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Mikroorganizmy ovplyvnuji mnoZstvo fyziologickych, ale aj patofyziologickych procesov vo svojich hostitel'skych
organizmoch. Hoci bola hypotéza Ucasti baktérii na indukcii a progresii rakoviny pévodne zavrhnutd, vyskumy
Coraz CastejSie potvrdzuju presny opak. Aj ked' je mnozstvo priamo karcinogénnych baktérii vel'mi malé a stale
nie je Uplne objasneny vztah tychto prokaryotickych organizmov a rakoviny, je zname, zZe baktérie s schopné
podnietit vznik alebo ul'ah¢it rozvoj tumorigenézy viacerymi sposobmi. Cielom tohto ¢lanku je opisat mechanizmy;,
ktorymi baktérie m6zu indukovat karcinogenézu alebo jej rozvoj, a sumarizovat vysledky dosial uskuto¢nenych
experimentov, ktoré sa zaoberaju 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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Uvod

Medzi prvé asociacie baktérii s rakovinou patri tedria z ro-
ku 1772, ktora predpokladala ucast Mycobacterium tubercu-
losis na vzniku malignit. Tedria zalozena na pozorovani bron-
chogénnych karcinémov v miestach zjazvenych v dosledku
tuberkul6zy bola takisto podporend pozorovanim vyssieho
vyskytu aktivnej tuberkuldzy prave u pacientov s rakovinou
plic oproti beznej populdcii. Neskér vSak bola tato tedria vy-
vratend, pretoZe sa ukdazalo, Ze plicne nadory boli lokalizova-
né inde, nie v mieste zjazvenia po tuberkul6ze™. V roku 1890,
William Russell pozoroval vo vzorkach nadorov objekty, ktoré
nazval fuchsine bodies. | ked tieto objekty sdm dalej nesku-
mal, naznacil, Ze mohlo ist o baktérie®. Nasledne zacali pri-
budat spojitosti dalsich baktérii s roznymi typmi nadorov, ale
v roku 1963 skupina vedcov z Ndrodného institutu rakoviny
v Spojenych statoch americkych odmietla akékolvek hypoté-
zy tohto typu, pretoze usudili, Ze dané baktérie boli pozorova-
né v nadorovom tkanive len ako désledok kontaminacie alebo
sekundarnej infekcie. O Sest rokov neskor bola tato hypotéza
zamietnuta a vedci sa opat vratili ku skimaniu tohto spoje-
nia. Najlepsie opisany vztah je medzi baktériou Helicobacter
pylori a rakovinou zalidka. Dalej boli pomerne podrobne opi-
sané spojenia medzi Streptococcus bovis a rakovinou hrubé-
ho ¢reva, Chlamydia pneumoniae a rakovinou pluc a tiez spo-
jenie Bartonella species s tvorbou cievnych nadorov®,

Molekularne mechanizmy karcinogenézy

Spojitost medzi baktériami a rakovinou nie je ani v su-
Casnosti Uplne preskimand, ale podstatne promovanou je
hypotéza, ktora sa skladd z dvoch Casti: 1. Chronicky za-
pal spbsobeny perzistentnou bakteridlnou infekciou méze
viest ku vzniku rakoviny; 2. Bakteridlne toxiny a sekundar-
ne metabolity produkované pri chronickej bakterialnej infek-
cii moézu indukovat karcinogenézu®. Okrem toho vs$ak boli
objavené aj dalSie spdsoby, konkrétne dyshidza a bakteri-
alne RNA, ktoré takisto mozu byt Gcastné na karcinogené-
ze (obrazok 1).

Chronicky zapal

Imunitny systém cicavcov deteguje pritomnost mikro-
bidlnej infekcie pomocou viacerych receptorov, z ktorych
najvyraznejsimi su toll-like receptory (TLR) rozoznavajlce
molekularne vzory asociované s patogénmi (angl. pathogen-
-associated molecular patterns). Po ich aktivacii dochadza
k produkcii prozdpalovych cytokinov a dalSich zapalovych
mediatorov, pricom kratkodoby akutny zapal je pre organiz-
mus prospesna reakcia, ktorej cielom je obnovenie poskode-
ného tkaniva a odstranenie patogénnych agensov z tela. Ak
sa nepodari odstranit pricinu vyvolavajucu zapal, akdtny za-
pal prerastie do chronického zapalu, ktory je pre organizmus
Skodlivy, vyvolava oxidacné poskodenie DNA a narusa kl'd-

2/2021
ewslab

83




Prehladové prace

Obrazok 1. MozZné spésoby Ucasti baktérii na procese karcinogenézy (ROS - reaktivne formy kyslika, RNS — reaktivne formy dusika,

Cervené Sipky — inhibicia, Cierne sipky - aktivacia).
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RAKOVINA

Cové kaskady regulujice rast a rozmnozovanie buniek, ¢im
moze dojst k malignej transformaécii buniek v organizme®.

