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Wstep

Od wielu milionow lat, bakterie stanowig naj-
liczniejsza grupe organizméw zywych na
Ziemi. Sg one obecne wszedzie — w glebie,
w powietrzu, w wodzie, a takze wewnatrz or-
ganizmow zywych —w tym w nas. Mozna by
powiedzie¢, ze w ludzkim organizmie wy-
tworzyt sie ,0sobny $wiat”, do ktérego naleza
roznorodne mikroorganizmy — gtownie bak-
terie, ale nie brakuje w nim tez grzybow,
pierwotniakéw, archeonow (El-Sayed i in.,
2021). W ludzkim organizmie znajduja sie
rowniez wirusy, ktére nie sg zaliczane do or-
ganizméw zywych. Populacja mikroorgani-
zmow obecnych w danym srodowisku to mi-
krobiota [1]. Istotnym pojeciem, czesto mylo-
nym z mikrobiotg, jest mikrobiom. Mikro-
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biom odnosi sie do catkowitego zestawu ge-
now mikroorganizméw obecnych w danym
srodowisku.

Nie od dzi§ wiadomo, ze mikrobiota
obecna wewnatrz nas, wptywa na nasze
zdrowie i samopoczucie [1]. Jednak jak po-
znano jakie mikroorganizmy zamieszkuja
wnetrze ludzkiego ciata? W latach 90. XX
wieku zaczeto korzysta¢ z technik sekwen-
cjonowania genomu, co pozwolito na do-
ktadniejsze poznanie Swiata mikroorgani-
zméw obecnych w organizmie cztowieka.
Jednak momentem kluczowym w rozwoju
nauki nad mikrobiotg ludzka byto rozpocze-
cie projektu HMP — Human Microbiome Pro-
ject w 2008 roku (Peterson i in., 2009). Gtow-
nymi zatozeniami tego projektu byty:

e identyfikacja i charakterystyka ludzkiego
mikrobiomu,

e opracowanie referencyjnego zestawu se-
kwencji genomu drobnoustrojow,
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e zbadanie zwigzku miedzy chorobami

a zmianami w ludzkim mikrobiomie.
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Ryc. 1. Schematy przedstawiajgce rozmieszczenie naturalnie wystepujgcych mikroorganizmow
w organizmie cztowieka (na podstawie: Prescott i in., 1999; Science Photo Library, b.d.; wykonano
w programie BioRender)

Schematy przedstawione na Ryc. 1 uka-
zuja gtéwne gatunki bakterii zamieszkujace
dane obszary ludzkiego organizmu. Moze
nasunac sie pytanie, skad bakterie wziety sie
wewnatrz ciata? Odpowiedz nie jest jedno-
znaczna i definitywna. Wiadome jest jednak,
ze wazna role w kolonizacji naszego organi-
zmu przez bakterie odgrywa pordd natu-
ralny. Rodzace sie dziecko, przechodzac
przez drogi rodne kobiety, otrzymuje od nigj
zestaw pewnych bakterii. Podczas porodu
poprzez cesarskie ciecie, dziecko natomiast
nie otrzymuje od matki tych mikroorgani-
zmow, przez co moze by¢ ono narazone na
wystapienie réznych choréb np. astmy [2].
Bakterie otrzymujemy tez od matki, podczas
karmienia piersig. Mikrobiom jelitowy zmie-
nia sie szybko w ciggu pierwszych lat zycia,
a stabilizuje sie do czasu gdy osiggamy wiek
okoto 3 lat. Cze$¢ mikroorganizmdéw nato-
miast jest po prostu pobierana z otoczenia.
Jednak nalezy pamieta¢ o tym, ze nasz mi-
krobiom moze zmieniac sie przez cate zycie
w zaleznosci od srodowiska w jakim sie znaj-
dujemy, spozywanego pokarmu, poziomu
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stresu, czy tez rodzaju przyjmowanych le-
kéw. Moéwi sie, ze na jedng komorke ludz-
kiego organizmu przypada 1,3 komorki bak-
terii. Liczba komorek bakterii w nas jest za-
tem ogromna i wynosi blisko 40 bilionow
(Sender i in., 2016). Zaburzenie sktadu mikro-
flory w organizmie moze prowadzi¢ do wielu
chordb oraz moze wptywac na ogélne samo-
poczucie (Di Vincenzo i in., 2024). Dysbioza
mikroflory, czyli stan zaburzenia rownowagi
mikrobiologicznej w organizmie, ma tez zna-
czenie w przebiegu chordb juz istniejacych.
Przede wszystkim dobra znajomos¢ mikro-
biomu cztowieka otworzyta drzwi do popra-
wionej diagnostyki chorob oraz ich leczenia.
Manipulacje mikroorganizmami to jest np.
przeszczep katu, suplementacja probioty-
kow, moga znajdowac zastosowanie w lecze-
niu chordb nowotworowych i monitorowa-
niu ich przebiegu. Oczywiscie badania nad
wptywem mikroorganizméw na powstanie
i przebieg nowotworu ciggle trwajg i nie mo-
zemy kategorycznie stwierdzi¢, czy obecnos¢
danego mikrobu wywota chorobe czy tez
nie. Niemnigj jednak Miedzynarodowa
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Agencja Badan nad Rakiem (IARC) ustano-
wita podziat substancji i czynnikdw rakotwor-
czych na cztery grupy (de Martel i in., 2020).
Do grupy 1 naleza substancje, ktore sg rako-
tworcze dla ludzi. Wsréd nich znalazto sie az
8 mikroorganizméw, wiruséw lub przywr, by-
tujacych wewnatrz organizmu ludzkiego. Mi-
kroorganizmem nalezgcym do grupy 1 jest
Helicobacter pylori. Natomiast wirusy grupy 1
to: wirus Epsteina-Barra, HBV, HCV, HIV-1,
HPV, HTLV, wirus miesaka Kaposiego.

