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2. Wykaz zastosowanych skrótów 

 

Skrót Określenie Polski odpowiednik 

AUD Alcohol use disorder Zaburzenie używania alkoholu 

ALD Alcoholic liver disease  Alkoholowa choroba wątroby 

AGE Advanced glycation end-products;  Produkty zaawansowanej glikacji 

RAGE AGE receptor Receptor AGE 

MAGE Melibiose-derived AGE Melibiozopochodne AGE 

NGS Next generation sequencing;  Sekwencjonowanie nowej generacji 

FDR False discovery rate;  Odsetek fałszywych odkryć 

CML Nε-(Carboxymethyl)lysine  Nε-karboksymetylolizyna 

ALT Alanine aminotransferase  Aminotransferaza alaninowa 

AST Aspartate aminotransferase  Aminotransferaza asparaginianowa 

GGTP Gamma-glutamyl transpeptidase  Gamma-glutamylotranspeptydaza 

  



3. Streszczenie 
 

Wstęp: Zaburzenie używania alkoholu (AUD) pozostaje istotną przyczyną śmiertelności na 

świecie. Jest ono bezpośrednią przyczyną ponad 40 jednostek chorobowych, spośród których 

jedną z najważniejszych jest alkoholowa choroba wątroby (ALD). Uszkodzenie wątroby w ALD 

przebiega etapami – od stłuszczenia, przez zapalenie aż po marskość. W patofizjologii progresji 

ALD odgrywają rolę liczne mechanizmy molekularne, w tym produkty zaawansowanej glikacji 

(AGE) oraz zaburzenia mikrobiomu. Niedawno odkryty został nowy podtyp AGE (nazwany 

AGE10) reagujący z przeciwciałami przeciwko syntetycznemu, melibiozopochodnemu AGE. 

Cel pracy: Określenie powiązania klasycznych AGE z alkoholową chorobą wątroby. Ocena 

powiązania AGE10 z alkoholowym zapaleniem wątroby. Określenie dokładności diagnostycznej 

AGE10 w alkoholowym zapaleniu wątroby. Zbadanie zaburzeń mikrobiomu w AUD i ALD. 

Materiały i metody: Na rozprawę składa się cykl 3 publikacji powiązanych tematycznie. 

Pierwsza publikacja to przegląd systematyczny i metaanaliza opracowane zgodnie z wytycznymi 

PRISMA. Włączono do niej 11 artykułów. Druga publikacja opiera się na porównaniu stężenia 

nowoodkrytego podtypu AGE (AGE10) u 65 pacjentów z alkoholowym zapaleniem wątroby i 

grupy kontrolnej składającej się z 65 osób bez istotnych schorzeń. Poziom AGE10 określono z 

wykorzystaniem kompetycyjnego testu ELISA. Trzecia praca opiera się na analizie sekwencji 

16S rRNA. Uzyskano dane dla 122 pacjentów z AUD, 75 z alkoholową chorobą wątroby, 54 z 

chorobami wątroby o innej etiologii oraz grupę kontrolną składającą się z 260 osób bez istotnych 

schorzeń. Kontrolę jakości i wstępną obróbkę bioinformatyczną sekwencji przeprowadzono z 

wykorzystaniem USEARCH. Do uzyskania wariantów sekwencji amplikonu użyto algorytmu 

UNOISE3. Taksonomię przypisano z użyciem IDTAXA i bazy GTDB 07-RS207. Potencjał 

funkcjonalny mikrobiomu uzyskano przez PICRUSt2 z Metacyc jako bazą referencyjną. Różnicę 

w proporcjach występowania poszczególnych taksonów i w potencjalne funkcjonalnym 

określono z wykorzystaniem ANCOM-BC. 

