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Abstrakt

Ludsky mikrobiém predstavuje komplexné spolo¢enstvo mik-
roorganizmov, ktoré symbioticky interaguji s hostitefom na
roznych miestach fudského tela. Tieto interakcie ovplyvriuji
viaceré fyziologické procesy, ktoré moZu prispievat k vzniku
réznych multifaktorovych ochoreni. V poslednych dvoch de-
satroCiach sa na zaklade prehlbujticich vedomosti predpokla-
dd, Ze mikrobiém ovplyviiuje vyvoj, progresiu, tvorbu meta-
stdz, ako aj odpoved’ na liecbu pacientov s viacerymi typmi
onkologickych ochoreni. Hoci kauzélne dékazy o vplyve mik-
robiému na biolégiu nddorovych ochoreni sa len zacinaju
odhalovat, lepsie pochopenie tychto interakcii je velmi dble-
Zité.

Karciném prsnika a kolorektalny karciném patria celosvetovo
medzi naj¢astejsie diagnostikované malignity, pri¢om pribtda-
jice vedecké stidie poukazuji na sivislost medzi narusenym
mikrobiémom a priebehom, resp. lie¢bou pacientov s tymito
ochoreniami. Ciefom prehfadového ¢ldnku je charakterizovat
tudsky mikrobiém a poukdzaf na jeho moZnd stivislost so vzni-
kom, vyvojom a liecbou pacientov s uvedenymi malignitami
(obr. 2, lit. 82). Text v PDF www.lekarsky.herba.sk.

KLUCOVE SLOVA: mikrobiota, ¢revny mikrobiém, diagnosti-
ka, karciném prsnika, kolorektdlny karciném.
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Abstract

The human microbiome represents a complex community of
microorganisms that interact symbiotically with the host at
different sites in the human body. These interactions influence
numerous physiological processes that may contribute to the
development of diverse multifactorial diseases. In the last two
decades, increasing knowledge has led to the hypothesis that
the microbiome influences the development, progression, me-
tastasis formation, and response to treatment of various cancer
types. Although causal evidence proving the influence of
microbiome on cancer biology just begins to uncover, a better
understanding of these interactions is essential.

Breast cancer and colorectal cancer are among the most com-
monly diagnosed malignancies worldwide, with increasing
scientific studies showing an association between a microbio-
me dysbiosis and treatment prognosis of patients suffering
from these diseases. The aim of this review is to characterize
human microbiome and highlight its possible association with
the development, progression, and treatment of cancer pa-
tients (Fig. 2, Ref. 82). Text in PDF www.lekarsky.herba.sk.

KEY WORDS: microbiota, gut microbiome, diagnosis, breast
cancer, colorectal cancer.
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Charakterizacia ludského mikrobiému

V fudskom tele sa nachadza komplexné spolocen-
stvo komenzdlnych, symbiotickych a patogénnych mik-
roorganizmov, vratane baktérii, archei, virusov a hib,
ktoré nazyvame mikrobiota. Tvori 1 - 3 % na3ej telesnej
hmotnosti (1). Mikrobiotu spolu s jej genetickym mate-
ridlom sdhrne nazyvame mikrobiém (2). V porovnani
s fudskym genémom, ktory obsahuje 20 000 - 25 000
génov, fudsky mikrobiém méze obsahovat az 1000-krat
viac génov (1). Vzdjomny vztah medzi mikrobiémom,
jeho metabolitmi a fudskym organizmom je mimoriadne
dolezity pre imunitny systém, metabolizmus a udr-
Zanie homeostdzy v organizme (3).

Prvy kontakt s mikroorganizmami a formovanie fud-
ského mikrobiému prebieha uz pocas intrauterinného

