
Prehľadové práce

832/2021

Molekulárny mechanizmus karcinogenézy indukovanej prostredníctvom 
baktérií

Kamila Bernátová1, Ondrej Pös1,2,3

1Katedra molekulárnej biológie, Prírodovedecká fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave, 
Slovensko
2Geneton, s. r. o., Bratislava, Slovensko
3Vedecký park Univerzity Komenského, Bratislava, Slovensko

Mikroorganizmy ovplyvňujú množstvo fyziologických, ale aj patofyziologických procesov vo svojich hostiteľských 
organizmoch. Hoci bola hypotéza účasti baktérií na indukcii a progresii rakoviny pôvodne zavrhnutá, výskumy 
čoraz častejšie potvrdzujú presný opak. Aj keď je množstvo priamo karcinogénnych baktérií veľmi malé a stále 
nie je úplne objasnený vzťah týchto prokaryotických organizmov a rakoviny, je známe, že baktérie sú schopné 
podnietiť vznik alebo uľahčiť rozvoj tumorigenézy viacerými spôsobmi. Cieľom tohto článku je opísať mechanizmy, 
ktorými baktérie môžu indukovať karcinogenézu alebo jej rozvoj, a sumarizovať výsledky dosiaľ uskutočnených 
experimentov, ktoré sa zaoberajú touto problematikou.
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Molecular mechanism of bacterial-induced carcinogenesis
Microorganisms affect many physiological but also pathophysiological processes in their host organisms. 
Although the hypothesis of the involvement of bacteria in the induction and progression of cancer was initially 
rejected, scientific evidence is increasingly confirming the exact opposite. Although the number of directly 
carcinogenic bacteria is minimal and the relationship between these prokaryotic organisms and cancer is still not 
fully understood, it is known that bacteria can stimulate the onset or facilitate the development of tumorigenesis 
in several ways. This article describes the mechanisms by which bacteria can induce carcinogenesis or its 
progression and summarises the results of experiments dealing with this issue.
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Úvod
Medzi prvé asociácie baktérií s rakovinou patrí teória z ro-

ku 1772, ktorá predpokladala účasť Mycobacterium tubercu-
losis na vzniku malignít. Teória založená na pozorovaní bron-
chogénnych karcinómov v miestach zjazvených v dôsledku 
tuberkulózy bola takisto podporená pozorovaním vyššieho 
výskytu aktívnej tuberkulózy práve u pacientov s rakovinou 
pľúc oproti bežnej populácii. Neskôr však bola táto teória vy-
vrátená, pretože sa ukázalo, že pľúcne nádory boli lokalizova-
né inde, nie v mieste zjazvenia po tuberkulóze(1). V roku 1890, 
William Russell pozoroval vo vzorkách nádorov objekty, ktoré 
nazval fuchsine bodies. I keď tieto objekty sám ďalej neskú-
mal, naznačil, že mohlo ísť o baktérie(2). Následne začali pri-
búdať spojitosti ďalších baktérií s rôznymi typmi nádorov, ale 
v roku 1963 skupina vedcov z Národného inštitútu rakoviny 
v Spojených štátoch amerických odmietla akékoľvek hypoté-
zy tohto typu, pretože usúdili, že dané baktérie boli pozorova-
né v nádorovom tkanive len ako dôsledok kontaminácie alebo 
sekundárnej infekcie. O šesť rokov neskôr bola táto hypotéza 
zamietnutá a vedci sa opäť vrátili ku skúmaniu tohto spoje-
nia. Najlepšie opísaný vzťah je medzi baktériou Helicobacter 
pylori a rakovinou žalúdka. Ďalej boli pomerne podrobne opí-
sané spojenia medzi Streptococcus bovis a rakovinou hrubé-
ho čreva, Chlamydia pneumoniae a rakovinou pľúc a tiež spo-
jenie Bartonella species s tvorbou cievnych nádorov(3).

