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Utjecaj polifenola iz gljive Lachnum YM156 na signalni put STAT3/COX-2 i

crijevnu mikrobiotu miseva s ozljedom jetre izazvanom N-nitrozodietilaminom

SAZETAK

Pozadina istraZivanja. Sigurmnost hrane u svijetu suocava se s porastom prisutnosti kemijskih
kontaminanata, pri ¢emu je narocito zabrinjavajuca prisutnost N-nitrozodietilamina (NDEA) s izrazitim
hepatotoksi¢nim svojstvom. Ostecenje jetre uzrokovano N-nitrozodietilaminom dovodi do sljedecih
patoloskih dogadaja: (i) oksidacijskog stresa izazvanog reaktivnim kisikovim spojevima, (i) pojacane
upale koju potice nuklearni faktor kB, i (ji)) translokacije endotoksina iz crijevne mikrobiote. lako
polifenolni spojevi imaju prirodan zastitni ucinak, polifenoli izolirani iz gljiva i dalje su farmakoloski
nedovoljno razjasnjeni, a osobito nije poznata njihova uloga u regulaciji specifi¢nih signalnih puteva i
modulaciji mikrobiote. U ovom smo radu sveobuhvatno istrazili terapijski potencijal polifenola iz gljive
roda Lachnum za prevenciju ostecenja jetre.

Eksperimentalni  pristup. Hepatoprotektivni  ucinak i svojstvo  modulacije  mikrobiote
izvanstani¢nih polifenola izoliranih iz Lachnum YM156 (LSP156) procijenjeni su na modelu miseva s
ozljedom jetre izazvanom pomocu NDEA. Sezdeset muzjaka miseva soja ICR bilo je nasumi¢no
rasporedeno u Sest pokusnih skupina koje su 28 dana oralno primale LSP156. Praceni su sljededi
parametri: tjelesna masa miseva, hepatosomatski indeks, biomarkeri oksidacijskog stresa (superoksid
dismutaza (SOD) i malondialdehid), te protuupalni citokini (interleukin (IL)-6 i faktor nekroze tumora
(TNF)-a). Patohistoloska analiza jetre provedena je bojenjem hematoksilinom i eozinom, dok je
kemiluminiscentnim imunokemijskim odredivanjem procijenjena aktivacija signalnog puta STAT3/COX-
2. Sastav crijevne mikrobiote odreden je sekvenciranjem s pomocu 16S rRNA.

Rezultati | zakljucci. Nakon 28-dnevne oralne primjene (50-100 mg/kg na dan), LSP156 je
znacajno poboljsao somatski rast (porast tjelesne mase) i funkcije organa miseva tretiranih s NDEA.
LSP156 je povecao aktivnost SOD-a i katalaze te razinu glutationa, a izrazito je smanjio parametre
ostecenja jetre: aktivnosti alanin-aminotransferaze, aspartat-aminotransferaze, alkalne fosfataze, te
ukupni bilirubin. Takoder je smanjio oStec¢enja jetrenih stanica u uzorcima tkiva, u usporedbi s
kontrolnom skupinom miseva. LSP156 je zaustavio aktivaciju STAT3 i smanjio razine TLR4, $to je dovelo
do smanjenja ekspresije ciklooksigenaze i time zastitilo jetru od oStecenja. Nadalje, LSP156 je poboljsao
probavu i apsorpciju ugljikohidrata i proteina, te povecao biosintezu terpenoida poput ubikinona,
smanjujuci neravnotezu crijevne flore i mijenjaju¢i njezin sastav, 5to je potvrdilo snaznu povezanost

izmedu prisustva bakterija iz porodica Bacteroidales i Lactobacillales i smanjenja razine TNF-a i IL-6.
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LSP156 je, ovisno o dozi, imao terapijsku ucinkovitost i smanjio oksidacijski stres, ostecenje hepatocita i
sistemsku upalu.

Novina i znanstveni doprinos. Polifenol LSP156 odrzava ravnotezu crijevne mikrobiote
istovremenom kontrolom upalnih i oksidacijskin procesa. Ovi rezultati sugeriraju da treba pronaci novi
pristup razvoju lijekova usmjerenih na vise ¢imbenika u slozenim metaboli¢kim poremedajima.
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