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Bakterie jelitowe prawdopodobnie odgrywaja wazng role w utrzymaniu zdrowia, a takze
etiologii 1 przebiegu wielu choréb. Od urodzenia przewod pokarmowy jest kolonizowany przez
rozne gatunki bakterii, a sktad mikroorganizmow jest podobny do sktadu ludzi dorostych od czasu
wprowadzenia pokarmow statych. Ludzkie jelito grube zawiera zwykle ponad 200 g tresci, ktora
jest skolonizowana przez setki gatunkéw bakteryjnych, osiggajac catkowita gestos¢ komorek okoto
10" komérek bakteryjnych / ml, przez co ich liczba jest okoto 10 razy wigksza od liczby komorek
gospodarza. Ta ztozona bakteryjna wspdlnota posiada réwniez okoto 100-krotnie wigcej gendw niz
ludzki genom. Zaobserwowano roznice mig¢dzy poszczegdlnymi osobnikami w odniesieniu do
mikrobioty jelitowej, ale w probkach katu od zdrowych osobnikéw dorostych zidentyfikowano
dominujacg grupe statych gatunkow bakteryjnych. Zmienno$¢ mikrobiota moze by¢ konsekwencja
kilku czynnikéw, w tym zrodet nabycia bakterii po wurodzeniu, aktywnosci ukladu
immunologicznego gospodarza, stosowania antybiotykow i diety.

Rosngca szybko$¢ i malejacy koszt sekwencjonowania sprawiajg, ze metagenomiczna
analiza calej spotecznosci drobnoustrojow jest popularng opcja badawczg. Metabolomika jest
kompleksowym i nieselektywnym podej$ciem chemii analitycznej, majacym na celu dostarczenie
catosciowego opisu wszystkich metabolitow obecnych w danej probce biologicznej. Mimo, ze
profilowanie metaboliczne jest wykorzystywane od dziesi¢cioleci, nowoczesna aparatura i
metodologia statystyczna znalazly ostatnio zastosowanie w przewidywaniu wynikow badan
dietetycznych i klinicznych. Dane metabolomowe dostarczajg istotnych informacji na temat ogdlne;j
funkcji mikrobioty jelit. Coraz wazniejsze staje si¢ okreSlenie, ktore produkty pochodzenia
bakteryjnego sa odpowiedzialne za rozwo6j i/ lub postep choroby. Kilka chordéb, w tym nowotwory,
charakteryzuje si¢ przewleklym stanem zapalnym o niskim nasileniu, a produkty metabolizmu
bakteryjnego maja zdolno$¢ modulowania tych efektow. Bakterie fermentuja niestrawione przez
aparat enzymatyczny czlowieka pozostaloSci pozywienia do krotkotancuchowych kwasow
thuszczowych (SCFA) np. octanu, propionianu i maslanu. Stanowig one gléwne zrodlom energii dla
kolonocytow, ale poza tym maslan ma dzialanie hamujace stany zapalne jelita grubego i obnizg
stres oksydacyjny. SCFA sg transportowane przez nablonek jelita grubego 1 moduluja odpowiedz
immunologiczng poprzez receptory, ktore sa obecne w szerokim zakresie tkanek gospodarza.
Potencjalny wplyw metabolitow bakterii rozcigga si¢ poza obszar jelit. Komorki bakteryjne moga
takze stanowi¢ Zrodlo sygnalow regulacyjnych wptywajacych na dojrzewanie nablonka jelit 1
uktadu immunologicznego. Wobec braku bakterii te systemy obronne zostajg ostabione.

Metabolity bakteryjne mogg by¢ kluczowym czynnikiem regulujagcym reakcje zapalne 1
immunologiczne u gospodarza. Mikrobiota wplywa na funkcje fizjologiczne m.in. utrzymania
bariery jelitowej, homeostazy, regulacji metabolizmu, krwiotwoérczosci, standw zapalnych,
odpornosci i innych funkcji systemowych. Mikrobiota bierze roéwniez udzial w inicjacji 1 progresji
nowotworow zlokalizowanych zaréwno na barierach nablonkowych, jak i w jatowych tkankach.

Niedawno stalo si¢ jasne, ze mikrobiota, a zwlaszcza mikrobiota jelita, moduluje odpowiedz
przeciwnowotworowa 1 wptywa na skutecznos$¢ leczenia raka oraz podatno$¢ na skutki uboczne
terapii przeciwnowotworowych. Wiekszos¢ badan, z tego mtodego - 3-letniego pola naukowego
zajmujacego si¢ badaniem modulacji terapii nowotworowej przez mikrobiot¢ prowadzona byta na
modelu mysim, a przeniesienie tych eksperymentalnych wynikow na praktyke kliniczng stanowi
nadal wyzwanie. Identyfikacja najbardziej korzystnego skladu mikrobiota w sytuacjach
chorobowych wymaga bardzo starannej analizy korelacji roznych gatunkéw bakterii z obrazem
kliniczna.

Ostatecznym celem projektu jest odkrycie gatunku bakteryjnego lub kombinacji gatunkow,
ktoére zmniejszaja ogolnoustrojowg toksyczno$¢ i promuja leczenie przeciwnowotworowe. Tak
wigc, ukierunkowanie leczenia nowotworéw 1 innych choréb poprzez modulacj¢ mikrobiota
prawdopodobnie stanie si¢ jednym z kolejnych zasadniczych celow dla precyzyjnej i
zindywidualizowane;j terapii.