Molekulárne mechanizmy karcinogenézy
Spojitosť medzi baktériami a  rakovinou nie je ani v sú-

časnosti úplne preskúmaná, ale podstatne promovanou je 
hypotéza, ktorá sa skladá z dvoch častí: 1. Chronický zá-
pal spôsobený perzistentnou bakteriálnou infekciou môže 
viesť ku vzniku rakoviny; 2. Bakteriálne toxíny a sekundár-
ne metabolity produkované pri chronickej bakteriálnej infek-
cii môžu indukovať karcinogenézu(4). Okrem toho však boli 
objavené aj ďalšie spôsoby, konkrétne dysbióza a bakteri-
álne RNA, ktoré takisto môžu byť účastné na karcinogené-
ze (obrázok 1).

Chronický zápal
Imunitný systém cicavcov deteguje prítomnosť mikro-

biálnej infekcie pomocou viacerých receptorov, z  ktorých 
najvýraznejšími sú toll-like receptory (TLR) rozoznávajúce 
molekulárne vzory asociované s patogénmi (angl. pathogen-
-associated molecular patterns). Po ich aktivácii dochádza 
k produkcii prozápalových cytokínov a ďalších zápalových 
mediátorov, pričom krátkodobý akútny zápal je pre organiz-
mus prospešná reakcia, ktorej cieľom je obnovenie poškode-
ného tkaniva a odstránenie patogénnych agensov z tela. Ak 
sa nepodarí odstrániť príčinu vyvolávajúcu zápal, akútny zá-
pal prerastie do chronického zápalu, ktorý je pre organizmus 
škodlivý, vyvoláva oxidačné poškodenie DNA a narúša kľú-
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čové kaskády regulujúce rast a rozmnožovanie buniek, čím 
môže dôjsť k malígnej transformácii buniek v organizme(5).

Bakteriálne toxíny
Toxíny tvoria širokú skupinu biologicky aktívnych látok, 

ktoré produkujú organizmy s cieľom poškodiť iné organiz-
my, a tým prispieť k vlastnému prežitiu v danom prostredí. 
Pri pôsobení väčšiny skúmaných bakteriálnych toxínov do-
chádza najčastejšie k narušeniu signálnych dráh MAPK/ERK 
(mitogénom aktivovanej proteínkinázy/extracelulárnymi sig-
nálmi regulovanej kinázy) a tiež dráhy Wnt/β-katenín (angl. 
wingless-related integration site). Obe tieto dráhy sú zapoje-
né v regulácii bunkovej adhézie, elongácie, proliferácie a tiež 
v regulácii expresie tumorových supresorových génov. Pri ich 
narušení sú deregulované všetky tieto deje, dochádza najmä 
k inhibícii tumorových supresorov a zvýšenej expresii regu-
lačných génov c-MYC a cyklínu D. Expresia c-MYC a cyklínu 
D sa zvyšuje tým, že sa rozrušuje komplex transmembráno-
vého proteínu s funkciou tumorového supresora E-kadherí-
nu a proteínu riadiaceho bunkové adhézie a transkripciu gé-
nov β-katenínu, kde β-katenín následne prechádza do jadra 
a spôsobuje zvýšenie bunkového delenia(6,7,11,13). Väčšina to-
xínov takisto iniciuje vo svojich hostiteľských bunkách zá-
palové reakcie vedúce k produkcii reaktívnych foriem kys-
líka a  dusíka, ktoré poškodzujú DNA, ovplyvňujú imunitné 
reakcie hostiteľa vo svoj prospech a vyhýbajú sa tak deš-
trukcii. Mnohé toxíny sú známe tým, že zvyšujú epiteliálnu 

Obrázok 1. Možné spôsoby účasti baktérií na procese karcinogenézy (ROS – reaktívne formy kyslíka, RNS – reaktívne formy dusíka, 
červené šípky – inhibícia, čierne šípky – aktivácia).