Bakterialne toxiny

Toxiny tvoria Sirokd skupinu biologicky aktivnych latok,
ktoré produkuju organizmy s cielom poskodit iné organiz-
my, a tym prispiet k vlastnému preZitiu v danom prostredi.
Pri pdsobeni vacsiny skimanych bakterialnych toxinov do-
chdadza najCastejsie k naruseniu signalnych drah MAPK/ERK
(mitogénom aktivovanej proteinkinazy/extracelularnymi sig-
nalmi regulovanej kinazy) a tiez drahy Wnt/B-katenin (angl.
wingless-related integration site). Obe tieto drahy su zapoje-
né v regulacii bunkovej adhézie, elongdcie, proliferacie a tiez
v reguldcii expresie tumorovych supresorovych génov. Priich
naruseni su deregulované vSetky tieto deje, dochadza najma
k inhibicii tumorovych supresorov a zvySenej expresii regu-
lacnych génov c-MYC a cyklinu D. Expresia c-MYC a cyklinu
D sa zvySuje tym, ze sa rozrusuje komplex transmembrano-
vého proteinu s funkciou tumorového supresora E-kadheri-
nu a proteinu riadiaceho bunkové adhézie a transkripciu gé-
nov B-kateninu, kde B-katenin nasledne prechddza do jadra
a sposobuje zvysenie bunkového delenia®’1'13), Vac¢sina to-
xinov takisto iniciuje vo svojich hostitelskych bunkach za-
palové reakcie veduce k produkcii reaktivhych foriem kys-
lika a dusika, ktoré poskodzuju DNA, ovplyviujd imunitné
reakcie hostitela vo svoj prospech a vyhybaju sa tak des-
trukcii. Mnohé toxiny s zndme tym, ze zvySuju epitelialnu

permeabilitu, ¢im ulahCuju kolonizaciu nielen sebe, ale aj
inym patogénom a st schopné inhibovat proces apoptozy
a mechanizmy oprav poskodenej DNA®721113) K tymto toxi-
nom patri toxin Bacteroides fragilis, gén A asociovany s cyto-
toxinmi a vakuolizujuci cytotoxin A, oba produkované Helico-
bacterom pylori, dalej sem patri toxin Pasteurella mutocida,
cytoletdlne toxiny a dentilizin produkovany baktériami Tre-
ponema species, Fusobacterium adhezin A, Fusobacterium
protein apoptdzy 2, toxiny Escherichia coli, konkrétne koli-
baktin, cytotoxické nekrotizujuce faktory a a-hemolyzin a to-
xin produkovany baktériou Salmoenlla enterica, protein avi-
rulencie A. Pasteurella mutocida toxin sa vyznacCuje navyse
schopnostou ovplyviiovat regulacné G-proteiny, o ktorych je
zname, ze su pri rakovinovom bujneni zapojené do procesu
angiogenézy, migracie buniek a apoptdzy('9. Gén A asociova-
ny s cytotoxinmi podporuje proces epitelovo-mezenchymo-
vého prechodu, ked' bunky nadobudajui zvysenu invazivnost
a schopnost migracie, ¢im dochadza k podpore metastaz
a bunky tiez nadobudaju vlastnosti rakovinovych kmenovych
buniek, ktorymi st schopnost obnovovat sa a diferencovat
na velké mnozstvo buniek®. Bacteroides fragilis toxin tiez
nartsa reguldciu metyldmov, otvara chromatin a zvysuje je-
ho pristupnost pre transkripéné faktory a zvysuje metylaciu
promotorov nizkoexprimovanych génov®. Na zvy$ovani ne-
stability gendmu hostitelov su takisto U¢astné toxiny Esche-
richia coli a cytoletalne toxiny, pretoze podporuju akumulaciu
mutdcii a vznik chromozdmovych aberacii.
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Tabulka 1. Bakteridlne metabolity a ich vplyvy na hostitel'ské bunky, ktoré maju potencidlne karcinogénny ucinok alebo su ucastné
na progresii rakoviny, a produkujice kmene (ROS - reaktivne formy kyslika, RNS — reaktivne formy dusika).

