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Souhrn

Vychodiska: Kolorektalni karcinom je velice heterogenni onemocnéni z klinického, histopatolo-
gického i molekularniho hlediska. Detailni charakterizace této heterogenity a jeji vliv na patologii
tohoto onemocnéni je nezbytnym krokem k lepsi stratifikaci pacientd a vyvoji novych lé¢ebnych
postupt. V poslednich dvou desetiletich se pozornost védc zamérovala na studium molekular-
nich nadorovych procest pro prediktivni, diagnostické a prognostické ucely. Avsak i pres veskeré
usili jsou existujici molekularni prediktivni a prognostické testy aplikovatelné pouze pro mensi
specifické skupiny pacientll a spiSe pomdéhaji pfi rozhodovani o nasazeni specializované cilené
biologické Ié¢by, nez by pfedpovidaly jeji Uspésnost. Samotné molekularni profilovani neni
schopné zachytit fadu dalSich faktor(i vyznamné ovliviujicich rdst a agresivitu nadoru. Mezi tyto
aspekty patii i mikroprostiedi nadoru, jehoz nejméné prostudovanou ¢asti je strevni mikrobiom
- specifické spolecenstvi vSech komenzalnich, symbiotickych a patogennich mikroorganizmd.
Stievni mikrobiom hraje klicovou roli u fady onemocnéni, jako je napf. Crohnova choroba, dia-
betes Il. typu a obezita a podle nejnovéjsich studii mize dlouhodoba dysbidza strevni mikrofléry
ovliviiovat i vznik a dalsi vyvoj kolorektalniho karcinomu, jeho agresivitu nebo Uspésnost l1écby.
Zdvér: Tato prehledova studie sumarizuje dosavadni poznatky studia stfevniho mikrobiomu u ko-
lorektélniho karcinomu, v¢. rdiznych mechanizmd, jakymi stfevni mikrobiom ovliviiuje poskozeni
stény stfeva a tim se mdze podilet na vzniku a progresi kolorektalniho karcinomu.
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Summary

Background: The clinical, histopathological, and molecular characteristics of colorectal cancer
vary considerably. Factors associated with the heterogeneity of this disease and with understan-
ding the effects of heterogeneity on disease progression and response to therapy are critical for
the better stratification of patients and the development of new therapeutic methods. Although
studies have focused mainly on tumor molecular profiling, current molecular predictive and pro-
gnostic factors are relevant to specific groups of colorectal cancer patients and are mostly used
to predict the applicability of targeted biological agents rather than to predict their benefits. Mo-
lecular profiling fails to capture aspects important for tumor growth and aggressiveness, inclu-
ding the tumor microenvironment. The gut microbiome, consisting of specific communities of all
commensal, symbiotic, and pathogenic microorganisms, has been shown to have a significant
impact on the development of many diseases, including Crohn’s disease, type Il diabetes, and
obesity. Recent studies have indicated that long-term dysbiosis of the intestinal microflora can
influence the development and progression of colorectal cancer, as well as tumor aggressiveness
and response to treatment. Conclusion: This review article summarizes current knowledge of
the gut microbiome in colorectal cancer, including the various mechanisms by which the gut
microbiome affects the intestinal wall, thereby contributing to the development and progression
of colorectal cancer.
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VLIV MIKROBIOMU NA VZNIK A VYVOJ KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Uvod

Zhoubny novotvar tlustého stfeva a ko-
necniku (colorectal cancer - CRC) je vy-
soce heterogenni onemocnéni, kterému
v celosvétovém méfitku patfi druhd
(Zeny) a tfeti (muzi) pficka v incidenci na-
dorovych onemocnéni [1].V CR se jedna
o jednu z nejcastéjsich onkologickych
diagnéz a celosvétové ma CR $estou nej-
vyssi incidenci CRC [2]. V etiologii to-
hoto onemocnéni hraji vyznamnou roli
environmentalni vlivy, jako jsou stravo-
vaci ndvyky, konzumace alkoholu a kou-
feni a také rizikové faktory, jako je vék,
rodinnd anamnéza, chronicka zanétliva
onemocnéni traviciho traktu a pfitom-
nost polypu tlustého stfeva. Pfestoze
incidence CRC aktualné zaznamenavia
ve vyspélych zemich mirny pokles pre-
devsim diky zavedeni preventivnich
a screeningovych program( [3], jedna
se stale o onemocnéni s komplikovanou
[é¢bou a vysokou Umrtnosti. Dlvodem
je vysoka heterogenita tohoto onemoc-
néni, a to jak interindividualni, tak hete-
rogenita samotného nédoru jediného
pacienta. Nadorova heterogenita CRC
zahrnuje rozdily na Grovni fenotypu na-
dorovych bunék (jak morfologické, tak
molekularni) a jejich interakci s nadoro-
vym mikroprostfedim projevujici se pfi-
tomnosti bunék nenddorové tkané (tzv.
stromalni reakce), variabilni infiltraci
burikami imunitniho systému a - jak na-
znacuji nejnovéjsi vyzkumy - také pfi-
tomnosti bakterii v samotném nadoru
nebo na jeho povrchu z lumindlini strany
tlustého stfeva. Poslednich 15 let se vé-
decky vyzkum prognostickych a predik-
tivnich markerd CRC (a nddorového one-
mocnéni obecné) zaméfoval zejména
na molekuldrni profilovani nddorovych
bunék a hodnoceni faktorld nadoro-
vého mikroprostiedi. Vysledky tohoto
usili vedly k zavedeni nékolika moleku-
larnich biomarkerq, které v kombinaci se
standardné pouzivanymi klinickymi pro-
ménnymi slouzi k individualizaci 1é¢by.
Jako pfiklad mGzeme uvést stanoveni
mikrosatelitové nestability jako pozitiv-
niho prognostického markeru pfi indi-
kaci adjuvantni chemoterapie na bazi
5-fluoruracilu u II. klinického stadia CRC
nebo testovani mutaci genli KRAS, NRAS
a BRAF pfi indikaci 1é¢by metastatického
CRC terapeutickymi monoklonalnimi