permeabilitu, čím uľahčujú kolonizáciu nielen sebe, ale aj 
iným patogénom a sú schopné inhibovať proces apoptózy 
a mechanizmy opráv poškodenej DNA(6,7,9,11-13). K týmto toxí-
nom patrí toxín Bacteroides fragilis, gén A asociovaný s cyto-
toxínmi a vakuolizujúci cytotoxín A, oba produkované Helico-
bacterom pylori, ďalej sem patrí toxín Pasteurella mutocida, 
cytoletálne toxíny a dentilizín produkovaný baktériami Tre-
ponema species, Fusobacterium adhezín A, Fusobacterium 
proteín apoptózy 2, toxíny Escherichia coli, konkrétne koli-
baktín, cytotoxické nekrotizujúce faktory a α-hemolyzín a to-
xín produkovaný baktériou Salmoenlla enterica, proteín avi-
rulencie A. Pasteurella mutocida toxín sa vyznačuje navyše 
schopnosťou ovplyvňovať regulačné G-proteíny, o ktorých je 
známe, že sú pri rakovinovom bujnení zapojené do procesu 
angiogenézy, migrácie buniek a apoptózy(10). Gén A asociova-
ný s cytotoxínmi podporuje proces epitelovo-mezenchýmo-
vého prechodu, keď bunky nadobúdajú zvýšenú invazívnosť 
a schopnosť migrácie, čím dochádza k podpore metastáz 
a bunky tiež nadobúdajú vlastnosti rakovinových kmeňových 
buniek, ktorými sú schopnosť obnovovať sa a diferencovať 
na veľké množstvo buniek(8). Bacteroides fragilis toxín tiež 
narúša reguláciu metylómov, otvára chromatín a zvyšuje je-
ho prístupnosť pre transkripčné faktory a zvyšuje metyláciu 
promótorov nízkoexprimovaných génov(6). Na zvyšovaní ne-
stability genómu hostiteľov sú takisto účastné toxíny Esche-
richia coli a cytoletálne toxíny, pretože podporujú akumuláciu 
mutácií a vznik chromozómových aberácií(13).
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Bakteriálne metabolity
Hlavnou dráhou signalizácie medzi hostiteľom a mikro-

biómom je bakteriálna produkcia metabolitov, ktoré vstupu-
jú do obehu a pomocou cirkulácie putujú do orgánov, kde 
ovplyvňujú rôzne biologické funkcie. Výsledný účinok meta-
bolitov (tabuľka 1) na organizmus môže byť ochranný, ale 
dokážu vytvoriť aj predispozíciu na vznik rakoviny. Zmeny 
koncentrácie alebo typu metabolitov môžu byť spôsobené 
rôznymi faktormi, ako je napríklad strava, životný štýl alebo 
bakteriálna dysbióza(14).

Bakteriálne RNA
Jedným z najnovšie objavených spôsobov komunikácie 

medzi baktériami a ich hostiteľmi je výmena informácií pro-
stredníctvom regulačných RNA. Bakteriálne RNA sa pova-
žujú za molekulárny vzor asociovaný s patogénom, ktorý je 
účastný v reakciách ľudského hostiteľského organizmu na 
infekciu. RNA je v bakteriálnych bunkách v nadbytku a môže 
sa z nich uvoľniť po lýze buniek, ale môžu ju vylučovať aj živé 
baktérie prostredníctvom membránových vezikúl (MV), kto-
rých hlavnou úlohou je prenos a ochrana RNA pred degradá-
ciou(27). Experimenty s uropatogénnou E. coli ukázali, že táto 
baktéria je schopná produkovať MV, ktoré obsahujú bakteri-
álne mRNA, rRNA, tRNA a malé nekódujúce RNA. Autorom 
tejto práce sa podarilo demonštrovať, že uvedené molekuly 
dokážu vstúpiť do hostiteľských buniek, kde by mohli ovplyv-
ňovať dôležité biologické funkcie(28). Alternatívnym spôso-
bom na doručenie bakteriálnych RNA do buniek hostiteľa je 
ich produkcia intracelulárnymi baktériami, ku ktorým patrí 
napríklad Listeria monocytogenes. Pri kultivácii buniek s tou-
to baktériou boli detegované jej RNA v cytosole hostiteľských 
buniek(29). Ďalším spôsobom, ako sa môžu bakteriálne RNA 
dostať do hostiteľskej bunky, je ich uvoľnenie z baktérií, kto-
ré zostávajú zachytené vo fagozóme(30).