Metabolity:

* mastné kyseliny s kratkym retazcom

(acetat, propionat, butyrat) rakoviny(15,16)

Vplyv na hostitel'ska bunku:

stimulacia proliferacie buniek a progresie .

ovplyvnenie funkcii a stavby &revného epitelu, »
iniciacia zapalu, podpora proliferacie, invazie

Produkujice bakterialne kmene:

Bacteroidetes a Firmicutes

Bacteroidetes, Firmicutes, a
Proteobacteria

buniek, generovania ROS a RNS, poskodenie

DNA, inhibicia p53, modifikacia &revnej
mikroflory, ulfah¢enie translokacie baktérii

» sekundarne ZISové kyseliny .
(kyselina deoxycholova, kyselina
litocholova)
(17,18,19,20,21)
+  xenobiotika, .

nekonjugovany estrogén

generovanie ROS, podpora metastaz, zmena -«
expresie génov(22,23)

Actinobacteria, Bacteroidetes a
Firmicutes

*  N-nitrozo zlu¢eniny, + alkylaciaDNA, poskodenie ¢revnej sliznice, *  Bacteroidetes, Firmicutes a
amoniak, polyaminy oxidaény stres(24) Proteobacteria

+  sirovodik * rozpad bunkovych bariér, posSkodenie DNA, *  Proteobacteria
generovanie ROS, inhibicia metylacie
DNA(24)

* acetaldehyd + poskodenie DNA, generovanie ROS, *  Proteobacteria
degradacia kyseliny listovej(25)

» konjugované linolove kyseliny * ovplyviiovanie G-proteinov(26) * Actinobacteriaa Firmicutes

Bakterialne metabolity

Hlavnou drahou signalizacie medzi hostitelom a mikro-
biémom je bakteridlna produkcia metabolitov, ktoré vstupu-
ju do obehu a pomocou cirkuldcie putuju do organov, kde
ovplyviuju rozne biologické funkcie. Vysledny uc¢inok meta-
bolitov (tabulka 1) na organizmus moéze byt ochranny, ale
dokazu vytvorit aj predispoziciu na vznik rakoviny. Zmeny
koncentracie alebo typu metabolitov mézu byt spésobené
réznymi faktormi, ako je napriklad strava, Zivotny Styl alebo
bakterialna dysbidza(®.

Bakterialne RNA

Jednym z najnovsie objavenych spésobov komunikacie
medzi baktériami a ich hostitelmi je vymena informacii pro-
strednictvom regulaénych RNA. Bakterialne RNA sa pova-
Zuju za molekularny vzor asociovany s patogénom, ktory je
Ucastny v reakciach ludského hostitel'ského organizmu na
infekciu. RNA je v bakteridlnych bunkach v nadbytku a méze
sa z nich uvolnit po lyze buniek, ale m6zu ju vylucovat aj Zivé
baktérie prostrednictvom membranovych vezikul (MV), kto-
rych hlavnou ulohou je prenos a ochrana RNA pred degrada-
ciou®@). Experimenty s uropatogénnou E. coli ukazali, Ze tato
baktéria je schopna produkovat MV, ktoré obsahuju bakteri-
alne mRNA, rRNA, tRNA a malé nekddujice RNA. Autorom
tejto prace sa podarilo demonstrovat, ze uvedené molekuly
dokazu vstupit do hostitel'skych buniek, kde by mohli ovplyv-
novat dolezité biologické funkcie®@®. Alternativnym sposo-
bom na dorucenie bakterialnych RNA do buniek hostitela je
ich produkcia intracelularnymi baktériami, ku ktorym patri
napriklad Listeria monocytogenes. Pri kultivacii buniek s tou-
to baktériou boli detegované jej RNA v cytosole hostitel'skych
buniek®. Dalsim spdsobom, ako sa mdzu bakteridine RNA
dostat do hostitel'skej bunky, je ich uvolnenie z baktérii, kto-
ré zostavaju zachytené vo fagozome®.

