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1. TEMAT PROJEKTU:

Ocena stezenia i wplyw wybranych nieodzywczych skladnikéw pokarmowych o dzialaniu
immunomodulujacym na szczelno$¢ bariery jelitowej u pacjentéw z chorobami
onkologicznymi

2. STRESZCZENIE PR()JEK’I‘U (max 1000 znakow 2 spac,amx) .

Nowotwory sa drugq - po chorobach ukladu quzema - nachc;stszq przyczynq zgonow na
swiecie. Szacuje sie, ze do 2040 roku liczba nowych przypadkéw nowotworéw wzrosnie o ponad
50% w poréwnaniu z 2020 rokiem. Celem projektu jest ocena wpltywu wybranych
nieodzywczych sktadnikéw pokarmowych o dziataniu immunomodulujagcym (m.in. witamina D,
zelazo, kwas foliowy, witamina B12) na szczelnos¢ bariery jelitowej u pacjentéw z chorobami
nowotworowymi. U chorych onkologicznych czgsto dochodzi do dysbiozy oraz uszkodzenia
bariery jelitowej w wyniku terapii przeciwnowotworowej. Projekt zaklada oznaczenie
biomarkerow szczelnosci (zonulina, test laktuloza/mannitol, kalprotektyna) oraz wprowadzenie
interwencji zywieniowej i ocen¢ jej skutecznosci. Badanie pozwoli na identyfikacje
potencjalnych strategii wspierajgcych funkcje bariery jelitowej i poprawiajacych przebieg
leczenia onkologicznego.




3. CEL NAUKOWY PROJEKTU I ZNACZENIE PODJETEGO PROBLEMU
BADAWCZEGO (max. 3000 znakéw ze spac]aml)

Blona sluzowa jelit stanowi kluczowsa barier¢ migdzy §wiatlem przewodu pokarmowego a
kragzeniem ogdlnoustrojowym, zapewniajac przy tym selektywng przepuszczalno$é — umozliwia
wchtanianie skfadnikow odzywczych i wody, jednocze$nie zapobiegajac przedostawaniu sie
patogendéw, toksyn oraz niestrawionych antygendw pokarmowych do krwiobiegu.

U pacjentéw z chorobami nowotworowymi dochodzi do zaburzen szczelnosci jelit, co moze
wynikaé z:

* wplywu samego nowotworu — niektére nowotwory (np. jelita) prowadzg do miejscowego
uszkodzenia bariery

* stanu zapalnego — przewlekla aktywacja uktadu odpornosciowego, obecnosé cytokin
prozapalnych (IL-6, TNF-a) i stres oksydacyjny ostabiajg integralno$é nablonka

» terapii onkologicznej: chemioterapia uszkadza komorki nablonka jelitowego, prowadzac do
atrofii kosmkow jelitowych i wzrostu przepuszczalnoscei, radioterapia powoduje zapalenie blony
sluzowej (mucositis), zwigkszajac ryzyko translokacji bakteryjnej, immunoterapia i inhibitory
punktoéw kontrolnych moga wywotywa¢ enteropatie autoimmunologiczne

« zaburzen mikrobioty jelitowej — dysbioza przyczynia si¢ do wzrostu przepuszczalnosci jelit.
Nieszczelnos$¢ bariery jelitowej u pacjentéw onkologicznych prowadzi do:

» zwigkszonego ryzyka translokacji bakteryjnej co zwigksza ryzyko infekcji ogélnoustrojowych
* przewlektego stanu zapalnego powodujac przyspieszenie progresji nowotworu

» zaburzen metabolicznych - utrudniajac wchtanianie sktadnikow odzywezych i niekiedy
kacheksji

* pogorszenia skutecznosci terapii onkologicznej, m.in. mikrobiota wptywa na odpowiedz na
immunoterapig.

Wilaczenie oceny szczelnosci bariery jelitowej do standardowej opieki onkologicznej moze
przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia powiklan, poprawy jakosci zycia pacjentdw i zwigkszenia
skutecznosci terapii nowotworowych.