Dosiaľ bola opísaná prítomnosť bakteriálnych RNA v cy-
tosole, endozomálnych a fagozomálnych častiach a dokonca 

aj v jadre hostiteľských buniek. Bakteriálna RNA v ľudských 
bunkách aktivuje TLR vrodenej imunity, ktoré aktivujú kaská-
dy imunitného systému. Zároveň sa predpokladá, že by mohli 
mať schopnosť ovplyvniť metabolické a apoptotické funkcie 
aj imunitnú odpoveď hostiteľa vo svoj prospech(27). V súčas-
nosti sa čoraz viac výskumov zaoberá otázkou, či bakteriál-
ne RNA dokážu regulovať expresiu génov hostiteľa, keďže 
je známe, že približne 60 % ľudských génov má expresiu re-
gulovanú pomocou svojich mikroRNA (miRNA)(31). Jedným 
z potenciálnych spôsobov, ako by bolo toto možné, je väzba 
bakteriálnych sRNA (malé RNA), ktoré sú obdobou ľudských 
miRNA, na hostiteľské miRNA na základe komplementarity, 
čím by pôsobili ako antisense RNA. Keďže majú oveľa väč-
šiu dĺžku než eukaryotické RNA, je potrebné eliminovať tento 
rozdiel, čo by sa teoreticky dalo ich fragmentáciou v hostite-
ľovi(32). Jeden z experimentov potvrdzujúcich túto hypotézu 
využil dve endogénne sRNA z Escherichia coli (E. coli), ktoré 
sú produkované, ak je baktéria vystavaná stresu. Konkrétne 
šlo o OxyS a DsrA sRNA, pričom bol ich účinok skúmaný na 
modelovom organizme Caenorhabditis elegans (C. elegans). 
Zistilo sa, že OxyS narušila chemosenzorické vlastnosti C. 
elegans inhibíciou expresie chemosenzorického génu che-2 
a DsrA zas obmedzila životnosť C. elegans potlačením expre-
sie génu diacylglycerol lipázy F42G9.6, čím sa vo výslednom 
efekte E. coli chránila pred požiarením C. elegans(33).

Výskumná skupina Tanooka a  kol. uskutočnila experi-
ment, v ktorom sa zaoberali otázkou, či cudzie bakteriálne 
gény môžu vyvíjať onkogénnu aktivitu prostredníctvom inter-
ferencie s hostiteľskými RNA, ak sú endogénne exprimova-
né. Vychádzali z toho, že miRNA dokážu regulovať expresiu 
onkogénov prostredníctvom interakcie s ich mRNA v oblasti 
UTR (neprekladaný úsek RNA). Spomedzi rôznych druhov in-
terferujúcich RNA má endogénne exprimovaná kompetitívna 
RNA „špongiový efekt“ na nahradenie funkcie miRNA. Na zá-
klade tohto je teda možné predpokladať, že aj endogénne ex-
primovaná cudzia RNA bakteriálneho pôvodu môže spôsobiť 

Tabuľka 1. Bakteriálne metabolity a ich vplyvy na hostiteľské bunky, ktoré majú potenciálne karcinogénny účinok alebo sú účastné 
na progresii rakoviny, a produkujúce kmene (ROS – reaktívne formy kyslíka, RNS – reaktívne formy dusíka).
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rakovinu, ak sa uplatní efekt špongie a  bakteriálna RNA 
ovplyvní expresiu onkogénov. Pri tomto experimente bol po-
užitý enterobakteriálny plazmidový gén mucAB a jeho geno-
mický homológ umuDC z E. coli. V bunkách, do ktorých boli 
vnesené gény mucAB a umuDC, bola pozorovaná deregulá-
cia viacerých génov, pričom najviac bola pozorovaná deregu-
lácia onkogénu Nedd9. Na základe týchto pozorovaní autori 
vyslovili hypotézu, že mRNA génov mucAB/umuDC kompeti-
tívne interferuje s miRNA-145, ktorá pôsobí regulačne na da-
nú oblasť, čím zvyšujú expresiu Nedd9, čo vedie k malígnej 
transformácii buniek. Tieto zistenia indikujú, že ak má RNA 
sekvenciu komplementárnu k určitej miRNA, dokáže s ňou 
interagovať a ovplyvniť expresiu génov, ktoré sú pod kontro-
lou danej miRNA, pričom interagujúca RNA môže byť cudzie-
ho pôvodu(34).

