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Mikrobiom jelitowy to ztozony ekosystem mikroorganizméw, ktore w najwigkszym stopniu kolonizuja
jelito grube. Szacuje si¢, ze ludzki mikrobiom jelitowy zawiera nawet 100 biliondw mikroorganizméw, co
oznacza, ze liczebnie przewyzszaja one komorki ludzkiego ciata. .aczna masa tych drobnoustrojow wynosi
nawet 2 kilogramy, a ich genom zawiera ponad 100 razy wigcej gendw niz genom czlowieka. W sklad
mikrobiomu wchodza bakterie, grzyby, archeony, wirusy oraz pierwotniaki. Kazdy cztowiek posiada unikalny
sktad mikrobioty jelitowej, ktory zaczyna si¢ ksztattowaé od momentu narodzin i stabilizuje si¢ zwykle do
trzeciego roku zycia. Ostatnie postepy w badaniach nad mikrobiomem ujawnity jego kluczowa role w zdrowiu
i chorobie. Wykazano, ze zaburzenia sktadu mikroorganizmow, okreslane jako dysbioza, wiaza si¢ z rozwojem
wielu chorob przewlektych. Coraz wigcej dowodow wskazuje na udziat mikrobioty w patogenezie chorob
takich jak: choroba Alzheimera, choroba Parkinsona, autyzm, cukrzyca, otyto$¢ czy depresja.

W ostatnim czasie szczegolng uwagg zwraca si¢ na udziat dysbiozy w rozwoju nieswoistych zapalen jelit
(NZ1J), do ktorych naleza choroba Le$niowskiego-Crohna (chL-C) oraz wrzodziejace zapalenie jelita grubego
(WZJG). NZJ to przewlekle choroby przewodu pokarmowego o podlozu autoimmunologicznym,
przebiegajace z naprzemiennymi okresami remisji i zaostrzen. Cho¢ znane sa od ponad stu lat, ich przyczyny
i mechanizmy rozwoju pozostaja w duzej mierze niejasne. W zwigzku z obserwowanga dysbiozg u pacjentow
z NZJ, wysunigto hipoteze, ze choroby te moga wynika¢ z interakcji migdzy predyspozycjami genetycznymi,
zaburzeniami immunologicznymi i nieprawidlowym sktadem mikrobioty jelitowej. Te czynniki moga
prowadzi¢ do nadreaktywnos$ci uktadu odpornosciowego wobec mikroorganizmow kolonizujacych przewdd
pokarmowy 1 wywolywa¢ w ten sposob przewlekty stan zapalny blony $luzowej jelit. Wiele obserwacji
klinicznych wspiera te teori¢, m.in. poprawa stanu zdrowia pacjentdow po zastosowaniu probiotykow,
nawracanie objawow chorobowych wskutek zakazen przewodu pokarmowego lub zatru¢ pokarmowych, brak
stanéw zapalnych jelit u zwierzat laboratoryjnych hodowanych w warunkach jatowych (,,germ free”), a takze
uzyskiwanie remisji po przeszczepie mikrobioty jelitowej od zdrowych dawcow. Dotychczasowe badania
koncentrowaty si¢ jednak gtownie na bakteriach i grzybach, pomijajac inne wazne grupy drobnoustrojow, jak
wirusy czy archeony. Brakuje roéwniez danych o wptywie okreslonych wariantdw genetycznych pacjentéw na
sktad mikrobiomu i odpowiedz immunologiczng. Dodatkowym wyzwaniem pozostaje fakt, ze cze$¢ pacjentow
nie odpowiada na nowoczesne terapie biologiczne, a przyczyny tej opornosci wciaz pozostajg nieznane.

Prezentowany projekt ma na celu wypekienie tych luk poprzez kompleksowa analiz¢ mikrobiomu
jelitowego (obejmujaca bakterie, grzyby, archeony i wirusy) u dorostych pacjentdéw z chorobg Lesniowskiego-
Crohna 1 wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego. Badania beda prowadzone z wykorzystaniem
nowoczesnych technik biologii molekularnej, takich jak sekwencjonowanie nanoporowe i sekwencjonowanie
nowej generacji (NGS). Co istotne, dane mikrobiologiczne zostang zintegrowane z analizami genetycznymi i
immunologicznymi. Takie catosciowe podejScie pozwoli lepiej zrozumie¢ zlozone interakcje miedzy
mikrobiomem, genetyka a uktadem odpornosciowym w patogenezie NZJ, a takze ich wplywem na skuteczno$é¢
terapii biologicznej, ktéra jest obecnie podstawa leczenia choroby o umiarkowanym i cigzkim przebiegu.
Celem projektu jest rowniez ustalenie, czy na podstawie profilu mikrobiologicznego, genetycznego i
immunologicznego pacjenta mozna przewidzie¢ odpowiedz na leczenie.

Projekt odpowie na fundamentalne pytania dotyczace patogenezy NZJ:

e jakie mikroorganizmy (w tym wirusy, archeony, grzyby i bakterie) kolonizuja jelita pacjentow z NZJ
i jak ten sktad r6zni si¢ od mikroorganizméw obecnych u 0s6b zdrowych?

e Czy obecnos¢ poszczegodlnych mikroorganizméw wptywa na indukcje charakterystycznych cytokin
prozapalnych, sprzyjajacych rozwojowi stanu zapalnego?

e czy okreslone warianty genetyczne modyfikuja odpowiedz immunologiczng i wptywaja na zmiany
sktadu mikrobiomu, zakldcajgc rownowage miedzy gospodarzem a drobnoustrojami?

e jak te ztozone zalezno$ci wplywajg na rozwdj stanu zapalnego i odpowiedz lub opornos$¢ na terapig
biologiczng?

Projekt wyrdznia si¢ innowacyjnym i kompleksowym podejsciem do badania NZJ. Nie tylko calo$ciowo
integruje analizy mikrobiologiczne, genetyczne i immunologiczne, ale uwzglednia pelne spektrum
mikroorganizmow jelitowych, w tym wirusy i archeony, ktére do tej pory byly w duzej mierze pomijane w
badaniach nad NZJ. Uzyskane wyniki mogg sta¢ si¢ podstawg do opracowania spersonalizowanych strategii
leczenia, zwigkszajac skutecznos¢ terapii 1 poprawiajac jako$¢ zycia pacjentow.



