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Synteza metabolitéw pochodnych flawan-3-olu oraz ich wplyw na prozapalne funkcje
ludzkich neutrofili

Badania epidemiologiczne oraz kliniczne wykonane w ostatnim dwudziestoleciu
wyraznie wskazuja na zwiazek pomigdzy spozyciem zwiazkow z grupy polifenoli a stanem
zdrowia badanej populacji. Jednakze jednym z podstawowych pytan dotyczy biodostepnosci
tych zwiazkow. Zwlaszcza grupa pochodnych flawon-3-olu, obecna w zielonej herbacie,
kakao, migdatach, ekstrakcie z nasion winogron, czarnych jagodach czy jabtkach, sktadajaca
si¢ ze zwiazkow oligo- i polimerycznych nie jest wchianiana z przewodu pokarmowego.
Zwiazki te docieraja w postaci praktycznie niezmienionej do jelita grubego gdzie pod
wplywem flory bakteryjnej sa przeksztalcane w niskoczasteczkowe zwiazki ulegajace
wchlonigciu 1 dalszemu metabolizmowi w organizmie czlowieka. Do gtéwnych metabolitow
powstajacych z flawon-3-oli zaliczaja si¢ 5-(3’,4’-dihydroksyfenylo)-y- walerolakton, 5-
(3°,4°,5’-trihydroksyfenylo)-y-walerolakton oraz odpowiadajace im kwasy walerowe. W
osoczu i moczu wykrywane sa glownie siarczany, glukuronidy i metylowane pochodne
powyzszych zwiazkéw. Pomimo danych dotyczacych metabolizmu flawon-3-oli nadal
niewiele jest badan dotyczacych aktywno$ci biologicznej konkretnych zwiazkéw i
ograniczaja si¢ one do wstgpnej oceny ich wlasciwosci przeciwutleniajacych i
przeciwzapalnych. Wynika to gltéownie z braku dostgpu do jednorodnych substancji
wzorcowych.

Dlatego tez celem tego projektu jest zsyntetyzowanie serii metabolitow
pochodnych flawnan-3-olu, potwierdzenie ich struktury metodami fizykochemicznymi i
ocena aktywnos$ci przeciwzapalnej na modelu ludzkich neutrofili. Badania te pozwola
oceni¢, czy 1 ktore metabolity wielkoczasteczkowych flawon-3-oli sa odpowiedzialne za
dziatanie przeciwzapalne a zatem prozdrowotne surowcoOw roslinnych i spozywczych
bogatych w t¢ grupg zwiazkow.

Synteza pochodnych y-walerolaktonu

W  ramach niniejszego projektu syntetyzowane beda niskoczasteczkowe metabolity
naturalnych pochodnych flawan-3-olu. Pierwszym etapem begdzie zsyntetyzowanie szeregu
pochodnych fenylo-y-walerolaktonu rézniacych si¢ liczba grup hydroksylowych oraz
metoksylowych w obrgbie pierScienia aromatycznego. Kolejnym etapem bedzie otrzymanie
metabolitow o zwigkszonej hydrofilowosci zawierajacych w swojej strukturze O-
glikozydowo zwiazane reszty kwasu D-glukuronowego badz polaczone z grupami
siarczanowymi (VI). Wyzwaniem tego etapu prac bedzie zaprojektowanie syntezy tak, aby
podstawniki byly wprowadzone do struktury podstawowej fenylo-y-walerolaktonu w sposéob
selektywny.
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Wszystkie uzyskane pochodne zostana wszechstronnie scharakteryzowane przy uzyciu
nowoczesnych metod analizy fizykochemicznej (metodami rezonansowymi, spektrometrii
mas 1 badan rentgenostrukturalnych, gdy bedzie to uzasadnione) i beda poddane badaniom
biologicznym.

Ocena wplywu na pozapalne funkcje neutrofili



Neutrofile sa pierwsza linia obrony nieswoistej odpowiedzi zapalnej. W momencie
pojawienia si¢ czynnika zwiastujacego wystapienie infekcji i1 stanu zapalnego ulegaja
aktywacji. Inicjujacym etapem jest adhezja neutrofili do §rédbtonka (warunkowana zmianami
w ekspresji powierzchniowej czasteczek adhezyjnych selektyny L (CD62L) i integryny 2
(CD11b)) poprzedzajaca ich transmigracj¢ do miejsca objgtego stanem zapalnym, gdzie
uwalniaja z ziarnistosci cytoplazmatycznych reaktywne formy tlenu oraz proteazy (elastaze,
metaloproteinazy macierzy), chemokiny oraz cytokiny (interleuking 8 (IL-8) i interleuking 1
(IL-1 B). Fagocytuja roOwniez patogeny, eliminujac je poprzez ,,wybuch tlenowy”. Podczas
przebiegu przewlektych standw zapalnych stale aktywowane szeregiem zewngtrznych
czynnikbw neutrofile zwigkszaja swoja rekrutacj¢ 1 innych komorek uktadu
odpornosciowego. Co wigcej, wydzielane przez nie w nadmiernej ilosci reaktywne formy
tlenu/azotu 1 proteazy prowadza do uszkodzenia tkanek gospodarza. Celem dla zwiazkow
sprzyjajacych wygaszeniu stanu zapalnego jest zahamowanie infiltracji neutrofili,
zahamowanie produkcji cytokin prozapalnych, pobudzenie apoptozy neutrofili prowadzac w
konsekwencji to przywrocenia homeostazy.

Badania aktywnosci biologicznej beda sktadaly si¢ z nastgpujacych etapow:

1) Wstepna ocena aktywnosci przeciwzapalnej zostanie ustalona w oparciu o zbadanie
inhibicji wybuchu tlenowego, wydzielania proteaz (elastaza i MMP-9) i cytokin (IL-8
and IL-1B) na modelu ludzkich neutrofili

2) Dodatkowo oznaczony zostanie wplyw na powierzchniowa ekspresj¢ czasteczek
adhezyjnych (CD62L i CD11b) oraz wptyw na apoptoze neutrofili.

Aktywno$¢ biologiczna bedzie poréwnywana z kontrola pozytywna - kurkuming lub ze

specyficznym dla danego modelu inhibitorem/aktywatorem.

Zespot prof. Zbigniewa Czarnockiego ma udokumentowany dorobek w zakresie syntezy
pochodnych naturalnych zwiazkow o znaczacej aktywnosci biologicznej, natomiast zesp6t dr
hab. Anny K. Kiss zajmuje si¢ badaniami wptywu zwiazkoéw pochodzenia naturalnego w tym
ich metabolitow jelitowych na pozapalne funkcje ludzkich neutrofili.
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