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Hipoteza badawcza
Przypuszczamy, że toksyczne działa-

nie włókien mikroplastiku jest związane 
ze zmianami strukturalnymi nabłonka 
dróg oddechowych, które towarzyszą 
przebiegowi chorób obturacyjnych. Dys-
funkcja makrofagów, często obserwo-
wana w przebiegu astmy lub POChP, 
wpływa na odpowiedź immunologiczną 
na mikroplastik, zwiększa stan zapalny, 
stres oksydacyjny i może upośledzać od-
porność na infekcje wirusowe i bakteryj-
ne w drogach oddechowych.

Nowatorstwo projektu oraz 
przełożenie na praktykę
Ponieważ wpływ włókien mikroplasti-
ku na uszkodzenie nabłonka w przebie-
gu chorób obturacyjnych nie jest znany, 
wyniki projektu posiadają istotną war-
tość poznawczą. Innowacyjność projektu 
polega na zastosowaniu nowoczesnych 
modeli doświadczalnych z wykorzy-
staniem komórek pozyskanych od osób 

zdrowych oraz chorych, gdzie każdy 
układ eksperymentalny będzie zawierał 
wyłącznie komórki od jednego dawcy. 
Jesteśmy przekonani, że wyniki projektu 
przyczynią się do lepszego zrozumienia 
wpływu zanieczyszczenia środowiska 
na patobiologię chorób dróg oddecho-
wych. Kompleksowa charakterystyka 
procesów biologicznych komórek na-
błonka oddechowego w odpowiedzi na 
cząsteczki mikroplastiku może stanowić 
wstęp do poszukiwania nowych celów 
terapeutycznych chorób obturacyjnych, 
a szczególnie leczenia zaostrzeń astmy 
i POChP skorelowanych z zanieczysz-
czeniem powietrza.

Przewidywane trudności 
w realizacji projektu i plany, 
jak je przezwyciężyć
Ambitne cele badawcze są nieodłącz-

nie związane z pewnym ryzykiem nie-
powodzenia choć metodyka niniejszego 
wniosku w znacznym stopniu opiera się 

na wykorzystywanych już wcześniej 
w naszym ośrodku badawczym opraco-
waniach metodologicznych. Należy się 
liczyć z niewielkim odsetkiem niepowo-
dzenia izolacji i specjalizacji komórek 
nabłonka nosowego oraz makrofagów 
wyprowadzanych z monocytów krwi 
obwodowej. Wyzwaniem jest długo-
trwała hodowla komórkowa (co naj-
mniej 21 dni), skomplikowany schemat 
eksperymentów wymagający perfekcyj-
nego zaplanowania i skorelowania wielu 
procedur. Doświadczenie zespołu w pra-
cy z hodowlami in vitro na komórkach 
pierwotnych znacznie zwiększa szansę 
realizacji projektu w przewidywanym 
czasie. Wykorzystywany w projekcie 
mikroplastik pozyskiwany będzie przez 
zespół zgodnie z metodyką opublikowa-
ną przez innych autorów, w razie niepo-
wodzenia izolacji możliwa będzie reali-
zacja doświadczeń z wykorzystaniem 
komercyjnie dostępnych włókien mikro-
plastikowych. 

Wątroba jako największy na-
rząd miąższowy w orga-
nizmie człowieka, często 
jest miejscem lokalizacji 

zmian nowotworowych, zarówno pier-
wotnych jak i wtórnych. Zmiany wtórne 
(przerzutowe) są znacznie częstsze niż 
zmiany pierwotne i zazwyczaj są zmia-
nami mnogimi. Do najczęstszych nowo-
tworów dających przerzuty do wątroby 

należą nowotwory układu trawiennego 
(zwłaszcza raka jelita grubego), ale także 
inne nowotwory np. rak piersi.

Naturalny przebieg choroby jest nie-
pomyślny i w przypadku braku leczenia 
nieuchronnie prowadzi do dalszego roz-
siewu choroby nowotworowej, a w na-
stępstwie do zgonu pacjenta.

U pacjentów z nowotworami wątroby 
leczeniem z wyboru jest resekcja, czyli 

chirurgiczne usunięcie zmian. Niestety, 
nie zawsze możliwe jest przeprowadze-
nie operacji, ponieważ pozostawiony 
po resekcji wątroby miąższ mógłby być 
niewystarczający dla pacjenta. W przy-
padku pozostawienia u pacjenta zbyt 
małej objętości miąższu wątroby nara-
żony on jest na szereg pooperacyjnych 
powikłań, w tym pooperacyjną niewy-
dolność wątroby, a nawet śmierć. Z tego 
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powodu do praktyki klinicznej wpro-
wadzone zostały techniki pozwalające 
na wymuszenie przerostu wybranego 
fragmentu wątroby. Dzięki nim może-
my „zmusić” zdrowy fragment wątroby 
do zwiększenia swojej objętości, aby 
w następnym etapie leczenia móc w bez-
pieczny dla pacjenta sposób usunąć za-
jętą przez nowotwór część wątroby.