protildtkami cilenymi proti receptoru
pro epidermalni rlstovy faktor [4]. Déle
existuje nékolik vicegenovych prognos-
tickych panell urcenych pro predikci re-
lapsu u c¢asnych stadii CRC jako Onco-
type DX Colon Recurrence Score Test [5]
a ColoPrint [6], které byly validovany re-
trospektivné v rdmci fady klinickych stu-
dii [7]. Jejich vyuZiti v klinické praxi vsak
neni rutinni, protoze tyto testy nepre-
dikuji benefit adjuvantni chemotera-
pie. Podobné je na tom prognosticky
nastroj Immunoscore® [8] zaloZzeny na
kvantifikaci tumor-infiltrujicich T bunék
v parafinovych fezech, ktery demon-
struje vyznam sloZeni nadorového mik-
roprostredi pro agresivitu CRC. Ve snaze
blize charakterizovat molekularni pro-
cesy CRC se pozornost zaméfila na de-
finici molekularnich podtypl a v roce
2013 bylo publikovano nékolik klasifi-
kac¢nich systému vychazejicich z tran-
skriptomickych profili CRC [9-12], které
byly nasledné sjednoceny v koordino-
vaném Usili za definice konsenzualnich
molekuldrnich podtypd (consensual
molecular subtypes — CMS) CRC s rozdil-
nou genovou expresi a silnou prognos-
tickou hodnotou [13]. V roce 2017 pak
byl navrzen alternativni systém klasifi-
kace CRC, Current Research Information
System [14], zaloZzeny na transkrip¢nich
profilech ¢isté populace nadorovych
bunék (bez nddorového stromatu). Oba
systémy se vzajemné doplniuji, ale nepo-
skytuji dostate¢na kritéria, ktera by po-
mohla s nastavenim specifické [é¢by na
miru pacienta. Po 15 letech molekular-
nich vyzkumu v oblasti CRC jsme tedy
jesté stale vzdaleni svatému gralu per-
sonalizované mediciny. Jednim z pomy-
slnych chybéjicich stfipkd mozaiky he-
terogenity CRC mUze byt pravé stievni
mikrobiom, ktery, jak se ukazuje, ma vy-
znamny vliv na vznik a vyvoj CRC.

Stfevni mikrobiom

Lidské télo je osidleno radové triliony
symbiotickych mikroorganizm0 vyskytu-
jicich se napt. v travicim traktu, na kizi,
sliznici dutiny Ustni a slindch, spojivce, dy-
chacich cestach, urogenitalnim systému
adalsich [15]. Pojem mikrobiom oznacuje
specifické spolecenstvi vsech komenzal-
nich, symbiotickych i patogennich mi-
kroorganizmi v hostitelském organi-

zmu a jejich genom. Patfi sem bakterie,
viry, archea a nékteré eukaryotni orga-
nizmy (prvoci, plisné a kvasinky). Kazdy
¢lovék hosti vice mikroorganizm(, nez
je pocet jeho vlastnich bunék, a také ge-
netickd informace lidského mikrobiomu
je nékolikandsobné vétsi nez genetickd
informace samotného ¢lovéka [16-18].
Z hlediska zdravi je nejvyznamné;jsi mi-
krobiom tlustého stfeva, zejména bak-
terie, které se podileji na metabolizmu
komplexnich slozek potravy, které by
jinak nebylo mozné vyuzit v pfeméné na
energii, dale na syntéze esencialnich i ne-
esencialnich aminokyselin, enzym( a vi-
tamina (vitamin K, B12, kyselina listova),
mUzou neutralizovat potencialné karci-
nogenni slou¢eniny [19], anebo naopak
Skodlivé slouceniny produkovat [20]. Vy-
znamnymi metabolity jsou napt. mastné
kyseliny s kratkym fetézcem (short chain
fatty acids — SCFA), které slouzi jako zdroj
energie nejen pro kolonocyty, ale i pro
ostatni bunky a organy [21]. Stfevni mi-
krobiom tak ovliviiuje i morfologii stfeva
- architekturu sliznice, mnozstvi a slo-
Zeni hlenu, prokrvenost a proliferaci epi-
telidlnich bunék [22]. V poslednich le-
tech se studium stfevniho mikrobiomu
orientuje zejména na jeho interakci
s imunitnim systémem, kterd je dile-
Zita obzvlasté v obdobi po narozeni, kdy
se vyznamné podili na vyvoji imunity.
Pokud nedojde ke spravnému vyvoji
imunitni reakce, dochazi k vyvoji alergii
¢i autoimunitnich chorob. Interakce mezi
mikrobiomem a imunitnim systémem
pozdéji napomaha k rovnovaze mezi eli-
minaci patogen( napadajicich travici
trakt a udrzenim tolerance ke zdravé
tkani streva [23,24]. Slozeni stfevniho mi-
krobiomu se nejvice méni od narozeni
priblizné do 3 let véku [25]. V pozdéj-
$im véku je slozeni mikrobiomu stabilni,
pokud neni narudena jeho rovnovéha
a nedojde k prudkému snizeni diver-
zity mikrobiomu nebo dominanci bakte-
rii, které nepatfi mezi pfinosné komen-
zalni zastupce. Tento nerovnovazny stav
mikrobiomu nazyvame dysbiéza a mlze
byt vyvolan napf. 1é¢bou antibiotiky, ne-
vhodnou stravou nebo onemocnénim.
Dysbiéza je spojovéana s vyvojem riznych
chronickych a autoimunitnich chorob,
jako je napft. Crohnova choroba, diabetes
Il. typu, obezita apod. [26].
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Stievni mikrobiom je tvofen zejména
striktné anaerobnimi kmeny bakterii,
které prevazuji nad bakteriemi fakulta-
tivné anaerobnimi a aerobnimi. Protoze
je velice obtizné tyto bakterie charakteri-
zovat klasickymi kultiva¢nimi metodami,
jejich podrobnéjsi studium umoznil az
vyvoj molekuldrnich metod. Vzhledem
k velkému mnozstvi genetickych infor-
maci se ve studiu mikrobiomu nejvice
uplatnuji sekvenacni techniky nové ge-
nerace, které umoznuiji ¢ist velké mnoz-
stvi genetickych informaci najednou,
a tak identifikovat sloZeni a funkci mik-
robiomu. Nejrozsifenéjsi je stale analyza
bakteridlniho slozeni pomoci genu koé-
dujiciho 16S ribozomalni ribonukleové
kyseliny (rRNA) se specifickymi oblastmi
pro jednotlivé bakterie a analyza funkce
mikrobiomu pomoci celometagenomo-
vého sekvenovéni [27].

