Streszczenie

Nieswoiste choroby zapalne jelit (ang. Inflammatory Bowel Disease, IBD), do ktorych
zaliczamy chorobe Lesniowskiego Crohna (ang. Crohn’s disease, CD), wrzodziejace zapalenie
jelita grubego (ang. Colitis ulcerosa, CU) oraz niesklasyfikowang nieswoista chorobe zapalng
jelit (ang. Inflammatory Bowel Disease — unclasiffied, IBD-U), nalezg do przewlektych chorob
przewodu pokarmowego. Jak dotad etiologia IBD pozostaje niewyjasniona, co nie pozwala na
pelne wyleczenie choroby.

W trakcie diagnostyki oraz monitorowania IBD niezb¢dnym jest wykonanie licznych
badan, w tym badan endoskopowych. Ze wzgledu na obserwowany w ostatnich dekadach
wzrost zachorowalno$ci na IBD wsrdd dzieci, potrzebne stalo si¢ poszukiwanie markeréw
uszkodzenia jelit, ktore pozwoliltyby na ograniczenie wykonania inwazyjnych badan, zwtaszcza
w tej grupie wiekowej. Dotychczas do praktyki klinicznej wprowadzono pomiary kilku nowych
markerow w tym: biatko C-reaktywne (CRP), przeciwciata ANCA (anti-neutrophil cytoplasmic
antibodies) i ASCA (anti-Saccharomyces cervisiae antibodies) oraz kalprotektyne (fCal) w
stolcu.

Celem pracy doktorskiej byto ustalenie mozliwos$ci zastosowania wybranych lipidow,
metaloproteinazy-9 macierzy pozakomoérkowej (ang. matrix metalloproteinase-9, MMP-9) i
tkankowego inhibitora metaloproteinazy -1 macierzy pozakomoérkowej (ang. tissue inhibitor
of matrix metalloproteinase-1, TIMP-1) jako markeréw IBD, oraz ocena korelacji wyzej
wymienionych markeréw z rutynowo oznaczanymi markerami stanu zapalnego, z aktywnos$cia
kliniczng choroby wyrazong w odpowiednich skalach: dla UC — Pediatric Ulcerative Colitis
Activity Index (PUCAI) oraz dla CD — Pediatric Crohns Disease Activity Index (PCDAI) oraz
z aktywnoscig endoskopowa choroby w oparciu o skale Mayo dla UC oraz Simple Endoscopic
Score for Crohn’s Disease (SES-CD) dla CD, a takze z ocena fenotypu wedlug klasyfikacji
paryskiej (Paris classification).

Badaniem objg¢to dzieci z nowo rozpoznanym IBD, hospitalizowane w Klinice Pediatrii,
Gastroenterologii, Hepatologii, Zywienia i Alergologii Uniwersyteckiego Dzieciecego Szpitala
Klinicznego w Biatymstoku. Grupg poréwnawczg stanowily dzieci z prawidlowym stgzeniem
fCal (<50ug/g), po wykluczeniu choroby zapalnej jelit. Przeprowadzenie badan zostalo
poprzedzone uzyskaniem zgody Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku. Rodzic/opiekun prawny musiatl wyrazi¢ pisemng zgode przed wzigciem udziatu

przez dziecko w badaniu. U wszystkich pacjentdow wykonano oznaczenie parametroOw stanu



zapalnego w tym CRP, odczynu Biernackiego (OB), liczby ptytek (PLT), leukocytow (WBC),
stezenie albuminy, oraz fCal. Stezenie MMP-9 i TIMP-1 w surowicy i kale oznaczono za
pomoca komercyjnych testéw immunoenzymatycznych zgodnie z instrukcja producenta.
Oceng stezenia lipidow wykonano za pomocg ultrawysokosprawnej chromatografii cieczowej
sprzezonej z tandemowym spektrometrem mas.

W pierwszej publikacji wykazano znamiennie wyzsze st¢zenie wybranych ceramidow,
w tym C16:0-Latosylceramidu (C16:0-LacCer), C18:0-Ceramidu (C18:0-Cer), C18:1-
Ceramidu (C18:1-Cer), C20:0-Ceramidu (C20:0-Cer) oraz C24:0-Ceramidu (C24:0-Cer) w
grupie dzieci z IBD w odniesieniu do grupy porownawczej. Stwierdzono przydatnos¢ C16:0-
LacCer w roéznicowaniu pacjentéw z IBD i grupy poréwnawczej oraz réoznicowaniu pacjentow
z CD i UC. Ponadto wykazano dodatnig korelacje C18:0-Cer i C18:1-Cer z PLT i OB w grupie
pacjentéw z UC.

W kolejnej pracy stwierdzono znamiennie wyzsze stezenie MMP-9 i TIMP-1 w
surowicy oraz kale dzieci z UC w poréwnaniu do dzieci z grupy odniesienia. Wykazano
przydatnos¢ MMP-9 i TIMP-1 w roéznicowaniu dzieci z UC od grupy poréwnawczej, a takze w
dyskryminowaniu pacjentéw z rdzng lokalizacja badz nasileniem zmian w jelicie grubym. W
grupie badanej wykazano znamienng, dodatnig korelacj¢ stgzenia MMP-9 w surowicy z CRP,
WBC, PLT, skalg Mayo i zasiggiem zmian wg skali Paryskiej. Z kolei stezenie TIMP-1 w
grupie badanej korelowalo z CRP, OB, PLT, skala PUCAI i zasi¢giem zmian wg klasyfikacji
paryskiej.

W pracy pogladowej, bedacej ostatnig czescig rozprawy doktorskiej, podsumowano
doniesienia na temat profilowania metabolomicznego u dzieci z IBD. W tej pracy podkre§lono
mozliwos¢ zastosowania metabolomiki w badaniach nad poszukiwaniem nowych markerow
choroby oraz nowych celow terapeutycznych. Zwrocono uwagg, ze analiza uzyskanych danych
moze postuzy¢ do lepszego zrozumienia mechanizméw bedacych u podstawy chordb z grupy

IBD.