vyvoja (4), a to prostrednictvom prenosu mikroorganiz-
mov z matky na plod. Vyskumy zamerané na potencidl
bakteridineho prenosu cez placentdrnu bariéru totiz od-
halili pritomnost baktérii v tkanive placenty (5), pupo¢-
nikovej krvi (6), plodovej vode a plodovych membra-
nach (7) zdravych novorodencov bez akychkolvek
zapalovych alebo infekénych komplikdcii. Na dalsi vyvoj
a formovanie zloZenia mikrobiému vyrazne vplyva spé-
sob porodu, v zavislosti od ktorého kolonizuji organiz-
mus diefafa rozlicné druhy mikroorganizmov. Postupne
sa vsak dokdazalo, Ze rozdiel v zloZeni mikrobiému
u deti narodenych prirodzenou cestou v porovnani so
zloZenim mikrobiému deti narodenych sekciou sa zmier-
fiuje pocas prvych 12 mesiacov od narodenia (8). K naj-
vacsim dynamickym zmendm v mikrobiéme dochddza
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v priebehu prvych 36 mesiacov dietata (8). S postupu-
jicim vekom sa jeho zloZenie stabilizuje, vykyvy s
menej dynamické, ¢o je spdsobené predovietkym vply-
vom stravy, uZivania liekov a aspektmi Zivotného Stylu
(9), tzn. environmentdlnymi faktormi. Tie formuji pocet-
nosti najviac zastipenych baktérii v mikrobiéme (10).
Ukazuje sa viak, Ze okrem environmentdlnych faktorov
na skladbu mikrobiému méze mat vplyv aj hostitelsky
geném (11). Asocidcia medzi genetickymi variantmi
v jadrovom genéme hostitefa a ¢revnym mikrobiémom
bola preukdzand napriklad v $tddii (12), kde v skupine
obsahujuicej viac ako 1000 zdravych jedincov identifiko-
vali 58 jednonukleotidovych polymorfizmov (SNP -
Single Nucleotide Polymorphism) spojenych s relativnou
pocetnostou 33 bakteridinych taxénov (taxén - skupina
organizmov preukazujica urdity stupert podobnosti).
Tieto polymorfizmy sa nachddzali v génoch alebo v bliz-
kosti génov spojenych s viacerymi ochoreniami, vrdtane
Crohnovej choroby ulcer6znej kolitidy, reumatoidnej ar-
tritidy & Parkinsonovej a Alzheimerovej choroby.
Statisticky najvyznamnejsia koreldcia bola preukazand
na 3tyroch lokusoch, konkrétne ide o SNP na lokuse
rs62171178 (v blizkosti génu ubr3) spojenym s vy3Sou
pocetnostou baktérii Celade Rikenellaceae, 11394174
(cntn6) spojenym s rodom Faecalibacterium, rs59846192
(dmrtb1) spojenym s celadou Lachnospiraceae a
rs28473221 (sall3) spojenym s rodom Eubacterium (12).
Pre objasnenie sdvislosti tychto asocidcii je potrebné
pokracovat v dalsom vyskume.

Mikrobiém kolonizuje rozne Casti nasho tela, ako
napriklad kompletny gastrointestinalny trakt, oronazofa-
ryngovu dutinu, urogenitdlny trakt a koZu. Najvariabilnejsi
mikrobiém je mikrobiém koZe, a to v désledku menia-
cich sa podmienok vonkajsieho prostredia (2), vplyvom
hygienickych navykov, fyzikdlnych a chemickych viast-
nosti koZe, pH pokoZky (13) a stupfiom poskodzovania
jej kyslého ochranného plasta. Urogenitdlny trakt je
v dosledku kyslého prostredia osidleny najmé baktéria-
mi rodu Lactobacillus (2). Najvyssiu mikrobidlnu hustotu
a druhovi diverzitu obsahuje hrubé crevo, teda Crevny
mikrobiém. Je to najma v désledku zdsaditého pH, do-
statku Zivin, nizkej koncentrécie ZIcovych soli’ a pankre-
atickych sekrétov. Na zdklade metagenomickych ddajov
sa zistilo, Ze fudsky ¢Erevny mikrobiém obsahuje viac
ako 1000 bakteridlnych druhov reprezentujticich viac
ako 9 miliénov génov (14). Bakteridlne kmene ¢revného
mikrobiému s najvy$$ou pocetnosfou a vyskytom s
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria a Proteobacteria
(15). Optimdlne zloZenie mikrobiému je vak velfmi in-
dividudlne a definované vysokou diverzitou mikroorga-
nizmov a ich pocetnostou (16). Crevny mikrobiém md
vyznamni Glohu v sliznicovej homeostdze hostitela, re-
guldcii epitelovej Crevnej bariéry, reguldcii imunitného
systému a v komunikdcii s nervovym systémom osou
&revo-mozog. Enzymy produkované mikrobiotou svojou
Gcastou na rozklade polysacharidov, polyfenolov a syn-
téze vitaminov vyznamne prispievaji k metabolizmu
(17). Komenzdlne mikroorganizmy tvoriace mikrobiém
sa podiefaji na degraddcii Zivin, odstrafiovani xenobio-

tik, diferencidcii epitelovych buniek, vyvoji a moduldcii
imunitnych buniek v ¢reve. Svojou aktivitou sa podiefa-
ji na vytesneni patogénnych baktérii, zabrafujd ich
premnoZeniu, uberaji im zdroje energie, Ziviny a udr-
7uji tak zloZenie mikrobiému v rovnovahe (18).
Komenzdlne mikroorganizmy sd schopné produkovat
mnohé metabolity a bioaktivne molekuly, ktoré sd bud
zuzitkované bunkami &revného epitelu, alebo niektory-
mi bakteridlnymi druhmi ako zdroj energie. M6Zu byt
absorbované do krvného obehu a v peceni ndsledne
transformované na iné latky (3) alebo mdZu regulovat
aktivitu imunitného systému. O niektorych z nich pojed-
navame v dalsich castiach tohto ¢ldnku.

