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Wiedza na temat roli mikrobioty jelitowej w utrzymaniu homeostazy organizmu
cztowieka w ostatnich latach zaczeta sie dynamicznie rozwija¢. Uwaza sig, ze jej aktywnosc¢
ma kluczowe znaczenie dla zdrowia szczegolnie poprzez wptyw na uktad immunologiczny,
ukfad nerwowy oraz metabolizm substancji odzywczych i ksenobiotykdw. Wyniki badan
dotyczgcych zmian w strukturze przyjmowanych doustnie zwigzkéw pod wptywem mikrobioty
jelitowej spowodowaty, Zze przy ocenie wplywu na organizm cztowieka substancji
wystepujacych w zywnosci oraz lekach obecnie niezbedne jest uwzglednianie aktywnosci
biologicznej metabolitow powstajgcych w jelicie.

Jedna z grup zwigzkow podlegajgcych istotnym zmianom strukturalnym pod wptywem
mikrobioty jelitowej sg elagotanoidy, bedgce wielkoczgsteczkowymi polifenolami, ktére
wystepujga w wielu roslinnych surowcach leczniczych oraz sg sktadnikami produktow
spozywczych tj. orzechow wioskich, migdatdw, soku z granatu, malin, truskawek, czy
dojrzewajgcego w beczkach debowych wina. Wiadomo jednak, Zze elagotanoidy ulegajg
metabolizmowi pod wptywem mikrobioty jelitowej do urolityn, ktére w przeciwienstwie do
elagotanoidbw sg matoczgsteczkowymi  zwigzkami o dobrze udokumentowanej
biodostepnosci, moggcymi osiggac¢ wysokie stezenia we krwi, tkankach, kale oraz moczu.

Badania aktywno$ci biologicznej in vitro przeprowadzone dla urolityn wykazaty, ze
szczegolnie jeden metabolit, mianowicie urolityna A wykazuje silne wiasciwosci
przeciwzapalne. Pomimo bardzo obiecujgcych wynikow badan okazato sie, ze urolityna A
natychmiast po wchtonieciu w jelicie jest dezaktywowana pod wptywem metabolizmu
cztowieka, przez co moze wykazywac dziatanie przeciwzapalne jedynie miejscowo w jelicie,
ale nie na poziomie catego organizmu.

Celem projektu jest przeprowadzenie chemicznych modyfikacji urolityny A
prowadzgcych do powstania czgsteczki o zblizonej aktywnosci hamujgcej stan zapalny, jednak
nie ulegajacej szybkiemu metabolizmowi w organizmie. Pomyslna realizacja ztozonego
projektu umozliwi blizsze spojrzenie na molekularne mechanizmy aktywnosci przeciwzapalnej
urolityny A i pozwoli wskaza¢ elementy budowy czagsteczki warunkujgce wptyw na konkretne
szlaki biochemiczne. Realizacja projektu doprowadzi do wyselekcjonowania takich modyfikacji
strukturalnych, ktore sg stabilne, nietoksyczne, nie wptywajg na aktywnosc¢, ale jednoczesnie
zapobiegajg szybkiej dezaktywacji. W dalszej perspektywie otrzymane wyniki mogg stanowic
podstawe do opracowania nowego leku wywodzgcego sie z obszaru leku pochodzenia
naturalnego; pierwszego leku bazujgcego na postbiotycznych metabolitach produkowanych
przez mikrobiote jelitowg cztowieka.