Mechanizm powstawania nowotwo-
row i czynniki wirulencji mikroorgani-
zmow

Mechanizm kancerogenezy jest wysoce
skomplikowany i wplywa na niego wiele
czynnikow. Czynniki te mogag by¢ zarowno
genetyczne jak i sSrodowiskowe. Ogolny pro-
ces powstawania nowotworu mozna podzie-
i€ na trzy gtowne etapy [3]. Pierwszym z nich
jest inicjacja, podczas ktorej dochodzi do
zmian w materiale genetycznym, na skutek
dziatania czynnikdw zewnetrznych takich jak
np. promieniowanie UV, wptyw substancji
chemicznych lub czynnikow wewnetrznych
np. bteddéw podczas replikacji DNA. Kolej-
nym etapem jest promocja. Aby doszto do
rozwoju nowotworu, mutacjom muszg towa-
rzyszy¢ zmiany inicjujgce podziaty i wzrost
komorek. Takie zmiany to np. przewlekty
stan zapalny obecny w organizmie. Ostat-
nim, trzecim etapem niezbednym do po-
wstania nowotworu jest progresja. Etap ten
obejmuje zachodzenie kolejnych mutacji w
stale dzielacych sie komdrkach oraz powsta-
wanie naczyn krwionosnych wokdt komorek
zmienionych nowotworowo — w celu dostar-
czania do nich sktadnikdéw odzywczych [3].

Wiekszos¢ zdrowych komorek buduja-
cych organizm znajduje sie w fazie GO cyklu
komdérkowego — sg aktywne metabolicznie,
ale nie dzielg sie (Randy Y. C. Poon, 2015).
Kiedy jednak dojdzie do zmiany inicjujacej
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nowotwor, cykl komodrkowy zostaje aktywo-
wany i komorki dotkniete zmiang zaczynaja
przechodzi¢ przez jego kolejne fazy. Docho-
dzi wtedy do replikacji materiatu genetycz-
nego i proliferagji. Cykl komodrkowy jest re-
gulowany przez wiele biatek. Jezeli dojdzie
do mutacji w genie kodujacym biatka regu-
latorowe cyklu, moze on zosta¢ zaburzony
i komdrka moze ulega¢ niekontrolowanym
podziatom. Istotng cecha komdrek nowo-
tworowych jest to, ze posiadajg one aktywna
telomeraze (Buseman i in., 2012). Jest to en-
zym ktory petni funkcje odbudowy konco-
wych sekwencji chromosomow (telomerdw)
podczas replikacji DNA. Komorki nienowo-
tworowe maja okreslong liczbe podziatow (li-
mit Hayflick’a) i wynosi ona okoto 50-60 po-
dziatébw na komorke. Dzieki aktywnej telo-
merazie chromosomy komorek nowotworo-
wych sg odbudowywane przez co komorki te
moga stale proliferowac. Umozliwia to nie-
smiertelnos¢ replikacyjng komodrek nowo-
tworowych, co stanowi jedng z cech charak-
terystycznych nowotworu (Hanahan & Wein-
berg, 2011). Wyrdzniamy 14 cech charaktery-
stycznych nowotworu, tzw. hallmarks of can-
cer. Jedna z nich jest wyzej wspomniana nie-
smiertelnos¢ replikacyjna. Ponadto wsrod
cech charakterystycznych nowotworu mozna
wyrézni¢ na przyktad: indukcje stanu zapal-
nego promujacego nowotwory, aktywacje
inwazji i tworzenia przerzutow, indukcje an-
giogenezy, niestabilnos¢ genomu i mutacje,
odporno$¢ na proces $mierci komorkowe;j,
deregulacje energetyki komorki, unikanie su-
presoroOw wzrostu, sygnalizacje podtrzymy-
wania proliferacji oraz unikanie odpowiedzi
immunologicznej ze strony komorek gospo-
darza (Hanahan i Weinberg, 2011).

Zwigzek bakterii z nowotworami moze
dotyczyc ich bezposredniego udziatu w pro-
cesach rozwoju choroby. Bakterie moga by¢
tez przyczyna infekgji wtornej na skutek osta-
bionego ukfadu odpornosciowego osoby
dotknietej chorobg nowotworowa (Ray i in.,
2023). Bakterie chorobotwdrcze posiadaja
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zdolno$¢ wywotania infekcji w organizmie
gospodarza, dzieki czynnikom wirulencji. Sg
to specyficzne wiasciwosci lub produkty wy-
twarzane przez mikroorganizmy. Przykta-
dowe czynniki wirulencji mikroorganizmow
to:

e bezposrednie wydzielanie toksyn,

e stymulacja zapalna komdrek uktadu od-
pornosciowego,

e wptyw na komorki nabtonkowe (adhezja,
zaburzenia integralnosci tkanki),

e zaburzenie sygnalizacji wewngtrzkomor-
kowe;j.

Przyktadem bakterii wydzielajacej tok-
syne, powigzang z rozwojem nowotworu, jest
Helicobacter pylori. Mikroorganizm ten od-
grywa wazna role w przypadku nowotworu
zotadka. Bakterie chorobotwércze maja tez
zdolno$¢ do ukrywania sie przed uktadem
odpornosciowym cztowieka — jak np. Myco-
bacterium tuberculosis. Pratek gruzlicy po-
siada na swojej powierzchni kwasy mykolowe
i mykozydy, ktore uniemozliwiaja rozpozna-
nie tych bakterii przez makrofagi. Nalezy pa-
mieta¢, ze nie zawsze w wyniku wydzielania
pewnej substancji przez bakterie, dochodzi
do powstania stanu zapalnego i rozwoju
choroby. Przyktadowo Staphylococcus epi-
dermidis wydziela zwigzek, ktéry moze nawet
hamowac proliferacje komoérek nowotworo-
wych — a wiec moze chroni¢ to organizm
cztowieka przed rozwojem nowotworu (Woo
iin., 2022).