Z roznych dévodov méze dochddzat k nerovnova-
he v zloZeni ¢revného mikrobidmu - k stavu dysbidzy.
Vplyvom dysbiézy je narusend homeostdza medzi mik-
robiotou a celym organizmom cloveka, o mdze slvi-
siet s ré6znymi chorobnymi stavmi, ako napriklad zvy3e-
nim permeability ¢revného epitelu a abnormdlnou
imunitnou odpovedou, ktord aktivaciou Toll-like recep-
torov (TLR) spusta oxidacny stres a vyvoldva zdpalovu
reakciu (19) (obr. 1). Dysbiéza prispieva k rozvoju au-
toimunitnych, zdpalovych, metabolickych ochoreni,
k rozvoju obezity (20) a stdle viac sa potvrdzuje podiel
aj na vyvoji onkologickych ochoreni (21).

Rychly pokrok v technolégidch na trovni masivneho
paralelného sekvenovania, ktoré nahradili kultivacné
techniky, zdsadne zmenil $tidium fudského mikrobi6-
mu. Vysledkom je schopnost identifikovat a kvantifiko-
vat vietky mikroorganizmy pritomné vo vzorkdch mik-
robiému, a vyuZit tak tieto poznatky okrem iného, aj na
dal3ie analyzy a skimanie vplyvu mikrobiému v proce-
se onkologickej patogenézy (22).

Crevny mikrobiém moZno povaZovat za novy diag-
nosticky a prediktivny biomarker v lie¢be onkologickych
ochoreni (23). V predklinickych a klinickych Stididch sa
potvrdzuje vplyv mikrobiému na zvolenu terapiu u pa-
cientov s réznymi onkologickymi ochoreniami (24).
Jedny z prvych dokazov o tom, Ze ¢revny mikrobiém
md Ulohu v odpovedi na onkologickd liecbu, boli pub-
likované v §tadii zaoberajlcej sa alogénnou transplanta-
ciou krvotvornych kmeriovych buniek, ked boli pozoro-
vané stvislosti medzi zloZzenim ¢revného mikrobiému
a dlhodobymi pozitivnymi vysledkami liecby akitnej
myeloidnej leukémie (25). Vplyv mikrobiému bol sledo-
vany aj u pacientov s epitelovymi nadormi lieCenych
PD-1 inhibitormi, pricom liecebné modely v kombindcii
s antibiotikami preukazovali zniZzeni odpoved’ na liecbu
inhibitormi imunitnych kontrolnych bodov (26).

LepSiu odpoved pacientov na zvolend terapiu
mozno dosiahnut prdve moduldciou mikrobiému (19).
Jednou zo zakladnych moznosti je tdprava stravy, pri-
¢om ako vhodnd sa javi strava bohatd na vldkninu a niz-
kosacharidovd diéta s vy3§im obsahom tukov. Viaceré
Stadie preukazali sdvislost medzi liecbou pomocou niz-
kosacharidovej diéty s vy$§im obsahom tukov a spoma-
lenim rastu nadoru, predfiZenim ¢asu preZivania a zvy-
$enou citlivostou na podavani chemoterapiu
a radioterapiu (27). Dal3ou moZnosfou je perordlne po-
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Obrazok 1. Znazorenie vzdjomného vztahu mikrobiému s imunitnym systémom, ktory ovplyviiuje vznik a indukciu onkologického ocho-
renia prostrednictvom chronického zipalu, abnormalnych zmien v imunitnych odpovediach a schopnosti modulovat ticinnost onkologickej

liecby.

¢ Aberantné odpovede imunitného
systému veduce k dysbiéze

Imunitny s_ystém

f K '\s]\,_ =#/ v'h
. g Jj *§ prezentacia antigénu prezentujucich buniek a T-lymfocytov
i3 ‘_I,,'* +§abundancia a diverzita pamatovych B-lymfocytov a NK buniek
"‘«'&.,h____d__ — o " ‘(natural killer bunky)

*V apoptéza buniek

davanie prospednych mikroorganizmov vo forme pro-
biotik. Poddvané probiotikd maji schopnost inhibovat
koloniziciu patogénnych baktérii, a to spotrebou pre
nich potrebnych Zivin (28), uvolfiovanim antimikrobial-
nych peptidov, svojou prifnavosfou na povrch epitelo-
vych buniek, alebo priamou interakciou s patogénmi
(29). Probiotické kmene maji zdroverl aj imunomodu-
la¢ny Géinok, napriklad aktivdciou makrofdgov (30),
a tiez mozu potlacit zdpal zvySenim produkcie protiza-
palovych cytokinov, &oho prikladom je zvy3end produk-
cia interleukinu 10 (IL-10) (31). DalSou, postupne viac
vyuZivanou stratégiou moduldcie mikrobiému, je fekal-
na mikrobidlna transplantdcia (FMT). Pri FMT dochéadza
k prenosu celého ¢revného mikrobiému z darcu na pri-
jemcu vo forme suspenzie baktérii vytaZenych zo stoli-
ce, ktord sa aplikuje bud" endoskopicky, alebo perordl-
ne, napriklad vo forme tabliet. Fekdlna mikrobidina
transplantdcia predstavuje napriklad osvedcend liecbu
rekurentnej a refraktérnej infekcie patogénom Clostridium
difficile (32, 33).

