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Il Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy. Choroby nowotworowe stanowia
jedno z najwiekszych wyzwan wspotczesnej medycyny, co po-
twierdzaja globalne statystyki. Trudnosci terapeutyczne, takie
jak opornos¢ na leczenie i ztozono$¢ mikrosrodowiska guza,
sktaniajg do poszukiwania nowych strategii w zakresie terapii.
W tym kontekscie rosnie zainteresowanie mikrobiomem czto-
wieka jako czynnikiem wptywajacym na progresje i odpowiedz
na leczenie nowotworéw. Celem pracy jest przedstawienie
stanu wiedzy na temat wptywu mikrobiomu na rozwéj nowo-
tworéw oraz omoéwienie mechanizméw tych interakgji.

Opis stanu wiedzy. Mikrobiom cztowieka odgrywa kluczowa
role w onkologii za sprawg ztozonych mechanizméw. Badania
wskazuja na dwojaki charakter jego oddziatywania. Z jednej
strony, dysbioza i obecno$¢ patogennych bakterii, jak Fusobac-
terium nucleatum w raku jelita grubego czy Helicobacter pylori
w raku zotadka, sprzyjaja kancerogenezie przez indukcje stanu
zapalnego, produkcje genotoksyn i supresje odpowiedzi im-
munologicznej. Z drugiej strony, bakterie takie jak Akkermansia
muciniphila czy Bifidobacterium wykazujg dziatanie ochronne
m.in. dzieki temu, ze przyczyniaja sie do tworzenia krétkotan-
cuchowych kwaséw ttuszczowych i modulujg uktad odpornos-
ciowy. Obecnos¢ korzystnych mikroorganizméw powigzana
jest z lepsza odpowiedzig na immunoterapie (np. inhibitory
PD-1) w leczeniu raka ptuc czy czerniaka. Zaleznosci te dotycza
takze nowotwordw skory, w przypadku ktoérych Staphylococcus
epidermidis moze dziata¢ ochronnie, a Staphylococcus aureus —
prokancerogennie.

Podsumowanie Sktad mikrobioty moze stuzy¢ jako biomarker
prognostyczny odpowiedzi na leczenie onkologiczne. Celowa-
na modulacja mikrobiomu - za pomoca diety, probiotykéw,
prebiotykéw czy przeszczepienia mikrobioty katowej (FMT)
- staje sie obiecujaca strategig wspomagajaca standardowe
terapie przeciwnowotworowe, torujgc droge dla rozwoju bar-
dziej spersonalizowanej onkologii.

Stowa kluczowe

mikrobiom, nowotwory, immunoterapia, kancerogeneza,
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B Abstract

Introduction and Objective. Cancer is one of the greatest
challenges of modern medicine. Therapeutic difficulties, such
as treatment resistance and the complexity of the tumour
microenvironment are driving the search for new strategies.
There is growing interest in the human microbiome as a factor
influencing cancer progression and response to treatment. The
aim of this study is to present the state of knowledge on the
effect of microbiome on cancer development and to discuss
the mechanisms of these interactions.

Brief description of the state of knowledge. Human
microbiome plays a key role in oncology through complex
mechanisms. Research points to the dual nature of its
interactions. On the one hand, dysbiosis and the presence
of pathogenic bacteria, such as Fusobacterium nucleatum
in colorectal cancer, or Helicobacter pylori in gastric cancer,
promote carcinogenesis through induction of inflammation,
production of genotoxins and suppression of the immune
response. On the other hand, bacteria such as Akkermansia
muciniphila or Bifidobacterium show protective effects
through, among other things, short-chain fatty acids and
modulation of the immune system. The presence of beneficial
microorganisms has been linked to a better response to
immunotherapy (e.g. PD-1 inhibitors) in the treatment of
lung cancer or melanoma. These relationships also apply
to skin cancer, where Staphylococcus epidermidis may
have a protective effect, and Staphylococcus aureus a pro-
cancerogenic effect.

Summary. The composition of the microbiota can serve
as a predictive biomarker of response to cancer treatment.
Targeted modulation of the microbiome - through diet,
probiotics, prebiotics or faecal microbiota transplantation
(FMT) —is emerging as a promising strategy to support standard
cancer therapies, paving the way for the development of more
personalised oncology.
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WSTEP | CEL PRACY

Wedtug najnowszych szacunkéw Miedzynarodowej Agencji
Badan nad Rakiem (IARC) w 2022 roku na $wiecie odnoto-
wano ok. 20 mIn nowych zachorowan na nowotwory oraz 9,7
mln zgonéw z ich powodu. Prognozy na 2025 rok dla Stanéw
Zjednoczonych przewiduja ponad 2 mln nowych diagnoz
i ponad 600 tys. zgonéw z powodu nowotworéw [1-3].

