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Streszczenie

Monitorowanie zmian zachodzacych w sktadzie i aktywnosci metabolicznej mikrobiomu
jelitowego w czasie rozwoju nowotworu byto prowadzone na modelu nowotworu prostaty i na
modelach nowotworu jelita grubego MC38 u myszy. Dodatkowo jako czynnik promujacy utrzymanie
badZ przywrdcenie homeostazy mikrobiomu jelitowego wprowadzono pasze z wysoka zawartoscig
skrobi ziemniaczanej bgdz a-celuloze. Mikrobiom byt badany za pomocg sekwencjonowania NGS, przez
oznaczanie krdtkotancuchowych kwaséw ttuszczowych (SCFA) i ich receptorow GPR41, GPR109A i
HADC oraz pomiar stezenia 3-hydroksylowych kwaséw ttuszczowych (3-OH FAs), chemicznych
markerdw lipopolisacharydu (endotoksyny) bakterii Gram-ujemnych.

W przebiegu nowotworu prostaty u myszy na podstawie analizy poziomu metabolitow
bakteryjnych oraz markeréw LPSu wykazano znaczng zmienienno$¢ mikrobiomu jelitowego w czasie
procesu chorobowego. Stezenie krdtkotancuchowych kwaséw ttuszczowych oznaczane w kale byto
istotnie wyzsze u osobnikéw z nowotworem w odniesieniu do grupy kontrolnej, a dynamika zmian
mikrobiomu byta najwieksza w fazie intensywnego wzrostu guzéw.

Na modelu nowotworu jelita grubego myszy MC38 stwierdzono zaburzenia homeostazy
mikrobiomu jelitowego zwigzane z progresjg choroby, wykazano takze, ze czynnikiem generujgcym
najwiekszg zmiennos¢ mikrobiomu jelitowego byto wprowadzenie diety wysokobtonnikowej (a-
celulozy lub skrobi ziemniaczanej). Zwiekszona zawartos¢ btonnika (a- celulozy) w paszy korelowata z
obnizonym stezeniem krétkotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (za wyjatkiem kwasu mlekowego) i
markerdw LPSu; sugeruje to tagodzenie procesu zapalnego i spowolnienie translokacji LPSu z jelita do
krwioobiegu. Obserwowano wzrost poziomu Bacteroidetes i Verrucomicrobia oraz obnizenie
Actinobacteria i Firmicutes. Obecnos¢ a-celulozy w paszy promowata wzrost Akkermansia muciniphila
i hamowata Lactobacillus reuterii.

Zwiekszona zawartos¢ btonnika (skrobi ziemniaczanej) w paszy korelowata ze wzrostem
stezenia krétkotanicuchowych kwaséw ttuszczowych u myszy zdrowych i myszy z nowotworem MC38,
byto takze zwigzane ze wzrostem poziomu Bifidobacterium, Parvibacter, przedstawicieli
Coriobacteriaceae i Ruminococcaceae, Faecalibaculum oraz rodziny Clostridiales vadin BB60 group i
rzedu Rhodospirillales.

Uzyskane korelacje sktadu taksonomicznego, stezenia metabolitow bakteryjnych oraz
markeréw LPS potwierdzity wartos$¢ tych oznaczen jako uzupetniajgcych sekwencjonowanie NGS w

poszukiwaniu interakcji zachodzgcych w mikrobiomie jelitowym podczas rozwoju nowotworu.



