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Wplyw Inflixymabu na dynamike zmian stezenia markeréw biochemicznych i mediatoréw stanu

zapalnego w przebiegu tuszezycy i choroby Crohna. Analiza dzialania Inflixymabu na transport

jonow w skorze i nablonku przewodu pokarmowego w ukladzie modelowym.

Inﬂixj’méiﬁ, chimc:rycine\ q;“)rzecn;gg}u klaﬁy Gl skierowane przecxwko éz?nnik@wi martwicy
nowotworéw, jest jednym z najczesciej stosowanych lekéw biologicznych u pacjentow z cigzkim
przebiegiem choroby Crohna i luszezycey, jednakze jego dzialanie wiaze si¢ z wystgpowaniem
opornosei i skutkdéw ubocznych, ktorych patomechanizm nie zostal do tej pory wyjasniony. Celem
badan bedzie oznaczenie poziomu przeciweial przeciwko Inflixymabowi w surowicy pacjentow
oraz wybranveh markerow stanu zapalnego. co moze postuzy¢ ocenie immunogennosei lekow

biologicznyeh 1 analizic mechanizméw ‘wytwarzania przeciweial przeciwko zastosowanym

terapeutykom. Kolejnym celem badan bedzie zaproponowanie zaleznosci pomiedzy proporcjami
poszczegdlnych subpopulacji limfoeytéw 1 ich liczebnoseia, a immunogennoscia Inflixymabu.

Druga czgs¢ badan dotyczy¢ bedzie dzialanie Inflixymabu na nablonek przewodu pokarmowego

oraz skore w kontekscie zmian transportu jondow i wody.




Inflixymab jest jednym z najczgsciej stosowanych lekéw biologicznych u pacjentéw z ciezkim
przebiegiem choroby Crohna i tuszezycy. jednakze jego dzialanie wigze sie z wystepowaniem
opornosci i skutkow ubocznych, ktorych patomechanizm nie zostat do tej pory wyjasniony. Pod
wzgledem struktury Inflixymab jest chimerycznym, ludzko-mysim przeciwcialem monoklonalnym
klasy Gl, skierowanym przeciwko czynnikowi martwicy nowotworéw (TNF-o, ang. tumor
necrosis factor ). Wykazuje duze powinowactwo zaréwno do rozpuszezalnej. jak i transblonowe;j
formy TNF-u. Inflixymab tworzac stabilne kompleksy z TNF-a powoduje zmniejszenie jego
aktywnosci biologicznej oraz zdolnosci taczenia sig z receptorem. W konsekwencji doprowadza do
ograniczenia i wyciszenia toczacego si¢ procesu zapalnego.

Celem badan bedzie analiza dynamiki zmian st¢zenia wybranych markerow stanu zapalnego:
biatko C-reaktywne (CRP), OB., interleukina 6 (IL-6), interleukina 22 (IL-22) kalprotektyny 1
TNF-a u pacjentow z tuszczyca i chorobg Crohna leczonych Inflixymabem oraz ustalenie korelacji
pomiedzy stezeniem markeréw zapalnych w kontekscie skutecznosci terapii. Dodatkowo podjeta
zostanie proba oceny uzytecznosci poszczegélnych parametrow w prowadzeniu pacjenta.

Oznaczanie poziomu przeciwcial przeciwko Inflixymabowi w surowicy pacjentow postuzy ocenie

immunogennosci  lekow  biologicznych 1 analizie mechanizmow  wytwarzania przeciwcial
przeciwko zastosowanym terapeutykom. jest to podejscie nowatorskie i wymagajace dokladnego
wyjasnienia. Celem przeprowadzoncyh badan bedzie rowniez zweryfikowanie zaleznosci
pomigdzy proporcjami poszczegolnych subpopulacji limfocytow 1 ich liczebnoscig., a
immunogennoscia Inflixymabu, co nie bylo do tej pory analizowane.

Dodatkowo ocenione zostanie dziatanie Inflixymabu na nablonek przewodu pokarmowego oraz
skory w kontekscie zmian transportu jonow i wody, co nie bylo do tej pory analizowane. i Ocena
parametrow elektrofizjologicznych po podaniu leku na tkanke jelita oraz skory moze przelozyé
si¢ na zrozumienie patomechanizmoéw zwiazanych z dzialaniem leku i wystepowaniem skutkow
ubocznych. Podanie Inflixymabu bezposrednio na nablonek pokarmowy i skore wraz z oceng
parametrow elektrofizjologicznych jest pomystem nowatorskim i nie bylo do tej pory

realizowane.

W_pierwszym roku studiéw badania bedg obejmowaly wykonanie pomiarow parametrow

elektrofizjologicznych po dzialaniu przedtuzonym Inflixymabu na skére oraz przewod
pokarmowy, w dawce 5 mg/kg, ktdra jest stosowana u pacjentow z choroba Crohna oraz tuszczyca.