Stvislost medzi zmenami Erevnej mikrobioty a on-
kologickymi ochoreniami demonStruje aj mnoZstvo pub-
likdcii zaoberajtcich sa touto témou. Pocas poslednych
dvoch desatro¢i sa pocet publikicii kazdorocne zvy3o-
val. Napriklad kym v roku 2001 to bolo 10 odbornych
&ankov, v roku 2020 aZ 486 (34).

Vzhladom na vy3Sie uvedené skutocnosti sa poznat-
ky o mikrobiéme stavaji doleZitou sicasfou diagnostiky,
terapie, ako aj komplexného manaZmentu onkologic-
kych pacientov.

Mikrobl6

Mikrobialna dysbioza

¢ Indukcia pro-zdpalovych reakeii
 Chronicky zapat

o Modulécia imunitnej odpovede na
opkologickt liecbu

« Vplyv na metabolizmus

* Produkcia mikrobiainych
endotoxinov

¢ Modulécia ucinnosti onkologickej

lieéby vplyvom mikrobidlnych

enzymov

Onkologické ochorenie

imunitnd tolerancia veduca ku chronickému zépalu

Karcinom prsnika
Karciném prsnika (KP) je druhym najcastejSie sa vy-
skytujicim karcinémom na svete a najcastejsie diagnos-
tikovanou malignitou u Zien. Odhaduje sa, Ze kazdy rok
pribudne 2,3 miliéna novych pripadov tohto ochorenia
(35). Podfa poslednych publikovanych tdajov Globocanu
z roku 2020 patri Slovensko k eurépskym krajindm
s najvy$sim vyskytom KP s poctom pripadov viac ako
3000 novodiagnostikovanych pacientov ro¢ne (35).
Rakovina prsnika je multifaktorové ochorenie, pri-
¢om za jeho vznikom mozno hladat viacero negenetic-
kych, ako aj genetickych faktorov. Za postupnym zvy-
Sovanim vyskytu KP v priebehu poslednych troch
desatroéi stoji aj zvySujici sa vek prvorodiciek, obme-
dzovanie dojéenia, ndstup menstrudcie v skorsom veku,
nedostatok fyzickej aktivity a zld strava (36). Vzdjomné
posobenie environmentdlnych faktorov spolu so Zivot-
nym Stylom tieZ Gzko stvisia so zvySenym vyskytom KP.
Na zdklade najnovsich §tadii o zloZeni ¢revného, prsné-
ho a mlie¢neho mikrobiému spolu s ich interakciou so
systémami riadenia zdpalu, metabolizmom estrogénov
a genetickymi, ako aj epigenetickymi zmenami, bol mik-
robiom zaradeny medzi rizikové faktory rozvoja KP
(37).
Tkanivo prsnika sa dlho povaZovalo za sterilné, no
s vyvojom novych technolégii na principe masivneho
paralelného sekvenovania (obr. 2) sa ukdzalo, Ze obsa-
huje 3pecificky mikrobiém, ktory sa méZe vytvarat via-
cerymi sposobmi. Jednym z nich je dojcenie, kedy
kozné mikroorganizmy matky a mikrobiota Ustnej duti-
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Obrizok 2. Schéma jednotlivych krokov sekvenacnej analyzy.

ny doj¢afa prechadzajii do mliecnych kanalikov a na-
sledne sa dostdvaji do tkaniva prsnika (38). Druhym
spdosobom moze byt imunitnymi bunkami sprostredko-
vand translokdcia baktérii z gastrointestindlneho traktu
Zien (39 - 41). Formovanie prsného mikrobiému inym
sposobom ako doj¢enim potvrdzuji aj vysledky Stadie
(42), v ktorej sekvenaénymi metédami identifikovali
mikrobiém tkaniva prsnika, ktory sa Ii$il od mikrobiému
kozného tkaniva prsnika, vyterov z koZe prsnika a bu-
kdlnych vyterov. Rozmanitd bakteridlna populdcia v tka-
nive odobratom z rdéznych miest v prsniku bola pozo-
rovana aj u 43 Zien, pricom niektoré z nich nemali
v anamnéze laktaciu (43).

Rozdiel v mikrobidlnom zloZeni tkaniva prsnika sa
pozoroval aj u onkologickych pacientok a zdravych
Zien. Vysledkom analyzy 16S rRNA sa u pacientok s KP
zistilo vy3sie zastipenie Enterobacteriaceae, Bacillus
a Staphylococcus spp. (43). Baktérie Escherichia coli
a Staphylococcus epidermidis izolované od pacientok
s karcindmom prsnika indukovali dvojvldknové zlomy
DNA v Hela bunkdch zistené pomocou testu fosforyla-
cie histénu-2AX (44).

