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Wstęp 

Od wielu milionów lat, bakterie stanowią naj-

liczniejszą grupę organizmów żywych na 

Ziemi. Są one obecne wszędzie – w glebie, 

w powietrzu, w wodzie, a także wewnątrz or-

ganizmów żywych – w tym w nas. Można by 

powiedzieć, że w ludzkim organizmie wy-

tworzył się „osobny świat”, do którego należą 

różnorodne mikroorganizmy – głównie bak-

terie, ale nie brakuje w nim też grzybów, 

pierwotniaków, archeonów (El-Sayed i in., 

2021). W ludzkim organizmie znajdują się 

również wirusy, które nie są zaliczane do or-

ganizmów żywych. Populacja mikroorgani-

zmów obecnych w danym środowisku to mi-

krobiota [1]. Istotnym pojęciem, często mylo-

nym z mikrobiotą, jest mikrobiom. Mikro-

biom odnosi się do całkowitego zestawu ge-

nów mikroorganizmów obecnych w danym 

środowisku.  

Nie od dziś wiadomo, że mikrobiota 

obecna wewnątrz nas, wpływa na nasze 

zdrowie i samopoczucie [1]. Jednak jak po-

znano jakie mikroorganizmy zamieszkują 

wnętrze ludzkiego ciała? W latach 90. XX 

wieku zaczęto korzystać z technik sekwen-

cjonowania genomu, co pozwoliło na do-

kładniejsze poznanie świata mikroorgani-

zmów obecnych w organizmie człowieka. 

Jednak momentem kluczowym w rozwoju 

nauki nad mikrobiotą ludzką było rozpoczę-

cie projektu HMP – Human Microbiome Pro-

ject w 2008 roku (Peterson i in., 2009). Głów-

nymi założeniami tego projektu były:  

• identyfikacja i charakterystyka ludzkiego 

mikrobiomu,  

• opracowanie referencyjnego zestawu se-

kwencji genomu drobnoustrojów,  
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• zbadanie związku między chorobami 

a zmianami w ludzkim mikrobiomie. 

Dzięki HMP utworzono „mapę” mikrobioty 

zamieszkującej organizm człowieka (Ryc.1.). 

 

Ryc. 1. Schematy przedstawiające rozmieszczenie naturalnie występujących mikroorganizmów 
w organizmie człowieka (na podstawie: Prescott i in., 1999; Science Photo Library, b.d.; wykonano 

w programie BioRender) 

 

Schematy przedstawione na Ryc. 1 uka-

zują główne gatunki bakterii zamieszkujące 

dane obszary ludzkiego organizmu. Może 

nasunąć się pytanie, skąd bakterie wzięły się 

wewnątrz ciała? Odpowiedź nie jest jedno-

znaczna i definitywna. Wiadome jest jednak, 

że ważną rolę w kolonizacji naszego organi-

zmu przez bakterie odgrywa poród natu-

ralny. Rodzące się dziecko, przechodząc 

przez drogi rodne kobiety, otrzymuje od niej 

zestaw pewnych bakterii. Podczas porodu 

poprzez cesarskie cięcie, dziecko natomiast 

nie otrzymuje od matki tych mikroorgani-

zmów, przez co może być ono narażone na 

wystąpienie różnych chorób np. astmy [2]. 

Bakterie otrzymujemy też od matki, podczas 

karmienia piersią. Mikrobiom jelitowy zmie-

nia się szybko w ciągu pierwszych lat życia, 

a stabilizuje się do czasu gdy osiągamy wiek 

około 3 lat. Część mikroorganizmów nato-

miast jest po prostu pobierana z otoczenia. 

Jednak należy pamiętać o tym, że nasz mi-

krobiom może zmieniać się przez całe życie 

w zależności od środowiska w jakim się znaj-

dujemy, spożywanego pokarmu, poziomu 

stresu, czy też rodzaju przyjmowanych le-

ków. Mówi się, że na jedną komórkę ludz-

kiego organizmu przypada 1,3 komórki bak-

terii. Liczba komórek bakterii w nas jest za-

tem ogromna i wynosi blisko 40 bilionów 

(Sender i in., 2016). Zaburzenie składu mikro-

flory w organizmie może prowadzić do wielu 

chorób oraz może wpływać na ogólne samo-

poczucie (Di Vincenzo i in., 2024). Dysbioza 

mikroflory, czyli stan zaburzenia równowagi 

mikrobiologicznej w organizmie, ma też zna-

czenie w przebiegu chorób już istniejących. 

Przede wszystkim dobra znajomość mikro-

biomu człowieka otworzyła drzwi do popra-

wionej diagnostyki chorób oraz ich leczenia. 

Manipulacje mikroorganizmami to jest np. 

przeszczep kału, suplementacja probioty-

ków, mogą znajdować zastosowanie w lecze-

niu chorób nowotworowych i monitorowa-

niu ich przebiegu. Oczywiście badania nad 

wpływem mikroorganizmów na powstanie 

i przebieg nowotworu ciągle trwają i nie mo-

żemy kategorycznie stwierdzić, czy obecność 

danego mikrobu wywoła chorobę czy też 

nie. Niemniej jednak Międzynarodowa 
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Agencja Badań nad Rakiem (IARC) ustano-

wiła podział substancji i czynników rakotwór-

czych na cztery grupy (de Martel i in., 2020). 

Do grupy 1 należą substancje, które są rako-

twórcze dla ludzi. Wśród nich znalazło się aż 

8 mikroorganizmów, wirusów lub przywr, by-

tujących wewnątrz organizmu ludzkiego. Mi-

kroorganizmem należącym do grupy 1 jest 

Helicobacter pylori. Natomiast wirusy grupy 1 

to: wirus Epsteina-Barra, HBV, HCV, HIV-1, 

HPV, HTLV, wirus mięsaka Kaposiego. 