W USA prognozuje si¢ 618 120 zgonéw z powodu nowo-
tworéw w 2025 roku, co odpowiada ok. 1700 zgonom dzien-
nie. Mimo spadku wskaznikéw $miertelnosci od lat 90. XX
wieku, dzieki m.in. redukcji palenia, rozwojowi metod wczes-
nego wykrywania i terapii, utrzymuja si¢ znaczace roznice
w $miertelnosci miedzy populacjami wyodrebnionymi ze
wzgledu na pochodzenie etniczne oraz w grupach réznigcych
sie statusem spolecznym. Wsréd rdzennych Amerykanéw
i 0s6b czarnoskdrych odnotowuje si¢ dwukrotnie lub trzy-
krotnie wyzsze wskazniki $miertelnosci z powodu niektérych
nowotworéw niz w populacji 0osdb o biatej skorze [1].

W ostatnich dekadach obserwuje si¢ spadek zachorowal-
nos$ci na nowotwory u mezczyzn, ale wzrost u kobiet, co po-
woduje zblizanie si¢ wskaznikow zachorowalnosci dotyczacej
jednaj i drugiej plci. Szczegdlnie u kobiet w wieku 50-64
lat oraz ponizej 50. roku zycia wskazniki zachorowalnosci
przewyzszaja juz te dotyczace mezczyzn z tych samych grup
wiekowych. Wsrdd oséb ponizej 65. roku zycia zachorowal-
no$¢ na raka pluca u kobiet przewyzszyta zachorowalnos$¢
umezczyzn [2].

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organiza-
tion, WHO) podkresla, ze ok. 1 na 5 0s6b na $wiecie zacho-
ruje na nowotwor w ciggu zycia, a ok. 1 na 9 mezczyzn i 1
na 12 kobiet umrze z jego powodu. Jednoczesnie wigkszos¢
krajow nie zapewnia pelnego finansowania podstawowej
opieki onkologicznej i paliatywnej, co utrudnia skuteczne
leczenie i opieke nad pacjentami onkologicznymi [3].

Leczenie nowotworow wigze si¢ z istotnymi trudno$ciami.
Wynikaja one m.in. z opornoéci genetycznej, adaptacji ko-
morek doleczenia, jak tez ztozonosci mikrosrodowiska guza.
Komérki nowotworowe wykorzystuja szlaki metaboliczne
(np. zwiazane z IGF-1R) do uniknigcia apoptozy wywolanej
chemioterapig. W raku piersi niska ekspresja antygendw
MHC (ang. major histocompatibility complex) na komodrkach
nowotworowych ogranicza rozpoznanie przez limfocyty T
i B, zmniejszajac efektywno$¢ terapii celowanych. W raku
jelita grubego mutacje w genach KRAS/NRAS lub BRAF
uniemozliwiaja zastosowanie lekéw celowanych w EGFR
(ang. epidermal growth factor receptor), dlatego majac na
wzgledzie skutecznos¢ terapii, warto zindywidualizowa¢
leczenie.

W ostatnich latach obserwuje sie¢ dynamiczny wzrost za-
interesowania rolg mikrobiomu w kontekscie nowotworéw,
zaréwno w aspekcie patogenezy, jak i potencjatu terapeu-
tycznego. Badania wykazaly, ze mikroorganizmy zasiedla-
jace organizm czlowieka, a zwlaszcza mikrobiota jelitowa,
odgrywaja istotng role w modulowaniu mikro$rodowiska
nowotworu (ang. tumor microenvironment, TME), wplywajac
narozwoj, progresje oraz odpowiedz naleczenie przeciwno-
wotworowe [4].

Celem pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy
na temat wptywu mikrobiomu na rozwéj wybranych typow
nowotworéw oraz omowienie kluczowych mechanizméw
lezacych u podstaw tych interakcji.

