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Cilem vyzkumniku je vyuzit stfevni mikrobiom jako nastroj pro v€asny screening
kolorektalniho karcinomu. Idealné by mohl jednoduchy test ze stolice nahradit nakladnéjsi
metody jako je kolonoskopie. Vysledky pravé publikované studie priblizuji tuto moznost
realité.

Ta zahrnuje vice nez 1 600 nové sekvenovanych vzorku, pricemz nejvétsi podil kolorektalnich nadort
(204 z 525, tj. pres 38 %) tvori vzorky z Ceské kohorty COLOBIOME. Tato skupina jedinct, kteri jsou
sledovani pro ucely vyzkumu, byla iniciovana Evou Budinskou z ustavu RECETOX Prirodovédecké
fakulty Masarykovy univerzity béhem jejiho paralelniho pusobeni v Masarykové onkologickém ustavu
(MOU), kde byla realizovana ptivodni védecké studie s podporou grantu AZV CR (Agentura pro
zdravotnicky vyzkum Ceské republiky. Nasledné byly tyto vzorky integrovany do mezinarodniho
projektu ONCOBIOME, kde Budinské zastava roli hlavni fesitelky za Ceskou republiku, a to diky
moznosti dlouhodobého uchovavani vzorku prostrednictvim Banky biologického materialu MOU.

Druhd ¢eské kohorta (IIGM-CZ), koordinovana Ustavem experimentalni mediciny AV CR (UEM AV
CR) a Univerzitou Karlovou v Praze a Plzni, ve spolupréci s Italskym institutem pro genomickou
medicinu prispéla dalSimi 124 vzorky (z toho 59 nadorovych). Spole¢né tak ceské skupiny
predstavuji nejvétsi narodni podil v novych datech studie a byly zdsadni pro vyvoj a validaci
prediktivnich modeld. ,Jsme hrdi, Ze jsme hrali v této studii tak dulezitou roli. NaSe COLOBIOME
kohorta nabizi jednu z nejkomplexnéjsich klinickych sad dat s podrobnym uréenim rozsahu a stadia
onemocnéni u vice nez 200 pacientu. Studie COLOBIOME vznikla diky ¢eskému financovani a
spolupraci s Masarykovym onkologickym tstavem a jsem rada, ze mohla prispét k mezinarodnimu
pokroku v oblasti screeningu rakoviny,” uvadi Eva Budinska.

Roman Hrstka, reditel Banky biologického materidlu MOU, dodé4va: ,Tato studie ukazuje, jak
dulezité je dlouhodobé investovéani do biobank. Jsme radi, Zze jsme mohli prispét kvalitnimi vzorky do
takto vyznamného mezinarodniho vyzkumu.“ Jeho slova dopliiuje také Petra Vymetalkova z UEM AV
CR, ktera je jednou ze spoluautorek studie: ,Jde o vyjimeény piiklad toho, jak mezindrodni
spoluprace a sdileni dat urychluji pokrok v komplexnich onemocnénich jako je kolorektalni
karcinom.”

Prinos strojového uceni

Vysledku bylo dosazeno diky metodologii zalozené na strojovém uceni, kterou vyzkumny tym vyvinul
a aplikoval. , Tato technologie propojena s metagenomickymi analytickymi pristupy, které pouzivame
v nasi laboratori,“ vysvétluje hlavni resitel projektu Nicola Segata z Univerzity v Trentu, ,umoziuje
vytvoreni prediktivniho modelu, ktery urci, zda ma dany jedinec vysokou pravdépodobnost vyskytu
kolorektalniho karcinomu.”

Otézkou, na kterou se védci nyni zaméruji, zustava, zda nékteré z identifikovanych mikrobialnich
druht ¢i kment hraji primo kauzalni roli pri vzniku nadoru. ,Zda je mikrobiom ve stfevé pricinou
nadoru, nebo ne, neni v tuto chvili rozhodujici. Cilem je vyvinout néstroj pro véasny zachyt



onemocnéni v bézné populaci,” doplnuje hlavni autor studie Gianmarco Piccinno z Univerzity v
Trentu. Studie je tedy zamérena primarné na vyuziti metagenomickych dat pro neinvazivni
screening. Klinicky a preventivni potencial tohoto pristupu vsak bude treba ovérit v rdmci budoucich
registrovanych klinickych studii.

Podle Piccinna a Segaty by vysledky, jakmile budou validovany, mohly poskytnout dostatecné
podklady pro vyuziti tohoto pristupu jako doplinkového screeningu, ktery by umoznil cilenéjsi vyuziti
kolonoskopie, jez zustava nutnym vySetfenim pro definitivni diagnézu.

Vztah mezi stfrevnim mikrobiomem a kolorektalnim karcinomem

Souvislost mezi mikrobiomem a vznikem rakoviny tlustého streva a konecniku byla poprveé
naznacena uz pred nékolika lety. Nékteré konkrétni bakterie maji schopnost narusovat bunécné
procesy v téle a mohou tak postupné prispivat k rozvoji nadoru. V nékterych pripadech je to dano
produkci toxind, které poskozuji DNA a mohou vést k mutacim, coz je jeden z hlavnich mechanismu
vzniku rakoviny. Mikrobiom tak muze vytvaret prostredi, které podporuje rozvoj onemocnéni.

To je vSak jen jeden z moznych zplsobu, jak mikrobiom s timto typem rakoviny souvisi. Kolorektalni
karcinom je tretim nejcastéjsim zhoubnym onemocnénim a druhou nejcastéjsi pricinou umrti na
rakovinu ve svété. Priblizné 60 % pacientl je diagnostikovano az v pokroc¢ilém stadiu po vzniku
metastaz.

Mezinarodni sit a cesky prispévek

Studie je soucasti Sir§tho mezinarodniho vyzkumného ramce zahrnujiciho projekty ONCOBIOME,
PROSPECT a OPTIMISTICC, které spojuji vyzkumniky z celého svéta. Vyzkumny tym Univerzity v
Trentu diky této spolupréci ziskal pristup k vice nez 3 700 vzorkum pochézejicim z 18 riznych studii
ze vSech kontinent s vyjimkou Afriky, Jizni Ameriky a Oceénie.

Dvé Ceské kohorty - COLOBIOME a IIGM-CZ - prispély celkem 328 nové sekvenovanymi vzorky, z
toho 260 pripady kolorektalniho karcinomu. To predstavuje témér polovinu vSech nadorovych vzorki
v nové datové sadé, coz byl klicovy faktor pro ispésné vytvoreni vysoce presnych prediktivnich
modelt pomoci strojového uceni. ,Jsme obzvlast vdécni ceskym pacientlim, kteri se do studie
ochotné zapojili, a nasim klinickym partnertim, zejména Masarykovu onkologickému ustavu, Fakultni
nemocnici a Lékarské fakulté UK v Plzni, Thomayerové nemocnici a 1. 1ékarské fakulté UK v Praze a
Institutu klinické a experimentalni mediciny, jejichz podpora byla klicova pro ziskani kvalitné
klinicky anotovanych vzorka,“ uzavira Eva Budinska.
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