Cel gléwny:

Ocena, w jaki sposob wybrane sktadniki pokarmowe o dziataniu immunomodulujgcym wptywaja
na szczelnos¢ bariery jelitowej u pacjentow z chorobami onkologicznymi oraz analiza
biomarkerdw tej szczelnosci.

Cele szczegotowe:

1. Oznaczenie poziomdw biomarkeréw szczelnosci bariery jelitowej (zonulina, test
laktuloza/mannitol, kalprotektyna) u pacjentéw z nowotworami.

2. Analiza pozioméw wybranych sktadnikéw o dziataniu immunomodulujgcym: wit. D,
zelazo, utajona zdolnos$¢ wigzania zelaza (TIBC), kwas foliowy, wit. B12.

3. Zbadanie korelacji migdzy biomarkerami szczelnosci jelit a stanem hematologicznym
(morfologia z rozmazem).

4. Ocena wptywu nowotworu i ewentualnej terapii przeciwnowotworowej na funkcj¢ bariery
jelitowe;j.

3. Okreslenie potencjalnych strategii dietetycznych i suplementacyjnych mogacych wspierac
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integralno$¢ bariery jelitowej u pacjentéw onkologicznych.
Znaczenie badania:

1. Nowotwory i ich leczenie moga prowadzi¢ do dysbiozy i zaburzen szczelnosci bariery
jelitowej, co wptywa na procesy immunologiczne i moze zwigkszaé ryzyko infekcji oraz
przewleklego stanu zapalnego.

2. Wprowadzenie skutecznych strategii immunozywieniowych moze poprawi¢ jakos¢ zycia
pacjentow i wplynaé na przebieg leczenia onkologicznego.

3. Wyniki mogg przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia roli barier jelitowych w chorobach
nowotworowych oraz wprowadzenia biomarkeréw szczelnosci jelitowej do rutynowe;j
diagnostyki onkologicznej.

4. KONCEPCJA I PLAN BADAN Z UWZGLEDNIENIEM METODYKI (max 4000
znakow ze spaqaml)

Nowotwory sg druga — po chorobach uktadu krazenia — najczestszg przyczyng zgondéw na
swiecie. Szacuje sig, ze do 2040 roku liczba nowych przypadkéw nowotworéw wzrosnie o ponad
50% w poréwnaniu z 2020 rokiem, m.in. z powodu starzenia si¢ populacji, niezdrowego stylu
zycia, ekspozycji na czynniki srodowiskowe i genetycznych predyspozycji.

Bariera jelitowa sklada si¢ z kilku elementow: polaczen $cistych (tight junctions, TJ) — struktury
biatkowe (np. okludyna, klaudyny, zonulina), ktére regulujg przepuszczalnosé
migdzykomorkows; komorek nabtonka jelitowego, $luzu jelitowego — ktéry zawiera
immunoglobuliny IgA i czynniki przeciwbakteryjne oraz mikrobioty jelitowej — ktora wpltywa na
szczelnos¢ bariery i modulacje uktadu immunologicznego.

Wspieranie integralnosci bariery jelitowej u pacjentow onkologicznych moze zmniejszy¢ ryzyko
powiktan i poprawi¢ skuteczno$¢ terapii. W tym celu stosuje si¢ m.in. suplementacje
immunomodulujgca: wit. D — wspomaga regeneracje nabtonka jelitowego i redukuje stan
zapalny, zelazo, wit. B12 i kwas foliowy — wspieraja proliferacje komorek nablonka, probiotyki i
prebiotyki — odbudowuja mikrobiote jelitowa i zmniejszajg translokacje bakteryjna.

Grupy badane:

1. Pacjenci ze schorzeniami onkologicznymi, w tym nowotworami litymi i schorzeniami
onkohematologicznymi przed rozpoczeciem leczenia onkologicznego oraz w trakcie leczenia
(chemioterapia, immunoterapia, radioterapia).