SloZeni mikrobiomu a abundance jed-
notlivych bakterialnich taxona odrazeji
fyziologické rozdily jednotlivych casti
gastrointestindlniho traktu, a neni tedy
ve stfevnim lumen rovnomérné. Nejvice
bakterii se nachazi v tlustém strevé, kde
dochazi k vyznamnému rozkladu zbytk(
traveniny bakteriemi. U zdravého ¢lo-
véka jsou z vice nez 90 % dominujicimi
bakterialnimi kmeny gram-pozitivni Fir-
micutes a gram-negativni Bacteroide-
tes [28,29], jejichz pomér se vyznamné
interindividudlné lisi [30]. Mezi dalsi vy-
znamné zastoupené kmeny patfi Acti-
nobacteria, Verrucomicrobia a Proteo-
bacteria [31,32]. Na Urovni fada jsou
dominujicimi sacharolytické Bacterioda-
les (kmen Bacteroidetes) a Clostridiales
(kmen Firmicutes).

Dopad slozeni strevniho mikrobiomu
na zdravi ¢lovéka je studovan zejména
porovnanim sloZzeni mikrobiomu u ne-
mocnych a zdravych jedincl. Rozsahlé
populacni studie jako US National Insti-
tute of Health Human Microbiome Pro-
ject [18] nebo European Metagenomics
of the Human Intestinal Tract project [33]
ukazuji, Ze ve slozeni stfevniho mikro-
biomu existuje velka variabilita jak mezi
etniky, tak i jedinci, a neni proto jed-
noduché definovat slozeni ,zdravého”
mikrobiomu. Snaha o stratifikaci mi-
krobiomu vyustila v roce 2011 v defino-
vani tii zékladnich enterotyp( lisicich
se dominanci jednoho z bakteridlnich

druhl - Bacteroides, Prevotella a Rumi-
nococcus [34]. Navazujici prace ukazaly,
Ze fazeni jedincl do enterotypl je ve-
lice zavislé na pouzité metodice a neni
dostate¢né ostie vymezené. Nicméné
budouci studie zalozené na velkych
datovych souborech s normovanou me-
todikou mohou tuto problematiku po-
sunout k vyuziti v 1é¢bé a diagnostice
nejenom stfevnich onemocnéni [35].

Mikrobiom

a kolorektalni karcinom

Stfevni mikrobiom muUze, at uz v podobé
individualnich bakteriadlnich zastupcq,
nebo spoluplisobenim mikrobialni ko-
munity, potencovat nebo zmirfovat ri-
ziko vzniku CRC. Rada publikaci ukazuje,
ze dysbidza stievni mikrofléry anebo
poskozeni stény stfeva v disledku inter-
akce mikrobiomu s burikami imunitniho
systému hostitele m{Zze ovliviiovat roz-
voj zanétlivych a nadorovych onemoc-
néni stieva, progresi nador( [36,37] a je-
jich odpovéd na lé¢bu [38,39]. Bakterie
a jejich produkty se mohou podilet na
vzniku nebo progresi sporadického CRC
fadou rliznych mechanizmd, jako je in-
dukce prozénétlivych a prokarcinogen-
nich drah v epitelidlnich bunkach, pro-
dukce genotoxind a reaktivnich forem
kysliku [40,41] nebo metabolickd pre-
ména prokarcinogennich vyzZivovych
faktord na karcinogeny [42]. Za vy-
znamny rizikovy faktor vzniku nadoro-
vych onemocnéni stfeva je povazovana
zanétliva reakce ve strevnim epitelu,
kterd mlze byt zplsobena dlouhodo-
bou dysbiézou a plisobenim patogen-
nich nebo oportunné (podminéné) pa-
togennich bakterii [43-45].