OPIS STANU WIEDZY

Mikrobiom cztowieka i jego rola w nowotworzeniu
Ludzki mikrobiom jest ztozonym i dynamicznym ekosyste-
mem mikroorganizméw, w ktérym dominuja bakterie z pie-
ciu gtéwnych gromad: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacte-
ria, Proteobacteria i Fusobacteria. Firmicutes i Bacteroidetes
sq najliczniejsze i stanowig ponad 90% catkowitej populacji
bakteryjnej w przewodzie pokarmowym. Firmicutes, obej-
mujgce m.in. rodzaje Lactobacillus i Clostridium, sa kluczowe
w fermentacji bfonnika i produkeji krétkotancuchowych
kwaséw tluszczowych SCFA (ang. short-chain fatty acids),
takich jak maslan, ktére wspieraja integralnos$¢ bariery jeli-
towej oraz dzialajg przeciwzapalnie [5]. Bacteroidetes, repre-
zentowane przez rodzaje Bacteroides i Prevotella, specjalizujg
sie w rozkladaniu ztozonych polisacharydéw i metabolizmie
sktadnikéw pokarmowych, przyczyniajac sie do wytwarzania
SCFA, takich jak propionian i octan, ktore odgrywaja wazng
role w procesach energetycznych i majg dzialanie immuno-
modulujace. Actinobacteriairodzaj Bifidobacterium sa wazne
dla metabolicznego i odpornosciowego aspektu zdrowia
gospodarza, biorgc udzial w fermentacji oligosacharydow
oraz syntezie witamin. Proteobacteria, cho¢ mniej obfite,
stanowia wiele gatunkow bakterii tlenowych i wzglednie bez-
tlenowych, ktdre sg czescig normalnej jelitowej mikroflory,
ale w warunkach dysbiozy moga réwniez funkcjonowac jako
oportunistyczne patogeny [6]. Fusobacteria, obecne gléwnie
w jelicie grubym, uczestnicza w utrzymaniu réwnowagi
mikrobiologicznej i moga by¢ zaangazowane w procesy za-
palne w przewodzie pokarmowym. Interakcje miedzy tymi
gromadami s zlozone i dynamiczne. Na przyklad Firmicutes
i Bacteroidetes tworzg sojusz (tzw. FBA-gildia) przeciwko
Actinobacteria, co wskazuje na konkurencyjne, ale i wspot-
zalezne relacje w mikrobiomie jamy ustnej i jelita. Bakterie
z gromady Firmicutes petnia funkcje w wyspecjalizowanych
niszach metabolicznych, ktére uzupelniajg si¢ z funkcjami
Bacteroidetes, zapewniajac stabilnos¢ ekosystemu jelitowego
[7]. Sktad mikrobiomu rdzni sie w zaleznosci od lokaliza-
cji w organizmie. W przewodzie pokarmowym dominujg
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria
i Fusobacteria. Na skorze przewazaja Actinobacteria, Firmi-
cutes i Proteobacteria, z mniejszym udzialem Bacteroidetes.
W innych miejscach, jak pochwa, dominujg Firmicutes [8].
Mikrobiom jelitowy odgrywa kluczowa role w regulacji
odpowiedzi immunologicznej organizmu, co ma istotne
znaczenie w kontekscie terapii przeciwnowotworowych.
Szczegdlne znaczenie maja bakterie takie jak Bifidobacte-
rium i Akkermansia muciniphila, ktére moga wzmacnia¢
dzialanie inhibitoréw punktéw kontrolnych (np. anty-PD-1,
ang. anti-Programmed cell death protein 1; anty-PD-L1, ang.
anti-Programmed death-ligand 1) [9]. Badania wykazaly, ze
obecno$¢ tych bakterii moze zwigksza¢ aktywnos¢ komoérek
dendrytycznych oraz promowac¢ infiltracje limfocytéw T
CD8+ w obrebie guza, co przeklada sie na poprawe efektow
leczenia i ograniczenie wzrostu nowotworu. Na przyktad
w badaniu dotyczacym pacjentéw z niedrobnokomorko-
wym rakiem pluca stwierdzono, ze obecno$¢ A. muciniphila
w mikrobiocie jelitowej byla zwiazana z lepsza odpowiedzia
na terapie inhibitorami punktéw kontrolnych oraz dtuz-
szym przezyciem catkowitym. Oprécz dzialania immuno-
modulacyjnego, bakterie jelitowe uczestniczg w produkcji
metabolitéw o wlasciwosciach przeciwnowotworowych.
Krétkolancuchowe kwasy tluszczowe (SCFA), takie jak
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maslan, powstajace w wyniku fermentacji blonnika przez
bakterie z gromad Firmicutes i Bacteroidetes, wykazuja zdol-
no$¢ do hamowania proliferacji komérek nowotworowych,
modulowania ekspresji genéw oraz wspierania odpowiedzi
immunologicznej [10]. Maslan moze réwniez wplywaé na
ekspresje genéw supresorowych nowotworow, takich jak
p21, oraz hamowac¢ szlaki sygnalowe zwigzane z rozwojem
nowotwordw, takie jak szlak Wnt. Mikrobiom pelni réwniez
funkcje ochronng poprzez konkurencje z bakteriami prokan-
cerogennymi. Obecnos¢ korzystnych drobnoustrojéw moze
ogranicza wzrost patogenow sprzyjajacych nowotworzeniu,
takich jak Fusobacterium nucleatum, zwigzanych m.in. z ra-
kiem jelita grubego. F. nucleatum moze promowac rozwoj
nowotwordéw poprzez aktywacje szlaku p-kateniny, indukcje
stanu zapalnego oraz hamowanie odpowiedzi immuno-
logicznej gospodarza [11]. Badania wykazaly, ze wysokie
stezenie F. nucleatum w tkankach nowotworowych jest zwig-
zane z gorszym rokowaniem oraz mniejszg skuteczno$cig
chemioterapii. Podsumowujac, mikrobiota jelitowa wplywa
na procesy nowotworowe poprzez immunomodulacje, syn-
teze metabolitow przeciwnowotworowych oraz hamowanie
mikroorganizméw sprzyjajacych karcynogenezie. Mecha-
nizmy te stwarzaja podstawy do rozwoju nowych strategii
terapeutycznych, w tym wspomagania immunoterapii i za-
stosowania bakterii onkolitycznych w leczeniu nowotwordw.
Dalsze badania nad interakcjami miedzy mikrobiomem
a nowotworami moga przyczynic sie do opracowania bar-
dziej skutecznych i spersonalizowanych metod leczenia [12].

