Streszczenie w jezyku polskim

Przeszczepianie allogenicznych komorek krwiotwdrczych  (ang. allogeneic
hematopoietic cell transplantation, allo-HCT) czesto jest jedyng procedurg umozliwiajaca
wyleczenie chorych na rézne choroby onkohematologiczne oraz nienowotworowe. Jednym z
gléwnych ograniczen stosowania tej metody jest wysoka $miertelno$¢ zwigzana z procedura,
gtownie w wyniku wystgpienia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft versus
host disease, GVHD) szczego6lne ostrej postaci (ang. acute GVHD, aGVHD) i powiktan
infekcyjnych. W ostatnich dwoch dekadach zagadnienie bariery jelitowej zyskato coraz
wieksze zainteresowanie jako miejsce inicjacji 1 propagacji tych powiktan.

Bariera jelitowa to zlozona struktura skladajaca si¢ z warstwy komorek nablonka
pokrytych $luzem zamieszkanym przez mikroorganizmy, m.in. bakterie, wirusy i grzyby
tacznie nazywane mikrobiomem jelitowym lub mikrobiota jelitowa. Nienaruszona bariera
jelitowa zapobiega przenikaniu bakterii i toksyn z przewodu pokarmowego do ustroju. Z
drugiej strony, przepuszczalno$¢ jelit umozliwia wchlanianie niezbednych sktadnikow
odzywczych, transport wody 1 elektrolitow. Do tej pory brakuje jednak metod oceny stanu
bariery jelitowej mogacych znalezé zastosowywanie w praktyce klinicznej. Metoda
referencyjng stosowang do analizy przepuszczalnosci bariery jelitowej w ramach badan
naukowych jest test absorpcji cukrow (ang. sugar absorbtion test, SAT) opierajacy si¢ na
roznicy w szlakach absorpcji laktozy (transport parakomoérkowy) 1 mannitolu (transport
transkomoérkowy). Do tej pory nie oceniono, czy SAT moze zosta¢ zastapiony przez analize
innych markeréw uszkodzenia jelita takich jak zonulina (marker przepuszczalnosci jelit) czy
kalprotektyna i beta-defensyna-2 (markery stanu zapalnego jelita) celem oceny
przepuszczalnos$ci bariery jelitowej w okresie okotoprzeszczepowym. Brakuje takze danych na
temat charakterystycznych zaburzen metabolomu rozumianego jako calo$¢ metabolitow
obecnych w ustroju, wystepujacych po allo-HCT, szczegdlnie tych, ktore mogg by¢ zwigzane
z wystgpowaniem aGVHD. Ocena metabolomu mozliwa jest dzieki nowej technice
»omicznej”, czyli metabolomice, polegajacej na identyfikacji i analizie metabolitow za pomoca
m.in. chromatografii cieczowej lub gazowej potaczonej ze spektrometriag mas (ang. liquid
chromatography - mass spectrometry, LC-MS, ang. gas chromatography - mass spectrometry,
GC-MS) czy spektroskopii jadrowego rezonansu magnetycznego (ang. nuclear magnetic
resonance, NMR) oraz analizie uzyskanych danych przy pomocy dedykowanego
oprogramowania.

Rozprawa doktorska sktada si¢ z trzech powigzanych tematycznie publikacji

naukowych, ktorych celem byla ocena przepuszczalnosci bariery jelitowej u chorych



poddawanych allo-HCT za pomocg SAT i analizy markeréw uszkodzenia bariery jelitowej, a
takze ocena zmian metabolomu u biorcéw allo-HCT, ze szczegdlnym uwzglgdnieniem

chorych, u ktorych stwierdzono aGVHD w okresie poprzeszczepowym.

Wyro6zniono nastepujace cele szczegotowe:

1. Ocena przepuszczalno$ci bariery jelitowej za pomocg SAT.

2. Analiza zwigzku migdzy przepuszczalnoscig bariery jelitowej a czynnikami zaleznymi
od chorego oraz od przeszczepienia.

3. Analiza zwigzku miedzy przepuszczalnoscig bariery jelitowej a wystgpieniem powiktan
w okresie poprzeszczepowym (aGVHD, powiklania infekcyjne, zapalenie sluzéwek).

4. Ocena uszkodzenia bariery jelitowej za pomocg analizy st¢zenia biomarkerow w kale
(zonulina, kalprotektyna, beta-defensyna-2).

5. Analiza przydatno$ci oceny markerow uszkodzenia bariery jelitowej w kale jako
surogatéw przepuszczalnos$ci bariery jelitowe;.

6. Analiza zwigzku miedzy stezeniem markeroéw uszkodzenia bariery jelitowej w kale, a
czynnikami zaleznymi od chorego oraz od przeszczepienia.

7. Analiza zwigzku miedzy stezeniem markeréw uszkodzenia bariery jelitowej w kale, a
wystepowaniem powiktan w okresie poprzeszczepowym (aGVHD, powiktania
infekcyjne, zapalenie sluzéwek).

8. Ocena profili metabolicznych chorych w okresie okolotransplantacyjnym.

9. Porownanie profili metabolicznych chorych, u ktérych wystapita aGVHD z

pozostatymi pacjentami.
Cykl publikacji zawiera prace pogladowa oraz dwie prace oryginalne.