Mechanizm powstawania nowotwo-
rów i czynniki wirulencji mikroorgani-
zmów 

Mechanizm kancerogenezy jest wysoce 

skomplikowany i wpływa na niego wiele 

czynników. Czynniki te mogą być zarówno 

genetyczne jak i środowiskowe. Ogólny pro-

ces powstawania nowotworu można podzie-

lić na trzy główne etapy [3]. Pierwszym z nich 

jest inicjacja, podczas której dochodzi do 

zmian w materiale genetycznym, na skutek 

działania czynników zewnętrznych takich jak 

np. promieniowanie UV, wpływ substancji 

chemicznych lub czynników wewnętrznych 

np. błędów podczas replikacji DNA. Kolej-

nym etapem jest promocja. Aby doszło do 

rozwoju nowotworu, mutacjom muszą towa-

rzyszyć zmiany inicjujące podziały i wzrost 

komórek. Takie zmiany to np. przewlekły 

stan zapalny obecny w organizmie. Ostat-

nim, trzecim etapem niezbędnym do po-

wstania nowotworu jest progresja. Etap ten 

obejmuje zachodzenie kolejnych mutacji w 

stale dzielących się komórkach oraz powsta-

wanie naczyń krwionośnych wokół komórek 

zmienionych nowotworowo – w celu dostar-

czania do nich składników odżywczych [3]. 

Większość zdrowych komórek budują-

cych organizm znajduje się w fazie G0 cyklu 

komórkowego – są aktywne metabolicznie, 

ale nie dzielą się (Randy Y. C. Poon, 2015). 

Kiedy jednak dojdzie do zmiany inicjującej 

nowotwór, cykl komórkowy zostaje aktywo-

wany i komórki dotknięte zmianą zaczynają 

przechodzić przez jego kolejne fazy. Docho-

dzi wtedy do replikacji materiału genetycz-

nego i proliferacji. Cykl komórkowy jest re-

gulowany przez wiele białek. Jeżeli dojdzie 

do mutacji w genie kodującym białka regu-

latorowe cyklu, może on zostać zaburzony 

i komórka może ulegać niekontrolowanym 

podziałom. Istotną cechą komórek nowo-

tworowych jest to, że posiadają one aktywną 

telomerazę (Buseman i in., 2012). Jest to en-

zym który pełni funkcję odbudowy końco-

wych sekwencji chromosomów (telomerów) 

podczas replikacji DNA. Komórki nienowo-

tworowe mają określoną liczbę podziałów (li-

mit Hayflick’a) i wynosi ona około 50-60 po-

działów na komórkę. Dzięki aktywnej telo-

merazie chromosomy komórek nowotworo-

wych są odbudowywane przez co komórki te 

mogą stale proliferować. Umożliwia to nie-

śmiertelność replikacyjną komórek nowo-

tworowych, co stanowi jedną z cech charak-

terystycznych nowotworu (Hanahan & Wein-

berg, 2011). Wyróżniamy 14 cech charaktery-

stycznych nowotworu, tzw. hallmarks of can-

cer. Jedną z nich jest wyżej wspomniana nie-

śmiertelność replikacyjna. Ponadto wśród 

cech charakterystycznych nowotworu można 

wyróżnić na przykład: indukcję stanu zapal-

nego promującego nowotwory, aktywację 

inwazji i tworzenia przerzutów, indukcję an-

giogenezy, niestabilność genomu i mutacje, 

odporność na proces śmierci komórkowej, 

deregulację energetyki komórki, unikanie su-

presorów wzrostu, sygnalizację podtrzymy-

wania proliferacji oraz unikanie odpowiedzi 

immunologicznej ze strony komórek gospo-

darza (Hanahan i Weinberg, 2011). 

Związek bakterii z nowotworami może 

dotyczyć ich bezpośredniego udziału w pro-

cesach rozwoju choroby. Bakterie mogą być 

też przyczyną infekcji wtórnej na skutek osła-

bionego układu odpornościowego osoby 

dotkniętej chorobą nowotworową (Ray i in., 

2023). Bakterie chorobotwórcze posiadają 
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zdolność wywołania infekcji w organizmie 

gospodarza, dzięki czynnikom wirulencji. Są 

to specyficzne właściwości lub produkty wy-

twarzane przez mikroorganizmy. Przykła-

dowe czynniki wirulencji mikroorganizmów 

to: 

• bezpośrednie wydzielanie toksyn, 

• stymulacja zapalna komórek układu od-

pornościowego, 

• wpływ na komórki nabłonkowe (adhezja, 

zaburzenia integralności tkanki), 

• zaburzenie sygnalizacji wewnątrzkomór-

kowej. 

Przykładem bakterii wydzielającej tok-

synę, powiązaną z rozwojem nowotworu, jest 

Helicobacter pylori. Mikroorganizm ten od-

grywa ważną rolę w przypadku nowotworu 

żołądka. Bakterie chorobotwórcze mają też 

zdolność do ukrywania się przed układem 

odpornościowym człowieka – jak np. Myco-

bacterium tuberculosis. Prątek gruźlicy po-

siada na swojej powierzchni kwasy mykolowe 

i mykozydy, które uniemożliwiają rozpozna-

nie tych bakterii przez makrofagi. Należy pa-

miętać, że nie zawsze w wyniku wydzielania 

pewnej substancji przez bakterie, dochodzi 

do powstania stanu zapalnego i rozwoju 

choroby. Przykładowo Staphylococcus epi-

dermidis wydziela związek, który może nawet 

hamować proliferację komórek nowotworo-

wych – a więc może chronić to organizm 

człowieka przed rozwojem nowotworu (Woo 

i in., 2022). 

Helicobacter pylori – cichy zabójca 
w żołądku. Związek bakterii z nowo-
tworem żołądka 

Helicobacter pylori jest gram-ujemną bakte-

rią zaliczaną do pałeczek, która posiada kilka 

wici (Matsunaga, 2018). Według IARC H. py-

lori jest zaliczany do organizmów kancero-

gennych. H. pylori u ludzi zasiedla po-

wierzchnię komórek nabłonkowych błony 

śluzowej części przedodźwiernikowej żo-

łądka, dwunastnicę i rzadziej błonę wyścieła-

jącą przełyk. Obecność H. pylori w organi-

zmie zwiększa ryzyko wystąpienia wrzodów 

trawiennych, czy zapalenia żołądka typu B – 

które może prowadzić np. do powstania no-

wotworu. Związek pomiędzy zakażeniem 

H. pylori, a rozwojem raka żołądka został do-

brze zbadany. W krajach rozwiniętych czę-

stość występowania infekcji waha się od 25% 

do 50% (Waleed Aziz i in., 2019). H. pylori od-

powiada za ponad 60% przypadków nowo-

tworu żołądka. 

