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Epigenetyka jest napedzana przez czynniki srodowiskowe, ktore aktywujg lub dezaktywujg rdzne
mechanizmy kontrolujace ekspresje gendow na poziomie transkrypcji, posttranskrypcji i translacji. Jesli
mechanizmy epigenetyczne wptywaja na ekspresje genow, glownym pytaniem badawczym jest: co kontroluje
mechanizmy epigenetyczne? Pod wplywem wielu czynnikow $rodowiskowych, takich jak: odzywianie,
warunki utrzymywania i higieniczne, stres czy klimat, zmianom ulega wieloetapowy proces transkrypcji
materiatu genetycznego do biatka, co moze skutkowa¢ modulacjg cech fenotypowych osobnika. Jedng z
najbardziej specyficznych i intymnych relacji, jakie zwierze rozwija przez cale zycie, jest relacja z mikrobiota
jelitowg. Mikrobiota jelitowa odgrywa kluczowa rolg¢ w utrzymaniu statusu zdrowotnego drobiu. Wptywa na
organizm gospodarza regulujac procesy zwigzane z odpowiedzig immunologiczng, procesy metaboliczne i
trawienne oraz wchianianie sktadnikow odzywczych.

W projekcie zatytulowanym ,,ActEpi: Aktywacja mechanizméw epigenetycznych u drobiu przez
programowanie mikrobioty jelitowej” zajmiemy si¢ komunikacja miedzy mikrobiota jelitowa i
epigenomem drobiu. Motywacja do przygotowania proponowanego projektu opiera si¢ na wynikach naszego
poprzedniego badania, ktore wykazaty, ze regulacja ekspresji genow moze odbywac si¢ za pomoca prebiotyku
lub synbiotyku dostarczanego podczas rozwoju zarodka. Gtéwnym mozliwym do zaobserwowania rezultatem
jest zalezne od metylu wyciszanie ekspresji genéw. Aby lepiej zrozumieé te zalezno$¢, konieczne jest
przeanalizowanie mechanizméw molekularnych i biochemicznych, ktore leza u podstaw komunikacji
miedzy jelitem a gospodarzem. Proponowany projekt opiera si¢ na dowodach, ze podanie in ovo substancji
bioaktywnych w 12. dniu inkubacji jaja wplywa na stan zdrowia i dobrostan zywiciela przez caty okres
odchowu. Zgodnie z ta wstepng koncepcja sformulowano hipoteze badawcza, Ze ukierunkowana
aktywacja mechanizméw epigenetycznych regulujacych ekspresje genow jest mozliwa poprzez wczesne
programowanie mikrobioty jelitowej przez prebiotyk oraz metabolity bakteryjne. W tym projekcie
zamierzamy przedstawi¢ dowody dla koncepcji, Ze programowanie drobnoustrojow przez substancje
bioaktywne jest odpowiedzialne za ekspresje genéw zalezng od epigenetyki.

Dane naukowe wskazuja, ze modulacja Srodowiska jelitowego ma istotny wplyw na regulacje
mechanizméw epigenetycznych u ludzi i zwierzat. Doktadna analiza mechanizmoéw epigenetycznej regulacji
ekspresji genow, niezwigzanych z sekwencja DNA, bytaby kluczem do zrozumienia molekularnych podstaw
wplywu srodowiska na fenotyp. Pomimo dobrze poznanego mikrobiomu jelitowego i rosnacej wiedzy na temat
regulacji epigenetycznej poprzez metylacje DNA, modyfikacje histonow lub aktywnos¢ miRNA, niewiele jest
badan taczacych obie te kwestic. Dlatego tez propozycja badawcza skupi sie¢ na analizie wplywu
prebiotyku (galaktooligosacharyd o juz potwierdzonych wlasciwosciach epi-modulujacych) i
postbiotyku (kwas maslowy — o potencjalnych wlasciwosciach epi-modulujacych) dostarczanych w
trakcie rozwoju embrionalnego na profil bakteryjny jelit.

Szczegdtowe cele projektu to:

1/ Jakie znaczenie ma wczesna stymulacja mikrobioty jelitowej w 0§ epigenom-mikrobiom?

2/ Jaki jest bezposredni wptyw prebiotyku i postbiotyku na mechanizmy molekularne i biochemiczne, a
posredni wptyw na fenotyp gospodarza?

3/ Jak zmienia si¢ profil bakterii jelitowych po podaniu pojedynczej dawki substancji bioaktywnej in ovo?

4/ Jaki mechanizm epigenetyczny napgdza wyciszanie ekspresji genow?

5/ Czy zmiany w ekspresji na poziomie mRNA znajdujg odzwierciedlenie na poziomie biatka?

Proponowany projekt badawczy zostat podzielony na dwa zadania badawcze: zadanie 1, czyli
badanie pilotazowe nad optymalizacja postbiotyki in ovo oraz zadanie 2, ktére obejmuje eksperyment
glowny. Zadanie 1 zaplanowano jako wstepne badanie przesiewowe dawki postbiotyku (maslan sodu)
oraz scharakteryzowanie jego gléwnych wilasciwosci wplywajacych na jelita. W tym punkcie gtéwnym
celem jest dostarczenie mozliwie optymalnej dawki postbiotyku. Stawiamy rowniez hipoteze, ze produkt
fermentacji prebiotyku, maslan, ktory jest krotkotancuchowym kwasem thuszczowym, moze mieé istotny
wplyw na organizm gospodarza. Kwas maslowy jest inhibitorem deacetylazy histonowej. Mozna wigc
przypuszczaC, ze po jego dzialaniu zajda istotne zmiany epigenetyczne. Kwas maslowy jest takze
stymulatorem wydzielania mucyny w jelicie. Wybrana dawka postbiotyku zostanie wykorzystana w
Zadaniu 2 — tj. stymulacja mikrobioty jelitowej przez postbiotyk i prebiotyk oraz wytworzenia
najbardziej wyraznej odpowiedzi epigenetycznej skorelowanej z cechami fenotypowymi i
molekularnymi. Analiza epigenetycznej regulacji gendow za posrednictwem mikrobiomu bedzie analizowana
zarobwno po stronie drobnoustrojow, jak i gospodarzy. Od strony mikrobiologicznej scharakteryzujemy
podstawowe parametry metabolomiczne oraz aktywnos$¢ i sktad mikrobioty. Od strony gospodarza bedziemy
analizowac¢ uzytkowos¢ kurczat brojleréw, histologi¢ jelit i watroby, szeroki zakres analiz biochemicznych.
Przeprowadzimy réwniez szczegdtowa analiz¢ multiomiczng (transkryptomika, epigenomika, proteomika) w
jelitach i watrobie, koncentrujac si¢ na wyjasnieniu epigenetycznej regulacji ekspresji genow.