Helicobacter pylori — cichy zabdjca
w zotgdku. Zwigzek bakterii z nowo-
tworem zotadka

Helicobacter pylori jest gram-ujemng bakte-
rig zaliczang do pateczek, ktéra posiada kilka
wici (Matsunaga, 2018). Wedtug IARC H. py-
lori jest zaliczany do organizméw kancero-
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gennych. H. pylori u ludzi zasiedla po-
wierzchnie komorek nabtonkowych btony
sluzowej czesci przedodzwiernikowej Zzo-
tadka, dwunastnice i rzadziej btone wyscieta-
jaca przetyk. Obecnos¢ H. pylori w organi-
zmie zwieksza ryzyko wystgpienia wrzodow
trawiennych, czy zapalenia zotadka typu B —
ktére moze prowadzi¢ np. do powstania no-
wotworu. Zwigzek pomiedzy zakazeniem
H. pylori, a rozwojem raka zotadka zostat do-
brze zbadany. W krajach rozwinietych cze-
stos¢ wystepowania infekcji waha sie od 25%
do 50% (Waleed Aziz i in., 2019). H. pylori od-
powiada za ponad 60% przypadkéw nowo-
tworu zotadka.

Jak przebiega infekcja H. pylori?

W zotadku panuje kwasne pH, ktére nie jest
sprzyjajgcym Srodowiskiem do zycia dla
H. pylori. (Dzierzanowska, 2008). Mikroorga-
nizm ten przystosowat sie jednak do zycia
w niskim pH, dzieki wytwarzaniu ureazy —en-
zymu rozkfadajacego mocznik do amoniaku
i dwutlenku wegla. Powstajgcy amoniak neu-
tralizuje kwasne pH dzieki czemu bakteria
jest zdolna do zycia w srodowisku kwasowym
(Ryc. 2) H. pylori wigze sie do komorek na-
btonkowych zotadka za pomoca czynnikow
adhezyjnych takich jak np. BabA, SabA, OipA,
AlpA, AlpB (Ryc. 2), (Fagoonee i Pellicano,
2019). Adhezja jest kluczowym etapem po-
zwalajgcym na dalszg kolonizacje zotadka
przez bakterie. Jedng z toksyn wydzielanych
przez H. pylori jest cytotoksyna CagA (Ryc. 2)
(Espinoza i in., 2018). Po jej wniknieciu do
wnetrza komorki gospodarza, CagA moze
ulec fosforylacji (Maleki Kakelar i in., 2019).

Tak ufosforylowane CagA moze oddziaty-
wac z biatkami komorki gospodarza, co za-
ktdca sygnalizacje komorkowa. Zaktocona
sygnalizacja komorkowa moze prowadzi¢ do
silnej odpowiedzi zapalnej. Komodrki na-
btonka zotadka zaczynajg wowczas produ-
kowac cytokiny prozapalne, ktére przycia-
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Ryc. 2A. Czynniki wirulencji H. pylori — wydzielanie ureazy, czynniki adhezyjne za pomocg ktdrych bak-
teria przytacza sie do komorek zotadka, wydzielanie cytotoksyny CagA.
2B: Schemat przedstawiajacy przebieg reakcji w komodrce pod wptywem ufosforylowanej cytotoksyny
CagA, wydzielonej przez H. pylori. Cytotoksyna CagA po fosforylacji oddziatuje z biatkiem SHP2 zwigza-
nym z Grb-2, co nastepnie aktywuje szlak RAS/MEK/ERK. Aktywne ERK (ufosforylowane) wnika do jg-
dra i oddziatuje tam na czynniki transkrypcyjne, odpowiedzialne za indukcje ekspresji gendw, ktore od-
powiadajg za proliferacje komaorki
(na podstawie Mimuro i in., 2002; wykonano w programie BioRender)

gaja do miejsca infekcji komorki uktadu od-
pornosciowego (neutrofile, makrofagi, limfo-
cyty). Ufosforylowana CagA moze rowniez
oddziatywa¢ z biatkiem SHP2 zwigzanym
z Grb-2, co powoduje aktywacje szlaku
Ras/MEK/ERK  (Ryc. 2).  Aktywny  szlak
Ras/MEK/ERK prowadzi do nadmiernej proli-
feracji komérek (Mimuro i in., 2002). Konco-
wym skutkiem wszystkich zachodzacych re-
akgji jest zwiekszona proliferacja komorek
o zaburzonej sygnalizacji komodrkowej. To
z kolei moze prowadzi¢ do powstania komo-
rek zmienionych nowotworowo. W komérce
gospodarza moze znajdowal sie rowniez
CagA, ktory nie ulegt fosforylacji (Zhang i in.,
2017). Takie nieufosforylowane biatko moze
oddziatywac ze zwigzkami z grupy kadheryn.
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Kadheryny to biatka, ktore uczestnicza w od-
dziatywaniach miedzy komorkami, umozli-
wiajg przyleganie komorek do siebie. Od-
dziatywanie CagA z kadherynami moze za-
burzy¢ wiec integralno$¢ komoérek w tkance
oraz sygnalizacje miedzy komaorkami.

H. pylori produkuje réwniez cytotoksyne
wakualizujgca VacA. VacA jest biatkiem zbu-
dowanym z dwoch domen: p33 i p55 (Fahimi
iin., 2018). Domena p55 jest odpowiedzialna
za wigzanie biatka z receptorami na po-
wierzchni komorek. Natomiast domena p33
tworzy kanat zbudowany z szesciu podjed-
nostek. Biatko VacA moze miec rozny wptyw
na komorki gospodarza (Chauhaniiin., 2019).
Moze ono powodowac zmiany w przepusz-
czalnosci bton komorkowych, zaktdcenia
w sygnalizagji komorkowej oraz wakuolizacje
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komorek. Wakuolizacja komorek polega na
osmotycznym pecznieniu  komorek, co
w konsekwencji moze nawet doprowadzi¢
do ich pekania.

H. pylori posiada biatka na swojej ze-
wnetrznej btonie. Z badan wynika, ze trzy
z tych biatek majg zwigzek z nowotworem
zotadka (Cover, 2016). Te biatka to HomB,
HopQ i HopH (OipA). Biatko HopH powoduje
zaburzenie sygnalizacji komorkowej, ktéra
prowadzi do indukgji ekspresji genow zapal-
nych. W trakcie stanu zapalnego wytwarzane
sg reaktywne formy tlenu (w celu zwalczania
patogenow). Reaktywne formy tlenu moga
jednak niszczy¢ strukture DNA, a to z kolei
moze stymulowa¢ powstawanie nowotworu
(Kay iin., 2019). Biatko HopQ wigze sie z an-
tygenem obecnym na powierzchni komorki
nabtonkowej zotadka i umozliwia transport
toksyny CagA do jej wnetrza (Koniger, 2016).
Wiazanie biatka HomB z antygenami na po-
wierzchni komorek nabtonkowych Zotadka
wedtug badan zwigzane jest prawdopodob-
nie z indukdja stanu zapalnego (Oleastroiiin.,
2008).

