WNIOSEK PROJEKTU DOKTORSKIEGO
Szkota Doktorska Nauk Medycznych i Nauk o Zdrowiu

Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Bartuzi
(z uwagi na charakter projektu w celu
| zwig¢kszenia warto$ci merytorycznej ew. promotor
| pomocniczy — immunolog kliniczny — dr n. med.
| Katarzyna Napidrkowska-Baran )

| Katedra i Klinika Alergologii,
Immunologii Klinicznej i Choréb Wewnetrznych
Szpital Uniwersytecki nr 2
im dra Jana Bizela w Bydgoszczy
| Collegium Medicum w Bydgoszczy,
| Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu
ul. Ujejskiego 75, 85-168 Bydgoszcz
zbartuzi@cm.umk.pl, 52 365 5416

| NAUKIMEDYCZNE

CZESC A:

OPIS PROJEKTU (w jezyku polskim — obligatoryjnie, w jezyku angielskim -
obowigzkowo temat, pozostale pkt. opcjonalnie jesli projekt ma by¢ dedykowany
rowniez dla kandydatow z zagranicy)

Zrownowazona mikroflora bakteryjna uktadu pokarmowego jest niezbedna do utrzymania
robwnowagi immunologicznej organizmu. Odgrywa wielofunkcyjng role: wspomaga trawienie
pokarmu, konkuruje o zasoby pokarmowe i przestrzen z patogennymi mikroorganizmami,
produkuje antybiotyki i witaminy. Aktywnie stymuluje i reguluje zarowno odporno$¢ ogélna, jak
i miejscowg. Homeostaza przewodu pokarmowego wpltywa na caly organizm, poniewaz w
obrebie uktadu pokarmowego znajduje si¢ ponad 70% komoérek immunokompetentnych.

Niedobory odpornosci stanowig ogromny i niedoceniany problem. Wtorne niedobory
odpornosci  wystepuja bardzo czgsto 1 sa wynikiem stosowania niektérych lekow
immunomodulujgcych (m.in. lekéw biologicznych i glikokortykosteroidéw), wynikiem zakazen i
chordb rozrostowych, ktorych czgstos¢ wzrasta. Wrodzone bledy odpornosci (WBO), czyli tzw.
pierwotne niedobory odpornosci réwniez nie sg tak rzadkie, jak si¢ powszechnie wydaje. IUIS
zajmuje sie klasyfikacjag WBO, podkresla, ze czesto$¢ tych chorob systematycznie wzrasta i
rozpoznawane sg nowe jednostki chorobowe. W 2014 r. sklasyfikowanych byto okoto 250
jednostek chorobowych, podczas gdy obecnie do WBO zalicza si¢ juz prawie 500. Zaréwno
pierwotne, jak i wtorne niedobory odpornosci sg ogromnym problemem nie tylko dla samych
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chorych, ale roéwniez socjoekonomicznym. Dysfunkcje ukladu odpornosciowego powoduja
dysbioze mikroflory jelitowej, ktora poglebia nieprawidtowosci w dzialaniu tego uktadu.
Zaburzenia flory jelitowej powodujg szereg powiklan tj. kolonizacja jelit patogennymi
drobnoustrojami, zmniejszenie stymulacji ukladu odpornosciowego oraz zwigkszajg ryzyko
metylacji niektérych genéw. Zakltocenia rownowagi mikroflory moga zosta¢ ztagodzone poprzez
przywrocenie homeostazy mikrobiomu za pomoca suplementacji probiotykéw i prebiotykéw.
Prebiotyki to substancje wspierajace prawidtowe funkcjonowanie mikroflory jelitowej, natomiast
probiotyki sa wyselekcjonowanymi kulturami bakterii i drozdzy, ktére pomagaja przywrocié
homeostazg mikrobiomu. Poszczegélne szczepy probiotyczne moduluja dzialanie ukladu
immunologicznego poprzez hamowanie produkcji interleukin prozapalnych, stymulowanie
wydzielania mediatoréw przeciwzapalnych, wzmacnianie bariery jelitowej, regulacje funkciji
immunologicznej komérek nablonka oraz zapobieganiu ich apoptozie. Komensale probiotyczne
poprzez bezposrednig interakcj¢ z tkanka limfatyczng moga wptywaé na komorki ukladu
odpornosciowego — regulowaé aktywnosé¢ limfocytéw B i T, produkcje immunoglobulin oraz
przyspiesza¢ dojrzewanie komorek dendrytycznych.

Obecne metody leczenia — substytucja immunoglobulin i stymulacja odpornosci za pomoca
szczepionek cechuje wysoka kosztownos¢ oraz ukierunkowane dziatanie na konkretny rodzaj
niedoboréw odpornosci. Warto rozwazy¢ nowe perspektywy, ktére moga wyznaczy¢ kierunek
innowacyjnym, uniwersalnym terapiom uzupetniajacym, ktére mogg znacznie poprawié nie tylko
jakos¢ zycia pacjentow, ale rowniez zmniejszyé ryzyko infekcii i ukowac¢ koszty leczenia.