Wyniki: ALD jest powiązane z wyższym stężeniem klasycznych podtypów AGE (frakcja 

fluorescencyjna i CML). Żadne z badań zakwalifikowanych do przeglądu systematycznego i 

metaanalizy nie raportowało ich dokładności diagnostycznej w ALD. Pacjenci z alkoholowym 

zapaleniem wątroby mieli istotnie wyższe stężenia AGE10 w porównaniu z grupą kontrolną 



(odpowiednio 184.5 ± 71.1 μg/mL i 123.5 ± 44.9 μg/mL, p < 0.001). Dokładność diagnostyczna 

AGE10 wyrażona jako AUC wynosiła 0.778.  Dla wartości odcięcia 147.25 μg/mL czułość 

wynosiła 75% a swoistość 72%. Wykazano bardzo liczne zmiany mikrobiomu związane z AUD i 

ALD. Należą do nich między innymi proporcjonalny spadek typu Firmicutes oraz wzrost w typie 

Proteobacteria. Do spadku w Firmicutes w największym stopniu przyczyniły się rodziny 

Ruminococcaceae, Lachnospiraceae, Oscillospiraceae i Butyricicoccaceae. Za wzrost 

Proteobacteria odpowiadały głównie rodziny Enterobacteriaceae i Burkholderiaceae. Zmiany te 

były bardziej zaznaczone u pacjentów z ALD w porównaniu z grupą AUD bez uszkodzenia 

wątroby. W profilu funkcjonalnym zaobserwowano proporcjonalne zwiększenie szlaku 

związanego z syntezą lipopolisacharydu. 

Wnioski: Alkoholowa choroba wątroby jest powiązana z istotnie wyższymi stężeniami 

klasycznych AGE oraz nowoodkrytego AGE10. Dokładność diagnostyczna AGE10 w 

alkoholowym zapaleniu wątroby jest obiecująca. Zarówno ALD jak i AUD wykazują liczne, 

negatywne zmiany w mikrobiomie; nasilenie tych zmian jest większe w ALD w porównaniu z 

AUD bez uszkodzenia wątroby.  



4. Summary 

Introduction: Alcohol use disorder (AUD) remain a significant cause of mortality worldwide. 

Alcohol abuse is a direct cause of over 40 diseases, including alcoholic liver disease (ALD). The 

progression of liver injury in ALD occurs in stages, from steatosis to inflammation and cirrhosis. 

Numerous molecular mechanisms play a role in the pathophysiology of ALD progression, 

including advanced glycation end products (AGE) and microbiome disturbances. Recently, a 

new subtype of AGE (named AGE10) that reacts with antibodies against the synthetic melibiose-

derived AGE has been discovered. 

Aims: To determine the association of classic AGE with alcoholic liver disease. To evaluate the 

association of AGE10 with alcoholic hepatitis. To determine the diagnostic accuracy of AGE10 

in alcoholic hepatitis. To investigate microbiome disturbances in AUD and ALD. 

Materials and methods: The thesis consist of a cycle of 3 thematically related publications. The 

first publication is a systematic review and meta-analysis conducted in accordance with the 

PRISMA guidelines. 11 articles were included. The second publication is based on a comparison 

of the plasma levels of the newly discovered AGE subtype (AGE10) in 65 patients with 

alcoholic hepatitis and a control group of 65 individuals without significant illnesses. The level 

of AGE10 was determined using a competitive ELISA test. The third study is based on 16S 

rRNA sequencing analysis. Data was obtained for 122 patients with AUD, 75 with alcoholic 

liver disease, 54 with liver diseases of other etiologies and a control group of 260 individuals 

without significant illnesses. Quality control and bioinformatics preprocessing of the sequences 

was performed using USEARCH. The UNOISE3 algorithm was used to obtain amplicon 

sequence variants. Taxonomy was assigned using IDTAXA and the GTDB 07-RS207 database. 

Microbiome functional potential was obtained using PICRUSt2 with Metacyc as a reference 

database. The differential abundance was determined using ANCOM-BC. 



Results: ALD is associated with higher levels of classic AGE subtypes (fluorescent fraction and 

CML). None of the studies included in the systematic review and meta-analysis reported their 

diagnostic accuracy in ALD. Patients with alcoholic liver disease had significantly higher 

AGE10 levels compared to the control group (184.5 ± 71.1 μg/mL and 123.5 ± 44.9 μg/mL, 

respectively, p < 0.001). The diagnostic accuracy of AGE10 expressed as AUC was 0.778. For 

the cut-off value of 147.25 μg/mL, the sensitivity was 75% and specificity 72%. Numerous 

microbiome changes related to AUD and ALD were observed, including a proportional decrease 

in Firmicutes phylum and an increase in Proteobacteria phylum. The families 

Ruminococcaceae, Lachnospiraceae, Oscillospiraceae, and Butyricicoccaceae contributed the 

most to the decrease in Firmicutes, while Enterobacteriaceae and Burkholderiaceae were mainly 

responsible for the increase in Proteobacteria. These changes were more pronounced in patients 

with ALD compared to the AUD without liver damage group. A proportional increase in the 

lipopolysaccharide synthesis pathway was observed in the functional profile. 