Badania zostang przeprowadzone na modelu zwierzecym w zmodyfikowanej komorze Ussinga.

Pomiar parametrow elektrofizjologicznych bedzie obejmowal opor elektryczny oraz

przeznablonkowa réznicg potencjalu mierzong w warunkach stacjonarnych oraz podczas

qtymnlm‘ji mechaniczno-chemicznych




Dodatkowo w pierwszym roku rozpocznie si¢ zbieranie materiatu biologicznego od pacjentow

cierpigcych na luszczyvee 1 chorobe Crohna we wspolpracy. odpowiednio z Wojewodzka
Przychodnig Dermatologiczng z Bydgoszezy oraz z Poradnia Gastroenterologiczng Centrum
Diagnostyczno-Leczniczego we Wihoctawku. Material do badan (tzn. krew zylna i Kat) zostanie
pobrany od pacjentdow trzykrotnie: przed wdrozeniem terapii oraz dwukrotnie w trakcie jej trwania:
po dobie i czterech tygodniach.

W _drugim roku planowane jest przygotowanie artvkutu naukowego z wynikow uzyskanych na

zwierzecym modelu badawczym oraz bedzie kontynuowane zbieranie materiatu badawczego od
pacjentoéw. Ponadto planuje sie uczestnictwo doktoranta w konferencjach dotyczacej tematyki
badan i opracowanie pracy przegladowej.

Druga cze$¢ eksperyvmentow. obejmujaca analize probek pobranych od pacjentow zostanie

Wy konana w trzecim roku studiow.

Do oznaczenia stezenia IL-6, IL-22. TNF-o zastosowana zostanie metoda immunoenzymatyczna
(ELISA). Stezenic CRP zmierzone zostanie metodg spektrofotometryczna, natomiast OB bedzie

badane metoda manualng 7 uzyciem techniki Westergrena. W kolejnym etapie oceniana zostanic

mmmunogennose  fekow brologieznyeh 1 zostanmie dokonana analiza mechanizmow wylwarzania
przeciweiat przeciwko zastosowanym terapeutykom. W tym celu w surowicy pacjentéw oznaczony
zostanie poziom preeviveial przeciwkoe Inflisvmab metoda ELISA. Badanie OB 1 CRP zostanie
wykonane w materiale $wiezym. natomiast pozostate badania zostang wykonane w materiale
aleboko mrozonym.Celem bedzie stworzenie schematu zaleznosci st¢zenia markera zapalnego w
kontekscie skutecznosci terapit oraz ocena uzytecznosci poszezegolnych parametréw do oceny
korelacji pomiedzy markerami.

Ponadto u uczestnikow badania zostanie przeprowadzone immunofenotypowanie. Dokonana
rostanic ocena Liezby | odsetka subpopulagyt imfoevtow T (The Tsic), B oraz komdrek NK w celu
okreslenia stanu immuneclogicsnego organizmu. Badanie bedzie wykonvwane metoda cvtometri
prrephwowe]  przy o nzvein certviikowanyeh  odezynnikéw  zawiergjacyeh  przeciwciala
moenoklonalne skierowane przechwvko badanym antygenom.

Corwarty rok studiow zostanie poswicecony na przvgotowanic artvkuldw naukowyeh 7 zebranveh

wyvnikow badan oraz przyveotowanie do obrony rozprawy doktorskiej.

Slworzenie schmmm zmian stgzenia markerow zapalnych w trakcie terapii oraz oznaczanic

przeciweiat  skicrowanyeh przeciwko  Inflixymabowt moze wlatwic  ocene CECE\;&_\‘&\?;&)SQ i

—pomigdzy proporcjami poszczegdlnych subpopulacii  limfocytow 1 i

ACTOIAMOSCH Zastosoavate iISrapi {2 g weZesnym  dlapie eczenia

unmmmuannasua lekow biologicznych bedac przydatne przy doborze terapii celowanej i

3



|
! oraz wyjasnienie patomechanizméw dzialan niepozadanych Inflixymabowi moze stanowi¢ istotne
i

§ wsparcie dla procesu terapeutycznego i opracowania dziatan poprawiajacych komfort pacjentow.
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spersonalizowanej opieki nad pacjentem. Natomiast ocena oddziatywanie Inflixymabu na nablonek

| MANUSKRYPT - tradycyjna forma rozprawy nieopublikowanej

X CYKL PUBLIKACII - spdjny tematycznie zbiér opublikowanych artykutow

LI TRYB HYBRYDOWY — spojny tematyeznie zbior opublikowanych artykutow
1 nicopublikowanych manuskryptow
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