Zdravy stievni epitel ma fadu obran-
nych mechanizmi pro boj s mikrobial-
nimi narusiteli. Patfi sem hlenova vrstva
a udrzovani epitelidlni integrity zame-
zujici vniku mikroorganizmd, rychla vy-
ména epitelidlnich bunék, a tedy odstra-
novani bunék infikovanych, autofagie
a vrozena imunitni odpovéd. Neméné
dulezita je také ochranna funkce ko-
menzalnich bakterii, které svoji ptitom-
nosti na sliznici za normalnich okolnosti
zabranuji priniku patogend nebo je-
jich produktd. Nicméné mnoho bakte-
ridlnich patogenu vyvinulo téméf do-
konalé infekéni strategie, kterymi tyto

obranné mechanizmy obchézeji. BEhem
svého puasobeni vyluc¢uji rlizné toxiny
a efektory, kterymi mohou ovliviio-
vat hostitelské buné¢né funkce a vyuzi-
vat je pro svoje preziti. Zaroven udrzuji
rovnovahu v narusené epitelidlni ba-
riéfe tak, aby ji mohli kolonizovat dlou-
hodobé [46]. Vedle patogennich bakte-
rii mohou svymi metabolity pfispivat ke
vzniku CRC také bakterie primarné ne-
patogenni, jejichz prokarcinogenni po-
tencidl maze byt umocnén poskozenim
stfevni sliznice nasledkem zranéni nebo
infekce [46]. VSechny mechanizmy, kte-
rymi stfevni mikrobiom jako celek pfi-
spiva k udrzeni zdravého prostfedi, nebo
naopak rozvoji patologickych stav(
v¢. tumorigeneze v mikrobidlné boha-
tém a imunologicky komplexnim pro-
stfedi stfeva, oviem stale nejsou zcela
objasnény.

Latky, kterymi bakterie negativné pG-
sobi na bunky epitelu nebo imunitni
buriky hostitele, maji cyklomodula¢ni
(bunécny cyklus ovliviujici) nebo geno-
toxicky ucinek. V disledku toho mize
u epitelidInich bunék dochazet k posko-
zeni deoxyribonukleové kyseliny (DNA),
akumulaci mutaci a nekontrolované pro-
liferaci. Produkty bakterii se mGzou po-
dilet na zastaveni déleni imunitnich
bunék, ¢imz prakticky umozni sobé i na-
dorovym bunkdm uniknout imunitni
odpovédi. Z tohoto pohledu se jevi pro
vznik CRC jako nejvyznamnéjsi ente-
rotoxické kmeny Escherichia coli, které
produkuji hned ¢tyfi skupiny cyklomo-
dulind - cytotoxicky nekrotizujici faktor
(CNF), faktor inhibujici bunéc¢ny cyklus
(Cif), cytoletalni distenduijici toxin (CDT)
a kolibaktin, ktery ma také genotoxické
ucinky. CDT a Cif a kolibaktin inhibuji
proliferaci, CNF zase proliferaci spousti.
CDT kromé enteropatogennich kmen
E. coli produkuji také Shigella dysenteriae,
Campylobacter spp., Salmonella typhi,
Haemophilus ducreyi nebo Actinoba-
cillus actinomycetemcomitans [47]. Ente-
rotoxické kmeny Bacteroides fragilis pro-
dukuji toxin ze skupiny metaloprotedz,
ktery narusuje spojeni stfevnich epite-
lidlnich bunék Stépenim transmembra-
nového proteinu E-cadherinu [48-50].
Degradace E-cadherinu ma za nésle-
dek aktivaci B-kateninové signdlni drahy
v burikach epitelu, coz zpUsobuje jejich

Klin Onkol 2019; 32(4): 261-269

263




VLIV MIKROBIOMU NA VZNIK A VYVOJ KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Strevni epitel

normalni

nachylnost k rozvoji kolorektal-
niho karcinomu zpusobena:

hyperproliferace

adenom

karcinom

- $patnym zivotnim stylem —> iniciace premalignantnich —> zména permebility stfevni —> zména mikroprostredi

- genetickou predispozici
- poskozenim stfevni mukézy
infekci nebo poranénim

~Driver-passenger”
model

Ldrivers” zplGsobuji

- perzistentni zanét

- bunécnou proliferaci

- produkci genotoxickych latek

zastupci:
Enterobacteriaceae

lézi, kumulace mutaci

Ldriver”

stény a bunécného
metabolizmu

zastupci:

enterotoxigenni Bacteroides fragilis
Enterococcus

Schéma 1. Bakterialni, driver-passenger” model.

zvysenou proliferaci. Je zajimavé, Ze en-
teropatogenni kmeny E. coli jsou také
schopny dramaticky snizit expresi kli-
¢ovych DNA mismatch-repair protein(
MSH2 a MLH1 [51], a mohou dokonce
aktivovat senescentni buriky k produkci
rlstovych faktord, které ovliviuji nddo-
rovy rlst [52]. Ke komenzéalnim bakte-
riim s prokarcinogennim uc¢inkem patfi
napf. Enterococcus faecalis, kterd mize
poskozovat DNA epitelidlnich bunék
svou produkci extracelularnich super-
oxidl [53,54]. Sulfidogenni bakterie jako
Fusobacterium, Desulfovibrio a Bilophila
wadsworthia se mohou uUcastnit pro-
cesu nadorového bujeni produkci siro-
vodiku, jenz je zndmy svym genotoxic-
kym ucinkem [55].

Dalsim faktorem, jak se mohou bak-
terie Uspésnéji podilet na progresi pro-
cesu tumorigeneze, je tvorba biofilmu
- homogenniho nebo heterogenniho
spolecenstva mikroorganizm0 tvofi-
ciho vyssi strukturu obklopenou extra-
celuldrnimi polymernimi latkami, které
mikroorganizmy v biofilmu vylucuji
a chranije tak pred nepfiznivymi podmin-
kami aimunitou [56,57]. Bakterie schopné
adherence na rdizné povrchy jsou tzv. pri-

marni kolonizétofi, ke kterym se pozdéji
mohou pfipojit bakterie, které by jinak
nebyly samotné adherence schopné -
sekundarni kolonizatofi [58,59]. Pfitom-
nost biofilmu pozménuje metabolizmus
v nadorové tkani, produkci regulatortd
bunécné proliferace a potencidlné ovliv-
fuje vyvoj a progresi nadoru [60].

