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Mniszek lekarski (Taraxacum officinale (L.) Weber ex F.H.Wigg.) to wieloletnia roslina zielna
rozpowszechniona w klimacie umiarkowanym, zwykle porastajgca pastwiska i nieuzytki. Przez stulecia roslina
ta byla wykorzystywana w medycynie ludowej wielu krajow jako srodek wspomagajacy w leczeniu roznych
dolegliwosci, takich jak schorzenia watroby, problemy trawienne, cukrzyca, stany zapalne skory, choroby
artretyczne i reumatyczne. Oprocz zastosowania jako farmaceutyk, wszystkie czgséci rosliny (korzenie, liscie,
kwiaty) moga by¢ przetwarzane na rézne produkty spozywcze — satatki, napary, zamienniki kawy, syropy,
ciasta, nalewki i wina. Obecnie korzen i ziele mniszka sg sklasyfikowane jako materiat farmakopealny i GRAS
(Generally Recognized As Safe) oraz sa zatwierdzone do uzytku farmaceutycznego W postaci etanolowych
wyciggdw i naparow przez Europejska Agencje Lekow oraz Federalny Urzad ds. Lekow (USA).

W ciagu ostatnich 15 lat korzen mniszka lekarskiego (Taraxaci radix, TR) byt przedmiotem kilku badan
naukowych poswieconych dziataniu hamujagcemu na komorki rakowe; kilka roznych grup badawczych
zajmowalo si¢ tym tematem, a wyniki zostaty opublikowane w prestizowych czasopismach naukowych.
Dziatanie ekstraktow Taraxaci radix (gléwnie wodnych i etanolowych) zostalo przetestowane na kilku
réznych typach nowotwordw - piersi (MCF7), okr¢znicy (HCT116, HT29), zotadka (BGC823, SGC7901),
biataczce (CMML), watroby (HepG2), czerniaku (A375, G361) oraz prostaty (LNCaP), uzyskujac wyrazne
efekty cytotoksyczne, jak rowniez specyficzno$¢ dla niektérych linii komorkowych. Pomimo wielu doniesien,
ktore badaty szerokie dziatanie przeciwnowotworowe wyciagdow z korzenia mniszka lekarskiego, aktywne
sktadniki odpowiedzialne za obserwowang inhibicj¢ oraz lezace u jej podstaw szczegdétowe mechanizmy
pozostaja jak dotad stabo opisane/nieznane. Tylko w jednej publikacji (Ovadje i wsp. 2016), sposrod
wszystkich dostepnych, podjeto wysitki w celu zidentyfikowania aktywnych sktadnikéw TR hamujacych
nowotwory. Autorzy przypisali to dzialanie frakcji pentacyklicznych triterpenoidéw, co ciekawe jednak,
przetestowane pojedyncze sktadniki frakcji (a- i f-amyryna oraz lupeol) wykazaty umiarkowana/lub brak
aktywnos$ci. Co wiecej, biorgc pod uwage raczej niskie poziomy triterpenoidow w korzeniu mniszka (na
podstawie danych literaturowych i obserwacji wlasnych) oraz ich charakter chemiczny - obecne gtownie jako
aglikony pozbawione tancuchdéw cukrowych (co utrudnia/uniemozliwia ich ekstrakcje wodg), niepewnosc¢
dotyczaca identyfikacji bioaktywnego sktadnika TR staje si¢ jeszcze wicksza. Fitochemicznie korzen mniszka
lekarskiego jest ztozong mieszaning wielu réznych produktéw naturalnych; gtownymi biologicznie aktywnymi
sktadnikami TR s3a kwasy hydroksycynamonowe, laktony seskwiterpenowe (SLs), pentacykliczne
triterpenoidy, fenylooctanowe estry inozytolu (PIE) oraz polisacharydy. Niemniej jednak systematycznie
publikowane sg nowe prace opisujace obecno$¢ metabolitdw nieznanych wczesniej w tym materiale
ros§linnym, czego przyktadem jest publikacja naszego zespotu badawczego 0 prowizorycznej identyfikacji
koniugatow SLs-prolina (Jedrejek i wsp. 2019). Ponadto, istnieja duze luki w wiedzy o iloSciowe]j zawartosci
bioaktywnych metabolitow w korzeniu mniszka, nawet dla zwiazkow polifenololowych takie dane sa
ograniczone, a dla innych naturalnych produktéw TR (SLs, pentacykliczne triterpenoidy i PIE) po prostu nie
sq dostepne.

Biorgc pod uwage obiecujace dziatanie cytotoksyczne ekstraktow z korzenia mniszka lekarskiego w wielu
opisywanych badaniach oraz niekompletno$¢ wiedzy o zwigzkach aktywnych odpowiadajacych za te efekty,
glownym celem projektu jest podjecie staran celem wyrdznienia i identyfikacji rzeczywistych metabolitow TR
o aktywno$ci hamujacej komorki nowotworowe. W projekcie wykorzystany zostanie ekologiczny materiat
ro$linny zebrany na terenie Kazimierskiego Parku Krajobrazowego. Ekstrakty i frakcje Taraxacum beda
przygotowywane w sposob maksymalnie przyjazny dla $rodowiska, z wykorzystaniem ‘zielonych
rozpuszczalnikow’ (glownie etanolu) oraz techniki ekstrakcji wspomaganej ultradzwigkami. Okoto 10
preparatow TR, roznigcych si¢ sktadem, bedzie przebadanych w I fazie projektu pod katem witasciwosci
antyproliferacyjnych, przy uzyciu kilku linii komoérek nowotworowych, w tym raka piersi, ptuc i jajnika, a
takze normalnych ludzkich keratynocytow. Aby przetestowa¢ hamowanie nowotwordw, zostanie zastosowana
metoda luminescencyjna (test CytoTox-Glo™), w ktérej do komorek z grupy kontrolnej i badanej nanosi si¢
luminogenny substrat peptydowy w celu pomiaru aktywnosci proteaz. Wykorzystanie metabolomiki, opartej
na danych LC-HR-QTOF-MS i wielowymiarowych analizach statystycznych (platforma MetaboAnalyst),
pozwoli uwydatni¢ obecnos¢ markeréw chemicznych (metabolitow) w zestawie poréwnywanych probek.
Nastepnie, do niekwestionowanej identyfikacji bio-markerow TR, jak rowniez do weryfikacji czy obie
strategie beda ostatecznie wskazywacé na te same zwiagzKi aktywne, zostanie zastosowana klasyczna metodyka
izolacji naturalnych produktow pod kontrolg testow biologicznych. Do identyfikacji markeréw chemicznych
aktywnych preparatow bedzie wykorzystana wilasna baza danych metabolitow TR oraz techniki
spektroskopowe 1 otwarte bazy danych naturalnych zwigzkow. Luki w wiedzy o iloSciowej zawartoSci
bioaktywnych metabolitow w korzeniu mniszka oraz zmiennosci materialu ros§linnego w cyklu rocznym,
sezonowym i populacyjnym beda wypetnione przy uzyciu metabolomiki ukierunkowanej i
nieukierunkowanej, w oparciu o dane LC-PDA-MS/MS oraz wielowymiarowe analizy eksploracyjne i
dyskryminacyjne.