Celem badania jest posrednia i bezposrednia analiza stanu homeostazy przewodu
pokarmowego. Cel ten zostanie osiagnigty dzieki wykonaniu badan laboratoryjnych
obejmujgcych wykladniki stanu zapalnego (IL-6, CRP, subpopulacje leukocytéw oraz
konkretnych limfocytow), takie jak stgzenie immunoglobulin, kalprotektyny, posiewy katu, test
oddechowy w kierunku zespohu rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego (SIBO). Parametry zostang
ocenione przed oraz po wdrozeniu dodatkowej suplementacji modyfikujacej mikrobiom
przewodu pokarmowego. Zastosowane zostang wybrane preparaty probiotyczne, preparaty
mikroelementow, makroelementéw oraz witamin, kwaséw omega-3 oraz kwasu mastowego.
Kwasy omega-3 odrywajg szczego6lng role w utrzymaniu integralnosci bariery nablonkowej jelit,
blokuja wydzielanie cytokin prozapalnych, a takze dziataja immunostymulujaco na limfocyty B,
pobudzajac je do produkcji przeciwciat. Kwas mastowy wykazuje dziatanie immunomodulujace i
przeciwzapalne w obrgbie nablonka jelitowego, odgrywa takze korzystng role troficzna i
cytoprotekcyjng, przez co pozytywnie wplywa na integralno$¢ bariery jelitowej. Podczas badania
zostanie oceniona jako$¢ zycia chorych, czestos¢ infekcji oraz hospitalizacji, w poréwnaniu z
grupa kontrolna.

Badanie bedzie obejmowato populacje pacjentéw w wieku 18-75 lat z wrodzonymi bledami
odpornosci oraz wtérnymi niedoborami odpornosci (m.in. astma cigzka) bedacy pod opieka
Kliniki Alergologii, Immunologii Klinicznej i Choréb Wewnetrznych Szpitala Uniwersyteckiego
nr 2 CM w Bydgoszczy UMK w Toruniu oraz Poradni Przyklinicznej, a takze oraz pacjentow z
wtornymi niedoborami odpornosci. Dodatkowa pule chorych beda stanowié¢ chorzy z chorobami
rozrostowymi (zlosliwymi chorobami limfo- i mieloproliferacyjnymi oraz guzami litymi) bedacy
pod opieka Poradni Hematologicznej i Onkologicznej. Uczestnicy zostang losowo przydzieleni
do jednej z dwéch grup: grupy badanej, wsrdd ktérej zostanie zastosowana suplementacja
preparatow modyfikujagcych homeostaze¢ przewodu pokarmowego i grupy kontrolnej
nieotrzymujacej suplementacji. Czas trwania badania to 6 miesiecy. Przed suplementacja, po
trzech i szesciu miesigcach przeprowadzone zostang testy laboratoryjne, immunologiczne,
posiewy 1 wodorowy test oddechowy, ktére zostana poddane analizie statystycznej. W badaniu
zostang ocenione takze infekcje z uwzglednieniem ich rodzaju, czestotliwosci wystepowania i
ewentualnej koniecznodci antybiotykoterapii oraz zglaszane przez pacjentéw dolegliwosci
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zdrowotne w formie ankiety. Koncowym efektem badania bgdzie ocena jakosci zycia chorych
przy pomocy zwalidowanych kwestionariuszy.

Co wiecej, jako tzw. follow-up dzialania interwencji ponownie zostang wykonane wyzej
wymienione badania. W badaniu zostang takze ocenione objawy kliniczne niedoborow
odpornos’ci oraz zglaszane przez pacjent(')w dolegliwos’ci zdrowotne w formie ankiety

Przywrécenie rownowagi w obrebie uktadu pokarmowego niesie za soba szereg korzysci,
poprawia wchtanianie mikro- i makroelementow oraz witamin, ktére sa kluczowe do
prawidlowego dziatania ukladu odpornosciowego. Poprzez modyfikacj¢ mikrobioty jelitowe;j
wzrasta szczelno$¢ bariery jelitowej, co ogranicza przenikanie substancji toksycznych i
patogendw, zmniejszajac ryzyko infekcji i chorob przewlektych. Kolonizacja prawidlowa florg
jelitowa ogranicza rozwoj flory patogennej i stymuluje uktad odpornosciowy.

Nalezy zaznaczy¢, ze pierwotne i wtdrne niedobory odpornosci sg ogromnym problemem
socjoekonomicznym. Sredni roczny koszt leczenia jednego pacjenta z WBO wymagajacego
substytucji immunoglobulin to 66 765,96 zt i dotyczy to tylko kosztu podania leku. W zwiazku z
faktem, ze u chorych wystepuje zwiekszona sktonnos¢ do infekcji, szczegélnie drobnoustrojami
atypowymi i wielolekoopornymi koszty diagnostyki i leczenia podczas kazdej hospitalizacji
znacznie przewyzszajg rekompensate otrzymywang z NFZ i zwigkszajg zadtuzenie placowki
zdrowia. Wysokie koszty leczenia dotycza rowniez chorych z wtérnymi niedoborami odpornosci,
szczegdlnie otrzymujacymi leczenie immunosupresyjne. Dotyczy to licznej grupy chorych
obejmujacej m.in. dziedziny takie jak alergologia (leczenie astmy), reumatologia,
gastroenterologia, hematologia i onkologia. Koszt antybiotykoterapii szpitalnej S-dniowej w
przypadku antybiotykéw szerokospektralnych wynosi kolkaset ztotych do nawet kilku tysigey
zlotych, a w przypadku leczenia przeciwgrzybiczego koszty te s znacznie wyzsze.

Proponowane badania moga przynies¢ wielowymiarowe korzysci, nie tylko dla pacjenta, ale
réwniez dla pozostatych sktadowych szeroko pojetej ochrony zdrowia.
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