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Biezaca literatura medyczna szczegdlng uwage zwraca ostatnio na wzajemng zalezno$¢ pomiedzy
stanem zdrowia cztowieka, a sktadem mikrobioty przewodu pokarmowego. Ta dwukilogramowa masa
bakteryjna, kolonizujaca jelita dorostego czilowieka, moze peli¢ funkcje kolejnego, ludzkiego narzadu
wplywajacego na zachowanie szczelno$ci bariery jelitowej, funkcjonowanie ukladu immunologicznego,
czy tez regulacje wielu procesow zyciowych zachodzacych w $wietle jelita pod wptywem bakteryjnych
metabolitbw pohodowlanych. Drobnoustroje kolonizujace jelita cztowieka sa zaangazowane
m.in. w metabolizm weglowodandéw, aminokwasow, ksenobiotykow, wytwarzanie izoprenoidoéw i witamin.
Dlatego tez jakosciowe oraz iloSciowe zmiany w prawidtowym sktadzie mikrobioty jelitowej musza
prowadzi¢ do deregulacji wielu proceséw zyciowych zachodzacych w $wietle jelita wlaczajac w to rowniez
procesy karcynogenezy. Do substancji wytwarzanych przez mikrobiote przewodu pokarmowego nalezg
rowniez witaminy gltéwnie z grupy B oraz K2 (menachinon) ktéore moga by¢ syntetyzowane bezposrednio
w $wietle przewodu pokarmowego, lub poza nim w trakcie fermentacji niektoérych produktow spozywczych.

Witamina K2 obejmuje kilkanascie homologéw, ktore w swojej budowie zawierajg pierscien
2-metylo-1,4-naftochinonu i réznej dlugosci tancuchy boczne, przy czym bakterie kolonizujace ludzki
przewod pokarmowy syntetyzuja krotkotancuchowe homologi tej witaminy ( n < 7). Doustna suplementacja
witaming K2 odpowiada za zdrowe koSci, zapobiega zwapnieniu naczyn krwiono$nych i rozwojowi chordb
uktadu krazenia. Przewiduje si¢ tez, ze ze wzgledu na obecno$¢ w budowie chemicznej tej witaminy
pierscienia chinonu (czyli grupy funkcjonalnej wystepujacej rowniez w wielu chemioterapeutykach) moze
by¢ stosowana w prewencji, a nawet w leczeniu wybranych choréb nowotworowych. Wydaje si¢ to wrecz
niemozliwe, a jednak w oparciu o wstgpne badania in vitro przeprowadzone przez zespot japonskich
naukowcow na ludzkich liniach nowotworowych Zotadka i watroby wykazano pro-apoptotyczne dziatanie
syntetycznego homologa K2-MK4, przy czym to dziatanie bylto silnie dawko-zalezne.

Stosunkowo mato poznanym jest homolog K2-MK?7, ktéry w najwickszej ilo$ci syntetyzowany jest
naturalnie przez tlenowe laski Gram dodatnie, na drodze fermentacji roznych produktow spozywczych.
W oparciu o nasze wstepne badania przeprowadzone na ludzkiej linii nowotworowej (Caco-2) syntetyczna
forma homologu K2-MK?7 réwniez wykazywata wyjatkowo silne pro-apoptotyczne dziatanie na komorki
nabtonka jelitowego, przy czym bylo to dziatanie powolne, nasilajace si¢ wraz z uplywem czasu.

W naszym projekcie planujemy zatem sprawdzi¢ jakie gatunki bakterii kolonizujace przewod
pokarmowy zdrowego cztowieka beda zdolne do produkcji najwiekszych ilosci witaminy K2-MK7
nadrodze fermentacji wybranych produktow (do tego badania wykorzystane zostanie metoda
woltamperometrii strippingowej oraz wysokosprawna chromatografia cieczowa HPLC). Ponadto w oparciu
0 linie nowotworowe ludzkiego nabtonka jelitowego, oraz linie makrofagowe zostang przeprowadzone
badania, ktorych celem begdzie poszukiwanie odpowiedzi na pytanie: czy naturalna forma witaminy
K2- MK7 (pochodzenia bakteryjnego) bedzie w poréwnywalny sposob jak jej syntetyczny homolog
oddzialywata na zjawiska apoptozy, nekrozy, sekrecji prostaglandyn oraz cytokin odczynu zapalnego
(TNF-a, IL-6, IL-8, INF-y, IL-12).

Nastgpnie w oparciu 0 mysi model raka jelita grubego porownamy przeciwzapalne
i antynowotworowe dziatanie syntetycznej formy K2-MK7 podanej drogg doustng, w stosunku
do pofermentacyjnego ekstraktu zawierajagcego najwicksze ilosci naturalnej formy K2-MK7 wraz
Z probiotycznymi bakteriami przeprowadzajacymi ten proces fermentacji. Zaobserwowane zmiany W obrazie
histopatologicznym jelita grubego oraz w stanie zdrowia zwierzat pozwola odpowiedzie¢ na pytanie:
czy w warunkach in vivo zaobserwujemy antynowotworowe dziatanie witaminy K2-MK7, oraz czy beda
istniaty biologiczne réznice pomigdzy syntetyczna, a naturalng formg K2-MK7. Odpowiedz na te pytania
sg w chwili obecnej bardzo istotne, gdyz obserwujemy lawinowy wzrost ilo$ci spozywanej syntetycznej
forme¢ witaminy K2-MK7.



