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Metagenomika i metabolomika stolca do identyfikacji dysbiozy korelujacej z leczeniem

przeciwnowotworowym

Choroby nowotworowe pozostajg jedng z gldwnych przyczyn $mierci w Polsce 1 w Kkrajach
zachodnich. Jednym z czynnikdw powigzanych z rozwojem nowotworow przewodu
pokarmowego, w tym raka jelita grubego (RJG), jest naruszenie rownowagi skladu
niepatogennych bakterii zasiedlajacych jelita, zwane dysbioza. Bakterie jelitowe mogg takze
odpowiada¢ za skuteczno$¢ terapii przeciwnowotworowych, chemioterapii oraz coraz
powszechniejszej stosowanej immunoterapii, ktéra moze reaktywowaé¢ uktad immunologiczny
chorego do zwalczania nowotworu. W przypadku chemioterapeutykdw bakterie jelitowe moga
zmienia¢ metabolizm stosowanego leku, generujac powstawanie w jelitach jego toksycznych lub
nietoksycznych pochodnych, a w przypadku immunoterapeutykdw mogg modulowa¢ aktywnos¢
przeciwnowotworowa leku poprzez wplyw na aktywnos$¢ uktadu immunologicznego chorego. W

obu przypadkach, sktad bakterii jelitowych moze decydowa¢ o powodzeniu terapii.

Celem niniejszego projektu jest powiagzanie oceny skladu bakterii i metabolitow stolca ze
skutecznoscig leczenia oraz nasileniem objawdw ubocznych chemio- lub immunoterapii w
badaniach prowadzonych u pacjentow onkologicznych oraz w eksperymentalnym modelu
przeszczepu ludzkiego nowotworu na myszy. Sktad bakterii bedzie analizowany poprzez
poréwnanie sekwencji genu 16S rRNA, obecnego u wszystkich bakterii, a metabolity stolca bedg

badane z uzyciem czutej techniki, zwanej spektrometriag masowsa.

Oczekujemy, ze okreslenie sktadu bakteryjnego stolca powigzanego z odpowiedzig na leczenie u
ludzi oraz w modelach zwierzecych choroby nowotworowej, potwierdzi zatozenia o modulujace;j
roli bakterii jelitowych w chemio- i immunoterapii. Dodatkowo powinni$my zidentyfikowaé
nowe markery, bakterie lub metabolity, ktorych obecno$¢ moglaby przewidywaé skuteczno$é
terapii przeciwnowotworowej. Wyniki naszych badan bedg stanowi¢ podstawe w dalszych
pracach nad mozliwo$ciag zmian skladu mikroflory jelitowej, poprawiajacych skuteczno$¢
leczenia przeciwnowotworowego, a by¢ moze takze zapobiegania rozwojowi raka. Choroba
nowotworowa jest przyczyng zgonu milionéw ludzi rocznie, a proponowane przez nas badania

moga wpisywac si¢ w szeroko pojeta profilaktyke oraz skuteczne leczenie raka.