Nasz eksperyment badawczy ma za 
zadanie porównać skuteczność i bezpie-
czeństwo trzech różnych metod wywo-
ływania przerostu wątroby. W badaniu 
weźmie udział 154 pacjentów, którzy 
zostaną losowo przydzieleni do 3 róż-
nych grup – w każdej grupie zostanie 
zastosowana inna technika wywoływa-
nia przerostu miąższu wątroby. W ko-
lejnym etapie leczenia, po uzyskaniu 
przerostu miąższu, wszyscy pacjenci 
będą poddani resekcji wątroby celem 
usunięcia nowotworu. Porównywane 
będą 3 techniki:
1. embolizacja gałęzi żyły wrotnej (ang. 

PVE, Portal Vein Embolization): 
metodami radiologii interwencyj-
nej wewnątrznaczyniowo zamykana 
jest gałąź żyły wrotnej, zmniejszając 
napływ krwi do wybranego obszaru 
wątroby i powodując kompensacyjny 
przerost pozostałej części;

2. embolizacja gałęzi żyły wrotnej 
wraz z żyłą wątrobową (ang. LVD, 
Liver Vein Deprivation) – podobna 
do PVE procedura radiologii in-
terwencyjnej, w której oprócz za-
mknięcia gałęzi żyły wrotnej zamy-
ka się także żyłę wątrobową;

3. procedura częściowego ALPPS (ang. 
Associating Liver Partition and Portal 
vein Ligation for Staged hepatecto-
my), czyli chirurgiczne podwiązanie 
gałęzi żyły wrotnej wraz z częścio-
wym przecięciem miąższu.

Wszystkie trzy metody są obecnie 
stosowane w wielu ośrodkach na świe-
cie, natomiast dotychczasowo nie uda-
ło się jednoznacznie wykazać przewagi 
którejkolwiek z nich. Nasze badanie jest 
pierwszym na świecie badaniem z ran-
domizacją, które ma za zadanie odpo-
wiedzieć na to pytanie.

Ponadto, w większości dotychczas 
opisywanych prac porównywany jest 
jedynie przyrost objętości miąższu wą-
troby, co nie zawsze znajduje odzwier-

ciedlenie w klinicznie najważniejszym 
przyroście funkcjonalnym miąższu. 
Ocena funkcjonalna może być doko-
nywana za pomocą badania scyntygra-
fii z 99mTc-mebrofeniną, za pomocą 
którego możliwa jest ocena funkcji 
wątroby w wybranym przez badacza 
obszarze miąższu. Pozwala to na prze-
prowadzenie drugiego etapu leczenia, 
tj. resekcji wątroby w momencie, kie-
dy jej pozostawiany fragment osiągnął 
funkcjonalną zdolność przejęcia pełni 
funkcji wątroby. Dotychczas publi-
kowane badania naukowe wskazują, 
że pomiędzy przyrostem funkcjonal-
nym a objętościowym mogą pojawiać 
się duże różnice, dlatego taka ocena 
jest niezwykle ważna z punktu widze-
nia klinicznego. W naszym badaniu 
oprócz oceny wzrostu objętości wątro-
by (ocena dokonywana na podstawie 
tomografii komputerowej) będziemy 
także oceniać zwiększanie się zdol-
ności funkcjonalnej wątroby, poprzez 
wykonywanie scyntygrafii z 99mTc-
-mebrofeniną.

Uzyskane wyniki pomogą ustalić, 
którą z metod cechuje największa sku-
teczność oraz bezpieczeństwo i która 
z nich może być nadzieją dla wielu 
pacjentów, którzy mimo wyjściowo 
znacznego zaawansowania choro-
by nowotworowej będą mieli szansę 

na leczenie operacyjne i radykalne 
usunięcie zmian.

Projekt jest interdyscyplinarny i wy-
maga ścisłej współpracy odbywającej 
się pomiędzy II Zakładem Radiologii 
Klinicznej (kierownik prof. M. Janusze-
wicz), Zakładem Medycyny Nuklearnej 
(kierownik prof. L. Królicki) oraz Kli-
niką Chirurgii Ogólnej, Transplantacyj-
nej i Wątroby (kierownik prof. M. Grąt).

W skład zespołu projektowego wcho-
dzą dr n. med. i o zdr. Karolina Grąt (kie-
rownik projektu, specjalista radiologii 
i diagnostyki obrazowej), lek. Krzysztof 
Korzeniowski (radiolog interwencyj-
ny, specjalista radiologii i diagnostyki 
obrazowej), lek. Krzysztof Lamparski 
(radiolog interwencyjny, specjalista ra-
diologii i diagnostyki obrazowej), prof. 
Jolanta Kunikowska (specjalista me-
dycyny nuklearnej i chorób wewnętrz-
nych), lek. Kacper Pełka (rezydent me-
dycyny nuklearnej), dr n. med. Łukasz 
Masior (specjalista chirurgii ogólnej 
i onkologicznej) oraz prof. Michał Grąt 
(specjalista chirurgii ogólnej, onkolo-
gicznej i transplantologii klinicznej).

Projekt uzyskał dofinansowanie Agen-
cji Badań Medycznych w wysokości 
4 556 510,76 zł w ramach konkursu na ba-
dania head-to-head w zakresie niekomer-
cyjnych badań klinicznych lub ekspery-
mentów badawczych (ABM/2022/3). ■
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