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Rak pecherza moczowego stanowi podstawowsg form¢ nowotworu w uktadzie moczowym, stanowigc okoto
3,2% wszystkich przypadkéow raka na $wiecie. Zajmuje siddme miejsce pod wzgledem czgstosci
wystepowania wsréd mezczyzn. Przyczyny raka pecherza obejmujg potgczenie czynnikow srodowiskowych
i genetycznych, przy czym palenie papieroséw zostato zidentyfikowane jako najwazniejszy czynnik ryzyka.
Ustalone przyczyny raka pecherza to zawodowa ekspozycja na aminy aromatyczne, poprzednia radioterapia
okolicy miednicy, stosowanie pioglitazonu na cukrzyce oraz przewlekle infekcje bakteryjne i pasozytnicze
pecherza moczowego. Podstawowym leczeniem raka pecherza jest zabieg chirurgiczny polegajacy na
usunigciu pecherza. Jednym z najwigkszych wyzwan dla chirurgéw jest ostatni etap tego zabiegu: odbudowa
uktadu moczowego, aby umozliwi¢ eliminacj¢ moczu z organizmu. Preferowanym rozwigzaniem jest
wykorzystanie fragmentu przewodu pokarmowego - takiego jak zoladek, jelito cienkie lub grube - do
stworzenia kontynentalnych odprowadzen. Ponad potowa pacjentow poddanych operacji usunigcia pecherza
moczowego napotyka na komplikacje, z czego 30% wymaga ponownej hospitalizacji, a 2,3-8% umiera
w ciagu trzech miesigcy po operacji. Wykorzystanie jelita do przywrocenia ciggtosci funkcjonalnej uktadu
moczowego zwigksza ryzyko infekcji drog moczowych, zaburzen elektrolitowych i kamieni w uktadzie
moczowym, co moze prowadzi¢ do pogorszenia funkcji nerek. Infekcje drég moczowych naleza do
najczestszych powiktan po operacji usuniecia pecherza moczowego. Rownowaga lub brak rownowagi
w spotecznosci mikrobiologicznej moze wptywac na wynik leczenia. Zabieg ten wiaze si¢ z radykalng ,,zmiang
mikrobiomu” z przewodu pokarmowego na zupelnie inng nisz¢ ciala o odrgbnych funkcjach w uktadzie
Moczowym.

Gléwnym celem tego projektu jest wyjasnienie osi jelito-pecherz i zrozumienie, jak fagom jelitowy
przechodzi do fageomu ukladu moczowego, oraz jego wplywu na bakteryjng cze$¢ mikrobiomu i wyniki
kliniczne leczenia. Osiagniecie tego celu bedzie mozliwe dzi¢ki identyfikacji zmian w spoleczno$ciach
mikrobiologicznych po przeszczepieniu i adaptacji tkanki jelitowej do roli odprowadzenia moczu
u pacjentéw, ktérzy przeszli operacje usuniecia pecherza moczowego z powodu raka pecherza.

Cel ten zostanie osiggnigty poprzez:

. zbieranie materialu mikrobiomu z usunietych pecherzy moczowych i tkanki jelitowej uzywanej do
rekonstrukcji, jak rowniez prébek moczu pacjentoéw (pobranych przez cewnikowanie) przed operacja
oraz po jednym, szesciu i dwunastu miesigcach,

. bioinformatyczna analiz¢ struktur mikrobiomu bakteryjnego 1 fageomu, z ich profilami
zidentyfikowanymi za pomoca sekwencjonowania nowej generacji (NGS),

. kompleksowa, wielokierunkowg analiz¢ statystyczng, ktéra uwzglednia dane medyczne pacjentdw,
aby powigza¢ struktury fageomu z wynikami klinicznymi.

Planujemy wykorzysta¢ technologic NGS do profilowania wiromu i korzystaé z najnowocze$niejszego
schematu analizy tych profilow. Projekt przeprowadzi analizy wysokoprzepustowe roéznych grup wirusow
i zbada transformacj¢ wiromu, gdy ludzkie jelita adaptuja si¢ do nowej funkcji biologicznej w ukladzie
moczowym. Obserwujacy zmiany spowodowane operacjg, bedziemy w stanie zrozumie¢ wplyw tej
interwencji medycznej na mikrobiom. Ponadto, korelujac zmiany w fageomie z sukcesem lub jego brakiem
w procedurach chirurgicznych, bedziemy mogli zaproponowaé, jak ulepszy¢ istniejgce procedury usuwania
pecherza moczowego i tworzenia nowej formy odprowadzenia moczu. W konsekwencji, wnioski te przyczynia
si¢ do poprawy procedur chirurgicznych dla pacjentow z rakiem pecherza moczowego poddawanych operacji
usunigcia pecherza moczowego. Obecny stan wiedzy na temat operacji usunig¢cia pegcherza moczowego
i tworzenia nowych odprowadzen moczu nie oferuje jasnych wgladow w wystepowanie i czynniki ryzyka
infekcji drog moczowych, roznice w mikrobiomach bakteryjnych wsrod réznych odprowadzen moczu oraz
optymalny rodzaj perioperacyjnej profilaktyki antybiotykowe;.