Zwigzek mikroorganizmow zyjacych
w ptucach z rozwojem nowotworu
pfuc

Przez dtugi czas w swiecie naukowym uwa-
zano, ze srodowisko ptuc jest srodowiskiem
sterylnym i nie zawiera w sobie mikroorgani-
zméw (Yu i in., 2016). Poglad ten byt po-
wszechnie gtoszony, poniewaz badacze mieli
trudnosci w hodowli mikroorganizméw spe-
cyficznych dla srodowiska dolnych drég od-
dechowych. Jak sie pozniej okazato, bakterie
znajdujace sie w ptucach sg trudno-kultywo-
wane i do identyfikagji poszczegdlnych mi-
kroorganizmow potrzebne byty bardziej za-
awansowane techniki (Zhao i Shen, 2010).
Techniki te to np. sekwencjonowanie 165
RNA i PCR (reakcja tancuchowa polimerazy)
- dopiero po ich rozwoju wykazano, ze
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w drogach oddechowych wystepujg mikro-
organizmy (Charlson i in., 2011). Co wiecej
dowiedziono, iz gérne drogi oddechowe za-
wieraja znacznie wiecej mikrobdw niz dolne
drogi oddechowe. Jest to spowodowane
szybszym usuwaniem bakterii z dolnych
drég oddechowych. Zapewniajg to liczne
mechanizmy fizjologiczne organizmu (Dick-
son i in., 2014). Dzieki temu dolne drogi od-
dechowe moga efektywniej petni¢ swoja
funkcje, czyli przeprowadza¢ wymiane ga-
zowa. Gtowne gatunki bakterii zamieszku-
jace drogi oddechowe cztowieka przedsta-
wione sg na rycinie 1.

Nowotwor ptuc jest najbardziej rozpo-
wszechnionym nowotworem i charakteryzuje
sie wysoka smiertelnoscig wérdd pacjentow.
Rak ptuc moze by¢ wywotany réznymi czyn-
nikami np. czynnikami chemicznymi, infek-
cjami bakteryjnymi lub wirusowymi — moga
one prowadzi¢ do bliznowacenia tkanki ptuc
i zwiekszac ryzyko rozwoju nowotworu, prze-
wlektym stanem zapalnym (Kovaleva i in.,
2019). Istniejg rézne podtypy nowotworu
ptuc. Miedzy sobg roznia sie one np. wyste-
powaniem réznych mikroorganizmow. Przy-
ktadowo w nowotworze ptaskonabtonko-
wym (SCLC w przypadku ptuc, Squamous cel
lung cancer) wykrywane sg mikroorganizmy,
ktérych nie znajdziemy w przypadku gruczo-
lakoraka, np. takie jak Acidovorax, Klebsiella,
Rhodoferax, Comamonas (Greathouse i in.,
2018). Badania nad nowotworem ptuc stano-
wig aktualnie wyzwanie dla medycyny. Do-
tychczas istnieje niewiele prac ukazujacych
bezposredni wptyw obecnosci niektorych
bakterii na rozwdj choroby. Naukowcy prze-
prowadzili jednak serie badan z ktérych wy-
nikto, ze pacjenci dotknieci nowotworem
ptuc wykazuja inny mikrobiom niz pacjenci
zdrowi (Morgan i Huttenhower, 2012).
Gtéwna rdznica byta zwiekszona liczba bak-
terii nalezacych do gromad: Proteobacteria,
Firmicutes, Acinobacteria, Bacteroides, u pa-
cjentébw z nowotworem ptuc. Sama zmiana
w srodowisku bakteryjnym ptuc jest waznym
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indykatorem nowotworow ztosliwych. Ostat-
nie badania wykazaty réznice pomiedzy skta-
dem mikrobiomu u pacjentow z guzem fa-
godnym, a z guzem ztosliwym. Aby wykazac
te roznice badacze postuzyli sie sekwencjo-
nowaniem NGS (sekwencjonowanie nowej
generacji) 16S RNA (Lee i in., 2016). Rdzno-
rodnos¢ mikrobioty ptuc jest wiec waznym
czynnikiem towarzyszacym nowotworom
ztosliwych. Wyrézniamy dwa rodzaje rézno-
rodnosci — alfa i beta [4]. R&znorodnos$¢ alfa
mowi o tym ile i jakie gatunki znajduja sie
w prébce, natomiast réznorodnos¢ beta wy-
kazuje jak rozne sg prébki wobec siebie.
W przypadku nowotworu ptuc réznorodnosc
alfa znacznie spada, natomiast réznorod-
nos$¢ beta nie rézni sie znaczaco od pacjen-
téw zdrowych (Yu i in., 2016). Wykazano tez,
ze mikroorganizmy znajdujace sie w ptucach
u 0sob dotknietych nowotworem powoduja
powstanie przewlektego stanu zapalnego.
Stan zapalny jest zwigzany ze statym wydzie-
laniem czynnikdéw prozapalanych takich jak
np. cytokiny. Czynniki te utatwiajg wzrost
i rozprzestrzenianie sie  (przerzutowanie)
guza. Przewlekty stan zapalny moze zostac
wywotany na przyktad przez bakterie — My-
cobacterium tuberculosis - pratek gruzlicy
(Kovaleva i in., 2019). M. tuberculosis na swo-
jej powierzchni zawiera kwasy mykolowe
i unikatowe glikopeptydolipidy — mykozydy.
Mykozydy zapobiegajg rozpoznania komo-
rek bakterii przez makrofagi. Gdy komorka
M. tuberculosis zostanie rozpoznana i doj-
dzie do fagocytozy, bakteria moze nadal
(wewnatrz endosomu) kontynuowaé swoje
funkcje zyciowe. Przewlekty stan zapalny wy-
wotany przez M. tuberculosis moze prowa-
dzi¢ do rozwoju zwtoknienia tkanki w obre-
bie ptuc. Natomiast zwtdknienie tkanki naj-
czesciej prowadzi do rozwoju nowotworu.
Badania histologiczne wykazaty znaczny
zwigzek pomiedzy rozwojem nowotworu
ptuc, a zwitdknieniem wywotanym przez
M. tuberculosis (Cukic, 2017). Z wywotaniem
przewlektego stanu zapalnego w ptucach
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zwigzanych jest jeszcze wiele innych bakterii
np. Haemophilus influenzae, Moraxella ca-
tarrhalis, Streptococcus pneumoniae, Pseudo-
monas aeruginosa (Sethi i Murphy, 2001).