Ďalšou skupinou zaujímavých RNA sú dlhé nekódujúce 
RNA (lncRNA), ktorým sa začala venovať pozornosť len ne-
dávno a od sRNA sa odlišujú svojou dĺžkou. Je o nich známe, 
že pokrývajú relatívne veľkú časť genómu a zistilo sa, že rov-
nako ako miRNA alebo sRNA dokážu ovplyvniť expresiu svo-
jich cieľových génov. Experimenty ukázali, že baktérie počas 
infekcie dokážu meniť expresiu hostiteľských lncRNA s cie-
ľom deregulácie imunitných reakcií hostiteľa voči patogénu. 
Rovnako aj baktérie produkujú lncRNA, ktoré im pomáhajú 
odolávať bunkovým antibakteriálnym aktivitám, no zatiaľ ne-
boli identifikované žiadne bakteriálne lncRNA, ktoré by sa po-
dieľali na epigenetických zmenách alebo na zmenách stabili-
ty a regulácie hostiteľských mRNA(35).

Dysbióza
Črevný mikrobióm zložito interaguje s  hostiteľským or-

ganizmom nielen na lokálnej, ale aj vzdialenej úrovni. Zdra-
vé a vyvážené zloženie črevnej mikroflóry je esenciálne pre 
zachovanie črevnej bariéry, imunity a metabolizmu. Väčši-
nu zdravej intestinálnej mikrobioty tvoria baktérie z dvoch 
kmeňov: Bacteroidetes a Firmicutes. Vo fekálnej mikroflóre 

zdravých jedincov boli najviac detegované štyri bakteriálne 
kmene, ktorými sú Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacte-
ria a Actinobacteria(36). Bakteriálna dysbióza, zmeny v zlože-
ní a podiele mikrobiómu, sa spája s mnohými chorobami, 
ktorými sú metabolické ochorenia, psychiatrické poruchy, 
ale aj neoplastické choroby. Pri nádorových ochoreniach je 
dysbióza spájaná s  rakovinou močových ciest, krčka ma-
ternice, prostaty, kože, prsníkov, dýchacích ciest, lymfatic-
kých uzlín a hrubého čreva(14). Na základe rastúcich dôkazov 
o tom, že dysbióza môže súvisieť s karcinogenézou, bolo vy-
slovených päť hypotéz, ako by k tomu mohlo dôjsť: 1. alfa-
-bug(37); 2. vodič spolujazdec; 3. efekt biofilmu(38); 4. dynamic-
ká rovnováha črevnej mikroflóry; 5. náhodný vedľajší efekt(39). 
Tabuľka 2 znázorňuje detegované alternácie v mikrobióme 
jedincov pri rôznych typoch rakoviny. Hoci existuje veľa dô-
kazov o spojení bakteriálnej dysbiózy a karcinogenézy, stále 
zostáva otázne, či rakovina vzniká ako dôsledok zmien mik-
robioty alebo zmeny v „normálnej“ mikroflóre sú spôsobené 
vznikom a progresiou karcinogenézy(14).

Záver
Hoci väčšine mechanizmov stále chýba úplné objasnenie, 

terajšie poznatky jasne potvrdzujú účasť bakteriálnej infekcie 
na indukcii a progresii rakoviny. Ďalšie výskumy zaoberajú-
ce sa týmto spojením by mohli viesť k jeho úplnému pocho-
peniu, čo by predstavovalo dôležitý pokrok vedúci k zefektív-
neniu riešenia jedného z najväčších zdravotných problémov 
dnešnej doby.
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Tabuľka 2. Detegované bakteriálne zmeny pri rôznych typoch rakoviny (↑ zvýšený výskyt oproti zdravým kontrolám, ↓ znížený výskyt 
oproti zdravým kontrolám).
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