V daldej stdii kvantifikdcia bakteridlnej DNA preu-
kdzala poletné zastipenie Methylobacterium radiotole-
rance v tkanive pacientok s KP, kym Sphingomonas ya-
noikuyae dominoval v zdravom tkanive. Vyskyt
Sphingomonas yanoikuyae v zdravom tkanive naznacuje
jeho probiotickd funkciu, pretoZze menej pocetné zasti-
penie tohto mikroorganizmu v nadorovom tkanive bolo
spojené so zniZenou expresiou génov antibakteridlnej
odpovede vrdtane receptorov vrodeného imunitného
systému TLR 2, 5, 9 a faktorov zodpovednych za anti-
mikrobidlne reakcie, ako su IL-12 podjednotka alfa, ¢i
myeloperoxiddza (45).

V nddorovom tkanive boli zastipené viaceré taxény
s nizou pocetnostou vratane rodov Fusobacterium,
Atopobium, Gluconacetobacter, Hydrogenophaga
a Lactobacillus (42).

Na zdklade pribddajicich stadii o fudskom mikro-
biéme v priebehu poslednych rokov sa predpoklada, Ze
k vzniku a formovaniu KP méze prispievat aj dysbitza
¢revného mikrobiému. Tento zloZity systém komenzal-
nych a symbiotickych mikroorganizmov podporuje ab-
sorpciu Zivin, biosyntézu esencidlnych aminokyselin
a vitaminov, inaktivdciu toxinov a karcinogénov a udr-
Fiava homeostizu nedpecifickej, ako aj Specifickej imu-
nity. Ukdzalo sa, Ze &revny mikrobiém preukazuje vy-
znamne niz3iu diverzitu u pacientov s KP v porovnani
so zdravymi kontrolami. V pripade ochorenia bolo za-

S
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znamenané vysSie zastipenie baktérii patriacich do
cefade Ruminococcaceae, Faecalibacterium a Clostridia-
ceae, kym mnoZstvo Lachnospiraceae a Dorea bolo vy-
razne niz3ie (46). Rozsiahla metaanalyza zahffiajlca
takmer 4 miliény Zien poukdzala na vzdjomnu stvislost
medzi uZivanim antibiottk a progresiou KP (47).
Antibiotikd, ktoré sposobuji zmeny v ¢revnej mikroflé-
re, mozu zvysit riziko vzniku KP v dosledku elimindcie
baktérii produkujicich butyrt a inhibicie histéndeace-
tyldz, ¢o vedie k zniZeniu bunkovej apoptdzy (48).

Nielen zastdipenie 3pecifickych bakteridlnych dru-
hov, ale aj produkcia bakteridlnych metabolitov tzko
stivisi s rozvojom tohto onkologického ochorenia.
Hlavné mikrobidlne metabolity, prostrednictvom ktorych
¢revna mikrofléra udrZiava Sirokd skdlu funkcii, tvoria
mastné kyseliny s krdtkym retazcom, amoniak, vodik,
metdn & oxid uhli¢ity. Narusenie produkcie niektorych
metabolitov negativne ovplyviiuje reguldciu transforma-
cie alebo prolifericie nddorovych buniek. Ukdzalo sa,
Ze v skorych 3tadidch KP je bakteridlna biosyntéza ky-
seliny litocholovej zniZzend, ¢o naznacuje stratu mozné-
ho antiprolifera¢ného Ucinku (49). V silade s niZSou
produkciou kyseliny litocholovej je aj potlacenie biosyn-
tézy Crevného biogénneho aminu kadaverinu, ¢o vedie
k niZ3ej produkcii tohto antikarcinogénneho bakteridlne-
ho metabolitu a méZe prispievat k rozvoju KP (50).

Okrem uvedeného vyssia fylogenetickd diverzita
v ¢revnom mikrobiéme zvysuje koncentréciu hydroxylo-
vanych estrogénovych metabolitov v moci zdravych
Zien. U postmenopauzilnych Zien sa zvySend hladina
cirkulujliceho estrogénu spdja so zvySenym rizikom KP
(51). Crevny mikrobiém je jednym z hlavnych regulato-
rov cirkulujicich estrogénov, a preto vplyvom dysbiézy
dochddza k naruSeniu ich metabolizmu a homeostazy.
Predpokladd sa, Ze naruSenie estrobolému, bakteridlne-
ho spolocenstva a jeho produktov zdcastriujlcich sa na
metabolizme estrogénov, moze zvySovat riziko estrogén
receptor-pozitivneho KP u Zien po menopauze (46).
Okrem toho aj zniZenie bakteridlnej biodiverzity v sto-
lici vedie k vyluCovaniu estrogénu a zvySeniu rizika KP
(52).

