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Bakterid voivad osaleda kartsinogeneesis ning praegu on maailmas tunnistatud
kartsinogeenseks kuni 10 bakterit, sealhulgas Helicobacter pylori, Escherichia coli ja
Bacteroides fragilis. Bakterite virulentsusfaktorite ja kroonilise pdletiku moéjul tekivad
DNA kahjustused ning toksiinide mojul aktiveerub rakkude polaarsust ja kasvu regu-
leeriv Wnt/beetakateniini rada. Bakteritest tingitud krooniline pdletik soodustab
vidhi arengut pideva vabade hapnikuradikaalide kdrge taseme tottu. Lisaks eeltoodule
mojutavad mikroobid ka medikamentoosse vihiravi efektiivsust ja toksilisust. Bakte-
riaalsest beetagliikuronidaasist sdltub niiteks irinotekaani toksilisus ning Lactobacillus
Jjohnsonii’d ja Enterococcus hirae’d seostatakse CD4+ rakkude diferentseerumisega, mis
omakorda toetavad tsiiklofosfamiidi toimet. Anti-CTLA4 ja anti-PD-1 immunoteraapia
efektiivsuse suurendamises on mikroflooral samuti oluline osa.

Mikroorganismidel on keskne roll nii meie
keha kui ka imbritseva keskkonna jaoks.
Inimkehas on ligikaudu 3,8 x 10> mikroobi.
Seedetrakt on bakterite poolt ulatuslikult
koloniseeritud ning selle mikrobioom osaleb
organismi detoksikatsioonis, poletiku modu-
leerimises ning peremeesrakkude kasvu
ja proliferatsiooni tasakaalu sdilitamises
(1). Asetsedes limaskestadel, moodustavad
bakterid kasvaja mikrokeskkonna ja méju-
tavad tuumori kasvu ning levikut mitmel
viisil (2). Kasvajate teke on poliietioloogiline.
Kuigi tildiselt peetakse kasvajat geneetiliste
ja keskkonnategurite pohjustatud haiguseks,
on 20%-1 juhtudest kaasatud ka mikroobi-
dega seonduvad tegurid (1).

MIKROOBIDE ROLL
KARTSINOGENEESIS

Bakterite toime kartsinogeneesile jaotatakse
kolme kategooriasse: 1) peremeesraku proli-
feratsiooni ja surma tasakaalu muutmine;
2) immuunsiisteemi funktsiooni juhtimine;
3) peremehe toodetud ainete, toitainete ning
ravimite ainevahetuse méjutamine (1). Maa
peal elab ligikaudu 3,7 x 10%° mikroobi, kuid
kuni 10 nendest on Rahvusvaheline Vahiuu-
ringute Agentuur tunnistanud kartsinogeen-
seks. Kuigi need kartsinogeensed mikroobid
koloniseerivad suurt hulka inimesi, areneb
ainult tiksikutel isikutel kasvaja, kuna selle
teket mojutavad nii bakteriaalne kui ka

peremehe genotiitip (1). Nditeks on Helico-
bacter pylori’'ga iile maailma koloniseeritud
ule 50% rahvastikust, kuid ainult 1-3%-1
infitseeritud isikutest areneb maovahk (3).
Erinevad mikrobiaalsed virulentsusfaktorid
voivad moéjutada nii organismi enda kui
ka kasvaja rakkude proliferatsiooni, DNA
terviklikkust ja parandusmehhanisme
ning vastust immuunreaktsioonidele (vt
tabel 1) (D).

Maovihi etioloogias rolli etendav Helico-
bacter pylori on kuulutatud esimese klassi
kartsinogeeniks (4). See on suurepdrane
nédide bakteri pdhjustatud kroonilise pole-
tiku rollist tuumori arengus (5). Bakterite
virulentsusfaktorid on neile vajalikud
konkureerivate mikroobide havitamiseks
ja maailmas ellu jéamiseks. Bakterite
toodetud valgud vbéivad mojutada Wnt/
beetakateniini rada, mis reguleerib rakkude
tuvilisust, polaarsust ja kasvu. H. pylori 1.
tiitipi onkogeenne tiivi toodab tstitotoksii-
niga seotud proteiini (CagA), mis sattudes
peremeesraku tslitoplasmasse, suunab
beetakateniini raja maovahi tekitamisele
(D). CagA mojul aktiveerub mao epiteelirak-
kudes transkriptsioonifaktor NF-kB ning
seeldbi indutseeritakse siinteesi sellistel
poletikumediaatoritel nagu interleukiinid
(ID) -1, -6, -8, -10; tuumori nekroosifaktor
(TNF) a; vaskulaarne endoteliaalne kasvu-
faktor (VEGF); tsiiklookstligenaas-2 (COX-2);
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Tabel 1. Bakteriaalsete virulentsusfaktorite seos vahi tekkega (1, 4-6, 8, 12, 19)