Conclusions: Alcoholic liver disease is associated with significantly higher levels of classic 

AGE and newly discovered AGE10. The diagnostic accuracy of AGE10 in alcoholic liver 

disease is promising. Both ALD and AUD show numerous negative microbiome changes, with 

more pronounced changes in ALD compared to AUD without liver damage. 

  



5. Wstęp 
Zaburzenie używania alkoholu (AUD, tłumaczenie zgodne z polskim wydaniem kryteriów 

diagnostycznych DSM-5 [1]) jest bezpośrednią przyczyną ponad 40 jednostek chorobowych  [2]. 

Spośród nich, alkoholowa choroba wątroby (ALD) stanowi jeden z najważniejszych czynników 

przyczyniających się do globalnego obciążenia chorobami [3]. Uszkodzenie wątroby w ALD 

przebiega w kilku etapach. Niemal każdy chory z AUD rozwinie alkoholowe stłuszczenie 

wątroby, jednak jedynie 10 do 35% z nich rozwinie bardziej zaawansowane stadium – 

alkoholowe zapalenie wątroby – oraz 8 do 20% alkoholową marskość wątroby [4]. Identyfikacja 

mechanizmów molekularnych odpowiedzialnych za progresję wczesnego ALD do bardziej 

zaawansowanych postaci uszkodzenia wątroby jest niezwykle istotna. Wyodrębnienie takich 

czynników ryzyka umożliwiłaby wyselekcjonowanie grupy pacjentów szczególnie narażonych 

na rozwój zapalenia i marskości wątroby, u których wdrożenie działań profilaktycznych byłoby 

szczególnie korzystne. Dotychczas zidentyfikowano wiele mechanizmów powiązanych z 

uszkodzeniem wątroby w AUD, do których należą między innymi produkty zaawansowanej 

glikacji (AGE) [5] i zaburzenia mikrobiomu [6]. 

Podwyższony poziom AGE jest czynnikiem ryzyka licznych stanów chorobowych, w tym 

rozwoju powikłań cukrzycowych, choroby Alzheimera oraz uszkodzenia wątroby [5], [7], [8]. 

Najważniejszy szlak formowania AGE (zwany reakcjami Maillarda) rozpoczyna się od reakcji 

między redukującym cukrem i wolną grupą aminową białka. Wynikiem tej reakcji jest powstanie 

niestabilnej zasady Schiffa, która ulega dalszej reorganizacji do stabilnego produktu Amadori. W 

wyniku tych reakcji powstają tak zwane wczesne produkty glikacji. Ich najważniejszym 

przedstawicielem jest hemoglobina glikowana (HbA1c), wykorzystywana w praktyce klinicznej 

jako wskaźnik wielomiesięcznej średniej glikemii [9]. Produkt Amadori podlega dalszym 

reakcjom utlenienia i glikacji prowadząc do powstania AGE [10]. AGE stanowią heterogenną 

grupę związków o zróżnicowanych właściwościach. Poszczególne typy AGE różnią się między 

innymi siłą wiązania ze swoistym receptorem (RAGE) [11]. Interakcje AGE z tym receptorem 

wywołują aktywację szeregu szlaków molekularnych powodujących między innymi uwalnianie 

cytokin prozapalnych oraz wytwarzanie reaktywnych form tlenu [12]. W związku z tym ocena 

stężenia poszczególnych typów AGE (w odróżnieniu od klasycznie stosowanego zbiorczego 

oznaczania frakcji fluorescencyjnej) ma duże znaczenie patofizjologiczne. 