Dosial bola opisana pritomnost bakteridlnych RNA v cy-
tosole, endozomalnych a fagozomalnych ¢astiach a dokonca

aj v jadre hostitel'skych buniek. Bakteridlna RNA v ludskych
bunkdch aktivuje TLR vrodenej imunity, ktoré aktivuju kaska-
dy imunitného systému. Zaroven sa predpoklada, ze by mohli
mat schopnost ovplyvnit metabolické a apoptotické funkcie
aj imunitnu odpoved hostitela vo svoj prospech®. V sucas-
nosti sa Coraz viac vyskumov zaobera otazkou, ¢i bakterial-
ne RNA dokazu regulovat expresiu génov hostitela, kedZze
je znadme, ze priblizne 60 % ludskych génov ma expresiu re-
gulovani pomocou svojich mikroRNA (miRNA)®D, Jednym
z potencialnych spdsoboy, ako by bolo toto mozné, je vazba
bakteridlnych sRNA (malé RNA), ktoré st obdobou fudskych
miRNA, na hostitel'ské miRNA na zadklade komplementarity,
¢im by posobili ako antisense RNA. KedZe maju ovela vac-
$iu dizku nez eukaryotické RNA, je potrebné eliminovat tento
rozdiel, ¢o by sa teoreticky dalo ich fragmentdaciou v hostite-
[ovi®?. Jeden z experimentov potvrdzujicich tito hypotézu
vyuzil dve endogénne sRNA z Escherichia coli (E. coli), ktoré
su produkované, ak je baktéria vystavana stresu. Konkrétne
Slo o0 OxyS a DsrA sRNA, pricom bol ich u¢inok skimany na
modelovom organizme Caenorhabditis elegans (C. elegans).
Zistilo sa, Ze OxyS narusila chemosenzorické vlastnosti C.
elegans inhibiciou expresie chemosenzorického génu che-2
a DsrA zas obmedzila Zivotnost C. elegans potlacenim expre-
sie génu diacylglycerol lipazy F42G9.6, ¢im sa vo vyslednom
efekte E. coli chranila pred poziarenim C. elegans®.
Vyskumnd skupina Tanooka a kol. uskutocnila experi-
ment, v ktorom sa zaoberali otazkou, ¢i cudzie bakteridlne
gény mézu vyvijat onkogénnu aktivitu prostrednictvom inter-
ferencie s hostitel'skymi RNA, ak su endogénne exprimova-
né. Vychadzali z toho, Ze miRNA dokaZzu regulovat expresiu
onkogénov prostrednictvom interakcie s ich mRNA v oblasti
UTR (neprekladany Gsek RNA). Spomedzi réznych druhov in-
terferujicich RNA ma endogénne exprimovana kompetitivna
RNA ,$pongiovy efekt” na nahradenie funkcie miRNA. Na z&-
klade tohto je teda moZné predpokladat, Ze aj endogénne ex-
primovana cudzia RNA bakterialneho pévodu méze sposobit
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Tabulka 2. Detegované bakteridlne zmeny pri réznych typoch rakoviny (1 zvyseny vyskyt oproti zdravym kontrolém, | zniZzeny vyskyt

oproti zdravym kontrolam).

Typ rakoviny: Detegované bakteridlne zmeny:

Rakovina Zaludka

Adenokarciném pazeraka

Rakoviny hrubého &reva

Helicobacter pyloti; 1 Lactobacillus, Escherichia, Shigella, Nitrospirae, Burkholderia fungorum a Lachnospiraceaed(40)

| Helicobacter pylori; 1 Bacteroidetes, Fusobacteria, Proteobacteria a Spirochaetes(41)

1 Fusobacterium nucleatum, Enterococcus faecalis, Streptococcus bovis, Bacteroides fragilis a Porphyromonas spp.;

| Lactobacillus spp., Roseburia spp. a Bifidobacterium spp.(42)

Rakovina peéene

Rakovina pankreasu

Rakovina pluc

| Lachnospiraceae; 1 Enterobacteriaceae, Streptococcaceae, Fusobacteriaceae a Veillonellaceae(43)

Helicobacter pylori, Porphyromonas gingivalis, 1 Enterobacter, Fusobacteria, Enferococcus a Escherichia coli(21)

1 Streptococcus viridans, Granulicatella adiacens, Streptococcus infermedius, Acinetobacter junii, Enterococcus spp.,

Escherichia coli, Mycobacteriumtuberculosis a Chlamydia pneumoniae(44,45)

Rakovina prsnika

Rakovina vaje¢nikov

1 Bacillus cereus, Escherichia coli (pks+), dysbiéza baktérii traviaceho traktu(46)

Abijotrophia, Bacillus, Lactobacillus, Geobacillus, Chlamydia, Enferococcus,

Erysipelothrix, Lactococcus, Listetia, Pediococcus, Staphylococcu a Peptoniphilus(47)

