Analiza mikrobioty jelitowej u dzieci z zaburzeniami ze spektrum autyzmu

Streszczenie

Celem niniejszej pracy doktorskiej byto przeprowadzenie szczegotowej analizy i wykazanie
réznic W sktadzie mikrobioty jelitowej na podstawie analizy prébek stolca, w trzech badanych
grupach: dzieci z zaburzeniami ze spektrum autyzmu (ASD, n = 71), ich neurotypowego rodzenstwa
(n = 29) oraz w grupie kontrolnej niespokrewnionych neurotypowych dzieci (n = 44), w kontekscie
analizy diety, zawarto$ci Krotkotancuchowych kwasow tluszczowych (SCFA) oraz doswiadczanych
dolegliwosci jelitowych.

W celu ustalenia sktadu mikrobioty wykonano wysokoprzepustowe sekwencjonowanie
nastepnej generacji (NGS) amplikonéw zmiennych regionéw V3-V4 oraz V7-V9 genu
markerowego 16S rRNA. Analiz¢ bioinformatyczng wykonano wykorzystujac srodowisko Qiime2
z dodatkowymi wtyczkami. W celu przeprowadzenia jednoczesnej analizy na podstawie dwaoch
sekwencjonowanych amplikonow, zastosowano Sidle, wersje algorytmu Short MUItiple Reads
Framework (SMURF). Przeprowadzono badania ankietowe w celu ustalenia waznych kowariatow,
ktore mogtyby mie¢ wptyw na mikrobiom jelitowy. Za pomoca badania ankietowego oceniono skalg
dolegliwosci jelitowych, zywienie w okresie niemowlecym, a takze diete z 7 dni poprzedzajacych
pobranie probki stolca do badania mikrobioty. Aby oceni¢ udziat poszczegolnych SCFA w probkach
stolca wykonano analize HPLC.

W badaniu wykazano istotne réznice w sktadzie mikrobioty jelitowej pomigdzy grupami,
wskazujac na zwigkszenie réznorodnosci i réwnomiernosci W mikrobiocie neurotypowego
rodzenstwa wzgledem dzieci z ASD i niespokrewnionej neurotypowej grupy kontrolnej.
Zidentyfikowano 53 taksony bakteryjne o obfitosciach istotnie réznych pomiedzy badanymi
grupami, przy czym najwigksze roznice miedzy dzie¢cmi z ASD w odniesieniu do neurotypowej
niespokrewnionej grupy kontrolnej dotyczyly zwigkszonej obfitosci taksonu nalezacego do rodziny
Lachnospiraceae, rodzaju Gelria i Desulfovibrio oraz zmniejszonej obfitosci rodzajow Faecalitalea,
Parabacteroides i Odoribacter.

Potwierdzono wczesniejsze doniesienia o tym, ze dzieci z zaburzeniami ze spektrum autyzmu
cze$ciej doswiadczajg dolegliwosci jelitowych. Wskazano na istotne réznice w nawykach
zywieniowych dzieci z ASD, znajdujac roéznice rowniez W okresie niemowlgcym. Nie znaleziono

istotnych réznic w stgzeniach SCFA.



Whyniki dostarczaja informacji o0 roznicach w mikrobiocie jelitowej dzieci z ASD
w odniesieniu do ich neurotypowego rodzenstwa i niespokrewnionych dzieci neurotypowych
w populacji polskiej oraz stanowig dobra podstawe do dalszej analizy funkcjonalnej mikrobiomow
w tym typie zaburzen neurorozwojowych. Zastosowanie podej$cia sekwencjonowania dwoch
amplikonéw zawierajagcych wigcej niz jeden region zmienny do identyfikacji taksonomicznej
znaczaco poprawia rozdzielczos¢ analizy zwigkszajac doktadnosé identyfikacji taksonomicznej, co

stanowi istotny postep w badaniach nad mikrobiomem i istotny wktad w te dziedzing badan.