Niedawno uzyskany został nowy, syntetyczny AGE (MAGE), powstający w wyniku reakcji 

między białkami i melibiozą. W tkankach człowieka wykryty został epitop AGE reagujący z 

przeciwciałami przeciwko syntetycznemu MAGE [13]. Przeciwciała anty-MAGE nie reagują z 

żadną z klasycznych frakcji AGE, w związku z czym wykryty epitop stanowi nowy, niezbadany 

do tej pory typ AGE (nazwany – zgodnie z aktualną nomenklaturą opisującą typy AGE od 1 do 9  

– AGE10). 

Postęp technologiczny umożliwił znaczne obniżenie kosztów sekwencjonowania DNA. Dzięki 

opracowaniu technik sekwencjonowania nowej generacji (NGS) cena sekwencjonowania miliona 

par zasad spadła z 10 milionów dolarów w 2001 roku do 1 centa w 2021 [14]. Tak znacząca 

redukcja kosztów umożliwiła zastosowanie NGS na szeroką skalę w praktyce klinicznej oraz w 

badaniach naukowych, w tym w analizie mikrobiomu. Sekwencjonowanie metagenomu 

identyfikuje znacznie większą ilość bakterii obecnych w danej niszy ekologicznej w porównaniu 

z klasycznymi metodami opartymi na namnażaniu w kulturach hodowlanych [15]. Ze względu 

na swój niski koszt, wymaganie jedynie śladowych ilości materiału genetycznego oraz mniejsze 

wymagania dotyczące mocy obliczeniowej, sekwencjonowanie 16S rRNA stanowi obecnie 

najpopularniejszą metodę badania mikrobiomu. Polega ono na sekwencjonowaniu fragmentu 

16S rRNA małej podjednostki rybosomów prokariontów. Gen ten zawiera wysoko 

konserwowane sekwencje (tj. różniące się w niewielkim stopniu u większości bakterii) 

poprzedzielane wysoce zmiennymi sekwencjami (tj. różniącymi się u nawet blisko 

spokrewnionych bakterii). Zastosowanie primerów komplementarnych do konserwowanych 

sekwencji umożliwia tanie sekwencjonowanie wysoce zmiennych sekwencji, na podstawie 

których możliwe jest odróżnienie od siebie nawet blisko spokrewnionych bakterii. Postępowi w 

zakresie technik sekwencjonowania towarzyszy dynamiczny rozwój bioinformatycznych 

algorytmów i narzędzi analitycznych. Powstały algorytmy umożliwiające ocenę profilu 

funkcjonalnego mikrobiomu na podstawie wyników sekwencjonowanie 16S rRNA. Z punktu 

widzenia tematu przewodu doktorskiego szczególnie interesujące jest określenie aktywności 

mikrobowej α-galaktozydazy. Jest to enzym odpowiedzialny między innymi za hydrolizę 

melibiozy. Zmiany w jego aktywności mogłyby prowadzić do zwiększenia lub zmniejszenia puli 

melibiozy w ustroju, potencjalnie zwiększając dostępność substratu do generowania 

AGE10/MAGE. Przy analizie 16S rRNA wybór odpowiednich narzędzi bioinformatycznych ma 

kluczowe znaczenie dla uzyskania wiarygodnych wyników. Badania analizujące wpływ 



zastosowanych algorytmów na otrzymane wyniki wykazały, że niektóre powszechnie stosowane 

metody mogą mieć odsetek fałszywych odkryć (FDR) wynoszący nawet 70% [16]. Oznacza to, 

że znaczny odsetek wyników uzyskanych w badaniach analizujących mikrobiom może być 

fałszywie dodatni. Wiele zespołów badawczych udostępnia surowe sekwencje 16S rRNA w 

ogólnodostępnych bazach danych jak Sequence Read Archive (SRA) czy European Nucleotide 

Archive (ENA). Umożliwia to powtórną ich analizę z wykorzystaniem nowszych metod 

charakteryzujących się niższym wskaźnikiem FDR, dzięki czemu mogą zostać uzyskane bardziej 

wiarygodne wyniki. 