Suvislost medzi fudskym mikrobiémom a karciné-
mom prsnika otvdra nové moznosti v diagnostike a lie¢-
be pacientov s tymto onkologickym ochorenim.
MozZnosti vyuZitia probiotik boli skimané pomocou via-
cerych bunkovych linii KP. Uz v stddii z roku 2007 po-
zorovali, Ze pOsobenie extraktu z kefiru zniZuje rast
bunkovej linie KP MCF-7, kym normdlne bunky epitelu
prsnika neboli ovplyvnené (53). Animdlne mysie mode-
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ly tieZ potvrdili systémové protinddorové dcinky probio-
tického kmena Lactobacillus reuteri, ktory inhiboval
vCasné Stadium karcinogenézy (54). Napriek viacerym
GspeSnym experimentom na zvieracich modeloch je
v sicasnosti pomerne malo Stddii humdnneho a klinic-
kého vyskumu o probiotikdch vyuZitelnych v lie¢be, pri-
¢om Ziadna z nich nehodnoti ich terapeutickd dlohu,
ale skor poukazuje na (cinok mlie¢nych vyrobkov na
mikrobiém (55). Dlhodobé poZivanie ndpoja obsahuju-
ceho Lactobacillus casei u japonskych Zien preukdzalo
preventivny (cinok, ktory méZe byt spésobeny schop-
nostou Lactobacillus casei aktivovat NK (natural killer)
bunky, a tym podporovat imunitnd odpoved (56). V su-
¢asnosti prebieha niekolko klinickych skidsok tykajlcich
sa probiotik a KP, pricom klinické skiSanie NCT03358511
skima dlohu probiotik na pocet CD8'T-buniek v 1. - 3.
§tadiu u postmenopauzdlnych pacientok. Dalsia $tddia
(NCT03760653) je zamerand na ucinok probiotickych
vyZivovych doplnkov obsahujicich Lactobacillus rham-
nosus, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus acidophilus
a Bifidobacterium bifidum na ¢revny mikrobiém a s nim
stvisiaci imunitny systém u pacientok s KP. Modulacia
¢revnej mikrofléry je moznd aj prostrednictvom FMT,
informacie o klinickych skidskach v sivislosti s KP vSak
neboli dosial publikované.

Kolorektalny karciném

Kolorektalny karciném (CRC) je vo svete tretim naj-
Castejsim onkologickym ochorenim a druhou najéastej-
Sou pri¢inou dmrti sdvisiacich s onkologickym ochore-
nim (35). Na Slovensku je CRC najcastejsie
diagnostikovanym typom karcinému, pricom v roku
2020 bolo diagnostikovanych 4821 pacientov, ¢o pred-
stavuje aZ 15,9 % vsetkych novo diagnostikovanych on-
kologickych ochoreni (35). Viacstupiiovy vyvoj tohto
komplexného maligneho ochorenia zahfia rézne gene-
tické, ako aj environmentdlne rizikové faktory.
Nahromadenie genetickych a epigenetickych zmien v
protoonkogénoch, tumor supresorovych génoch a/
alebo génoch asociovanych s DNA reparanymi mecha-
nizmami vedie k neoplastickej transformdcii epitelu
hrubého ¢reva. Faj¢enie, konzumdcia alkoholu, obezita
a cukrovka si zndme faktory, ktoré sa tieZz podielajd na
vzniku tohto ochorenia. Mikrobiém mézZe byt zasadnym
faktorom vplyvajicim na vznik a rozvoj nadorového
ochorenia CRC, &o naznacuje aj ¢oraz viac studii, ktoré
uvddzaji zmeny mikrobidlneho zloZenia u pacientov
s CRC (57).

Vznik, progresiu, ako aj lietbu CRC ovplyviiuje sa-
motné zloZenie ¢revného mikrobiému pacienta, a rov-
nako aj metabolity a biologicky aktivne zli¢eniny vzni-
kajice v tomto prostredi (16). Zmena crevného
mikrobiému je v suvislosti s CRC spojend predovietkym
so znizenou pocetnostou bakteridlnych druhov
Bifidobacterium animalis a Streptococcus thermophilus
(58).

Najcastejsie spominanym bakteridlnym rodom v si-
vislosti so vznikom a progresiou CRC je Fusobacterium,
ktory vyvoldva prozdpalové reakcie, &im sa urychluje

jeho adhézia a invdzia do epitelovych buniek hrubého
¢reva hostitefa a pdsobi ako potencidlny karcinogén
(59).