Jak przebiega infekcja H. pylori? 

W żołądku panuje kwaśne pH, które nie jest 

sprzyjającym środowiskiem do życia dla 

H. pylori. (Dzierżanowska, 2008). Mikroorga-

nizm ten przystosował się jednak do życia 

w niskim pH, dzięki wytwarzaniu ureazy – en-

zymu rozkładającego mocznik do amoniaku 

i dwutlenku węgla. Powstający amoniak neu-

tralizuje kwaśne pH dzięki czemu bakteria 

jest zdolna do życia w środowisku kwasowym 

(Ryc. 2) H. pylori wiąże się do komórek na-

błonkowych żołądka za pomocą czynników 

adhezyjnych takich jak np. BabA, SabA, OipA, 

AlpA, AlpB (Ryc. 2), (Fagoonee i Pellicano, 

2019). Adhezja jest kluczowym etapem po-

zwalającym na dalszą kolonizację żołądka 

przez bakterię. Jedną z toksyn wydzielanych 

przez H. pylori jest cytotoksyna CagA (Ryc. 2) 

(Espinoza i in., 2018). Po jej wniknięciu do 

wnętrza komórki gospodarza, CagA może 

ulec fosforylacji (Maleki Kakelar i in., 2019).  

Tak ufosforylowane CagA może oddziały-

wać z białkami komórki gospodarza, co za-

kłóca sygnalizację komórkową. Zakłócona 

sygnalizacja komórkowa może prowadzić do 

silnej odpowiedzi zapalnej. Komórki na-

błonka żołądka zaczynają wówczas produ-

kować cytokiny prozapalne, które przycią- 

 



 

30 
 

 

Tutoring Gedanensis 

 

 

 

 

 

 

Ryc. 2A. Czynniki wirulencji H. pylori – wydzielanie ureazy, czynniki adhezyjne za pomocą których bak-
teria przyłącza się do komórek żołądka, wydzielanie cytotoksyny CagA. 

2B: Schemat przedstawiający przebieg reakcji w komórce pod wpływem ufosforylowanej cytotoksyny 
CagA, wydzielonej przez H. pylori. Cytotoksyna CagA po fosforylacji oddziałuje z białkiem SHP2 związa-
nym z Grb-2, co następnie aktywuje szlak RAS/MEK/ERK. Aktywne ERK (ufosforylowane) wnika do ją-

dra i oddziałuje tam na czynniki transkrypcyjne, odpowiedzialne za indukcję ekspresji genów, które od-
powiadają za proliferację komórki 

(na podstawie Mimuro i in., 2002; wykonano w programie BioRender) 

 

gają do miejsca infekcji komórki układu od-

pornościowego (neutrofile, makrofagi, limfo-

cyty). Ufosforylowana CagA może również 

oddziaływać z białkiem SHP2 związanym 

z Grb-2, co powoduje aktywację szlaku 

Ras/MEK/ERK (Ryc. 2). Aktywny szlak 

Ras/MEK/ERK prowadzi do nadmiernej proli-

feracji komórek (Mimuro i in., 2002). Końco-

wym skutkiem wszystkich zachodzących re-

akcji jest zwiększona proliferacja komórek 

o zaburzonej sygnalizacji komórkowej. To 

z kolei może prowadzić do powstania komó-

rek zmienionych nowotworowo. W komórce 

gospodarza może znajdować się również 

CagA, który nie uległ fosforylacji (Zhang i in., 

2017). Takie nieufosforylowane białko może 

oddziaływać ze związkami z grupy kadheryn. 

Kadheryny to białka, które uczestniczą w od-

działywaniach między komórkami, umożli-

wiają przyleganie komórek do siebie. Od-

działywanie CagA z kadherynami może za-

burzyć więc integralność komórek w tkance 

oraz sygnalizację między komórkami. 

H. pylori produkuje również cytotoksynę 

wakualizującą VacA. VacA jest białkiem zbu-

dowanym z dwóch domen: p33 i p55 (Fahimi 

i in., 2018). Domena p55 jest odpowiedzialna 

za wiązanie białka z receptorami na po-

wierzchni komórek. Natomiast domena p33 

tworzy kanał zbudowany z sześciu podjed-

nostek. Białko VacA może mieć różny wpływ 

na komórki gospodarza (Chauhan i in., 2019). 

Może ono powodować zmiany w przepusz-

czalności błon komórkowych, zakłócenia 

w sygnalizacji komórkowej oraz wakuolizację 
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komórek. Wakuolizacja komórek polega na 

osmotycznym pęcznieniu komórek, co 

w konsekwencji może nawet doprowadzić 

do ich pękania.  

H. pylori posiada białka na swojej ze-

wnętrznej błonie. Z badań wynika, że trzy 

z tych białek mają związek z nowotworem 

żołądka (Cover, 2016). Te białka to HomB, 

HopQ i HopH (OipA). Białko HopH powoduje 

zaburzenie sygnalizacji komórkowej, która 

prowadzi do indukcji ekspresji genów zapal-

nych. W trakcie stanu zapalnego wytwarzane 

są reaktywne formy tlenu (w celu zwalczania 

patogenów). Reaktywne formy tlenu mogą 

jednak niszczyć strukturę DNA, a to z kolei 

może stymulować powstawanie nowotworu 

(Kay i in., 2019). Białko HopQ wiąże się z an-

tygenem obecnym na powierzchni komórki 

nabłonkowej żołądka i umożliwia transport 

toksyny CagA do jej wnętrza (Koniger, 2016). 