Bakterialni model ,driver-passenger”
Znamy model ,adenom-karcinom” vy-
voje CRC, ktery byl navrzen Fearonem
& Vogelsteinem [61], ma svou paralelu
i v bakteridInim pusobeni na proces tu-
morigeneze. V modelu adenom-karci-
nom je pojem ,driver-passenger” bézné
pouzivan ve spojeni s genovymi muta-
cemi, pficemz,driver” jsou mutace fidici,
tedy zodpovédné za vznik a vyvoj na-
doru, a ,passenger” jsou mutace vzniklé
sekundarné v procesu nadorového vy-
voje [62]. Tjalsma et al pfisli s myslen-
kou aplikace tohoto modelu na bakte-
rie a vznik CRC. Hlavni myslenka tohoto
modelu je takovd, Ze vznik a vyvoj CRC je
iniciovan ,driver” bakteriemi, které svou
aktivitou pfimo nebo nepfimo zpulso-
buji poskozeni DNA a které v dusledku
mohou pfispivat k hromadéni mutaci

~passenger”

Lpassengers” zplsobuji
— progresi tumorigeneze
+ potlaceni tumorigeneze

- Fusobacterium, Strepotococcus
+ Coriobacteriaceae

charakteristickych pro adenomy a kar-
cinomy a k procesu tumorigeneze [63].
Proces nddorového bujeni pak méni lo-
kalni mikroprostfedi, zvySuje se propust-
nost stfevni stény a méni se bunécny
metabolizmus, coz umozni uchyceni
a pomnozeni oportunnich ,passen-
ger” bakterii. Zména mikroprostiedi
tedy zpUsobi, ze patogenni bakterialni
Ldrivery” mohou byt postupné nahra-
zeny ,passenger” bakteriemi, které bud
dale podnécuji, nebo naopak pozastavi
proces tumorigeneze [63] (schéma 1).

Za bakteridlni ,drivery” jsou tedy po-
vazovany stfevni bakterie s prokarcino-
gennimi vlastnostmi. Do této kategorie
patii vyse uvedené stievni patogenni
bakterie. Jako bakteridlni ,passengers”
jsou definované ty stievni bakterie, které
relativné malo kolonizuji stfevo zdra-
vych lidi, ale dokaZou se Uspésné mno-
Zit v mikroprosttedi nddoru. Mohou to
byt oportunni patogeny, komenzaly
nebo probiotické bakterie a podle toho
muze dojit bud k progresi, nebo potla-
¢eni tumorigeneze [63].

Tento model vznikl na zdkladé fady
studii, které porovnavaji bakterialni slo-
Zeni ze stolice nebo stérl stfevni tkané
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Tab. 1. Aktualni pfehled studii porovnavajicich zmény ve stievnim mikrobiomu ve vzorcich stolice a stérech nadrové tkané.

1 u CRC pacienti 1 uadenomui 1 u zdravych kontrol Typvzorku  Populace Reference
Stolice
20 CRC/ Balamurugan et
17 kontrol al, 2008 [95]
stolice pred 60 CRC/ Sobhani et al,

Enterococcus Faecalis Faecalibacterium prausnitsii

Bacteroides, Prevotella

kolonoskopii 119 kontrol 2011 [96]
Eslc)ZZ; Z%;ZTSZ?G;IIM Bacteroides vulgatus,
gela, Bacteroides uniformis, stolice pred 46 CRC/ Wang et al, 2012
Enterococcus, Streptococcus, . ,
Roseburia, operaci 56 kontrol [97]
AT EaTT butyrat produkujici bakterie
Bacteroides fragilis yratp !
Peptostreptococcus,

Mogibacterium,
Anaerococcus, Slakia,
Paraprevotella,
Anaerotruncus, Collinsella,
Desulfovibrio,
Eubacterium, Porphyromonas

Atopobium, Porphyromonas,

stolice pred 21 CRC/ Chen et al, 2012
operaci 22 kontrol [98]

. 47 CRC/ Ahn et al, 2013
Ruminococcus

Fusobacterium 94 kontrol [99]
Fusobacterium. Bacteroides Faecalibacterium prausnitsii, 19 CRC/ Wu et al, 2013
! Roseburia 20 kontrol [100]
Fusobacterium, Ruminococcaceae, Blautia, Ruminococcus, .
. o . stolice 30 CRC/
Lachnospiraceae, Clostridium, Lachnospiraceae, Zackular et al,

1-4 tydny po 30 adenom

Enterobacteriaceaea, Pseudomonas, Clostridium, kolonoskopii /30 kontrol 2014 [64]
Porphyromonas Porphyromonas Bacteroides, Clostridiales P
Bacte(OI.des, Fusochtgr:um, Rumlnocoqus, 46 CRC / Feng et al, 2015
Alistipes, Escherichia, Bifidobacterium,
: ; ) 63 kontrol [101]
Parvimonas, Bilophila Streptococcus
Parvimonas micra,