MIKROBIOM A KONKRETNE TYPY NOWOTWOROW

Rak jelita grubego

Istotna role w patogenezie raka jelita grubego (ang. colorec-
tal cancer, CRC) pelni dysbioza jelitowa, czyli naruszenie
rownowagi mikrobioty jelitowej. Badania wykazaty zwiek-
szong obecno$¢ bakterii takich jak Fusobacterium nucleatum
i enterotoksyczne szczepy Bacteroides fragilis w tkankach
nowotworowych pacjentéw z CRC. F. nucleatum promuje
procesy nowotworowe poprzez indukeje przewleklego stanu
zapalnego, aktywacje szlaku Wnt/B-kateniny oraz supresje
odpowiedzi immunologicznej gospodarza. Z kolei B. fragilis
produkuje toksyne BFT, ktora uszkadza nablonek jelitowy
i inicjuje kancerogeneze. Natomiast niektére bakterie wy-
kazuja dziatanie ochronne. Enterococcus hirae i Blautia sp.
korzystnie wplywaja na uktad odpornosciowy i mogag ha-
mowac rozwdj nowotworu poprzez modulacje odpowiedzi
immunologicznej [13, 14].

Rak zotadka

Mikrobiom jamy ustnej i zotadka odgrywa wazna role w roz-
woju raka zoladka (ang. gastric cancer, GC). Podczas kance-
rogenezy obserwuje si¢ zwiekszong obecnos¢ bakterii jamy
ustnej w zoltadku, co sugeruje migracje mikroorganizméw
z jamy ustnej do przewodu pokarmowego. Zmiany te moga
prowadzi¢ do przewleklego stanu zapalnego i uszkodzenia
blony §luzowej zotadka, sprzyjajacego rozwojowi nowotwo-
ru. Ponadto zaburzenia mikrobioty po resekeji zotadka moga
mie¢ wptyw na sklad mikrobiomu jelitowego, co ma dalsze
konsekwencje dla zdrowia pacjenta [15, 16].

Rak ptuc

W przypadku niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ang.
non-small cell lung cancer, NSCLC) obserwuje si¢ zmiany
w mikrobiomie jelitowym i plucnym. Szczegdlnie istotna
jest zmniejszona obecnos¢ bakterii produkujacych krétko-
tancuchowe kwasy tluszczowe (SCFA), takich jak Akker-
mansia muciniphila. A. muciniphila jest zwigzana z poprawg
odpowiedzi na immunoterapi¢ oraz z lepszym rokowaniem
u pacjentéw z NSCLC. Modulacja mikrobiomu poprzez diete,
probiotyki lub przeszczepienie mikrobioty jelitowej moze
poprawi¢ skuteczno$¢ leczenia immunoterapeutycznego
u pacjentéw z NSCLC [17, 18].