Rakovina maternice

rakovinu, ak sa uplatni efekt Spongie a bakteridlna RNA
ovplyvni expresiu onkogénov. Pri tomto experimente bol po-
uzity enterobakterialny plazmidovy gén mucAB a jeho geno-
micky homolég umuDC z E. coli. V bunkach, do ktorych boli
vnesené gény mucAB a umuDC, bola pozorovana deregula-
cia viacerych génov, pricom najviac bola pozorovana deregu-
lacia onkogénu Nedd9. Na zaklade tychto pozorovani autori
vyslovili hypotézu, ze mRNA génov mucAB/umuDC kompeti-
tivne interferuje s miRNA-145, ktord pésobi regulaéne na da-
nu oblast, ¢im zvys$uju expresiu Nedd9, ¢o vedie k malignej
transformdcii buniek. Tieto zistenia indikujd, Ze ak ma RNA
sekvenciu komplementarnu k urcitej miRNA, dokaze s nou
interagovat a ovplyvnit expresiu génov, ktoré st pod kontro-
lou danej miRNA, pricom interagujica RNA mo6Zze byt cudzie-
ho povodu®?.

DalSou skupinou zaujimavych RNA st dihé nekédujice
RNA (IncRNA), ktorym sa zacala venovat pozornost len ne-
davno a od sSRNA sa odlisuju svojou dizkou. Je o nich zndme,
Ze pokryvaju relativne velku ¢ast genému a zistilo sa, Ze rov-
nako ako miRNA alebo sRNA dokaZzu ovplyvnit expresiu svo-
jich cielovych génov. Experimenty ukdazali, ze baktérie poCas
infekcie dokazu menit expresiu hostitel'skych IncRNA s cie-
'om deregulacie imunitnych reakcii hostitela voci patogénu.
Rovnako aj baktérie produkuju IncRNA, ktoré im pomahaju
odolavat bunkovym antibakterialnym aktivitam, no zatial ne-
boli identifikované ziadne bakteridlne IncRNA, ktoré by sa po-
diel'ali na epigenetickych zmendch alebo na zmenach stabili-
ty a regulacie hostitel'skych mRNA®.

Dysbiéza

Crevny mikrobiém zloZito interaguje s hostitel'skym or-
ganizmom nielen na lokalnej, ale aj vzdialenej drovni. Zdra-
vé a vyvazené zlozenie Crevnej mikrofléry je esencidlne pre
zachovanie Crevnej bariéry, imunity a metabolizmu. Vacsi-
nu zdravej intestindlnej mikrobioty tvoria baktérie z dvoch
kmenov: Bacteroidetes a Firmicutes. Vo fekalnej mikroflore

1 Afopobium vaginae a Porphyromonas spp.(48)

zdravych jedincov boli najviac detegované Styri bakteridlne
kmene, ktorymi su Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacte-
ria a Actinobacteria®®. Bakterialna dysbi6za, zmeny v zloZe-
ni a podiele mikrobiému, sa spaja s mnohymi chorobami,
ktorymi su metabolické ochorenia, psychiatrické poruchy,
ale aj neoplastické choroby. Pri nddorovych ochoreniach je
dysbi6za spajana s rakovinou mocovych ciest, kr¢ka ma-
ternice, prostaty, koze, prsnikov, dychacich ciest, lymfatic-
kych uzlin a hrubého ¢reva. Na zaklade rastucich dokazov
o tom, Ze dysbidza moze suvisiet s karcinogenézou, bolo vy-
slovenych pat hypotéz, ako by k tomu mohlo déjst: 1. alfa-
-bug®”; 2. vodi¢ spolujazdec; 3. efekt biofilmu®®; 4. dynamic-
ka rovnovaha crevnej mikroflory; 5. nahodny vedlajsi efekt®.
Tabulka 2 zndzorfiuje detegované alternacie v mikrobiome
jedincov pri réznych typoch rakoviny. Hoci existuje vela d6-
kazov o spojeni bakterialnej dysbidzy a karcinogenézy, stale
zostdava otazne, ¢i rakovina vznika ako désledok zmien mik-
robioty alebo zmeny v ,normalnej” mikroflore su spésobené
vznikom a progresiou karcinogenézy(.

Zaver

Hoci vacsine mechanizmov stdle chyba Uplné objasnenie,
terajsie poznatky jasne potvrdzuju Ucast bakterialnej infekcie
na indukcii a progresii rakoviny. Dal$ie vyskumy zaoberaju-
ce sa tymto spojenim by mohli viest k jeho uplnému pocho-
peniu, ¢o by predstavovalo délezity pokrok vedci k zefektiv-
neniu rieSenia jedného z najvacsich zdravotnych problémov
dnesnej doby.
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