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Rola mikrobioty jelitowej w patogenezie dyskrazji plazmocytowych
Cel projektu

Glownym celem niniejszego projektu jest zbadanie réznic w mikrobiocie jelitowej u pacjentow z
nowotworami wywodzacymi si¢ z plazmocytow, na réznym ich etapie rozwoju — od stanow
przednowotworowych po objawowe. Sktad i potencjat funkcjonalny mikrobioty jelitowej zostanie takze
poréwnany z profilem ekspresji genow biatych krwinek, w szczegdInosci genow prozapalnych.

Opis badan

Od pacjentow z rOznego stopnia zaawansowaniem dyskrazji plazmocytowej (gammapatii
monoklonalnej o nieustalonym znaczeniu, szpiczaka tlacego si¢ 1 objawowego szpiczaka
plazmocytowego), w momencie rozpoznania pobrane zostang probki katu oraz krwi. Dodatkowo, taki
sam materiat biologiczny pobrany zostanie od zdrowych, regularnych dawcow mikrobioty jelitowej w
banku mikrobioty Human Biome Institute — stanowi¢ oni beda grupg kontrolng. Probki katu zostang
scharakteryzowane pod katem skladu i potencjatu funkcjonalnego mikrobioty jelitowej za pomoca
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) w metodzie shotgun sequencing. Probki krwi
(wyizolowane biate krwinki), poddane zostang ocenie profilu ekspresji genow (glownie genow
zwigzanych z odpornoscia, ang. ,,immune-related genes”) dzigki transkryptomice, w metodzie NGS.

Dlaczego ten projekt jest wazny?

Mikrobiota jelitowa to 0got mikroorganizmoéw zyjacych w jelitach, wsrod ktorych wyrdzniamy bakterie,
wirusy, grzyby czy eukarionty. W ostatnich latach nauka dostarczyta wielu dowodéw na rolg tych
wiasnie mikroorganizméw w zdrowiu i chorobie cztowieka. Pojawily si¢ rowniez pierwsze doniesienia
o tym, ze sktad mikrobioty nie tylko zmienia si¢ pod wplywem leczenia chordb, ale rowniez ma istotne
znaczenie w ich patogenezie.

Dyskrazje plazmocytowe sg grupa nowotworow wywodzacych si¢ z plazmocytow, czyli dojrzatych
limfocytow B produkujacych przeciwciala. Najczgstsza choroba nalezaca do tej grupy jest szpiczak
plazmocytowy. Szlak prowadzacy od zdrowych plazmocytow do zmienionych nowotworowo jest
kontinuum — od najbardziej tagodnych form (gammapatia monoklonalna o nieustalonym znaczeniu, do
bardziej ztosliwych (szpiczak tlacy si¢) oraz do ostatecznej choroby (objawowy szpiczak
plazmocytowy). Objawy choroby wynikaja ze zmienionego chorobowo klonu komorek produkujacych
pojedyncze przeciwciato lub jedynie jego czgs¢, w znaczacych ilosciach. Wiemy, ze oprocz zmian
genetycznych w rozwoju choroby duzy udzial maja czynniki $rodowiskowe, jak do tej pory
niedookreslone.

Jednym z najwigkszych centréw uktadu immunologicznego czlowieka jest jelitowy uktad chionny, w
ktorym stacjonuje okolo 70% wszystkich komorek immunokompetentnych. Tam dochodzi do
stymulacji pomigdzy mikrobiota i ukladem odporno$ciowym warunkujacym ,,ustawienie” uktadu
odpornosciowego w stan pro- lub przeciwzapalny. Istniejg przestanki §wiadczace o tym, Ze przynajmnie;j
u czg$ci 0sob utrata prawidtowo zréznicowanej mikrobioty jelitowej i nadmierny rozwdj pojedynczego
gatunku bakterii prowadzi do ,,odzwierciedlenia’ tego stanu wsrdd plazmocytow, co moze
zapoczatkowywa¢ zmiany nowotworowe. Nie zostalo to jednak do tej pory doktadnie zbadane.
Okreslenie wptywu mikrobioty jelitowej na nowotworzenie, szczegdlnie w przypadku nowotworu
bezposrednio wywodzacego si¢ z ukladu odpornosciowego, ma fundamentalne znaczenie w
zrozumieniu rozwoju choroéb onkologicznych i wptywu mikrobioty na ciagg zmian prowadzacych do
zezto$liwienia komorek.

Oczekiwane wyniki

Stawiamy hipoteze, ze zmieniony sktad i potencjat funkcjonalny mikrobioty jelitowej ma wplyw na
wytworzenie prozapalnego stanu uktadu odpornosciowego, skutkujacego inicjacja 1 propagacja
nowotworzenia na przyktadzie kontinuum choréb wchodzacych w sktad dyskrazji plazmocytowych.
Spodziewamy si¢ zubozenia bioréznorodnos$ci mikrobioty jelitowej, zmiany skladu gatunkowego
mikrobioty z eliminacjg mikroorganizméw majacych charakter przeciwzapalny, nagromadzeniem
genoéw antybiotykoodpornosci i nieprawidlowych szlakow u o0séb z rozpoznaniem dyskrazji
plazmocytowych w poréwnaniu do os6b zdrowych. Ponadto, spodziewane jest ilosciowe i jakoSciowe
narastanie roznic w omawianych parametrach wraz z progresja dyskrazji plazmocytowych.