Rak nosogardzieli

Rak nosogardzieli (ang. nasopharyngeal carcinoma, NPC)
jest zwigzany ze znacznymi zmianami w lokalnej mikrobio-
cie. Badania wykazaly zauwazalny spadek obecnosci bak-
terii z rodzaju Pseudomonas i Acinetobacter u pacjentéw
z NPC, przy jednoczesnym wzroscie liczebnosci rodzajow
takich jak Granulicatella, Porphyromonas czy Haemophilus.
Bakterie Pseudomonas i Acinetobacter sg znane z produkeji
metabolitow o dzialaniu przeciwnowotworowym, takich
jak egzotoksyna A i L-asparaginaza, ktére moga hamo-
wacé rozwdj nowotworu. Zmniejszenie ich liczebno$ci moze
ostabia¢ naturalne mechanizmy obronne organizmu, chro-
nigce go przed rozwojem nowotworu w obrebie nosogar-
dzieli [19].

Nowotwory skoéry

Mikrobiom skoéry odgrywa kluczowg role w ochronie przed
rozwojem nowotwor6w skornych. Staphylococcus epidermi-
dis, powszechny komensal skory, produkuje zwigzek 6-HAP,
ktéry hamuje proliferacje komoérek nowotworowych poprzez
inhibicje aktywnosci polimerazy DNA, nie wplywajac jedno-
cze$nie na zdrowe komorki. Z kolei nadmiar Staphylococcus
aureus moze sprzyjaé rozwojowi nowotwordw skory poprzez
indukcje standéw zapalnych i produkcje toksyn, ktoére to
uszkadzajg komorek skory [20].

Podsumowujac, mikrobiom odgrywa istotna rol¢ w pato-
genezie réznych typéw nowotwordéw. Zaréwno obecnos¢ pa-
togennych bakterii, jak i brak korzystnych mikroorganizméw
moze wplywaé na rozwdj i progresje choroby nowotworowej.
Zrozumienie tych zaleznosci otwiera nowe mozliwosci diag-
nostyczne i terapeutyczne w onkologii. Zbiorcze zestawienie
gatunku bakterii z typem nowotworu oraz profilem dzialania
prezentujemy w tab. 1.

MECHANIZMY DZIALANIA BAKTERII
W NOWOTWORACH

Immunomodulacja przez bakterie

Mikrobiota jelitowa ma kluczowe znaczenie dla modulacji
uktadu odporno$ciowego gospodarza, co wplywa na od-
powiedz przeciwnowotworowa. Kroétkolancuchowe kwasy
tluszczowe (SCFA), takie jak maslan, propionian i octan, pro-
dukowane przez bakterie fermentujace blonnik, odgrywaja
istotna role w regulacji odpowiedzi immunologicznej. SCFA
wplywaja na réznicowanie i funkcjonowanie limfocytéow T
regulatorowych (Treg), poprzez indukcje ekspresji czynni-
ka transkrypcyjnego FOXP3, co prowadzi do zwigkszenia
populacji komoérek Treg i ograniczenia stopnia odpowiedzi
zapalnej [21]. Ponadto SCFA moduluja aktywno$¢ komoérek
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Tabela 1. Zestawienie poszczegdlnych gatunkéw bakterii z ich profilem dziatania w danych typach nowotworéow

Bakteria Typ nowotworu

Profil dziatania

Fusobacterium nucleatum Rak jelita grubego

guza

Prokancerogenne: promuje zapalenie, zmaga odpornos¢ na chemioterapie, sprzyja progresji

Enterotoksynotwérczy
Bacteroides fragilis

Rak jelita grubego

Prokancerogenne: wywotuje przewlekty stan zapalny, degraduje bariere jelitowa

Bifidobacterium spp. Czerniak, rak jelita grubego

Antykancerogenne: wzmacnia odpowiedz immunologiczng, wspomaga immunoterapie

Akkermansia muciniphila Rak ptuca, czerniak, rak jelita grubego

Antykancerogenne: poprawia odpowiedz na immunoterapie, dziata przeciwzapalnie

Enterococcus hirae Rak jelita grubego

Antykancerogenne: stymuluje odpowiedz komorek T, korzystnie wptywa na mikrosrodowisko

guza
Blautia spp. Rak jelita grubego Antykancerogenne: zwigzana z korzystnym przebiegiem choroby
Helicobacter pylori Rak zotadka, chtoniak zotadka (MALT)  Prokancerogenne: produkuje toksyny (CagA, VacA), wywotuje przewlekly stan zapalny

Bakterie jamy ustnej (Prevotella,
Streptococcus, Veillonella)

Rak zotadka (po gastrektomii)