Zwigzek mikrobiomu skoéry z nowo-
tworem skory

Skora jest najwiekszym narzagdem obecnym
w organizmie cztowieka, a jej powierzchnia
wynosi od okoto 1,5 do 2 m?. Jest to wazny
komponent uktadu odpornosci nieswoiste;.
Mozna powiedzie¢, ze skéra jest pierwsza li-
nig obrony organizmu (Grice i Segre, 2011).
Stanowi fizyczng bariere przed patogenami,
a warstwa rogowa naskorka zapobiega wni-
kaniu mikroorganizmoéw do wnetrza ciata.
Na skorze znajduje sie ogromna liczba mi-
kroorganizmow. Dodatkowo skdra posiada
zdolnosci regeneracyjne, ktére umozliwiaja
zasklepianie ran. Jest to wazny aspekt chro-
nigcy przed przewlektym stanem zapalnym,
ktory jest jednym z czynnikdw rozwoju no-
wotworow.

Rak skory dzieli sie na dwa typy: czerniaka
i nieczerniakowego raka skory (NMSC). Czer-
niak ztosliwy jest najbardziej Smiertelnym no-
wotworem wywodzacym sie z melanocytow.
Kazdy czerniak jest nowotworem ztosliwym.
Najczesciej wystepujace, nieczerniakowe no-
wotwory to rak podstawnokomorkowy i rak
ptaskonabtonkowy. Charakterystyczng cecha
tych nowotwordw jest to, ze rozwijaja sie one
w gornych warstwach skory [5]. Najczesciej
znajdujaca sie na skdrze bakteria jest Staphy-
lococcus epidermidis. Jest to istotny mikroor-
ganizm pod wzgledem chociazby ochrony
przed patogenami lub tez rozprzestrzeniania
sie komérek nowotworowych u oséb cho-
rych na raka (Nakatsuji i in., 2018). Obecnos$¢
S. epidermidis moze hamowac rozwoj i nam-
nazanie mikroorganizmoéow patogennych.
Substancje wydzielane przez komorki (sekre-
tom) S. epidermidis moga hamowac stan za-
palny skéry poprzez aktywacje limfocytow
T regulatorowych. Ponadto niektore szczepy
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S. epidermidis moga produkowac 6-N-hy-
droksyaminopuryne. Zwigzek ten jest inhibi-
torem polimerazy DNA - enzymu odpowie-
dzialnego za powielanie DNA (Nakatsuji i in.,
2018). Inhibicja procesu replikacji DNA unie-
mozliwia podziat komérkom, a co za tym
idzie, komorki nowotworowe tracg zdolnos¢
do proliferagji i rozprzestrzeniania sie. Co
wiecej naukowcy odkryli, ze dozylne wstrzyk-
niecie 6-N-hydroksyaminopuryny, wytwa-
rzanej przez S. epidermidis moze hamowac
rozwdj komodrek zmienionych nowotwo-
rowo. To potwierdza ochronny wptyw S. epi-
dermidis. W przypadku nowotwordw skory
badacze odkryli zwigzek miedzy chorobg,
a wystepowaniem  Staphylococcus  aureus
(Kullander i in., 2009). Obecno$¢ S. aureus
byta zwiekszona przede wszystkim wtedy,
gdy organizm dotkniety byt rogowaceniem
stonecznym. Rogowacenie stoneczne to
tuszczace sie nawarstwienia rogowe o suche;j
i nierébwnej powierzchni, ktdre s ptaskie lub
nieco wypukte (James i in., 2020). Zmiany te
powstajg pod wptywem promieni UV dziata-
jacych na skére. Rogowacenie stoneczne naj-
czesciej wystepuje w czesciach ciata najbar-
dziej narazonych na dziatanie stonca (twarz,
przedramiona...). Zmiany te moga powodo-
wac przeksztatcenie sie komorek zdrowych
do komorek nowotworowych. W przypadku
zmian skornych wywotanych rogowaceniem
stonecznym obserwuje sie zwiekszong kolo-
nizacje tych obszaréw przez S. aureus (Kul-
lander i in., 2009). Nalezy pamieta¢, ze gdy
bariera skdrna nie jest naruszona, nie obser-
wuje sie nadmiernej kolonizagji S. aureus,
ktéra mogtaby mie¢ znaczenie w procesach
nowotworzenia. Zatem mozna powiedzie¢,
Ze obecnos¢ S. aureus ma zwigzek z proce-
sem kancerogenezy wywodzacego sie z ro-
gowacenia stonecznego. Nadmierng koloni-
zacje skory przez S. aureus obserwuje sie tez
w przypadku zaburzonej bariery skérnej np.
w wyniku blizn i ran (Kobayashi i in., 2015).
Jednak czasem w przypadku choroby (raka
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ptaskonabtonkowego — SCC lub rogowace-
nia stonecznego) liczba danej bakterii za-
mieszkujacej skore moze ulec zmniejszeniu.
Tak dzieje sie w przypadku Cutibacterium
(Wood i in., 2018). Bakterie te zamieszkuja
najczesciej obszary skdrne bogate w 1¢j. Za
przyczyne ich mniejszej liczebnosci podaje
sie fakt, ze w przypadku rogowacenia sto-
necznego i SCC dochodzi do intensywnego
tuszczenia skory. Intensywne tuszczenie
skory powoduje zmniejszong dostepnose se-
bum. Zmniejszona liczebno$¢ Cutibacterium
objawia sie podwyzszeniem pH skéry
i zmniejszeniem jej wilgotnosci. Zatem bak-
terie odgrywajg istotna role w procesach roz-
woju nowotworow skérnych — petniag funkcje
ochronng (jak w przypadku S. epidermidis),
jak i prokancerogenng (np. S. aureus). Mozna
wiec wysnu¢ wniosek, ze badania nad natu-
ralng mikrobiotg skory moga przyczynic¢ sie
do lepszego zrozumienia proceséw kancero-
genezy oraz moga skutkowac wydajniejszg
terapig tych chorob.