  



6. Cele 
1. Ocena powiązania alkoholowego zapalenia wątroby ze stężeniem AGE10 w osoczu. 

2. Określenie zależności pomiędzy wiekiem i płcią a stężeniem AGE10 w osoczu 

3. Określenie korelacji pomiędzy wykładnikami uszkodzenia wątroby (AST, ALT, 

bilirubina i GGTP) a stężeniem AGE10 w osoczu 

4. Ocena dokładności diagnostycznej AGE10 w odróżnianiu pacjentów z alkoholowym 

zapaleniem wątroby od zdrowych 

5. Ocena powiązania i dokładności diagnostycznej klasycznych typów AGE z ALD. 

6. Ocena zaburzeń mikrobiomu związanych z AUD i ALD. 

7. Określenie powiązania mikrobowej α-galaktozydazy z ALD.  



7. Materiały i metody 
Rozprawę doktorską stanowi cykl trzech spójnych tematycznie artykułów. 

6.1. Publikacja Advanced glycation end-products in common non-infectious liver diseases: 

systematic review and meta-analysis. 

Pierwszy artykuł stanowi przegląd systematyczny oraz metaanaliza oceniającą powiązanie i 

skuteczność diagnostyczną różnych typów AGE z niealkoholową oraz alkoholową chorobą 

wątroby. Badanie wykonane zostało zgodnie z wytycznymi PRISMA. Z wstępnie uzyskanych 

892 artykułów wyselekcjonowano 11 kwalifikujących się do przeglądu systematycznego oraz 8 

kwalifikujących się do metaanalizy. Spośród 11 zakwalifikowanych prac 8 odnosiło się do 

niealkoholowej choroby wątroby oraz 3 do alkoholowej choroby wątroby. Wyniki opracowano 

wykorzystując pakiet meta dostępny dla języka R (wersja 4.03), wykorzystując model efektów 

losowych. Wyniki przedstawiono jako standaryzowane różnice średnich z towarzyszącymi 95% 

przedziałami ufności. 

6.2. Publikacja Alcoholic Liver Disease Is Associated with Elevated Plasma Levels of Novel 

Advanced Glycation End-Products: A Preliminary Study 

Do badania włączono 65 pacjentów z alkoholową chorobą wątroby. Kryteria włączenia 

stanowiło nadmierne spożycie alkoholu (zdefiniowane jako konsumpcja powyżej 3 jednostek 

alkoholu odpowiadających po 14g czystego etanolu dla mężczyzn oraz 2 jednostek dla kobiet), 

spełnienie kryteriów klinicznej diagnozy alkoholowego zapalenia wątroby (żółtaczka o nagłym 

początku, zwiększony poziom ALT lub AST, z ALT i AST poniżej 400 jednostek/l oraz 

stosunkiem AST/ALT powyżej 1.5). Kryteria wyłączające stanowiło współwystępowanie 

innych, poważnych współistniejących zaburzeń jak sepsa, HCC lub niewydolność 

wielonarządowa. Grupę kontrolną stanowiło 65 zdrowych krwiodawców z Regionalnego 

Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa im. prof. dr hab. Tadeusza Dorobisza.  

Krew została pobrana na podłożę z EDTA, odwirowana i przechowywana w temperaturze –80 

st. C do wykonania oznaczeń miana AGE10. 

Stężenie AGE10 oznaczano z wykorzystaniem kompetycyjnego testu ELISA. W tym celu, na 

96-dołkową płytkę MaxiSorp (Nunc®, Sigma-Aldrich, Darmstadt, Germany) nałożono 

syntetyczne MAGE o wysokiej masie cząsteczkowej i pozostawiono na 5 godzin w temperaturze 



pokojowej celem związania. Płytkę następnie przepłukano i zablokowano przez noc roztworem 

10% mleka odtłuszczonego w temperaturze 4 st. C. Po rozmrożeniu próbki zostały 

rozpipetowane do probówek Eppendorfa, gdzie przeprowadzona została inkubacja z 

niekomercyjnymi przeciwciałami monoklonalnymi IgE przeciwko MAGE. Jednocześnie 

przygotowano standard składający się z seryjnie rozcieńczonych MAGE o niskiej masie 

cząsteczkowej o znanych stężeniach, który również inkubowano z przeciwciałami IgE przeciwko 