Prokancerogenne: kolonizuja zotadek, zaburzaja flore, nasilajg dysbioze

Pseudomonas aeruginosa Rak jelita grubego, nosogardzieli

Antykancerogenne: wywotuje immunogenng $mier¢ komérek nowotworowych

Acinetobacter spp. Rak nosogardzieli

Antykancerogenne: poprawia metabolizm, hamuje wzrost nowotworu

Staphylococcus epidermidis Nowotwory skory

Antykancerogenne: produkuje 6-HAP - hamuje proliferacje komérek nowotworowych

Staphylococcus aureus Nowotwory skéry

Prokancerogenne: moze nasilac stan zapalny i kancerogeneze

Escherichia coli (szczepy
kolibaktynogenne)

Rak jelita grubego

Prokancerogenne: produkuje kolibaktyne - toksyne uszkadzajacg DNA

dendrytycznych i makrofagéw, wplywajac na prezentacje
antygenéw i produkcje cytokin. W badaniach wykazano,
ze SCFA moga zwieksza¢ infiltracje limfocytéow T CD8+
w mikros$rodowisku guza, co przeklada sie na silniejszg odpo-
wiedz przeciwnowotworowa. Dodatkowo bakterie takie jak
Bifidobacterium i Akkermansia muciniphila moga wzmac-
nia¢ skuteczno$¢ immunoterapii nowotworoéw, zwlaszcza
terapii inhibitorami punktéw kontrolnych (anti-PD-1, anti-
-PD-L1), poprzez modulacje mikrobioty jelitowej i ukladu
odpornosciowego [22].

Produkcja metabolitow o dziataniu
przeciwnowotworowym

Bakterie jelitowe produkuja réznorodne metabolity, ktdre
moga wplywaé na rozwdj nowotworéw. SCFA, takie jak
maslan, propionian i octan, wykazujg wladciwosci prze-
ciwzapalne i przeciwnowotworowe. Maslan, produkowany
gtownie przez bakterie z rodzaju Faecalibacterium, dziala
jako inhibitor deacetylaz histonowych (HDAC), co prowadzi
do zmian w ekspresji genéw, hamowania proliferacji komo-
rek nowotworowych i indukcji apoptozy. SCFA wplywaja
réwniez na metabolizm komérek nowotworowych, hamujac
szlaki metaboliczne zwigzane z glikolizg i promujac rézni-
cowanie komoérek. W badaniach wykazano, ze SCFA moga
blokowac¢ proliferacje komérek macierzystych nowotworéw,
op6zniajac lub hamujac rozwéj nowotworu poprzez modu-
lacje ekspresji genow i szlakéw sygnatowych zwiazanych
z nowotworzeniem [23].

Wptyw bakterii na genom i epigenetyke komoérek
nowotworowych
Niektore bakterie wytwarzajg toksyny i enzymy, ktore bezpo-
$rednio wplywajg na genom i epigenetyke komoérek gospoda-
rza, sprzyjajac nowotworzeniu. Na przyktad Escherichia coli
produkuje kolibaktyne, genotoksyne zdolng do indukowania
peknie¢ w DNA komorek gospodarza, co prowadzi do mu-
tacjiiniestabilno$ci genomowej, zwigzanej z rozwojem raka
jelita grubego [24].

Innym przykladem jest Helicobacter pylori, bakteria

zwigzana z rakiem zoladka. H. pylori produkuje toksyny,
takie jak CagA i VacA, ktére wplywaja na ekspresje genéw
przez indukcje metylacji DNA i zmiane ekspresji mikroR-
NA, prowadzac do zaburzen w naprawie DNA i promujac
karcynogeneze. Dodatkowo niektore bakterie produkuja
toksyny, takie jak cytoletalny toksyna dystensyjna (CDT),
ktéra dziala jako DNaza, uszkodzajac DNA, zatrzymujac
cykl komérkowy i w efekcie powodujac apoptoze komoérek
gospodarza, co moze sprzyja¢ nowotworzeniu [25].

Mikrobiom w mikrosrodowisku guza

P. aeruginosa wywoluje nekroptyczng $mier¢ komérek nowo-
tworowych poprzez aktywacje szlaku RIP3-MLKL, co pro-
wadzi do uwolnienia HMGBI (ang. high mobility group box I)
- biatka sygnalizujacego uszkodzenie komérek DAMP (ang.
damage-associated molecular patterns). HMGBI stymuluje
dojrzewanie komorek dendrytycznych (DC), ktére prezentuja
antygeny nowotworowe limfocytom T, inicjujgc specyficzng
odpowiedz przeciwnowotworowa. W modelach mysich in-
fekcja P. aeruginosa wykazata efekt terapeutyczny w postaci
hamowania wzrost guza i indukeji dtugotrwalej odpornosci,
nawet przy braku bakterii w pdzniejszych stadiach choroby
[26, 27]. Bakteria redukuje populacje supresorowych komo-
rek mieloidalnych (MDSC) i M2 makrofagéw, jednocze$nie
zwiekszajac infiltracje cytotoksycznych limfocytow T (CTL)
oraz produkcje cytokin prozapalnych (np. IFN-y, TNF-a).
Na przyktad modyfikowany szczep PA-MSHA (z ekspresja
fimbrii MSHA) wykazuje dzialanie przeciwnowotworowe
w raku piersi i ptuc, indukujac apoptoze komérek nowotwo-
rowych poprzez aktywacje kaspaz.

