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Wplyw diety na rozwoj chorob autoimmunologicznych - nowe inhibitory interleukiny 15 w
grupie pokarmowych polifenoli oraz ich metabolitow jelitowych

W ostatnich latach obserwuje si¢ znaczne nasilenie czgstosci wystgpowania choréb o podtozu zapalnym
i autoimmunologicznym, takich jak reumatoidalne zapalenie stawow, stwardnienie rozsiane, nieswoiste
zapalenie jelit, cukrzyca typu I, biataczki limfoblastyczne i wiele innych. Wspdlna cechg tych schorzen jest
nadmierna aktywacja biatka, interleukiny 15 (IL-15). Odpowiada ona za prawidtowa odpowiedz
odporno$ciowa organizmu, natomiast przy zaburzonej jej aktywnosci moze przyczyniac si¢ do rozwoju tych
wlasnie chorob.

W naszych wcze$niejszych badaniach odkryliSmy 12 matoczasteczkowych zwigzkéw hamujacych
dziatanie IL-15. Siedem z nich posiada ten sam element strukturalny — kwas benzoesowy. W dalszych
badaniach zidentyfikowalismy kolejnych 15 pochodnych kwasu benzoesowego hamujacych aktywno$¢ 1L-15.

Wiele pochodnych kwasu benzoesowego wystepuje naturalnie w tkankach roslinnych i zwierzecych,
a takze moze by¢ wytwarzanych przez mikroorganizmy. Wsrdd nich znajdziemy szeroka grupe polifenoli
pokarmowych oraz ich metabolitow jelitowych. Polifenole naleza do zwiazkéw Syntetyzowanych w
komorkach roslinnych i sa waznym sktadnikiem codziennej diety, wysokie ich stezenia znajduja si¢ migdzy
innymi w ciemnych owocach i winie. Zmniejszaja one ryzyko powstawania szeregu chordb, m.in. chorob
sercowo-naczyniowych, nowotworow, cukrzycy, nadci$nienia tetniczego oraz chordb neurodegeneracyjnych.
Polifenole moga by¢ wchtaniane i metabolizowane w réznych odcinkach przewodu pokarmowego. Jesli nie
zostang wchtonicte wczesniej i dostang si¢ do jelit, mogg tam by¢ rozktadane przez mikroflore jelitowa do
licznych pochodnych kwasow karboksylowych i fenolowych, w tym pochodnych kwasu benzoesowego.

Polifenole, oprocz najbardziej rozpowszechnionego dziatania antyoksydacyjnego, wykazuja tez dziatanie
przeciwzapalne. Niemniej wciaz niewiele wiadomo na temat ich wptywu na aktywnos¢ IL-15, ktora odgrywa
kluczowa role w rozwoju chorob o podtozu autoimmunologicznym.

Celem niniejszego projektu jest dostarczenie dowodow naukowych na hamujace dzialanie polifenoli
pokarmowych i ich metabolitow jelitowych wobec IL-15. Nasze badania wstgpne pozwolity wskaza¢ dwa
metabolity polifenoli wykazujgce wiasciwosci hamujgce wobec aktywnosci IL-15. Podstawg wyboru
zwigzkéw do proponowanych badan bedzie zastosowanie metod wspomaganych komputerowo. Pozwolg one
wybra¢ sposrod ogromnej grupy polifenoli pokarmowych i ich metabolitow jelitowych zwiazki 0 strukturze,
ktora z duzym prawdopodobienstwem umozliwi wigzanie do receptora dla IL-15. Wskazane w ten sposob
zwiazki zostang przetestowane na modelach komoérkowych oraz zwierzgcych pod katem ich aktywnosci
biologicznej. Dzigki temu bedziemy w stanie wyselekcjonowac zwiazki, ktore skutecznie hamuja nadmierna
aktywnos¢ IL-15.

Proponowany projekt poszerzy wiedze i dostarczy nowych informacji na temat prawdopodobnych
mechanizméw dzialania przeciwzapalnego, w szczegolnosci mozliwosci hamowania aktywnosci IL-15
przez polifenole pokarmowe oraz ich metabolity jelitowe. Poszukiwanie inhibitorow IL-15 posrod
polifenoli pokarmowych i ich metabolitoéw jelitowych jest innowacyjnym podejsciem prowadzacym do
ustalenia bardziej sprecyzowanych wytycznych dietetycznych dla pacjentdow cierpiacych z powodu choréb
autoimmunologicznych. Co wigcej, uzyskane wyniki moga postuzy¢ w przysztosci podczas projektowania
maloczasteczkowych inhibitoréow IL-15, jako potencjalnych lekow przeznaczonych do leczenia choréb o
podtozu zapalnym i autoimmunologicznym.