W pierwszej pracy pt. Advances in Intestinal Barrier Preservation and Restoration in the
Allogeneic Hematopoietic Cell Transplantation Setting (doi: 10.3390/jcm10112508) dokonano
przegladu dostepnej literatury dotyczacej bariery jelitowej, koncentrujgc si¢ na opisie jej
struktury 1 prawidtowego funkcjonowania oraz dowodach na to, w jaki sposob jej uszkodzenie
i zwickszona przepuszczalnos¢ jelit wptywaja na wyniki leczenia chorych po allo-HCT.
Omowiono metody oceny przepuszczalnosci jelitowej 1 opisano istniejagce strategie
terapeutyczne majace na celu ochrong bariery jelitowej, ze szczegdlnym uwzglednieniem
zachowania i przywracania prawidlowej mikrobioty jelitowe;.

Celem kolejnej pracy pt. Increased Intestinal Permeability and Stool Zonulin,

Calprotectin and Beta-Defensin-2 Concentrations in Allogenic Hematopoietic Cell



Transplantation Recipients (doi: 10.3390/ijms232415962) byta ocena przepuszczalnosSci
bariery jelitowej i innych potencjalnych markeréw uszkodzenia bariery jelitowej u chorych
poddawanych allo-HCT w Klinice Hematologii, Transplantologii i Choréb Wewngtrznych,
Uniwersyteckiego Centrum Kilinicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (UCK
WUM). Do badania wigczono 51 pacjentow. Przepuszczalno$¢ jelitowa zostata oceniona przy
pomocy SAT, oceniano takze stezenie zonuliny, kalprotektyny i beta-defensyny-2 w kale w
okresie okototransplantacyjnym. W przypadku wigkszos$ci pacjentdow poddawanych allo-HCT
wykazano nieprawidlowa przepuszczalnos¢ bariery jelitowej na 7 dni przed rozpoczgciem
procedury allo-HCT, co korelowato istotnie z wyzszym wskaznikiem wyst¢powania chorob
towarzyszacych (ang. hematopoietic cell transplantation-specific comorbidity Index, HCT-CI).
Po allo-HCT obserwowalismy dalszy wzrost przepuszczalnosci bariery jelitowej u wigkszosci
chorych. Nie udowodniono jednak korelacji migdzy wynikami SAT a ocena innych markeréw
uszkodzenia bariery jelitowej (zonulina, kalprotektyna i beta-defensyna-2). W przypadku
chorych, u ktorych wystapita aGVHD, obserwowalismy istotnie wyzsze stezenie kalprotektyny
w kale po allo-HCT w poréwnaniu z pacjentami bez tego powiktania. Wyniki powyzszego
badania wskazuja, ze uszkodzenie bariery jelitowej rozwija si¢ przed allo-HCT, nasila si¢ w
okresie potransplantacyjnym i poprzedza dalsze powiklania. Nie wykazano jednak aby inne
markery uszkodzenia bariery jelitowej byly przydatne jako surogaty przepuszczalnosci
jelitowej.

Celem kolejnej pracy pt. Altered lipid metabolism in patients with acute graft-versus-host
disease after allogeneic hematopoietic cell transplantation. (doi:
10.1016/j.leukres.2024.107435) byta ocena profili metabolicznych chorych po allo-HCT, u
ktorych w okresie poprzeszczepowym zdiagnozowano aGVHD, w poroéwnaniu do pacjentow
bez tego powiktania. W praktyce klinicznej ryzyko rozwoju GVHD ocenia si¢ indywidualnie
na podstawie czynnikow klinicznych, takich jak niezgodnos$¢ antygendéw zgodnosci tkankowej
(ang. Human Leukocyte Antigen, HLA), niezgodnos¢ pici, starszy wiek dawcy i/lub biorcy,
zrodto komorek macierzystych, alloimmunizacja dawcy oraz obecnos¢ przeciwcial przeciwko
cytomegalowirusowi (ang. Cytomegalovirus, CMV) i wirusowi Epsteina-Barr (ang. Epstein-
Barr virus, EBV). Za pomoca metod niecelowanej analizy metabolomicznej oceniono globalne
zmiany w metabolizmie aminokwasow, weglowodanow, lipidow, nukleotydow, a takze
metabolitow pochodzenia bakteryjnego u 38 chorych poddanych allo-HCT w Klinice
Hematologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych CSK UCK WUM, sposrod ktorych u
15 wystgpita aGVHD. W pordéwnaniu z pozostatymi pacjentami, w przypadku tych chorych

wykazano deregulacje profili metabolicznych, ktéra byta widoczna juz 7 dni przed



rozpoczeciem procedury allo-HCT. W tej grupie chorych zidentyfikowano istotne zmiany w
metabolizmie lipidéw zwigzanych ze szlakiem przeksztatcania kwasoéw zotciowych i synteza
cholesterolu. Z uwagi na pilotazowy charakter badania powyzsze wyniki jedynie wskazuja na
potencjalny zwigzek miedzy metabolizmem lipidow a ryzykiem i/lub rozwojem aGVHD, i1
wymagaja potwierdzenia w dalszych badaniach dotyczacych rozwoju aGVHD, szczegolnie
badan nad modelami predykcji aGVHD.

Podsumowujac, cykl prezentowanych prac dotyczy analizy zaburzen funkcjonowania
bariery jelitowej oraz metabolomu po allo-HCT, oraz wplywu powyzszych na wystepowanie
powiktan w okresie potransplantacyjnym ze szczegdlnym uwzglednieniem aGVHD.

Wyniki przedstawionych badan poszerzaja wiedz¢ na temat wplywu stanu bariery
jelitowej oraz metabolomu na wyniki leczenia chorych poddawanych allo-HCT. Wyniki te
stanowig podstawe do planowania kolejnych badan ukierunkowanych na rozwdj modeli
predykcji aGVHD, oraz rozwoju opcji terapeutycznych nacelowanych na ochrone bariery
jelitowej prowadzacych do optymalizacji opieki medycznej i poprawy wynikéw leczenia w tej

wrazliwej grupie chorych.



