacea.

Nowadays, black cumin seeds are the subject of research in many scientific
centres, especially in the Middle East. Most studies concerned the widely used black
cumin oil and the activity of thymoquinone present in it. Only single reports concerned
studies of seed extracts, including anti-cancer activity. In the literature, despite the
presence of secondary metabolites from the triterpene saponin group in Nigella sativa
seeds, including the presence of a-hederin, there is an insufficient information on
studies on the cytotoxic activity of this group of compounds. There is also no
information in the literature about the effect of o-hederin on the SKOV-3 human

ovarian cancer cell line.

Preparation of extracts and fractions from Nigella sativa included the use of
solvents with different elution strength, in the classical method of extraction and
assisted by ultrasound - ultrasound assisted extraction (UAE). The highest cytotoxic

activity was found in water-ethanol extracts (50% v / v) obtained using UAE.

The work evaluates the effect of extracts and their fraction from Nigella sativa
seeds on cancer cell lines: HeLa cervical cancer cell line, SKOV-3 ovarian cancer cell
line and non-cancer human keratinocyte cell line. The highest cytotoxic activity was
demonstrated for the fractions in which the presence of a-hederin was found. Cytotoxic
activity studies were conducted using two methods: Real-Time xCELLigence system

and MTT assay.

The effect of a-hederin on the SKOV-3 cell line was subjected to detailed
studies. While conducting studies of: mitochondrial potential changes in cells,
determining the decrease in Bcl-2 antiapoptotic protein activation, determining caspase-
3/7 and -8/9 activity and studying cell cycle phase inhibition in SKOV-3 culture, it was
proved that in this cell line being influenced by the action of a-hederin, the process of
apoptosis is induced. It has also been found that an internal mitochondrial pathway

plays a significant role in this process.
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The conducted research significantly broadens our knowledge about the
biological activity of Nigella sativa seeds and the mechanism of action of cytotoxic

activity of a-hederin in relation to the SKOV-3 cell line of human ovarian cancer.
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