Dieta a skfad mikroflory jelitowe;j
cztowieka

Dieta, najprosciej mowiac jest sposobem od-
zywiania. Wyrdzniamy cztery gtéwne typy
diet: podstawowa, alternatywna, terapeu-
tyczna, doswiadczalna (Gawecki, 2011). Dieta
podstawowa to sposéb odzywiania po-
wszechny w danej spotecznosci. Dieta alter-
natywna wyklucza spozywanie danej grupy
produktow np. wegetarianizm. Diete tera-
peutyczng stosuje sie gdy z przyczyn zdro-
wotnych jest potrzeba rezygnacji z danych
sktadnikow, dieta ta najczesciej ma uzasad-
nienie medyczne. Natomiast dieta doswiad-
czalna to zywienie skomponowane specjal-
nie do prowadzenia badan naukowych. Ba-
dania nad zmianami zywienia wykazaty, ze
zmiana diety np. wykluczenie produktow
zwierzecych, moze zmieni¢ sktad mikrobioty
w ciggu zaledwie 24h od momentu rozpo-
czecia. Do stanu wyjsciowego mikrobiota
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wraca w ciggu okoto 48h od momentu za-
przestania stosowania danego Zzywienia
(David iin., 2014). Ponadto zbadano, ze dieta
wysokottuszczowa lub wysokocukrowa po-
woduje zaburzenia w réwnowadze sktadu
mikroorganizmoéw przewodu pokarmowego
w krétkim czasie. Podobnie dziata ogdlny

stres organizmu, czy stan zapalny (Earley iin.,
2015). Do prawidtowego funkcjonowania
nasz organizm wymaga dostarczania wraz
z dietg pewnych niezbednych sktadnikow
odzywczych. Sa to biatka, ttuszcze, weglowo-
dany, witaminy, mineraty, btonnik.

Tabela 1. Wptyw poszczegdlnych zwigzkdw dostarczanych wraz z pozywieniem
na modyfikacje mikrobioty jelitowej (na podstawie Singhiin., 2017)

Zwigzek Bifindobacteria Bacteroides Clostridia Lactobacilli Roz'noro‘dnosc
mikrobiomu

Biatka Wzrost

: - - 0 0
zZwierzece
Biatka Wzrost

20 T - - 2~
roslinne
Ttuszcze Brak danych

0 0 - s !
nasycone
Ttuszcze Brak danych
. ™ - - 2~ Y
nienasycone
Cukry strawne Brak danych
(laktoza) T v v T
Btonnik 2 3 ¢ N Wzrost
(prebiotyki)
Probiotyki ™ - - ™ Wzrost
M- wzrost liczebnosci, |, - spadek liczebnosci, ,—“ - brak danych
Biatka Zmniejsza natomiast ilo$¢ Roseburia. Nato-

Badania nad wptywem biatka w diecie na mi-
krobiote przewodu pokarmowego siegaja
juz 1977 roku. Dalsze badania nad wptywem
biatka dostarczanego z pozywienia na sktad
mikrobioty wykorzystaty przede wszystkim
sekwencjonowanie 16S RNA. Rézny typ
biatka ma inny wptyw na sktad mikrobioty
(David i in., 2014). Biatko zwierzece zwieksza
ilos¢ mikroorganizméw takich jak Alistipes,
Bilophila, Clostridia (De Filippo i in., 2010).
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miast biatko pochodzenia rosdlinnego (np.
biatko grochu) gtéwnie zwieksza ilos¢ bakte-
rii Lactobacilli i Bifidobacterium (Romond i in.,
1998). Zwigkszona ilos¢ tych bakterii skutkuje
zwiekszeniem ilos¢  krétkotancuchowych
kwasow ttuszczowych (SCFA) w przewodzie
pokarmowym (Kim, 2014). Produkty uboczne
przemian metabolicznych SCFA takie jak ma-
slan, proponian lub octan, sg zrédtem energii
dla komérek nabtonka jelitowego — dzieki
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czemu mozna powiedzie¢, ze SCFA wzmac-
niajg bariere $luzowa jelit. Ponadto krotko-
tancuchowe kwasy ttuszczowe i produkty ich
przemian, wykazuja silne dziatanie przeciw-
zapalne, ktore niezbedne jest do regeneracji
komorek i utrzymania zdrowej bariery jelito-
wej

Ttuszcze

Powszechnie uwazane jest, ze dieta bogata
w ttuszcze nasycone (takie, ktore organizm
jest w stanie sam syntetyzowac) i ttuszcze
nienasycone trans (ttuszcze zawierajgce
uktad wigzania nienasyconego trans) prowa-
dzi do zwiekszenia prawdopodobienstwa
wystgpienia chordb sercowo-naczyniowych
(Spady i in., 1993). Udowodniono, ze dieta
wysokottuszczowa zwieksza liczbe mikroor-
ganizmow beztlenowych i ogolnie liczbe
bakterii. Czynnikiem istotnym w procesie
kancerogenezy jest wtasnie spozycie ttusz-
czow. Niektore ttuszcze sg metabolizowane
przez bakterie flory jelitowej do rakotwor-
czych produktéw ubocznych. Jednak ttusz-
cze takie jak np. oleje rybne, wielonasycone
kwasy ttuszczowe omega-3, moga chroni¢
przed powstawaniem raka jelita grubego
(Volpato i Hull, 2018). Kwasy ttuszczowe
omega-3 maja wiasciwosci przeciwzapalne.
Istnieje coraz wiecej dowodow na pozytywny
wptyw kwaséw omega-3 na leczenie nowo-
tworu jelita grubego. Kwasy te np. indukuja
Sciezki proapoptotyczne komorek zmienio-
nych nowotorowo.

