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Bakterie zamieszkujg niemal kazda czes¢ ludzkiego ciata, zyjac na przyktad w jelitach, na oku i skorze
w tacznej liczbie dziesiatek bilionow komorek. Szacunki sugeruja, ze w ludzkim ciele zyje ponad dziesie¢
tysigcy gatunkow bakterii, tworzac zlozong spoleczno$§¢ zwang mikrobiomem. Liczba ta jest stale
powigkszana, poniewaz naukowcy odkrywaja nowe gatunki. Z drugiej strony, calkowita liczbe gatunkow
bakterii zyjacych na Ziemi szacuje si¢ na ponad 1 bilion. Jednak tylko 660,000 gatunkoéw ma okre$lony genom,
co oznacza, ze 99,99993% gatunkdéw bakterii pozostaje nieodkrytych.

Mikrobiom, w szczegolnosci mikrobiom jelitowy, odgrywa zaskakujaco duzg rolg w naszym ogdlnym
zdrowiu. Mikrobiom jelitowy pomaga rozklada¢ zywno$¢, umozliwiajac nam skuteczne wchlanianie
sktadnikow odzywczych; pomaga regulowa¢ uktad odpornosciowy, zwalczajac szkodliwe bakterie i
zapobiegajac stanom zapalnym. Badania sugeruja, ze mikrobiom jelitowy moze wptywac na funkcjonowanie
mozgu i zdrowie psychiczne. Z drugiej strony, brak rownowagi w mikrobiomie jelitowym zostat powigzany z
roznymi schorzeniami, w tym otylo$cig, chorobami serca, cukrzyca, a nawet niektorymi nowotworami.
Zwigzek miedzy mikrobiomem a otytoscia jest ztozony. Osoby otyle maja zwykle inny sktad mikrobiomu
jelitowego niz osoby szczuple. Czgsto obejmuje to mniejsza réznorodnos¢ bakterii i zmiane proporcji
niektorych rodzajow bakterii. Co wigcej, mikrobiom jelitowy odgrywa role w regulowaniu sposobu, w jaki
nasz organizm pozyskuje energi¢ z pozywienia. Chociaz doktadny zwigzek przyczynowo-skutkowy z
otyltoscia jest obecnie badany, zrozumienie tego zwiazku toruje droge do potencjalnych przysztych interwencji.

Planujemy opracowaé nowe, potezne narzg¢dzie, ktore moze bada¢ kazda pojedyncza bakteric w
spotecznosci, takiej jak mikrobiom jelitowy. Narze¢dzie to bedzie analizowa¢ zarowno DNA bakterii, jak i jej
aktywne geny. Opracujemy to narzg¢dzie, laczac najnowoczesniejsze techniki z zakresu chemii, fizyki i
genetyki. Oto jak to dziata: Mozemy analizowac setki tysigcy bakterii jednoczesnie, tak jakby$Smy pobierali
gigantyczny odcisk palca ich DNA i genéw. Uzywamy specjalnych etykiet do $ledzenia kazdej bakterii i
sekwencjonowania jej calego kodu genetycznego, wraz z tym, ktore geny sa wilaczone. Pozwala nam to
zobaczy¢ nie tylko, jaki rodzaj bakterii jest obecny (na poziomie gatunku), ale takze co robi kazda pojedyncza
bakteria (na poziomie stanu komorki). Technologia ta zmieni zasady gry w zrozumieniu mikrobiomu.
Przypomina to tworzenie szczegdétowych map zdrowego i chorego mikrobiomu, ujawniajac nie tylko sktad
mikrobiomu, ale takze to, ktore biologiczne lub bardziej szczegdlowo szlaki metaboliczne maja wplyw stany
chorobowe. Wiedza ta moze prowadzi¢ do nowych metod leczenia.

Zanim wyprobujemy t¢ nowa metodologi¢ na mikrobiomie jelitowym, musimy upewnic sie, ze dziala.
Zaczniemy od przetestowania jej na bakteriach, ktore juz dobrze znamy. Porownamy wyniki, jakie daje nam
nasza metoda, z istniejgcymi informacjami z innych badan, ktore dotyczyty czasteczek RNA z pojedynczych
bakterii lub tego, jak dobrze jesteSmy w stanie zrekonstruowac znane genomy bakterii. Gdy bedziemy pewni,
ze nasze narzg¢dzie jest dokladne, uzyjemy go do badania mikrobiomu jelitowego. Jestesmy szczegodlnie
zainteresowani tym, jak te bakterie zmieniajg si¢ pod wptywem zachodniej diety. Obecnie na calym §wiecie
rosnie popularno$¢ tak zwanej diety zachodniej, ktora jest dieta wysokottuszczowa, bogata w nasycone kwasy
thuszczowe pochodzenia zwierzecego, cukry proste i s6l. Konsekwencja spozywania diety typu zachodniego
jest gwaltowny wzrost otylosci i jej konsekwencji znanych jako zespdt metaboliczny. Celem projektu jest
wykazanie, ze zmiana nawykow zywieniowych poprzez czgsciowe zastgpienie tluszczow zwierzecych
roznymi olejami ro§linnymi w diecie typu zachodniego moze by¢ korzystna dla utrzymania zdrowego
mikrobiomu i zrozumienia dynamiki mikrobiomu w badaniach roztozonych w czasie.

Ponadto opracujemy nowa metode obliczeniowg do wstgpnego przetwarzania i analizy surowych
danych wygenerowanych w ramach projektu. Nacisk zostanie potozony na adnotacje, rekonstrukcje,
identyfikacje genomow 1 charakterystyke stanéw komorek dla kazdego gatunku bakterii. Ponadto
wykorzystamy podejscie giebokiego uczenia, potezng technike sztucznej inteligencji, do analizy ztozonych
interakcji migdzy produktami genow w bakterii. Pomoze nam to zrozumie¢ szlaki biologiczne aktywne w
kazdej pojedynczej komorce, zasadniczo ustalajac, jakie ogolne procesy zachodza wewnatrz kazdej bakterii.
Metoda ta zostanie szeroko zweryfikowana w wielu eksperymentach na modelowych bakteriach.

Podsumowujac, proponowane rewolucyjne podejscie pozwoli na doktadne zrozumienie zlozonego
$wiata mikrobiomow..