Fusobacterium nucleatum obsahuje fragment FadA,
ktory sprostredkiva jeho adhéziu k E-kadherinu a narg-
3a tak tesné spojenia buniek epitelu (60). Po pripojeni
sa tejto baktérie k nddorovym bunkdm navy3e dochd-
dza k aktivécii kaskady transdukcie p-kateninu, teda pro-
teinu, ktory reguluje bunkovi adhéziu a génovi tran-
skripciu, ¢im dochddza k indukcii expresie onkogénov
a inych rastovych signalov podporujicich progresiu
CRC (59). Jedna z analyz metagenému kolorektdineho
karcinému identifikovala niekolko dalSich baktérii, ktoré
sa spdjaju s CRC, a to Bacteroides fragilis, Porphyromonas
asaccharolytica, Parvimonas micra, Prevotella intermedia,
Alistipes finegoldii a Thermanaerovibrio acidaminovorans
(61). DalSou baktériou vyrazne vplyvajicou na progre-
siu je Clostridium difficile (62).

Mikrobiém pacientov s CRC v porovnani so zdravy-
mi jedincami je spojeny s vyraznou dysbiézou. Jej vply-
vom prebieha v tkanive hrubého creva chronicky zapal
vyvolany rdznymi mechanizmami, vrdtane dbytku proti-
zdpalovych baktérii, vylucovania toxinov a syntézy ved-
fajsich metabolickych produktov. Napriklad butyrat,
mastnd kyselina s kratkym retazcom, vznikd ako vedlaj-
§i produkt metabolizmu mnohych baktérii hrubého
Creva. SlizZi ako zdroj energie pre enterocyty, v pripade
jeho nadprodukcie vsak dochddza k dysfunkcii epitelo-
vej bariéry, ¢o vedie k zdpalu aktivaciou IL-6, cytokinov
a tumor nekrotizujiceho faktora a (TNF-a) (63). Viaceré
stadie potvrdili, Ze IL-6 a TNF-a spdsobuji amplifikacni
slu¢ku chronického zapalu v karcinogenéze hrubého
¢reva (64, 65). Problém predstavuju aj bakteridlne toxi-
ny, ktoré priamo poskodzuji epitelové bunky.
Bacteroides fragilis produkuje enterotoxin fragylisin,
ktory zvySuje sekréciu cytokinov a stiepi E-kadherin,
protein zabezpelujici tesné spojenia medzi bunkami
¢revného epitelu, ¢o tiez vedie k zvySeniu permeability
sliznice (66). Vysledkom tychto mechanizmov je zdpal,
pricom vznikd prostredie, v ktorom su aj inak nepato-
génne baktérie s genotoxickym potencidlom schopné
prifnidt k crevnej stene a podiefat sa na tumorogenéze.

Normdlny epitel hrubého creva je u zdravych jedin-
cov pokryty vrstvou sterilného hlienu s Gc¢innou kom-
partmentalizaciou baktérii do ldmenu (67). Naruenie
tejto ochrannej vrstvy s ndslednym zvySenym kontaktom
sliznicovej mikrobioty s epitelovymi bunkami sa povazu-
je za prvy krok pri vyvolani zmien v bioldgii tkaniva
a/alebo tvorbe zdpalu. Tvorba polymikrobialneho bakte-
ridlneho biofilmu, tzn. spolo¢enstva mikroorganizmov
obklopeného extracelulirnym matrixom, na sliznicovej
vrstve vedie k zvySenej priepustnosti ¢revného epitelu
prostrednictvom straty E-kadherinu. Interakcie tumoro-
génnych baktérii s ¢revnymi bunkami hostitefa podpo-
ruji prokarcinogénny zdpal a proliferdciu buniek (68).
Vysledky 3tadif tejto vedeckej skupiny uvddzaju, Ze rizi-
ko vzniku CRC je u pacientov s biofilmom az 5-krét
vyssie v porovnani s pacientmi, u ktorych biofilm nebol
potvrdeny (68, 69). Ku chronickému zdpalovému stavu
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prispieva aj vyZiva pacienta, ktord md vyrazny vplyv na
zloZenie Erevného mikrobiému. Prikladom je nadmernd
konzumdcia alkoholu vedica k zvy$eniu hladiny acetal-
dehydu (70). Ten nardsa priepustnost crevného epitelu,
a tym dochddza k translokalizdcii baktérii a ich metabo-
litov do extraceluldrneho priestoru, ¢o ma vplyv na
vznik zapalového procesu (71).

PretoZe sa ukazuje, Ze baktérie ovplyviiuji vznik
a rozvoj nadorového ochorenia creva, ¢oraz viac pozor-
nosti sa sustreduje na moznosti vyuZitia informdcii
o mikrobiéme v rdmci diagnostiky a liecby pacientov
s CRC. Detekcia tvorby bakteridlneho biofilmu na slizni-
ci hrubého ¢reva mézZe byt uzZito¢nd pri uréeni vyvoja
onkologického ochorenia (69). ZvySené pocetnosti bak-
térii, ako su Bacteroides fragilis, Streptococcus gallolyti-
cus, Enterococcus faecalis & Escherichia coli vo vzorkach
stolice pacientov moZu slizit ako diagnostické biomar-
kery (72). Okrem toho sa ukdzalo, Ze pacienti s CRC
v skorych $tddidch ochorenia maji odlisné zloZenie
mikrobioty v porovnani s pacientmi s pokrocilymi for-
mami. Vysokd pocetnost Fusobacterium nucleatum sa
spdjala s neskor$imi Stadiami vyvoja, kym pritomnost
Atopobium parvulum a Actinomyces odontolyticus sa
zdd $pecifickd pre skorsie formy nddorového ochorenia
(73). Celkovo tieto tidie potvrdzuji dcast bakteridlne-
ho mikrobiému na progresii ochorenia. Zarover viak
upozorfiuji na prehlbujicu sa mikrobidlnu dysbiézu
v zavislosti od $tddia ochorenia a naznacuji, Ze meta-
genomickd analyza zamerand na identifikdciu baktérif
spojenych s CRC by v budicnosti mohla v kombindcii
s kolonoskopiou vyznamne prispiet ku komplexnejsiemu
klinickému obrazu tohto ochorenia.