Wiązanie białka HomB z antygenami na po-

wierzchni komórek nabłonkowych żołądka 

według badań związane jest prawdopodob-

nie z indukcją stanu zapalnego (Oleastro i in., 

2008). 

Związek mikroorganizmów żyjących 
w płucach z rozwojem nowotworu 
płuc 

Przez długi czas w świecie naukowym uwa-

żano, że środowisko płuc jest środowiskiem 

sterylnym i nie zawiera w sobie mikroorgani-

zmów (Yu i in., 2016). Pogląd ten był po-

wszechnie głoszony, ponieważ badacze mieli 

trudności w hodowli mikroorganizmów spe-

cyficznych dla środowiska dolnych dróg od-

dechowych. Jak się później okazało, bakterie 

znajdujące się w płucach są trudno-kultywo-

wane i do identyfikacji poszczególnych mi-

kroorganizmów potrzebne były bardziej za-

awansowane techniki (Zhao i Shen, 2010). 

Techniki te to np. sekwencjonowanie 16S 

RNA i PCR (reakcja łańcuchowa polimerazy) 

- dopiero po ich rozwoju wykazano, że 

w drogach oddechowych występują mikro-

organizmy (Charlson i in., 2011). Co więcej 

dowiedziono, iż górne drogi oddechowe za-

wierają znacznie więcej mikrobów niż dolne 

drogi oddechowe. Jest to spowodowane 

szybszym usuwaniem bakterii z dolnych 

dróg oddechowych. Zapewniają to liczne 

mechanizmy fizjologiczne organizmu (Dick-

son i in., 2014). Dzięki temu dolne drogi od-

dechowe mogą efektywniej pełnić swoją 

funkcję, czyli przeprowadzać wymianę ga-

zową. Główne gatunki bakterii zamieszku-

jące drogi oddechowe człowieka przedsta-

wione są na rycinie 1.  

Nowotwór płuc jest najbardziej rozpo-

wszechnionym nowotworem i charakteryzuje 

się wysoką śmiertelnością wśród pacjentów. 

Rak płuc może być wywołany różnymi czyn-

nikami np. czynnikami chemicznymi, infek-

cjami bakteryjnymi lub wirusowymi – mogą 

one prowadzić do bliznowacenia tkanki płuc 

i zwiększać ryzyko rozwoju nowotworu, prze-

wlekłym stanem zapalnym (Kovaleva i in., 

2019). Istnieją różne podtypy nowotworu 

płuc. Między sobą różnią się one np. wystę-

powaniem różnych mikroorganizmów. Przy-

kładowo w nowotworze płaskonabłonko-

wym (SCLC w przypadku płuc, Squamous cel 

lung cancer) wykrywane są mikroorganizmy, 

których nie znajdziemy w przypadku gruczo-

lakoraka, np. takie jak Acidovorax, Klebsiella, 

Rhodoferax, Comamonas (Greathouse i in., 

2018). Badania nad nowotworem płuc stano-

wią aktualnie wyzwanie dla medycyny. Do-

tychczas istnieje niewiele prac ukazujących 

bezpośredni wpływ obecności niektórych 

bakterii na rozwój choroby. Naukowcy prze-

prowadzili jednak serie badań z których wy-

nikło, że pacjenci dotknięci nowotworem 

płuc wykazują inny mikrobiom niż pacjenci 

zdrowi (Morgan i Huttenhower, 2012). 

Główną różnicą była zwiększona liczba bak-

terii należących do gromad: Proteobacteria, 

Firmicutes, Acinobacteria, Bacteroides, u pa-

cjentów z nowotworem płuc. Sama zmiana 

w środowisku bakteryjnym płuc jest ważnym 



 

32 
 

 

Tutoring Gedanensis 

indykatorem nowotworów złośliwych. Ostat-

nie badania wykazały różnice pomiędzy skła-

dem mikrobiomu u pacjentów z guzem ła-

godnym, a z guzem złośliwym. Aby wykazać 

te różnice badacze posłużyli się sekwencjo-

nowaniem NGS (sekwencjonowanie nowej 

generacji) 16S RNA (Lee i in., 2016). Różno-

rodność mikrobioty płuc jest więc ważnym 

czynnikiem towarzyszącym nowotworom 

złośliwych. Wyróżniamy dwa rodzaje różno-

rodności – alfa i beta [4]. Różnorodność alfa 

mówi o tym ile i jakie gatunki znajdują się 

w próbce, natomiast różnorodność beta wy-

kazuje jak różne są próbki wobec siebie. 

W przypadku nowotworu płuc różnorodność 

alfa znacznie spada, natomiast różnorod-

ność beta nie różni się znacząco od pacjen-

tów zdrowych (Yu i in., 2016). Wykazano też, 

że mikroorganizmy znajdujące się w płucach 

u osób dotkniętych nowotworem powodują 

powstanie przewlekłego stanu zapalnego. 

Stan zapalny jest związany ze stałym wydzie-

laniem czynników prozapalanych takich jak 

np. cytokiny. Czynniki te ułatwiają wzrost 

i rozprzestrzenianie się (przerzutowanie) 

guza. Przewlekły stan zapalny może zostać 

wywołany na przykład przez bakterię – My-

cobacterium tuberculosis - prątek gruźlicy 

(Kovaleva i in., 2019). M. tuberculosis na swo-

jej powierzchni zawiera kwasy mykolowe 

i unikatowe glikopeptydolipidy – mykozydy. 

Mykozydy zapobiegają rozpoznania komó-

rek bakterii przez makrofagi. Gdy komórka 

M. tuberculosis zostanie rozpoznana i doj-

dzie do fagocytozy, bakteria może nadal 

(wewnątrz endosomu) kontynuować swoje 

funkcje życiowe. Przewlekły stan zapalny wy-

wołany przez M. tuberculosis może prowa-

dzić do rozwoju zwłóknienia tkanki w obrę-

bie płuc. Natomiast zwłóknienie tkanki naj-

częściej prowadzi do rozwoju nowotworu. 