Weglowodany

Cukry sg najlepiej zbadana grupa zwigzkow
pod wzgledem ich wptywu na modyfikacje
mikrobiomiu jelitowego. Sztuczne substan-
cje stodzace np. sacharyna moga by¢ bar-
dziej niezdrowe niz cukry pochodzenia natu-
ralnego i moga powodowal znaczniejsze
zmiany w mikrobiocie jelit. U myszy karmio-
nych sacharyng zaobserwowano dysbioze je-
litowa ze zwiekszong liczebnoscig Bacteroi-
des i zmniejszong liczebnoscia Lactobacillus
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reuteri (Suez i in., 2014). Waznym elementem
diety jest btonnik (de Vrese M i Schrezein-
mer, 2008). Btonnik nalezy do weglowoda-
now niestrawnych, czyli takich, ktére nie sa
rozktadane enzymatycznie w jelicie cienkim.
Trafiajac do jelita grubego, btonnik ulega fer-
mentacji przez mikroorganizmy bytujace
w jelicie grubym. Mikroorganizmy wykorzy-
stujg wiec btonnik, czego skutkiem jest do-
starczenie gospodarzowi energii i zrodta we-
gla (po rozktadzie btonnika). To sprawia, ze
btonnik zaliczany jest do tzw. prebiotykdw,
czyli niestrawnych sktadnikow zywieniowych,
korzystnie wptywajgcych na zdrowie gospo-
darza przez selektywna stymulacje wzrostu
mikroorganizmow lub aktywnosci niektérych
z nich. Tabela 1 przedstawia wptyw danej
grupy zwigzkow na mikrobiote jelitowa.

Probiotyki i prebiotyki

Prebiotyki to niestrawne substancje obecne
w pozywieniu w celu stymulacji rozwoju pra-
widtowej flory bakteryjnej jelit. Do prebioty-
kéw zaliczamy np. inuling, oligofruktoze czy
wielonienasycone kwasy ttuszczowe i wspo-
mniany powyzej btonnik. [6]. Dobrym Zzro-
dtem prebiotykdw jest np. soja [7]. Natomiast
probiotyki to wyselekcjonowane kultury bak-
terii lub drozdzy, ktore podawane doustnie
rowniez stymulujg rozwdj prawidtowej flory
bakteryjnej. Metabolity, produkowane przez
bakterie probiotyczne, moga wptywac szko-
dliwie na bakterie chorobotwércze. Bakterie
probiotyczne wydzielajg np. kwasy orga-
niczne, krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe
i bakteriocyny. Bakteriocyny to substancje o
charakterze biatkowym, ktére moga powo-
dowac zahamowanie wzrostu innych bakterii
lub doprowadzi¢ do ich smierci. Bakteriocyny
produkowane przez bakterie probiotyczne
sa bezpieczne dla ludzi i nie wptywaja nega-
tywnie na organizm ludzki (Kumar Yadav iin.,
b.d.). Innym mechanizmem dziatania probio-
tykow jest zwiekszanie konkurengji na po-
wierzchni komorek nabtonka jelit poprzez
blokowanie miegjsc przylegania patogenom.
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To powoduje, ze zmnigjsza sie ilos¢ mozli-
wych interakgji patogenow z komorkami go-
spodarza. Ponadto konkurencja wystepuje
rowniez w przypadku walki o dostepnosc
sktadnikow odzywczych. Probiotyki moga
tez przeprowadzac detoksykacje czynnikéw
rakotworczych, wytwarzanych przez drobno-
ustroje chorobotwodrcze. Najbardziej zna-
nymi bakteriami o witasciwosciach probio-
tycznych sg bakterie rodzaju Lactobacillus
i Bifidobacterium. Bogatymi w probiotyki
produktami spozywczymi sg wszelkie pro-
dukty fermentowane (ogorki kiszone, kapu-
sta kiszona) oraz jogurt naturalny, kefir czy
maslanka. Produkty te sg naturalnym siedli-
skiem bakterii probiotycznych (Kumar Yadav
iin, b.d.). Wedtug WHO probiotyki naleza do
jednego z wielu systemodw obrony immuno-
logicznej organizmu ludzkiego. S3 one
szczegOlnie istotne w leczeniu chorob jelit.

Znaczenie naturalnej mikrobioty czto-
wieka w terapii przeciwnowotworo-
wej

Do leczenia nowotworéw mozliwe jest zasto-
sowanie réznych metod: operacja chirur-
giczna (usuniecie guza), chemioterapia, ra-
dioterapia, immunoterapia oraz hormonote-
rapia [8]. Chemioterapia opiera sie na uzywa-
niu syntetycznych zwigzkéw chemicznych w
celu zwalczania chordb nowotworowych (Ja-
niec i Krupinska, 2002). Radioterapia nato-
miast w celu leczenia choréb nowotworo-
wych wykorzystuje promieniowanie jonizu-
jace. Promieniowanie jonizujgce powoduje
powstawanie uszkodzen DNA komérek no-
wotworowych, ktére prowadzg do ich
$mierci. Natomiast w przypadku hormonote-
rapii wykorzystuje sie czynniki hormonalne,
ktére poprzez zmiane srodowiska hormonal-
nego, hamujg wzrost nowotworow (Kordek,
2007). Terapia ta ma zastosowanie gtdwnie
w przypadku nowotworéw hormonozalez-
nych (np. raka jajnika, piersi, tarczycy, gru-
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czotu krokowego). Natomiast immunotera-
pia opiera sie przede wszystkim na wykorzy-
staniu modulacji odpowiedzi immunologicz-
nej, przeciw powstajgcym komodrkom nowo-
tworowym. Gtownym celem immunoterapii
jest stymulacja uktadu odpornosciowego
osoby chorej do ataku komérek zmienionych
nowotworowo. Powszechnie przyjmuje sig,
Ze progresja nowotworu zalezy przede
wszystkim od cech komorek nowotworo-
wych oraz od mikrosrodowiska guza.
W sktad mikrosrodowiska guza wchodzg ko-
morki odpornosciowe (limfocyty T, limfocyty
B, komorki NK, makrofagi, neutrofile, ko-
morki dendrytyczne), komaorki srodbtonka, fi-
broblasty, adipocyty, komorki gwiazdziste
oraz macierz zewnatrzkomoérkowa i egzo-
somy (Anderson i Simon, 2020).