. . 137 CRC/ Yuetal, 2017
Solobacterium moorei,

Peptostreptococcus stomatis 7 Ll [102]
Stér z tkané
Coriobacteriae, Roseburia,
Fusobacterium, Shigella, Citrobacter, odbér béhem 6 CRC/ Marchesi et al,
Faecalibacterium, Serratia, Salmonella operace 6 kontrol 2011 [103]

butyrat produkujici bakterie

Bacteroides 22 CRC/ Sobhani et al,

22 kontrol 2011 [96]
Bacteroides, Prevotella,
Streptococ.cus, Lactobacillus, Roseburia, odbér béhem 27 C,R s /, Chen et al, 2012
Fusobacterium, . 27 strevni
Pseudobutyvibrio operace [98]
Peptostreptococcus, lumen
Morganella, Porphyromonas
Escherichia coli, 52 CRC/

Pseudomonas odbér behef“ 47 adenom
kolonoskopie

Fusobacterium, Parvimonas,
Gemella, Leptotrichia

Nakatsu et al,
2015[104]

veronii, Lactococcus / 61 kontrol
. odbér béhem 2> ?.RC /, Viljoen et al, 2015
Fusobacterium BT 55 prilehla 711
zdrava tkan
Proteobacteria. Bacteroidetes Enterococcus, Bacillus, odbér béhem 31 adenom Lu et al, 2016
’ Solibacillus kolonoskopie /20 kontrol [105]

CRC - kolorektalni karcinom
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u pacientl s CRC, adenomem a zdra-
vych kontrol. V tab. 1 je uveden prehled
aktuélnich studif a jejich vysledkl po-
rovnavajicich zmény ve stolici a nado-
rové tkani. Omezenim téchto studii je,
Ze neberou v tvahu moznou rozdilnost
v mikrobidlnim sloZeni danou podtypy
nadord.

Studie porovndvajici bakteridlni slo-
zeni stolice u pacientli s CRC, adeno-
mem a zdravymi kontrolami obvykle ci-
lily na vyuziti mikrobiomu stolice jakozto
pfidatného neinvazivniho testu na CRC.
V roce 2014 dva védecké tymy neza-
visle na sobé publikovaly studie pojed-
navajici o moznosti vyuziti mikrobiomu
jako screeningového nastroje pro dia-
gnostiku zacinajiciho CRC [64,65]. Oba
tymy dospély k zavéru, Ze kombinaci
zakladnich rizikovych faktor( pro vznik
CRC (body mass index, vék a rasa) a mik-
robialniho slozZeni stolice Ize l1épe odlisit
skupiny pacientl s CRC, pacientl s ade-
nomem a zdravych lidi.

Mikrobiom, klinické a molekularni
proménné
Dalsi typ studii se zaméfuje na korelaci
bakteridlniho sloZeni na povrchu na-
dorové tkané nebo ve stolici pacientt
s CRC s klinickymi proménnymi ve snaze
pochopit odli$nosti mezi riznymi pod-
typy nadord a podchytit mozné bio-
logické pozadi jejich heterogenity.
Lokalizace primarniho CRC se uka-
zuje jako vyznamny klinicky faktor, ktery
ovliviiuje charakteristiku naddor( tlus-
tého stfeva, a to nejen histopatologic-
kou, ale i molekuldrni [66]. Je zndmo, Ze
proximalni ¢ast stfeva je odliSného em-
bryonalniho vyvoje nez jeho distalni
¢ast [67] a s tim se poji i rozdil v cévnim
zasobovani, v expresi antigend a meta-
bolizmu glukézy, coz ma za nasledek od-
li3né osidleni bakteriemi i u zdravych je-
dinct [68]. Tento efekt se projevuje také
ve vyznamném rozdilu ve sloZeni mik-
robiomu mezi pravostrannymi a levo-
strannymi nadory tlustého stieva [68].
Proximalni cast zdravého stfeva napf.
obsahuje vétsi pocet bakterii nez ¢ast
distalni [67], ale relativni prevalence do-
minantnich rodd (Lactococcus, Fusobac-
terium, Pseudomonas a Flavobacterium)
je v pravé a levé Casti zdravého stieva
podobnd. U nadoru je ovsem rod Fuso-

bacterium vice zastoupen v levé, distaIni
Casti tlustého streva [68]. Zde je také vice
zastoupena bakterie Escherichia-Shigella
(tyto dva druhy bakterii jsou natolik pfi-
buzné, Ze je nelze od sebe odlisit), jejiz
pfitomnost mize napomadhat rozvoji
karcinogeneze, ale u zdravych jedincu
jeji vyskyt prevazuje v proximalni ¢asti.
Bakterie rodu Prevotella, které jsou spo-
jované se zvysenou produkci IL-17 ve
stfevni sliznici pacientd, dale pak Seleno-
monas, Peptostreptoccus a kmen Firmi-
cutes jsou vice zastoupeny v nadorech
s proximalni lokalizaci CRC [68]. Rozdil
mezi pravostrannymi a levostrannymi
nadory je i ve vyskytu bakteridlniho bio-
filmu. Ve studii Johnsona et al se biofilm
vyskytoval v 89 % nadorovych tkani a ve
vsech vzorcich polypl vyskytujicich se
pravostranné, zatimco u levostrannych
nador( se vyskytoval pouze ve 12 % na-
dortd a v Zddném polypu [60].

Dalsi asociace byla nalezena mezi
bakteridlnim slozenim stfevni mukézy
a sporadickymi CRC asociovanymi s ko-
litidou, u nichz byl zaznamenan vyssi vy-
skyt bakterii z ¢eledi Enterobacteriaceae
a rodu Sphingomonas a nizsi vyskyt Fu-
sobacterium a Ruminococcus v porov-
nani se sporadickymi CRC neasociova-
nymi s kolitidou [69].