Badania histologiczne wykazały znaczny 

związek pomiędzy rozwojem nowotworu 

płuc, a zwłóknieniem wywołanym przez 

M. tuberculosis (Cukic, 2017). Z wywołaniem 

przewlekłego stanu zapalnego w płucach 

związanych jest jeszcze wiele innych bakterii 

np. Haemophilus influenzae, Moraxella ca-

tarrhalis, Streptococcus pneumoniae, Pseudo-

monas aeruginosa (Sethi i Murphy, 2001). 

Związek mikrobiomu skóry z nowo-
tworem skóry 

Skóra jest największym narządem obecnym 

w organizmie człowieka, a jej powierzchnia 

wynosi od około 1,5 do 2 m2. Jest to ważny 

komponent układu odporności nieswoistej. 

Można powiedzieć, że skóra jest pierwszą li-

nią obrony organizmu (Grice i Segre, 2011). 

Stanowi fizyczną barierę przed patogenami, 

a warstwa rogowa naskórka zapobiega wni-

kaniu mikroorganizmów do wnętrza ciała. 

Na skórze znajduje się ogromna liczba mi-

kroorganizmów. Dodatkowo skóra posiada 

zdolności regeneracyjne, które umożliwiają 

zasklepianie ran. Jest to ważny aspekt chro-

niący przed przewlekłym stanem zapalnym, 

który jest jednym z czynników rozwoju no-

wotworów. 

Rak skóry dzieli się na dwa typy: czerniaka 

i nieczerniakowego raka skóry (NMSC). Czer-

niak złośliwy jest najbardziej śmiertelnym no-

wotworem wywodzącym się z melanocytów. 

Każdy czerniak jest nowotworem złośliwym. 

Najczęściej występujące, nieczerniakowe no-

wotwory to rak podstawnokomórkowy i rak 

płaskonabłonkowy. Charakterystyczną cechą 

tych nowotworów jest to, że rozwijają się one 

w górnych warstwach skóry [5]. Najczęściej 

znajdującą się na skórze bakterią jest Staphy-

lococcus epidermidis. Jest to istotny mikroor-

ganizm pod względem chociażby ochrony 

przed patogenami lub też rozprzestrzeniania 

się komórek nowotworowych u osób cho-

rych na raka (Nakatsuji i in., 2018). Obecność 

S. epidermidis może hamować rozwój i nam-

nażanie mikroorganizmów patogennych. 

Substancje wydzielane przez komórki (sekre-

tom) S. epidermidis mogą hamować stan za-

palny skóry poprzez aktywację limfocytów 

T regulatorowych. Ponadto niektóre szczepy 
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S. epidermidis mogą produkować 6-N-hy-

droksyaminopurynę. Związek ten jest inhibi-

torem polimerazy DNA - enzymu odpowie-

dzialnego za powielanie DNA (Nakatsuji i in., 

2018). Inhibicja procesu replikacji DNA unie-

możliwia podział komórkom, a co za tym 

idzie, komórki nowotworowe tracą zdolność 

do proliferacji i rozprzestrzeniania się. Co 

więcej naukowcy odkryli, że dożylne wstrzyk-

nięcie 6-N-hydroksyaminopuryny, wytwa-

rzanej przez S. epidermidis może hamować 

rozwój komórek zmienionych nowotwo-

rowo. To potwierdza ochronny wpływ S. epi-

dermidis. W przypadku nowotworów skóry 

badacze odkryli związek między chorobą, 

a występowaniem Staphylococcus aureus 

(Kullander i in., 2009). Obecność S. aureus 

była zwiększona przede wszystkim wtedy, 

gdy organizm dotknięty był rogowaceniem 

słonecznym. Rogowacenie słoneczne to 

łuszczące się nawarstwienia rogowe o suchej 

i nierównej powierzchni, które są płaskie lub 

nieco wypukłe (James i in., 2020). Zmiany te 

powstają pod wpływem promieni UV działa-

jących na skórę. Rogowacenie słoneczne naj-

częściej występuje w częściach ciała najbar-

dziej narażonych na działanie słońca (twarz, 

przedramiona…). Zmiany te mogą powodo-

wać przekształcenie się komórek zdrowych 

do komórek nowotworowych. W przypadku 

zmian skórnych wywołanych rogowaceniem 

słonecznym obserwuje się zwiększoną kolo-

nizację tych obszarów przez S. aureus (Kul-

lander i in., 2009). Należy pamiętać, że gdy 

bariera skórna nie jest naruszona, nie obser-

wuje się nadmiernej kolonizacji S. aureus, 

która mogłaby mieć znaczenie w procesach 

nowotworzenia. Zatem można powiedzieć, 

że obecność S. aureus ma związek z proce-

sem kancerogenezy wywodzącego się z ro-

gowacenia słonecznego. Nadmierną koloni-

zację skóry przez S. aureus obserwuje się też 

w przypadku zaburzonej bariery skórnej np. 

w wyniku blizn i ran (Kobayashi i in., 2015). 

Jednak czasem w przypadku choroby (raka 

płaskonabłonkowego – SCC lub rogowace-

nia słonecznego) liczba danej bakterii za-

mieszkującej skórę może ulec zmniejszeniu. 

Tak dzieje się w przypadku Cutibacterium 

(Wood i in., 2018). Bakterie te zamieszkują 

najczęściej obszary skórne bogate w łój. Za 

przyczynę ich mniejszej liczebności podaje 

się fakt, że w przypadku rogowacenia sło-

necznego i SCC dochodzi do intensywnego 

łuszczenia skóry. Intensywne łuszczenie 

skóry powoduje zmniejszoną dostępność se-

bum. Zmniejszona liczebność Cutibacterium 

objawia się podwyższeniem pH skóry 

i zmniejszeniem jej wilgotności. Zatem bak-

terie odgrywają istotną rolę w procesach roz-

woju nowotworów skórnych – pełnią funkcję 

ochronną (jak w przypadku S. epidermidis), 

jak i prokancerogenną (np. S. aureus). Można 

więc wysnuć wniosek, że badania nad natu-

ralną mikrobiotą skóry mogą przyczynić się 

do lepszego zrozumienia procesów kancero-

genezy oraz mogą skutkować wydajniejszą 

terapią tych chorób. 

