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Intensywne w ostatnich latach badania nad homeostazg jelitowa sprawiaja, ze stowa Hipokratesa
wypowiedziane niemal 2500 lat temu, ze ,,wszystkie choroby zaczynajg si¢ w jelitach”, stale zyskujg na
znaczeniu. Naukowcy udowadniajg, ze brak rownowagi w jelitach moze przektada¢ si¢ na rozwdj pozornie
niezwigzanych z przewodem pokarmowym chordb, takich jak alergie, atopowe zapalenie skory, nowotwory,
choroby uktadu krazenia, a nawet choroby psychiczne.

Nasze jelita zamieszkuje okoto 500-1000 réznych gatunkdéw mikroorganizmoéw, ktoérych masa sigga
1000 g. Szacuje sie, ze liczba komorek drobnoustrojow w jelicie jest przynajmniej rowna liczbie komorek, z
ktorych sktada sie¢ organizm czlowieka. Przez lata rola mikroflory jelitowej byta marginalizowana; uwazano,
ze ogranicza si¢ jedynie do zapewnienia prawidlowego funkcjonowania przewodu pokarmowego. Jednak od
dtuzszego juz czasu wiemy, ze rownowaga drobnoustrojow w jelitach ma kluczowe znaczenie dla utrzymania
dobrego stanu zdrowia catego organizmu.

Nieprawidtowa mikroflora moze wytwarza¢ szkodliwe metabolity, uszkadza¢ btone sluzowa jelit, co
umozliwia przenikanie alergenow i toksyn do organizmu, moze roéwniez wywolywac stan zapalny w jelitach.
Zapalenie to zlozony zestaw proceséw immunologicznych, ktoérych celem jest regeneracja i naprawa
uszkodzonej tkanki. Czasem jednak procesy zapalne moga wymkna¢ si¢ spod kontroli, prowadzac do stanu
chronicznego i ogolnoustrojowego zapalenia. Udowodniono, ze wiele choréb moze mie¢ swoje zrédto w
procesach zapalnych zachodzacych w jelitach.

Poszukiwanie czasteczek, ktére moga zapobiegac i leczy¢ dysbioze jelitowa, jest obecnie jednym z
wiodacych tematow w badaniach suplementéw diety i dodatkéw do zywnos$ci. Konsumenci dbajac o zdrowie
wybieraja Zywnos¢ wzbogacona W zwigzki pochodzenia naturalnego.

Znana jest grupa zwigzkow pochodzenia naturalnego, ktora ma wysoki potencjal przywracania
rownowagi drobnoustrojow w jelitach, leczenia stanow zapalnych, a nawet zapobiegania i leczenia
nowotworow. Zwigzki te to flawonoidy — metabolity roslinne obecne w codziennej diecie czlowieka, w tym w
owocach, warzywach, czy kakao. W duzej mierze to wilasnie zwiazki flawonoidowe odpowiadaja za
prozdrowotne dziatanie pokarmoéw roslinnych. Czyste flawonoidy bylyby idealnymi kandydatami na
suplementy diety lub dodatki do zywnosci, gdyby nie ich niska rozpuszczalno$¢ i stabilno$¢ i biodostgpnosc.

W projekcie planujemy funkcjonalizacj¢ znanych naturalnych flawonoidow o udowodnionej wysokiej
wyjsciowej aktywnosci biologicznej, ktore dostgpne sa w Polsce jako suplementy diety, a ich zalecane dzienne
dawkowanie siega kilkuset miligraméw. Uzyskamy pochodne estrowe, w ktorych czasteczka zwigzku
flawonoidowego bedzie potaczona z krotkotancuchowym kwasem tlhuszczowym (SCFA). SCFA sa
wytwarzane w jelitach przez prawidlowa mikroflore i cechujg si¢ wysokim potencjalem prozdrowotnym w
stosunku do przewodu pokarmowego. Oczekujemy, ze dzigki przeprowadzonym modyfikacjom uzyskamy
pochodne o wysokiej aktywnosci biologicznej, stabilne i dobrze rozpuszczalne. Dzieki temu beda mogly
stanowi¢ w przysztosci skladniki suplementow diety Iub wzbogacaé zywno$¢ funkcjonalng.
Ze wzgledu na stabe wchtanianie flawonoidow w jelicie cienkim, 95% spozytych flawonoidow przechodzi do
jelita grubego w niezmienionej postaci. Nasz projekt przesledzi dwukierunkowe interakcje miedzy
spozywanymi flawonoidami a mikrobiotg jelitowa. Flawonoidy mogg wspomagaé wzrost korzystnych
mikroorganizméw, jednoczesnie ulegajac metabolizmowi przez mikroorganizmy do biologicznie aktywnych
zwigzkow (postbiotykow). W tym kontekScie naszym celem jest zidentyfikowanie postbiotykow
wytwarzanych przez szczepy probiotyczne z flawonoidow i ich estrow. Nastepnie ocenimy potencjat
wszystkich wykorzystanych w projekcie flawonoidéw i ich pochodnych (estrow i postbiotykdéw) do
przywracania homeostazy w przewodzie pokarmowym.

Okreslimy rozpuszczalno$¢ zwiazkoéw za pomoca narzedzi informatycznych, ktére umozliwiajg
precyzyjne obliczenia parametrow fizykochemicznych czgsteczek. Ocenimy wptyw badanych zwigzkow na
pozyteczne szczepy probiotykéw, ale tez na mikroorganizmy patogenne, takie jak gronkowiec zlocisty
(Staphylococcus aureus), czy czgsto wywotujace infekcje drozdzaki - Candida albicans. Badania te umozliwia
w przyszlosci stworzenie nowych preparatdow prebiotycznych — stymulujacych wzrost pozytecznych
mikroorganizmow, synbiotykéw — laczacych mikroorganizm probiotyczny z prebiotykiem (zwigzkiem
flawonoidowym) lub $rodkéw hamujacych rozwoj szkodliwych mikroorganizmow, ktore moglyby stanowié¢
alternatywe dla tradycyjnie stosowanych antybiotykow czy konserwantow zywnosci.

Finalnie ocenimy dzialanie przeciwzapalne i przeciwnowotworowe badanych zwigzkow i okreslimy
mechanizm ich dzialania. W tym celu wykorzystamy linie komorkowe, skupiajac si¢ przede wszystkim na
liniach nowotworowych przewodu pokarmowego oraz liniach komoérkowych zwigzanych ze stanem zapalnym.

Dzigki naszym badaniom stworzymy i ocenimy nowe pochodne zwiazkow naturalnych, ktore dzieki
poprawionym parametrom fizykochemicznym i udowodnionej wysokiej bioaktywnosci bedg mogly byé
stosowane jako suplementy diety i zywno$¢ funkcjonalna zapewniajac kompleksowa ochrong przewodu
pokarmowego, a tym samym poprawiajgce dobrostan catego organizmu.