MAGE. Po 45-minutowej inkubacji próbki oraz standard z przeciwciałami został 

przetransferowany na płytki MaxiSorp. Po kolejnych dwóch godzinach inkubacji na płytki 

dodano przeciwciała skoniugowane z peroksydazą chrzanową (Acris Antibodies GmbH, 

Herford, Germany). W następnym kroku dodany został dichlorowodorek o-fenylenodiaminy 

(Sigma-Aldrich, Darmstadt, Germany) stanowiący substrat dla peroksydazy chrzanowej. Po 5 

minutach inkubacji odczytano absorbancję przy długości fali 450 nm z użyciem czytnika Enspire 

(Perkin Elmer, Waltham, MA, USA). Stężenia AGE10 obliczono na podstawie krzywej 

standardowej. 

Analiza statystyczna wykonana została z wykorzystaniem R w wersji 4.0.3. Grupy 

porównywano z wykorzystaniem testu U Manna-Whitneya. Korelację określono z 

wykorzystaniem statystyki tau Kendalla. W celu określenia dokładności diagnostycznej 

obliczono czułość i swoistość oraz skonstruowano krzywe ROC. 

6.3. Publikacja Microbiome alterations in alcohol use disorder and alcoholic liver disease 

W trzeciej publikacji wykorzystano sekwencje 16S rRNA dostępne w bazach danych Sequence 

Read Archive oraz European Nucleotide Archive dla następujących porównań: 1) pacjenci z 

AUD i zdrowa grupa kontrolna, 2) pacjenci z AUD bez alkoholowej choroby wątroby oraz 

pacjenci z alkoholową chorobą wątroby, 3) pacjenci z alkoholową chorobą wątroby oraz 

pacjenci chorobami wątroby o innej etiologii. Łącznie uzyskano dane dla 122 pacjentów z AUD, 

75 z alkoholową chorobą wątroby, 54 z chorobami wątroby o innej etiologii i 260 zdrowych. 

Całość analiz bioinformatycznych przeprowadzono z wykorzystaniem systemu zarządzania 

przepływem pracy Snakemake [17]. Kontrolę jakości oraz wstępną obróbkę bioinformatyczną 

próbek przeprowadzono z wykorzystaniem oprogramowania USEARCH. Warianty sekwencji 

amplikonu uzyskano za pomocą algorytmu UNOISE3 [18]. Sekwencje zostały przypisane do 

odpowiednich taksonów z wykorzystaniem algorytmu IDTAXA [19] i bazy taksonomicznej 



GTDB w wersji 07-RS207 [20]. Potencjał funkcjonalny mikrobiomu (w tym stężenie α-

galaktozydazy) został określony wykorzystując PICRUSt 2 używając Metacyc jako referencyjnej 

bazy szlaków metabolicznych [21]. Różnice w proporcjach występowania poszczególnych 

mikrobów oraz w potencjalne funkcjonalnym między grupami określano przy użyciu narzędzia 

ANCOM-BC [16]. 

  



8. Wyniki 
Przegląd systematyczny i metaanaliza wykazały, że stężenia klasycznych podtypów AGE 

(frakcji fluorescencyjnej oraz CML) są istotnie wyższe u Pacjentów z alkoholową chorobą 

wątroby w porównaniu ze zdrową grupą kontrolną. Dwa badania wykazały istotnie wyższe 

stężenie CML u Pacjentów z alkoholową marskością wątroby w porównaniu z grupą kontrolną. 

Jedno badanie wykazało istotnie wyższe stężenie frakcji fluorescencyjnej AGE u pacjentów z 

alkoholową marskością wątroby i alkoholowym zapaleniem wątroby w porównaniu do zdrowej 

grupy kontrolnej. Nie wykazano istotnej różnicy w stężeniu tej frakcji pomiędzy pacjentami z 

alkoholową marskością i alkoholowym zapaleniem wątroby. Żadna z zakwalifikowanych prac 

nie uwzględniła w swoich wynikach dokładności diagnostycznej dla alkoholowej choroby 

wątroby. 