A. muciniphila poprawia skuteczno$¢ inhibitoréw punk-
tow kontrolnych (np. PD-1) w modelach raka watrobowoko-
moérkowego (HCC) zwigzanego z MAFLD (ang. metabolic
associated fatty liver disease). Niskie poziomy tej bakterii
w jelitach koreluja z oporno$cig na terapie PD-1 i gorszym
przezyciem chorych. Odpowiada za to mechanizm, w ktérym
A. muciniphila zmniejsza stezenie LPS i kwasow zdtciowych
we krwi, redukujac infiltracje MDSC i promujac polaryzacje
makrofagéw w kierunku fenotypu M [28].



Medycyna Srodowiskowa - Environmental Medicine

Med Srodow

Michat Siwek, Dominika Nowak, Magdalena Anna Préchnicka, Adam Janusz Zarzycki, Patrycja Dtugosz. Rola mikrobiomu w procesie nowotworzenia i progresji raka...

Biatko Amuc_2172, produkowane przez A. muciniphila,
acetyluje histon H3 w lizynie 14 (H3K14ac), zwickszajac
ekspresje biatka szoku cieplnego HSP70 w komoérkach no-
wotworowych. HSP70 aktywuje cytotoksyczne limfocyty T,
ktére niszczg komorki guza.

Eksperymentalne podanie Amuc_2172 w nanono$nikach
hamowalo wzrost alloprzeszczepow raka jelita grubego u my-
szy, zwigkszajac infiltracje CTL [29].

Znaczaca w tym kontekscie jest rowniez synergia z che-
mioterapia. W raku jelita grubego A. muciniphila wzmac-
nia dziatanie schematu 5-fluorouracyl + oksaliplatyna. Me-
tabolity bakteryjne - dipeptydy zawierajace aminokwasy
rozgalezione (BCAA) - modulujg mikrosrodowisko guza,
zwigkszajac wrazliwo$¢ na lek [30].

PODSUMOWANIE

Wspolczesna onkologia stoi przed wieloma wyzwaniami,
takimi jak rosngca oporno$¢ nowotwordw na leczenie, ztozo-
no$¢ mikrosrodowiska guza oraz potrzeba indywidualizacji
terapii. W tym kontek$cie coraz wigksze zainteresowanie
budzi mikrobiom czlowieka - zlozony ekosystem mikro-
organizméw zasiedlajacych cialo, gtéwnie w obrebie jelit.
Mikrobiota jelitowa wplywa nie tylko na metabolizm i od-
pornoé¢, ale takze na skuteczno$¢ oraz toksyczno$é leczenia
onkologicznego. Skiada si¢ ona przede wszystkim z bakterii
nalezacych do gromad Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobac-
teria, Proteobacteria i Fusobacteria, ktére tworza dynamiczny
system regulujacy wiele funkcji gospodarza. Bakterie jelitowe
produkuja szereg metabolitow, z ktorych szczegolnie istotne
sg krotkotancuchowe kwasy tltuszczowe (SCFA), takie jak
maslan, propionian i octan. Wykazuja one dzialanie prze-
ciwzapalne, wzmacniajg bariere nablonkowsy jelit, a takze
wplywaja na dojrzewanie komérek immunologicznych i re-
gulacje ekspresji genéw. Dzieki tym wlasciwosciom SCFA
moga hamowa¢ rozwéj nowotwordw poprzez promowanie
apoptozy komdrek nowotworowych, redukeje stresu oksy-
dacyjnego oraz modulacj¢ odpowiedzi immunologiczne;j.
Badania wykazaly, ze obecnos¢ niektdrych bakterii, takich
jak Bifidobacterium czy Akkermansia muciniphila, moze
zwiekszaé skuteczno$¢ immunoterapii nowotworowej, w tym
inhibitoréw punktéw kontrolnych, takich jak przeciwciala
anty-PD-1 i anty-PD-L1. Z kolei obecnos¢ bakterii poten-
cjalnie patogennych, takich jak Fusobacterium nucleatum
czy enterotoksyczne szczepy Bacteroides fragilis, wiaze sie
z wyzszym ryzykiem rozwoju nowotworéw poprzez indu-
kowanie przewleklego stanu zapalnego, uszkadzanie bariery
jelitowej oraz ttumienie odpowiedzi przeciwnowotworowe;.