Studii asociujicich molekuldrni pro-
ménné s mikrobiomem zatim neni
mnoho. Existuji publikace, které porov-
navaji slozeni mikrobiomu mezi mikro-
satelitné stabilnimi (MSS) CRC a nadory
s mikrosatelitni nestabilitou (MSI). MSS
nadory vykazuji zvyseny vyskyt E. coli
produkujici kolibaktin [70], zatimco
MSI nédory zvyseny vyskyt Fusobacte-
rium nucleatum a E. coli neprodukujici
kolibaktin [70-72].

V roce 2017 prvni a zatim jedina vy-
zkumna skupina publikovala vysledky
korelace mikrobiomu s konsenzualnimi
molekuldrnimi podtypy CRC[73]. Analyza
bakteridlniho sloZzeni probéhla cilenou
sekvenaci genu pro 16S rRNA z nadoru
a zaroven zkoumanim RNA sekvenci sa-
motného nadoru, které nebyly pfifazené
k referen¢nimu lidskému genomu. Vali-
dace pak probéhla pomoci kvantitativni
polymerazové fetézové reakce. Timto
zpUsobem byly identifikovany bakte-
rie, které byly asociovany s konsenzudl-
nimi molekuldrnimi podtypy CRC [13].

Zvyseny vyskyt bakterii Fusobacterium
hwasooki a Porphyromonas gingivalis
je spojovan s molekularnim podtypem
CMS1 [73]. U tohoto podtypu se také ve
vétsim mnozstvi vyskytovaly bakterie
Treponema denticola a Tannerrella forsy-
thia, které se spole¢né s Porphyromonas
gingivalis podileji na tvorbé jiz vyse zmi-
néného biofilmu [74,75]. Druhy moleku-
larni podtyp (CMS2 Canonical) obsaho-
val zvySeny vyskyt bakterii Selenomonas
a Prevotella. Bacillus coagulants je aso-
ciovan s tretim molekuldrnim podtypem
(CMS3 Metabolic). Tato studie je ovsem
limitovand malym mnozstvim vzorkd
(n = 34), na kterych byla analyza prove-
dena, a faktem, Ze ani jeden vzorek nebyl
zafazen do ¢tvrtého konsenzudlniho
podtypu (CMS4 Mesenchymal), ktery je
navic prognosticky nejvyznamnéjsi [73].

Funk¢ni studie bakterie
Fusobacterium nucleatum
Casto pozorované asociace zvyseného
vyskytu bakterii Fusobacterium nuclea-
tum ve stolicii nadorové tkani u pacientt
s CRC vedl k fadé naslednych detailnéj-
Sich studii, a tak se z bakterie F. nuclea-
tum stal zfejmé nejlépe popsany druh
tohoto bakteridlniho rodu z pohledu
CRC. Jednd se o bakterie podporujici
zanét, které se abundantné vyskytuji ve
stfevnim mikrobiomu pacient( se zanét-
livym stfevnim onemocnénim [76]. P¥i-
tomnost F. nucleatum podporuje expresi
celé fady zanétlivych cytokind, napf. IL-6,
IL-8, IL-10, IL-18, TNF-a. [72-74]. F. nuclea-
tum usnadnuje diky ojedinélym dvéma
typdm adherence spojeni primarnich
a sekundarnich kolonizatora a podili se
tak vyraznym zplsobem na vzniku bio-
filmu [58]. Schopnost F. nucleatum za-
chytit se na stfevni sliznici nebo do ni in-
vadovat je zdavisla na formé adhezivniho
proteinu FadA, ktery umoznuje jejich
pfilnuti k epitelovym burnkam stfevni
sliznice. Souc¢asné dochazi k sérii uda-
losti, které vyusti ve stimulaci proliferace
CRC bunék [77]. Kromé uvedeného do-
chazi k snizeni sekrece mucin(i pohar-
kovymi bunkami stfeva jakozto hlavni
slozky slizni¢ni ochrany stfeva [78-81].
Vyssi vyskyt F. nucleatum v néado-
dorovych 1ézi T lymfocyty, vy$sim sta-
diem onemocnéni a horsi prognézou
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z dlvodu vy3si agresivity téchto na-
doru [72,82]. Zda se, ze jednim z d(vod(,
pro¢ dochazi k potlacovani imunitni od-
povédi organizmu v misté nadorové
Iéze napadené F. nucleatum, je skutec-
nost, Ze metabolity této bakterie jsou
kratké peptidy a SCFA, které slouzi jako
chemoatraktant pro myeloidni supreso-
rové bunky [83]. Je zajimavé, ze vyskyt
F. nucleatum je spojovan s molekuldrnim
podtypem CRC, ktery je charakteristicky
vysokou MSI, mutaci BRAF a s pravo-
strannou anatomickou lokalizaci [72,84],
déle pak s hypermetylaci MLH1 a vyso-
kou metylaci CpG (CIMP-H) [72].

V roce 2017 provedli Bullman et al [85]
pokus na mysich, jimz byl zaveden 3tép
pochazejici z primarniho CRC ziskaného
od pacientd. Tyto mysi byly nasledné |é-
¢eny antibiotiky s cilem snizit mnoz-
stvi F. nucleatum. Nasledné bylo pozoro-
vano zpomaleni proliferace nadorovych
bunék a rGstu nadoru [85].

Nedavno byl identifikovan novy druh
bakterie Fusobacterium, Fusobacterium
hwasookii, kterd byla ve studiich zalo-
zenych na cilené sekvenaci 16S rRNA
genu, kterd ma mensi presnost urceni
do druh(, vzdy urcovana jako F. nuclea-
tum [86]. Na zakladé podobnosti v sek-
vencich F. hwasookii a F. nucleatum a vy-
skytu vysoce konzervovaného genu
FadA u F. hwasookii se zd4, ze F. hwa-
sookii ma podobny vyznam v karcinoge-
nezi jako F. nucleatum.