Dieta a skład mikroflory jelitowej 
człowieka 

Dieta, najprościej mówiąc jest sposobem od-

żywiania. Wyróżniamy cztery główne typy 

diet: podstawowa, alternatywna, terapeu-

tyczna, doświadczalna (Gawęcki, 2011). Dieta 

podstawowa to sposób odżywiania po-

wszechny w danej społeczności. Dieta alter-

natywna wyklucza spożywanie danej grupy 

produktów np. wegetarianizm. Dietę tera-

peutyczną stosuje się gdy z przyczyn zdro-

wotnych jest potrzeba rezygnacji z danych 

składników, dieta ta najczęściej ma uzasad-

nienie medyczne. Natomiast dieta doświad-

czalna to żywienie skomponowane specjal-

nie do prowadzenia badań naukowych. Ba-

dania nad zmianami żywienia wykazały, że 

zmiana diety np. wykluczenie produktów 

zwierzęcych, może zmienić skład mikrobioty 

w ciągu zaledwie 24h od momentu rozpo-

częcia. Do stanu wyjściowego mikrobiota 
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wraca w ciągu około 48h od momentu za-

przestania stosowania danego żywienia 

(David i in., 2014). Ponadto zbadano, że dieta 

wysokotłuszczowa lub wysokocukrowa po-

woduje zaburzenia w równowadze składu 

mikroorganizmów przewodu pokarmowego 

w krótkim czasie. Podobnie działa ogólny 

stres organizmu, czy stan zapalny (Earley i in., 

2015). Do prawidłowego funkcjonowania 

nasz organizm wymaga dostarczania wraz 

z dietą pewnych niezbędnych składników 

odżywczych. Są to białka, tłuszcze, węglowo-

dany, witaminy, minerały, błonnik. 

 

Tabela 1. Wpływ poszczególnych związków dostarczanych wraz z pożywieniem 
na modyfikację mikrobioty jelitowej (na podstawie Singh i in., 2017) 

Związek Bifindobacteria Bacteroides Clostridia Lactobacilli 
Różnorodność 
mikrobiomu 

Białka 
zwierzęce 

– – ↑ ↑ 
Wzrost 

Białka 
roślinne 

↑ – – ↑ 
Wzrost 

Tłuszcze 
nasycone 

↑ ↑ – ↓ 
Brak danych 

Tłuszcze 
nienasycone 

↑ – – ↑ 
Brak danych 

Cukry strawne 
(laktoza) 

↑ ↓ ↓ ↑ 
Brak danych 

Błonnik 
(prebiotyki) 

↑ – ↓ ↑ 
Wzrost 

Probiotyki ↑ – – ↑ Wzrost 

↑- wzrost liczebności, ↓- spadek liczebności, „–“ - brak danych  

 

 

Białka 

Badania nad wpływem białka w diecie na mi-

krobiotę przewodu pokarmowego sięgają 

już 1977 roku. Dalsze badania nad wpływem 

białka dostarczanego z pożywienia na skład 

mikrobioty wykorzystały przede wszystkim 

sekwencjonowanie 16S RNA. Różny typ 

białka ma inny wpływ na skład mikrobioty 

(David i in., 2014). Białko zwierzęce zwiększa 

ilość mikroorganizmów takich jak Alistipes, 

Bilophila, Clostridia (De Filippo i in., 2010). 

Zmniejsza natomiast ilość Roseburia. Nato-

miast białko pochodzenia roślinnego (np. 

białko grochu) głównie zwiększa ilość bakte-

rii Lactobacilli i Bifidobacterium (Romond i in., 

1998). Zwiększona ilość tych bakterii skutkuje 

zwiększeniem ilość krótkołańcuchowych 

kwasów tłuszczowych (SCFA) w przewodzie 

pokarmowym (Kim, 2014). Produkty uboczne 

przemian metabolicznych SCFA takie jak ma-

ślan, proponian lub octan, są źródłem energii 

dla komórek nabłonka jelitowego – dzięki 
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czemu można powiedzieć, że SCFA wzmac-

niają barierę śluzową jelit. Ponadto krótko-

łańcuchowe kwasy tłuszczowe i produkty ich 

przemian, wykazują silne działanie przeciw-

zapalne, które niezbędne jest do regeneracji 

komórek i utrzymania zdrowej bariery jelito-

wej  

Tłuszcze 

Powszechnie uważane jest, że dieta bogata 

w tłuszcze nasycone (takie, które organizm 

jest w stanie sam syntetyzować) i tłuszcze 

nienasycone trans (tłuszcze zawierające 

układ wiązania nienasyconego trans) prowa-

dzi do zwiększenia prawdopodobieństwa 

wystąpienia chorób sercowo-naczyniowych 

(Spady i in., 1993). Udowodniono, że dieta 

wysokotłuszczowa zwiększa liczbę mikroor-

ganizmów beztlenowych i ogólnie liczbę 

bakterii. Czynnikiem istotnym w procesie 

kancerogenezy jest właśnie spożycie tłusz-

czów. Niektóre tłuszcze są metabolizowane 

przez bakterie flory jelitowej do rakotwór-

czych produktów ubocznych. Jednak tłusz-

cze takie jak np. oleje rybne, wielonasycone 

kwasy tłuszczowe omega-3, mogą chronić 

przed powstawaniem raka jelita grubego 

(Volpato i Hull, 2018). Kwasy tłuszczowe 

omega-3 mają właściwości przeciwzapalne. 

Istnieje coraz więcej dowodów na pozytywny 

wpływ kwasów omega-3 na leczenie nowo-

tworu jelita grubego. Kwasy te np. indukują 

ścieżki proapoptotyczne komórek zmienio-

nych nowotorowo.  

