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Ludzki uktad pokarmowy jest siedliskiem ogromnej liczby mikroorganizméw, ktérych laczna masa stanowi
nawet 2 kilogramy. W sklad mikrobioty przewodu pokarmowego wchodza przede wszystkim bakterie,
a takze nieco mniej liczne populacje grzyboéw, wiruséw, pierwotniakow czy archeonow. Ich sktad
i liczebno$¢ rézni si¢ znaczaco w poszczegélnych odcinkach przewodu pokarmowego. Najwicksza
aktywnos¢, zroznicowanie i ilo$¢ drobnoustrojow obserwowana jest w jelicie grubym. Szacuje sig, ze W tej
czegsci uktadu pokarmowego zamieszkuje nawet 1000 réoznych gatunkéw mikroorganizmow, nalezacych do
45 rodzajow i 17 rodzin drobnoustrojow. Na przestrzeni ostatnich lat, dzigki rozwojowi metod opartych
o techniki biologii molekularnej, coraz lepiej poznawane sa skomplikowane interakcje zachodzace migdzy
mikroorganizmami a organizmem cztowieka. Dzigki temu, mozna zaobserwowac przyrost wiedzy na temat
wplywu mikrobioty jelitowej na przebieg wielu chordb, takich jak: nieswoiste zapalenia jelit, uktadowe
zapalenia tkanki 1gcznej, anoreksja, otyto§¢, cukrzyca, czy schorzenia zwigzane z zaburzeniami
psychicznymi, jak depresja, autyzm czy choroba Parkinsona. W ostatnim czasie, duzg uwage zwraca si¢ na
rolg dysbiozy jelitowej w indukcji choroby Le$niowskiego — Crohna (CD — z ang. Crohn’s Disease).

CD jest przewlekla choroba zapalna uktadu pokarmowego o podtozu autoimmunizacyjnym, przebiegajaca
z okresami remisji i zaostrzen. Pomimo ze choroba ta jest znana od ponad stu lat, to zaréwno przyczyny jej
nawrotdéw, jak 1 etiopatogeneza pozostaja niewyjasnione. W zwiazku z tym, ze liczne badania wykazuja
zaburzony sktad mikrobioty przewodu pokarmowego wsrdd pacjentow z CD, zaczeto stawia¢ hipotezy,
iz choroba jest wynikiem zaburzen genetycznych i immunologicznych, ktére wskutek dysbiozy jelitowej
skutkuja nadreaktywnoscig uktadu immunologicznego wobec drobnoustrojow. W konsekwencji prowadzi
to do trwalych, nieswoistych uszkodzen btony S$luzowej ukladu pokarmowego. Za udzialem
mikroorganizmoéw w patogenezie przemawia wiele obserwacji klinicznych, m.in. poprawa stanu zdrowia
pacjentow po zastosowaniu antybiotykow i zabiegdw oczyszczajacych jelito, ztagodzenie objawow choroby
lub doprowadzenie do remisji wskutek modyfikacji mikrobioty przewodu pokarmowego lekami
probiotycznymi, nawroty choroby wskutek zatru¢ pokarmowych i infekcji uktadu pokarmowego,
niewystgpowanie stanu zapalnego jelit wsrod zwierzat doswiadczalnych hodowanych w  sterylnych
warunkach tzw. ,,germ free”, Cczy Osigganie remisji wsrdod chorych po transplantacji katu od zdrowych osob.
Do tej pory, przeprowadzane analizy mikrobioty jelitowej chorych na CD, skupiaty sie przede wszystkim na
zaburzeniach w obrgbie bakteriobiomu. Brakuje jednak badan bardziej kompleksowych, obejmujacych
archeobiom czy mykobiom, ktory takze stanowi sklad naturalnego mikrobiomu jelitowego. Te luke moze
zapehi¢ przedstawiany projekt badawczy, ktorego celem jest okres$lenie sktadu taksonomicznego grzybow
i archeonéw kolonizujgcych jelito dzieci ze §wiezo rozpoznang CD w porowaniu do oséb zdrowych. Dzigki
zastosowaniu nowoczesnych technik biologii molekularnej, jak Sekwencjonowanie Nowej Generacji (NGS)
czy Real-Time PCR, mozliwa bedzie doktadna i kompleksowa ocena jakosciowa oraz ilosciowa grzybow
i archeonow uktadu pokarmowego, nawet tych niedajacych si¢ hodowac na podtozach sztucznych. Techniki
te, bazuja na analizie DNA izolowanego bezposrednio z mikroorganizméw wystgpujacych w danym
srodowisku, z wykorzystaniem markera molekularnego, jakim jest sekwencja rDNA. Uzyskane sekwencje
nukleotydowe poddane zostang analizie bioinformatycznej, co z kolei pozwoli na dokladne
przyporzadkowanie badanych grzybow i archeonow do konkretnej grupy taksonomicznej. Nie ulega
watpliwosci, ze sktad mikrobiomu istotnie wplywa na utrzymywanie wewnetrznej rownowagi i stanu
zdrowia, a zmiana ilosciowa i/lub jako$ciowa drobnoustrojow jest waznym czynnikiem indukujacym
procesy patologiczne.Ze wzglgdu na to, ze zarowno grzyby, jak i archeony stanowia istotny skfadnik
mikrobioty jelitowej, niewykluczone jest, ze zmiana ich liczebnosci czy skladu mogltaby wplywaé na
wystepowanie niektorych chordéb, a w szczegodlnosci CD, co stanowi hipotezg badawcza niniejszego
projektu. Jesli stwierdzona zostanie réznica w skladzie i/lub ilosci tych drobnoustrojow pomiedzy grupa
pacjentow z CD a zdrowa populacja, bedzie to przestanka potwierdzajaca udziat tych mikroorganizméw w
rozwoju choroby. Stwierdzenie takiej dysproporcji by¢ moze pozwoli w przysztoSci na wdrozenie srodkow
prewencyjnych w celu modyfikacji mikrobioty przewodu pokarmowego przy zastosowaniu probiotykow,
celowanej antybiotykoterapii, srodkéw przeciwgrzybiczych czy transplantacji kalu, co mogloby wptyna¢ na
ztagodzenie objawow CD czy nawet zapobiec wystgpieniu choroby.



