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Celem projektu jest ustalenie czy i w jakim stopniu wytwarzane przez mikrobiom jelitowy metabolity
elagotanoidow i flawan-3-oli — urolityny i 5-(3°,4°,5’-trihydroksyfenylo)-y-walerolakton - moga przyczynia¢
sie do korzystnego dziatania preparatow bogatych w polifenole, takich jak przetwory z owocu granatu i zielona
herbata, w nowotworach prostaty.

Podczas realizacji projektu zbadany zostanie wpltyw wymienionych wyzej metabolitow i ich mieszanin z
lekami stosowanymi w konwencjonalnym leczeniu nowotwordéw prostaty, antyandrogenem bikalutamidem i
chemioterapeutykiem docetakselem, na proliferacje i przezycie komorek nowotworowych prostaty. Dwie linie
nowotworowych komoérek prostaty rozniace si¢ wrazliwo$cig na bikalutamid i docetaksel, LNCaP i DU-145,
postuza za modele in vitro zmienionych nowotworowo komorek, natomiast linia unieSmiertelnionych komoérek
PZ-HPV-7 bedzie modelem prawidlowych komorek prostaty. W pierwszym etapie prac zbadane zostang
proliferacja i apoptoze komodrek po inkubacji z badanymi zwiagzkami i ich mieszaninami. Wyniki badan
proliferacji postuza do stwierdzenia, czy miedzy metabolitami polifenoli i lekami wystepujg interakcje
farmakodynamiczne i, jesli zasadne, okreslenia ich rodzaju (synergizm, addytywizm, antagonizm). Drugi etap
projektu bedzie dotyczyt okre$lenia wplywu badanych zwigzkéw 1 ich mieszanin na wcze$niej
wyselekcjonowane szlaki przekazywania sygnatu i cele molekularne odgrywajace istotng role i czesto
dziatajace nieprawidtowo w przebiegu nowotwordw prostaty: szlaki receptora androgenowego, przekaznika
sygnatu i aktywatora transkrypcji 3 (STAT3), kinazy Akt i czynnika transkrypcyjnego NF-«kB oraz ekspresje¢
biatek kontrolujacych przezycie komorki (Bcl-2, Bax, surwiwiny).

Nowotwory prostaty naleza do najczgsciej wystepujacych i sg wsrod glownych przyczyn zgonow
nowotworowych mezczyzn na $wiecie. Okoto 30% chorych na nowotwory prostaty stosuje dodatkowe
preparaty, czesto zawierajace sktadniki pochodzenia roslinnego, w celu poprawienia kontroli nad choroba.
Ponadto stwierdzono, ze chorzy z bardziej zaawansowana choroba znaczaco czgsciej stosuja medycyng
komplementarng i alternatywng (CAM). Preparaty zawierajace polifenole z owocu granatu i zielonej herbaty
sg powszechnie stosowane przez chorych na nowotwory prostaty. Chociaz stosowanie fitoterapeutykow jest
zazwyczaj bezpieczne dla ogdtu populacji, moze takim nie by¢ podczas farmakoterapii nowotworow. Wiele
zwigzkow pochodzenia ro$linnego wchodzi w interakcje z lekami stosowanymi w terapii nowotworéw
ograniczajac ich skuteczno$¢ lub nasilajgc toksycznos$¢. Mimo zachecajacych wynikow badan dzialania
przetworéw owocOw granatu i zielonej herbaty na zwierzecych modelach nowotwor6éw prostaty in vivo, trudno
wytlumaczy¢ obserwowane rezultaty bezposrednim dziataniem obecnych w nich polifenoli. Polifenole obecne
w zielonej herbacie i owocach granatu odznaczajg si¢ stabg biodostepnoscia po podaniu droga pokarmows.
Natomiast produkty ich biotransformacji przez mikrobiom jelitowy sa fatwo wchtaniane w jelitach i osiagaja
stezenia przynajmniej kilkukrotnie wyzsze w plynach ustrojowych niz ich zwiazki macierzyste. Okreslenie
roli wytwarzanych przez mikrobiom jelitowy metabolitow polifenoli w ogolnoustrojowym dziataniu polifenoli
po podaniu doustnym dostarczy przydatnych informacji o tgcznym dziataniu mikrobiomu jelitowego i
fitoterapeutykdw oraz przyczyni si¢ do lepszego zrozumienia mechanizméw korzystnego wyptywu stosowania
diety badz preparatow bogatych w polifenole.