W przypadku raka jelita grubego, jednego z najlepiej
poznanych przykladéw, zaburzenia mikrobioty odgrywaja
kluczowq role w kancerogenezie. Obecnos$¢ Fusobacterium
nucleatum wigze si¢ ze wzrostem opornoéci na leczenie
i wzmozong agresywnos$cig nowotworu. Inne bakterie, jak
Enterococcus hirae i Blautia, mogg dziata¢ ochronnie, pro-
mujac odpowiedz immunologiczng i hamujac proliferacje
komoérek nowotworowych. W raku zotadka obserwuje si¢
zmiany w sktadzie mikroflory, w tym obecnos¢ bakterii jamy
ustnej, ktore moga kolonizowa¢ zotadek i sprzyjaé przewle-
ktemu zapaleniu. Zmiany te nasilajg si¢ po gastrektomii
i moga mie¢ wplyw na dlugoterminowe zdrowie pacjenta.
Takze w innych nowotworach zauwaza si¢ istotny udziat
mikrobiomu. W raku ptuca obnizona liczebno$¢ korzystnych

bakterii, zwlaszcza Akkermansia muciniphila, moze nega-
tywnie wplywaé na skuteczno$¢ immunoterapii. W raku
nosogardzieli spadek bakterii zdolnych do produkeji metabo-
litéw o dzialaniu przeciwnowotworowym, jak Pseudomonas
czy Acinetobacter, moze oslabia¢ zdolno$¢ organizmu do
przeciwdziatania rozwojowi guza. W przypadku nowotwo-
réw skory natomiast Staphylococcus epidermidis produkuje
zwiazek 6-HAP, ktéry hamuje proliferacje komoérek no-
wotworowych, podczas gdy Staphylococcus aureus moze
wykazywa¢ dziatanie prokancerogenne.

Mikrobiota wptywa na uklad odpornosciowy poprzez
rézne mechanizmy. SCFA wspomagaja aktywacje komorek
T, dojrzewanie komoérek dendrytycznych i nasilajg infiltracje
limfocytéw CD8+ w guzach. Jednocze$nie bakterie jelitowe
mogg stymulowa¢ odpowiedz immunologiczng nie tylko
lokalnie w jelitach, ale réwniez ogélnoustrojowo. Oprocz
immunomodulacji mikrobiom wplywa na metabolizm le-
kow, ekspresje gendw i epigenetyke. Bakterie takie jak E.
coli produkuja toksyczne metabolity (np. kolibaktyne), ktore
uszkadzaja DNA komdrek nablonkowych, co moze inicjowa¢
proces nowotworzenia. Podobnie Helicobacter pylori poprzez
swoje toksyny (CagA, VacA) destabilizuje genom gospodarza
i wywoluje przewlekle zapalenie blony $§luzowej zotadka,
co sprzyja rozwojowi raka zoladka. Mikrobiom oddzialuje
réwniez na mikro$rodowisko guza (TME), modulujac jego
immunogenno$¢ i wplywajac na obecnos¢ komorek immu-
nosupresyjnych. Niektdre bakterie, jak Pseudomonas aeru-
ginosa, moga wywolywa¢ immunogenna $mier¢ komdrek
nowotworowych, sprzyjajac prezentacji antygenow i akty-
wacji odpowiedzi przeciwnowotworowej. Mikroorganizmy
wplywaja réwniez na obecno$¢ cytokin, chemokin oraz
regulatoréw wzrostu, ktore warunkuja progresje nowotworu
lub jego zahamowanie.

Coraz wiecej dowodoéw wskazuje, ze sktad mikrobiomu
moze stuzy¢ jako biomarker predykcyjny skutecznosci terapii
przeciwnowotworowych, a jego modyfikacja - poprzez diete,
probiotyki, przeszczepienie mikrobioty katowej (FMT) czy
terapie bakteriami onkolitycznymi — moze wspierac proces
terapeutyczny nowotworéw. Rozwdj personalizowanej on-
kologii uwzgledniajacej profil mikrobioty pacjenta staje sie
zatem kierunkiem rozwoju, oferujacym szanse na skutecz-
niejsze, mniej toksyczne i bardziej spersonalizowane terapie
onkologiczne.
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