Węglowodany 

Cukry są najlepiej zbadaną grupą związków 

pod względem ich wpływu na modyfikacje 

mikrobiomiu jelitowego. Sztuczne substan-

cje słodzące np. sacharyna mogą być bar-

dziej niezdrowe niż cukry pochodzenia natu-

ralnego i mogą powodować znaczniejsze 

zmiany w mikrobiocie jelit. U myszy karmio-

nych sacharyną zaobserwowano dysbiozę je-

litową ze zwiększoną liczebnością Bacteroi-

des i zmniejszoną liczebnością Lactobacillus 

reuteri (Suez i in., 2014). Ważnym elementem 

diety jest błonnik (de Vrese M i Schrezein-

mer, 2008). Błonnik należy do węglowoda-

nów niestrawnych, czyli takich, które nie są 

rozkładane enzymatycznie w jelicie cienkim. 

Trafiając do jelita grubego, błonnik ulega fer-

mentacji przez mikroorganizmy bytujące 

w jelicie grubym. Mikroorganizmy wykorzy-

stują więc błonnik, czego skutkiem jest do-

starczenie gospodarzowi energii i źródła wę-

gla (po rozkładzie błonnika). To sprawia, że 

błonnik zaliczany jest do tzw. prebiotyków, 

czyli niestrawnych składników żywieniowych, 

korzystnie wpływających na zdrowie gospo-

darza przez selektywną stymulację wzrostu 

mikroorganizmów lub aktywności niektórych 

z nich. Tabela 1 przedstawia wpływ danej 

grupy związków na mikrobiotę jelitową. 

Probiotyki i prebiotyki  

Prebiotyki to niestrawne substancje obecne 

w pożywieniu w celu stymulacji rozwoju pra-

widłowej flory bakteryjnej jelit. Do prebioty-

ków zaliczamy np. inulinę, oligofruktozę czy 

wielonienasycone kwasy tłuszczowe i wspo-

mniany powyżej błonnik. [6]. Dobrym źró-

dłem prebiotyków jest np. soja [7]. Natomiast 

probiotyki to wyselekcjonowane kultury bak-

terii lub drożdży, które podawane doustnie 

również stymulują rozwój prawidłowej flory 

bakteryjnej. Metabolity, produkowane przez 

bakterie probiotyczne, mogą wpływać szko-

dliwie na bakterie chorobotwórcze. Bakterie 

probiotyczne wydzielają np. kwasy orga-

niczne, krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe 

i bakteriocyny. Bakteriocyny to substancje o 

charakterze białkowym, które mogą powo-

dować zahamowanie wzrostu innych bakterii 

lub doprowadzić do ich śmierci. Bakteriocyny 

produkowane przez bakterie probiotyczne 

są bezpieczne dla ludzi i nie wpływają nega-

tywnie na organizm ludzki (Kumar Yadav i in., 

b.d.). Innym mechanizmem działania probio-

tyków jest zwiększanie konkurencji na po-

wierzchni komórek nabłonka jelit poprzez 

blokowanie miejsc przylegania patogenom. 
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To powoduje, że zmniejsza się ilość możli-

wych interakcji patogenów z komórkami go-

spodarza. Ponadto konkurencja występuje 

również w przypadku walki o dostępność 

składników odżywczych. Probiotyki mogą 

też przeprowadzać detoksykację czynników 

rakotwórczych, wytwarzanych przez drobno-

ustroje chorobotwórcze. Najbardziej zna-

nymi bakteriami o właściwościach probio-

tycznych są bakterie rodzaju Lactobacillus 

i Bifidobacterium. Bogatymi w probiotyki 

produktami spożywczymi są wszelkie pro-

dukty fermentowane (ogórki kiszone, kapu-

sta kiszona) oraz jogurt naturalny, kefir czy 

maślanka. Produkty te są naturalnym siedli-

skiem bakterii probiotycznych (Kumar Yadav 

i in., b.d.). Według WHO probiotyki należą do 

jednego z wielu systemów obrony immuno-

logicznej organizmu ludzkiego. Są one 

szczególnie istotne w leczeniu chorób jelit. 

Znaczenie naturalnej mikrobioty czło-
wieka w terapii przeciwnowotworo-
wej  

Do leczenia nowotworów możliwe jest zasto-

sowanie różnych metod: operacja chirur-

giczna (usunięcie guza), chemioterapia, ra-

dioterapia, immunoterapia oraz hormonote-

rapia [8]. Chemioterapia opiera się na używa-

niu syntetycznych związków chemicznych w 

celu zwalczania chorób nowotworowych (Ja-

niec i Krupińska, 2002). Radioterapia nato-

miast w celu leczenia chorób nowotworo-

wych wykorzystuje promieniowanie jonizu-

jące. Promieniowanie jonizujące powoduje 

powstawanie uszkodzeń DNA komórek no-

wotworowych, które prowadzą do ich 

śmierci. Natomiast w przypadku hormonote-

rapii wykorzystuje się czynniki hormonalne, 

które poprzez zmianę środowiska hormonal-

nego, hamują wzrost nowotworów (Kordek, 

2007). Terapia ta ma zastosowanie głównie 

w przypadku nowotworów hormonozależ-

nych (np. raka jajnika, piersi, tarczycy, gru-

czołu krokowego). Natomiast immunotera-

pia opiera się przede wszystkim na wykorzy-

staniu modulacji odpowiedzi immunologicz-

nej, przeciw powstającym komórkom nowo-

tworowym. Głównym celem immunoterapii 

jest stymulacja układu odpornościowego 

osoby chorej do ataku komórek zmienionych 

nowotworowo. Powszechnie przyjmuje się, 

że progresja nowotworu zależy przede 

wszystkim od cech komórek nowotworo-

wych oraz od mikrośrodowiska guza. 

W skład mikrośrodowiska guza wchodzą ko-

mórki odpornościowe (limfocyty T, limfocyty 

B, komórki NK, makrofagi, neutrofile, ko-

mórki dendrytyczne), komórki śródbłonka, fi-

broblasty, adipocyty, komórki gwiaździste 

oraz macierz zewnątrzkomórkowa i egzo-

somy (Anderson i Simon, 2020). 