Aj nevhodnd strava podporuje vznik CRC prostred-
nictvom rozli¢nych interakcii produktov metabolizmu
s ¢revnym mikrobiémom, pricom jednou zo stratégii
prevencie je prdve jej Uprava. Zaradenie konzumdcie
celozrnnych obilnin méZe zniZit riziko vzniku ochorenia
(74).

MozZny mechanizmus vysvetlujici preventivny Gci-
nok je, Ze vldknina zniZuje potencial interakcie fekal-
nych mutagénov so sliznicou hrubého ¢reva v dosledku
skrateného Casu ¢revného tranzitu a zvySenia objemu
stolice (75). UZivanie probiotik moze tiez pomoct v pre-
vencii ochorenia. Bolo preukdzané, zZe Lactobacillus fer-
mentum a Llactobacillus casei maji antiproliferatné
a proapoptotické tcinky na nadorové bunkové linie in
vitro (76). V inom experimente podavanie baktéri
Lactobacillus casei nielenze inhibovalo vznik CRC na
mySom modeli, ale tieZ obnovilo naruend crevnd
mikrofléru (77). Crevny mikrobiém je €oraz viac uzna-
vany ako prediktivny faktor odpovede na lie¢bu pacien-
tov s kolorektdlnym karcinémom. Podiela sa na farma-
kokinetike chemoterapie, jej protinddorovej aktivite
a reguldcii toxicity. Crevny mikrobiém méZe navyse
ovplyvnit aj imunomodula¢ni odpoved' pacienta na nie-
ktoré liecivd, ako je irinotekan, oxaliplatina a 5-fluorou-
racil, vyuZivané v lie¢be metastatického CRC (78 - 80).
Podévanie probiotik sa javi ako vefmi Gcinné préve
v kombindcii s primarnou nddorovou terapiou. Potvrdila

to aj klinickd skdska NCT01410955 vykonand na
Slovensku, ktord skimala dG¢innost probiotik v profylaxii
hnacky vyvolanej irinotekanom. V tomto pripade pro-
biotikd priaznivo zniZovali aktivitu ¢revnej beta-D-gluku-
ronidazy (81).

Z hladiska vyuzitia FMT bolo na mySom animdlnom
modeli dokdzané, Ze transplantovany ¢revny mikrobiom
podporuje kondiciu hostitefa a inhibuje zapal vo formu-
jacom sa nadorovom tkanive (82). V stcasnosti nie su
k dispozicii Ziadne definitivne ddaje z klinickych $tddif
zaoberajucich sa vyuzitim FMT pri liecbe CRC u pacien-
tov. Prdve prebiehajdca klinickd skiska NCT04729322
skima dcinok transplantacie fekdlnej mikrofléry a opéa-
tovného zavedenia anti-PD-1 liecby u pacientov s me-
tastdzujicim kolorektdlnym karcinémom, u ktorych
predtym samostatnd lie¢ba inhibitormi imunitnych kon-
trolnych bodov nebola Gspesna.

Zaver

Onkologické ochorenie je systémové, multifaktoro-
vé, polygénové ochorenie charakterizované komplexny-
mi sibormi zmien v organizme. Na zdklade pribudajd-
cich dokazov sa do pozornosti dostdva aj asocidcia
medzi zloZzenim mikrobiému a vyvojom, progresiou
a terapiou pacientov s onkologickymi ochoreniami.
Mechanizmy zapojenia mikrobiému do kancerogenézy
st zloZito prepojené a ich vzdjomné pdsobenie nie je
zatial' dplne objasnené. Viaceré $tddie poukazuju napri-
klad na pozitivne vysledky vyuZitia moduldcie zloZenia
mikrobiému prostrednictvom probiotik a FMT.
Predpokladd sa ich pozitivny vplyv na odpoved’ pacien-
ta na protinddorovd terapiu. Takmer vo v3etkych aspek-
toch tejto oblasti je viak potrebny dalsi vyskum s cie-
fom zlepsit prevenciu, skord diagnostiku, a liecbu
pacientov s onkologickymi ochoreniami.*
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