Mikrobiom a lécba

kolorektalniho karcinomu

Rovnovéha mezi bakteriemi je dilezita
pro ochranu sliznice stfeva a zmény vy-
volané chemoterapii mohou zvyso-
vat riziko vyskytu infekce. Chemote-
rapie i radiacni Ié¢ba ovliviiuje slozeni
stfevniho mikrobiomu a pUsobi toxicky
na stfevni sliznici, ¢imz umozfuje pro-
stup bakterii do vrstvy epitelu. Zwieleh-
ner et al [87] ukazali, Ze mnozZstvi bakte-
rii klesd u pacientd ihned po aplikovani
chemoterapie a k obnoveni dochazi po
5-9 dnech. Chemoterapie vyznamné
ovlivnila vyskyt komenzalnich bakterii
z rodu Bacteroides a Bifidobacteria a po-
tencidlnich patogent z rodu Clostridium
skupina IV [87]. Pfemnozeni potencial-
nich patogend, jako je napf. Clostridium
difficile, mGze vést u pacientd s na-

dorovym onemocnénim k zdvaznym
komplikacim [88,89].

Protinddorova lécba ma vliv na slo-
zeni mikrobiomu a i slozeni mikro-
biomu muze mit vliv na G¢innost 1écby.
Studie na mysich modelech odhaluji,
ze strevni mikrobiom ma vliv na Uspés-
nost chemoterapie tim, ze ovliviuje di-
ferenciaci a funkci myeloidnich bunék
v mikroprostfedi nddoru [38]. V této stu-
dii Goldszmid et al zkoumali vliv mikro-
biomu na lé¢bu platinovymi derivaty,
jako je napf. oxaliplatina nebo cisplatina.
Tyto slouceniny se vazou na DNA bunék,
narusuji jeji strukturu a tim inhibuji syn-
tézu a proliferaci protein a indukuji
apoptdzu [90]. Oxaliplatina navic indu-
kuje imunogenni buné¢nou smrt, kterd
pak aktivuje protindadorovou imunitu
zprostfedkovanou T lymfocyty [91]. Lé-
Cebny efekt cisplatiny a oxaliplatiny byl
mnohem nizsi u mysi lé¢enych antibio-
tiky a bezmikrobnich mysi. U mysi |é-
¢enych antibiotiky se vytvofily slouce-
niny platiny a DNA nadorovych bunék
na stejné drovni jako u kontrolnich
mysi, avsak jiz 48 hod po |é¢bé doslo
k vyznamnému poklesu cytotoxicity.
Antibioticka l1é¢ba mysi potlacila veske-
rou modifikaci genové exprese induko-
vanou oxaliplatinou [38].

Zavér

Interakce hostitel-mikrobiom se zvlast-
nim ddrazem na roli stfevniho mikro-
biomu nejen v imunitni homeostaze
a autoimunitnich onemocnénich, ale
i ve spojeni se vznikem nadord bude
velmi diskutovanym tématem nasledu-
jicich let. Posledni desetileti ve vyzkumu
CRC bylo vénovano predeviim studiu
prognostickych a prediktivnich markertd
na zdkladé genové exprese. Nicméné
tyto poznatky oproti standardnim klinic-
kym faktorm v porovnani s vynaloze-
nym usilim na jejich ziskéni jen nepatrné
zasahly do klinické praxe. Vezmeme-li
v potaz nejnové;jsi znalosti o vlivu mikro-
biomu na vznik a vyvoj CRC, da se pred-
pokladat, ze studium mikrobiomu muze
vést k lepsimu porozuméni heterogenity
CRC a priblizi nas vice k efektivni dia-
gnostice a [é¢bé. Navic se v poslednich
par letech ukazuje, Ze nejen bakterie
v nadoru, ale i bakterie na jeho povrchu
tvofici bakteridlni biofilm ovliviuji vyvoj

CRC. Vysledky studii je v3ak tfeba inter-
pretovat velmi opatrné, nebot vysledky
jsou zavislé na typu odbéru, uchovani
vzorkd a izolace bakteridlni DNA ze
vzorku [92-94].

Z klinického hlediska existuje néko-
lik rozdilnych terapeutickych pfistupd,
které by potencialné mohly byt pou-
Zity jako prevence vzniku nadorovych
onemocnéni, jako podplirna terapie pfi
|[é¢bé nadorovych onemocnéni anebo
ke zvySeni odpovédi na lécbu. Mezi tyto
pfistupy patfi uzivani probiotik a prebio-
tik, zména stravovani nebo mikrobidlni
transplantace. Posledni z vy3e zminova-
nych ukazuje velmi slibné vysledky pfi
[é¢bé infekce bakterii Clostridium difficile
u lidi a je navrhovand jako lé¢ebny po-
stup v pfipadé idiopatickych stfevnich
zanétl a metabolickych poruch [39].

Ackoliv pozorujeme velky pokrok
v oblasti vyzkumu mikrobiomu, coz do-
kazuje i rostouci pocet publikaci na toto
téma, stale existuje mnoho nezodpové-
zenych otazek souvisejicich s vlivem mi-
krobiomu na rozvoj CRC.V tomto sméru
zatim chybéji studie, které se na mikro-
biom divaji ze Sirsi perspektivy, v¢. na-
dorového mikroprostredi a jeho klinické
i molekularni heterogenity, a poskytly by
tak komplexni nahled na vlivy vedouci
ke vzniku a vyvoji CRC.
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