Układ odpornościowy człowieka może 

eliminować wirusy onkogenne i patogeny, 

które wywołują przewlekły stan zapalny. Po-

nadto układ odpornościowy ma zdolność do 

rozpoznawania komórek nowotworowych 

i usuwania ich (Swann i Smyth, 2007). Pod-

czas walki układu odpornościowego z cho-

robą, komórki nowotworowe przechodzą 

przez trzy fazy: fazę eliminacji, równowagi 

i ucieczki. Podczas fazy ucieczki układ od-

pornościowy traci kontrolę nad komórkami 

nowotworowymi, co prowadzi do ich zwięk-

szonej proliferacji w wyniku czego powstają 

guzy i przerzuty (Ribatti, 2017). Dane wska-

zują, że mikroorganizmy znajdujące się w je-

litach mają silny wpływ na skuteczność im-

munoterapii nowotworów (Hekmatshoar 

i in., 2019). Powszechnie stosowaną immuno-

terapią jest wykorzystywanie przeciwciał mo-

noklonalnych: anty-PD-1 i anty-PD-L1. PD-1 

jest białkiem receptorowym, programowanej 

śmierci komórki (Szczyrek i in., 2021). Wystę-

puje ono na komórkach T, B, NK i komórkach 

supresorowych pochodzenia mieloidalnego. 

Białko to ulega ekspresji w odpowiedzi na re-

akcję zapalną. Funkcja tego białka to ograni-

czanie aktywności limfocytów T (CD4-, 



 

37 
 

 

Tutoring Gedanensis 

CD8+) oraz komórek NK – przez co docho-

dzi do tłumienia odpowiedzi immunologicz-

nej. Aktywacja PD-1 jest regulowana przez 

jego interakcję z PD-L1, czyli ligandem za-

programowanej śmierci. PD-L1 jest obecny 

na większości komórek, jednak ulega szcze-

gólnie silnej ekspresji na komórkach odpor-

nościowych (Szczyrek i in., 2021). Ponadto, 

PD-L1 obecny jest na powierzchni komórek 

nowotworowych jak i w ich mikrośrodowisku, 

co umożliwia tym komórkom pozostanie w 

ukryciu przed układem odpornościowym 

gospodarza. Zablokowanie PD-1 lub PD-L1 

zwiększa aktywację i ekspansję limfocytów. 

Mikrobiota jelitowa wpływa na działanie 

układu odpornościowego poprzez modula-

cję odpowiedzi immunologicznej. Natomiast 

układ odpornościowy ma znaczący wpływ na 

skład mikrobioty jelitowej. Jest to więc zależ-

ność dwukierunkowa. Mikrobiom odgrywa 

istotną rolę w zwiększaniu lub zmniejszaniu 

skuteczności immunoterapii. Przykładowo, 

gdy zmniejszeniu ulega różnorodność i li-

czebność mikrobiomu jelitowego, spada 

liczba produkowanych cytokin prozapalnych 

(Bertrand i in., 2015). To skutkuje obniżeniem 

wydajności inicjacji reakcji zapalnej. Jednak 

inne badania wykazały znaczny wpływ mi-

krobioty jelitowej na skuteczność immunote-

rapii nowotworów, chemioterapii i radiotera-

pii (Hekmatshoar i in., 2019). Mikrobiom jeli-

towy przyczynia się do rozwoju tkanek limfo-

idalnych – obwodowych węzłów chłonnych, 

śledziony oraz reguluje subpopulację limfo-

cytów w narządach odpornościowych (Fes-

sler i in., 2019). Rozwój tkanek limfoidalnych 

odnosi się do procesu powstawania, dojrze-

wania i organizacji struktur układu odporno-

ściowego, odpowiedzialnych za produkcję 

i przechowywanie komórek odpornościo-

wych. Prawidłowa mikrobiota jelitowa zapo-

biega kolonizacji przewodu pokarmowego 

przez patogeny, które mogłyby wywołać 

przewlekły stan zapalny. Mikrobiom może 

być wykorzystany do wspomagania terapii 

przeciwnowotworowych (Buchta Rosean i in., 

2019). Bakterie mogą chociażby zmniejszać 

skutki uboczne chemioterapii, czy stan za-

palny. Za zmniejszenie stanu zapalnego, 

który sprzyja rozwojom nowotworów odpo-

wiedzialne są np. SCFA (krótkołańcuchowe 

kwasy tłuszczowe) wytwarzane przez bakte-

rie. Ponadto bakterie takie jak Akkermansia 

muciniphila mogą wspomagać terapie im-

munologiczne przeciwko nowotworom. Ak-

kermansia muciniphila jest naturalnym skład-

nikiem mikrobioty jelitowej (Collado i in., 

2007). Bakteria ta odgrywa ważną rolę 

w utrzymaniu integralności bariery jelitowej. 

Jedną z głównych zalet terapii bakteryjnej 

w leczeniu raka jest jej zdolność do celowa-

nia konkretnie w tkanki nowotworowe. Przy-

kładowo wykorzystuje się bakterie bez-

względnie beztlenowe – Clostridium i Bifido-

bacterium – które nie mogą przetrwać w śro-

dowisku zawierającym tlen. Ze względu na 

panujące warunki niedotlenienia w tkankach 

nowotworowych, które nie występują 

w większości narządów organizmu czło-

wieka, wstrzyknięcie sporów bakterii spowo-

duje ich wzrost tylko w tkance nowotworo-

wej. Clostridium spp. wytwarza toksyny, które 

mogą zaburzać strukturę błony komórkowej 

lub zakłócać funkcje wewnątrzkomórkowe 

komórek nowotworowych (Steadtke V i in., 

2016). Ponadto bakterie rodzaju Clostridium 

mogą zabijać komórki nowotworowe po-

przez indukowanie apoptozy lub autofagii. 

Toksyny i indukcja śmierci komórkowej nie są 

sprzyjającymi warunkami wzrostu dla komó-

rek nowotworowych. 
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