2. Grupa kontrolna

Kryteria wlgczenia:

1. Rozpoznana choroba nowotworowa, pacjenci w r6znym stadium leczenia.

2. Brak ostrych infekcji przewodu pokarmowego w momencie badania.

3. Wiek powyzej 18 roku zycia

Kryteria wykluczenia:

1. Stosowanie probiotykéw lub lekéw wplywajacych na mikrobiote w ciggu ostatnich 30 dni.

2. Stosowanie preparatéw zelaza, witaminy B12, kwasu foliowego, preparatow
wielowitaminowych,

3. Zaawansowana niewydolnos$¢ narzadowa.
Procedura badawcza:

1. Podrednia ocena prawidlowego odzywienia: pobranie probek krwi — oznaczenie stezenia:




witaminy D, zelaza, TIBC, kwasu foliowego, witaminy B1, morfologii z rozmazem

2. Oznaczenie biomarkeréw szczelnosci bariery jelitowej: pobranie probek katu i oznaczenie:
zonuliny — regulator przepuszczalnosci jelitowej, kalprotektyny — marker stanu zapalnego jelit;
wykonanie testu laktuloza/mannitol — ocena przepuszczalnosci bariery jelitowej na podstawie
wydalania cukréw w moczu

3. Wprowadzenie interwencji pod postacia suplementacji odpowiednich tj. uzaleznionych od
wynikéw, nieodzywczych sktadnikéw pokarmowych: zelaza, kwasu foliowego, witaminy B12,
probiotykow, preparatéw wielowitaminowych

4. Powtorna ocena biomarkerdéw szczelnosci bariery jelitowej po okresie interwencji w celu
okreslenia jej skutecznosci.

5. Analiza statystyczna uzyskanych danych w zakresie zaleznosci pomigdzy poziomami
wybranych skladnikéw odzywczych i nieodzywczych a funkcjonalnosdcig bariery jelitowej oraz
parametrami hematologicznymi.

6. Sformutowanie wnioskéw konicowych dotyczacych potencjalnego wpltywu wybranych
sktadnikow na szczelno$¢ bariery jelitowej i stan ogdlnego odzywienia pacjentéw, wraz z
rekomendacjami dotyczacymi dalszych badan i praktyki kliniczne;j.

Metody badawcze:

1. ELISA — oznaczenie stezenia zonuliny i kalprotektyny.

2. Spektrofotometria — oznaczenie st¢zen witamin i mikroelementdw.

3 Chromatografia gazowa — analiza metabolitow testu laktuloza/mannitol.

4, Analiza statystyczna — testy korelacyjne i analiza wariancji ANOVA do poréwnania grup
pacjentow.

5. SPODZIEWANE ZNACZENIE WYNIKOW BADAN Z OKRESLENIEM WPLYWU
NA ROZWOJ DYSCYPLINY (max. 1500 znakéw ze spacjaml)

* Nowe podejscie do diagnostyki pacjentéw onkologicznych — ocena biomarkerow szczelnosci
jelit moze sta¢ si¢ elementem rutynowej diagnostyki wspierajacej terapi¢ przeciwnowotworowa.

* Optymalizacja leczenia i suplementacji — identyfikacja niedobor6w sktadnikow
immunomodulujacych pozwoli na lepsze dostosowanie terapii wspomagajace;.

* Wplyw na strategie zywieniowe — wyniki mogg dostarczy¢ dowoddw na skutecznosé
immunozywienia w poprawie integralnosci bariery jelitowe;.

* Redukcja powiklan infekcyjnych — lepsza kontrola szczelnosci jelit moze zmniejszy¢ ryzyko
zakazen w trakcie leczenia onkologicznego.

Podsumowanie:

Projekt badajacy wptyw sktadnikéw immunomodulujacych na szczelnosé bariery jelitowej w
nowotworach moze przyczyni¢ si¢ do wdrozenia nowych strategii diagnostycznych i
terapeutycznych. Szczegélowa analiza biomarkeroéw i ich korelacji z parametrami
hematologicznymi oraz mikroelementami pozwoli na opracowanie wytycznych dotyczacych
wsparcia zywieniowego i1 immunologicznego u pacjentéw onkologicznych.




|| MANUSKRYPT — tradycyjna forma rozprawy nieopublikowane;
L] CYKL PUBLIKACII - spojny tematycznie zbidr opublikowanych artykutow

X[] TRYB HYBRYDOWY — spojny tematycznie zbidr opublikowanych artykutéw
1 nieopublikowanych manuskryptow