Uktad odpornosciowy cztowieka moze
eliminowac¢ wirusy onkogenne i patogeny,
ktére wywotuja przewlekty stan zapalny. Po-
nadto uktad odpornosciowy ma zdolno$¢ do
rozpoznawania komorek nowotworowych
i usuwania ich (Swann i Smyth, 2007). Pod-
czas walki uktadu odpornosciowego z cho-
robg, komorki nowotworowe przechodza
przez trzy fazy: faze eliminacji, rownowagi
i ucieczki. Podczas fazy ucieczki uktad od-
pornosciowy traci kontrole nad komaorkami
nowotworowymi, co prowadzi do ich zwiek-
szonej proliferacji w wyniku czego powstaja
guzy i przerzuty (Ribatti, 2017). Dane wska-
zuja, ze mikroorganizmy znajdujgce sie w je-
litach maja silny wptyw na skuteczno$¢ im-
munoterapii  nowotworow  (Hekmatshoar
i in., 2019). Powszechnie stosowang immuno-
terapig jest wykorzystywanie przeciwciat mo-
noklonalnych: anty-PD-1 i anty-PD-L1. PD-1
jest biatkiem receptorowym, programowane;j
smierci komorki (Szczyrek i in., 2021). Wyste-
puje ono na komdrkach T, B, NK i komorkach
supresorowych pochodzenia mieloidalnego.
Biatko to ulega ekspresji w odpowiedzi na re-
akcje zapalna. Funkgja tego biatka to ograni-
czanie aktywnosci limfocytow T (CD4-,
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CD8+) oraz komorek NK — przez co docho-
dzi do ttumienia odpowiedzi immunologicz-
nej. Aktywacja PD-1 jest regulowana przez
jego interakcje z PD-L1, czyli ligandem za-
programowanej $mierci. PD-L1 jest obecny
na wiekszosci komorek, jednak ulega szcze-
golnie silnej ekspresji na komérkach odpor-
nosciowych (Szczyrek i in., 2021). Ponadto,
PD-L1 obecny jest na powierzchni komorek
nowotworowych jak i w ich mikrosrodowisku,
co umozliwia tym komorkom pozostanie w
ukryciu przed uktadem odpornosciowym
gospodarza. Zablokowanie PD-1 lub PD-L1
zwieksza aktywacje i ekspansje limfocytéw.
Mikrobiota jelitowa wptywa na dziatanie
uktadu odpornosciowego poprzez modula-
¢je odpowiedzi immunologicznej. Natomiast
uktad odpornosciowy ma znaczacy wptyw na
sktad mikrobioty jelitowej. Jest to wiec zalez-
nos$¢ dwukierunkowa. Mikrobiom odgrywa
istotng role w zwiekszaniu lub zmniejszaniu
skutecznosci immunoterapii. Przyktadowo,
gdy zmniejszeniu ulega réznorodnosc i li-
czebnos¢ mikrobiomu jelitowego, spada
liczba produkowanych cytokin prozapalnych
(Bertrand i in., 2015). To skutkuje obnizeniem
inne badania wykazaty znaczny wptyw mi-
krobioty jelitowej na skutecznos¢ immunote-
rapii nowotworow, chemioterapii i radiotera-
pii (Hekmatshoar i in., 2019). Mikrobiom jeli-
towy przyczynia sie do rozwoju tkanek limfo-
idalnych — obwodowych weztéw chtonnych,
sledziony oraz reguluje subpopulacje limfo-
cytdbw w narzadach odpornosciowych (Fes-
sler i in., 2019). Rozwdj tkanek limfoidalnych
odnosi sie do procesu powstawania, dojrze-
wania i organizagji struktur uktadu odporno-
sciowego, odpowiedzialnych za produkcje
i przechowywanie komorek odpornoscio-
wych. Prawidtowa mikrobiota jelitowa zapo-
biega kolonizagji przewodu pokarmowego
przez patogeny, ktére mogtyby wywotac
przewlekty stan zapalny. Mikrobiom moze
by¢ wykorzystany do wspomagania terapii
przeciwnowotworowych (Buchta Rosean i in.,
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2019). Bakterie moga chociazby zmniejszac
skutki uboczne chemioterapii, czy stan za-
palny. Za zmniejszenie stanu zapalnego,
ktory sprzyja rozwojom nowotworow odpo-
wiedzialne sg np. SCFA (krotkotancuchowe
kwasy ttuszczowe) wytwarzane przez bakte-
rie. Ponadto bakterie takie jak Akkermansia
muciniphila moga wspomagac terapie im-
munologiczne przeciwko nowotworom. Ak-
kermansia muciniphila jest naturalnym sktad-
nikiem mikrobioty jelitowej (Collado i in.,
2007). Bakteria ta odgrywa wazng role
w utrzymaniu integralnosci bariery jelitowe;.
Jedng z gtownych zalet terapii bakteryjnej
w leczeniu raka jest jej zdolno$¢ do celowa-
nia konkretnie w tkanki nowotworowe. Przy-
ktadowo wykorzystuje sie bakterie bez-
wzglednie beztlenowe — Clostridium i Bifido-
bacterium —ktore nie moga przetrwac w $ro-
dowisku zawierajacym tlen. Ze wzgledu na
panujace warunki niedotlenienia w tkankach
nowotworowych, ktore nie  wystepuja
w wigkszosci  narzadow organizmu czto-
wieka, wstrzykniecie sporow bakterii spowo-
duje ich wzrost tylko w tkance nowotworo-
wej. Clostridium spp. wytwarza toksyny, ktére
moga zaburzac strukture btony komdrkowej
lub zaktécac funkcje wewnatrzkomorkowe
komorek nowotworowych (Steadtke V i in.,
2016). Ponadto bakterie rodzaju Clostridium
moga zabija¢ komorki nowotworowe po-
przez indukowanie apoptozy lub autofagii.
Toksyny i indukcja $mierci komoérkowej nie sg
sprzyjajacymi warunkami wzrostu dla komé-
rek nowotworowych.
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