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Zywienie pozajelitowe (parenteral nutrition, PN) zmienito oblicze wspdtczesnej medycyny
dajac szanse na przezycie milionom ludzi na calym $wiecie, ktérzy z r6znych przyczyn medycznych nie
moga si¢ odzywia¢ droga przewodu pokarmowego. Cho¢ PN jest procedura, ktéra ratuje zycie
pacjentéw, to nie jest ona pozbawiona wad i moze powodowaé zarowno powiktania septyczne jak i
metaboliczne. Do najpowazniejszych niekorzystnych skutkow PN zalicza si¢ uszkodzenie watroby
zwigzane z PN (PN-associated liver disease, PNALD), ktore jest wynikiem dtugotrwatego dozylnego
podawania emulsji thuszczowej i translokacji bakterii jelitowych. Szacuje si¢, iz nawet u 85% pacjentéw
zywionych pozajelitowo w warunkach domowych dochodzi do rozwoju PNALD.

PN polega na dozylnej podazy sktadnikéw odzywczych, jednak jego sklad jakosciowy nie
odzwierciedla w pelni wszystkich substancji jakie wchtaniane sg z przewodu pokarmowego w
warunkach standardowego zywienia doustnego. Pacjenci otrzymujacy PN pozbawiani sg mozliwosci
czerpania prozdrowotnych korzysci z naturalnych substancji biologicznie czynnych (natural bioactive
compounds, NBCs) takich jak polifenole, flawonoidy, antocyjany, ktore w duzych ilo§ciach obecne sa
w warzywach i owocach.

Badania kliniczne dotyczace poszukiwan rozwigzan terapeutycznych i prewencyjnych w
PNALD skupiajg si¢ gldwnie na eliminacji z mieszaniny zywieniowej emulsji thuszczowych na bazie
oleju sojowego, ktory bogaty jest w fitosterole. Fitosterole sa antagonistami receptora farnezoidowego
X (FXR), ktory odpowiedziany jest za regulacj¢ przemiany cholesterolu do kwasow zoétciowych, a jego
inhibicja przez zwiazki zawarte w PN jest jedna z gtownych przyczyn cholestazy w przebiegu PNALD.
Niestety, konsekwencja zastepowania emulsji ttuszczowych na bazie oleju sojowego emulsjami
zawierajgcymi oleje pochodzenia zwierzecego moze by¢ niedobdr niezbgdnych kwaséw thuszezowych,
ktory jest szczegodlnie niepozadany u noworodkow i dzieci ze wzglgdu na mozliwe uposledzenie wzrostu
i rozwoju mozgu. Z tego wzgledu poszukiwanie alternatywnej metody leczenia PNALD wydaje si¢ by¢
uzasadnione.

Celem niniejszego projektu jest okreslenie roli wybranych naturalnych agonistéw FXR (NFAs)
w profilaktyce i leczeniu PNALD oraz opracowanie dozylnej formulacji farmaceutycznej
umozliwiajacej podanie tych zwigzkéw pacjentom zywionym pozajelitowo.

W toku realizacji projektu zostang wykonane testy skreeningowe in silico oraz in vitro
pozwalajace na wyselekcjonowanie NFAs sposrod wybranych NBCs o udowodnionym dziataniu
ochronnym na watrobe (honokiol, magnolol, withaferin, boswellic acid, nobiletin, tangerine,
isorhamnetin, fisetin, cyanidin, delphinidin, malvidin, pelargonidin, petunidin, peonidin). Nastepnie
przeprowadzone zostang badania na modelu komérkowym oraz opracowana zostanie odpowiednia
formulacja farmaceutyczna. W celu uzyskania preparatu charakteryzujacego si¢ najlepszymi
wilasciwosciami fizykochemicznymi zastosowana zostanie koncepcja Quality by Design. W ostatnim
etapie, opracowane formulacje farmaceutyczne z najlepiej rokujacymi NFAs zostang podane
zwierzetom w celu potwierdzenia stlusznos$ci zatozonej w projekcie koncepcji.

Niniejszy projekt ma na celu zwigkszenie bezpieczenstwa PN oraz ograniczenie czgstotliwosci
wystepowania powiklan zwigzanych z terapia zywieniowa. Realizacja tego rodzaju zadan jest w zgodzie
z aktualnymi zalecaniami $wiatowych towarzystw naukowych zajmujacych si¢ problematyka PN.
Podjecie pionierskich badan dotyczgcych mozliwosci dodawania NFAs do mieszanin zywieniowych i
podawania ich pacjentom moze zrewolucjonizowaé wspotczesna terapie zywieniowa.