Drugie badanie wykazało istotnie wyższe stężenie AGE10 w osoczu pacjentów z alkoholowym 

zapaleniem wątroby w porównaniu do zdrowej grupy kontrolnej (odpowiednio 184.5 ± 71.1 

μg/mL i 123.5 ± 44.9 μg/mL, p < 0.001). Nie wykazano istotnej korelacji pomiędzy stężeniem 

AGE10 a ALT, AST, GGTP, bilirubiną, wiekiem lub płcią uczestników badania. Dokładność 

diagnostyczna AGE10 w odróżnianiu alkoholowego zapalenia wątroby od zdrowej grupy 

kontrolnej oceniona przez AUC wynosiła 0.778. Dla wartości odcięcia 147.25 μg/mL czułość 

wynosiła 75% a swoistość 72%. 

W trzecim badaniu wykazano bardzo liczne zaburzenia składu mikrobiomu powiązane z AUD i 

ALD. Do najważniejszych zmian należy spadek Firmicutes u pacjentów z AUD i ALD. Nie 

wykazano istotnych różnic w poziomie Bacteroidetes, ani w stosunku Firmicutes/Bacteroidetes, 

stanowiącego często stosowany wykładnik zdrowej mikroflory. Zmniejszenie proporcji 

Firmicutes w największym stopniu spowodowane było przez redukcję w rodzinach 

Ruminococcaceae, Lachnospiraceae, Oscillospiraceae i Butyricicoccaceae, które zawierają 

liczne bakterie produkujące maślan, krótkołańcuchowy kwas tłuszczowy (SCFA) o 

właściwościach przeciwzapalnych i działający protekcyjnie na barierę jelitową. Redukcja tych 

korzystnie działających taksonów była większa u pacjentów z ALD w porównaniu z pacjentami 

z AUD bez choroby wątroby. Oprócz tego w AUD i ALD wykazano proporcjonalnie wyższy 

udział typu Proteobacteria, zawierającego bakterie wytwarzające silnie immunogenny 

lipopolisacharyd. Zaobserwowany wzrost był większy u pacjentów z ALD w porównaniu z AUD 



bez choroby wątroby. Na poziomie rodziny najistotniejszy wzrost bakterii z Proteobacteria 

zaobserwowano w  Enterobacteriaceae i Burkholderiaceae, które powiązane są z rozwojem 

ogólnoustrojowego stanu zapalnego. Pacjenci z ALD mieli istotnie niższą alfa-różnorodność w 

porównaniu z grupą AUD bez choroby wątroby. Nie wykazano jednak istotnych różnic w alfa-

różnorodności pomiędzy pacjentami z AUD a zdrową grupą kontrolną. Analiza profilu 

funkcjonalnego wykazała między innymi zwiększenie aktywności szlaków związanych z syntezą 

lipopolisacharydu u pacjentów z ALD w porównaniu z grupą AUD bez choroby wątroby. Nie 

wykazano istotnych różnic w aktywności α-galaktozydazy pomiędzy AUD, ALD i grupą 

kontrolną. 
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11. Wnioski 
1. Alkoholowe zapalenie wątroby związane jest z istotnie wyższym stężeniem AGE10 w 

osoczu. 

2. W badanej grupie wiek i płeć nie wpływały istotnie na poziom AGE10 w osoczu. 

3. Wśród pacjentów z alkoholowym zapaleniem wątroby, poziom wykładników 

uszkodzenia wątroby (AST, ALT, bilirubina i GGTP) nie wpływał istotnie na stężenie 

AGE10 w osoczu. 

4. Dokładność diagnostyczna AGE10 wynosi 0.778, dla optymalnego punktu odcięcia 

czułość wynosi 75% a swoistość 72%. 

5. ALD jest powiązane z istotnie wyższymi stężeniami klasycznych typów AGE. Żadna z 

prac zakwalifikowanych do przeglądu systematycznego i metaanalizy nie raportowała ich 

dokładności diagnostycznej. 

6. AUD i ALD powiązane są z licznymi zaburzeniami mikrobiomu, z których 

najważniejszy jest spadek w rodzinach bakterii wytwarzających krótkołańcuchowe kwasy 

tłuszczowe oraz wzrost w typie produkującym silnie immunogenny lipopolisacharyd. 

7. Poziom mikrobowej α-galaktozydazy nie różni się istotnie pomiędzy AUD, ALD i grupą 

kontrolną. 
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