Bakteri nimi Virulentsusfaktor Toime Risk

Helicobacter pylori CagA NF-kB ja mTOR-i aktivatsioon; Maovahk
proinflammatoorsete tsiitokiinide siintees

Helicobacter hepaticus CcDT NF-kB aktivatsioon; DNA hiidroliius; rakutsukli Maksavahk,

Bacteroides fragilis
Streptococcus gallolyticus
Fusobacterium nucleatum

Escherichia coli

Chlamydia pneumoniae

Salmonella typhi

Bft metalloproteaas
Histoonilaadne proteiin A
FadA

Kolibaktiin
CHSP-60

CDT

blokaad G2-/M-faasis

ROS; beetakateniini raja aktivatsioon; IL-8 ja IL-17
tootmine

Heparaansulfaadi proteogliikaaniga seostumine;
p38 MAPK raja aktivatsioon

Beetakateniini aktivatsioon E-kadheriiniga
seostumise teel

Kaksikahelalised DNA katked

IL-10 siinteesi soodustamine; apoptoosi
vaigistamine

Kaksikahelalised DNA katked; rakutsiikli blokaad

sapipdievahk

Jamesoolevahk
Jamesoolevahk
Jamesoolevahk

Jamesoolevahk

Kopsuvahk

Sapipoievahk

CagA - tsiitotoksiiniga seotud proteiin; CDT - tsiitoletaalne paisumise toksiin; Bft - Bacteroides fragilis'e toksiin; FadA -
Fusobacterium’i adhesiin A; CHSP-60 - klamiidiaalne kuumasoki valk; NF-kB - nukleaarne faktor kapa-B; mTOR - imetaja
rapamiitsiinsihtvalk; ROS - reaktiivsed hapnikuradikaalid; IL - interleukiin; MAPK - mitogeeni aktiveeritud proteiini kinaas

maatriksi metalloproteinaasid (MMP) -2 ja
-7 ning C-C kemokiini ligand 5 (CCL5). CCL5
soodustab proliferatsiooni 1dbi imetaja
rapamitsiinsihtvalgu (mTOR) raja aktivee-
rimise, lisaks suureneb adenosiintrifosfaadi
(ATP) ja VEGFi tootmine (6). Teine oluline
H. pylori toodetud toksiin on vakuoliseeriv
tstutotoksiin A (VacA), mis on saanud
oma nime tdnu vakuoolide tekitamisele
epiteelirakkude tsiitoplasmas. VacA mojul
hiirub mitokondrite funktsioon, kiivitub
apoptoos ja blokeeritakse T-lumfotsiititide
tslitotoksiline toime. See viitab tihe bakteri
toksiinide - CagA ja VacA - vdimalikule
antagonismile kartsinogeneesi suhtes (7).
Mitte kdik H. pylori tlived ei ole CagA-posi-
tiivsed, mistdttu arenebki ainult viahestel
infitseeritud isikutel maovahk. Lisaks on
oluline organismi kaitsebarjadride intaktsus,
mille ndrgenemisel tletatakse kriitiline
samm kasvaja arengus (1).

Helicobacter hepaticus on H. pylori
sarnane bakter, mida seostatakse maksavihi
arenguga. Samas puuduvad H. hepaticus’el
H. pylori tihtsamad virulentsusfaktorid
CagA ja VacA. H. hepaticus’el on geenid,
mis kodeerivad tsiitoletaalset paisumise
toksiini (CDT). CDT on kodeeritud cdtA,
cdtB ja cdtC geenide poolt, mis on vajalikud
rakulise tsiitotoksilisuse jaoks. CdtB on
pusiv toksiini osa, samas kui CdtA aitab
toksiinil kinnituda rakumembraanile
ja CdtC transpordib CdtB tuuma. CDT
pohjustab progresseeruvat tsiitoplasma ja
tuuma paisumist ning peatab rakutsiikli

G2-/M-faasis edaspidise raku kasvu. CdtB
on aga Mg* ja Ca? sdltuv nukleaas, mis
hiidroliitisib DNA (8). Sarnaselt H. pylori’'ga
omistatakse H. hepaticus’ele voimet sisse
lilitada NF-kB ning seelédbi aktiveerida
poletikku ja rakkude jagunemisele suunavat
beetakateniini rada (1, 8). Vaatamata bakteri
seosele maksavahiga, isoleeritakse see sage-
damini soolestikust kui maksast, mistottu
peetakse H. hepaticus’e kolonisatsiooni
primaarseks asukohaks soolestikku (8).
Lisaks on tdheldatud bakteri osa sapipdie- ja
sapipoiejuhavihi etioloogias (9).

Inimese jdmesool on asustatud viga
mitmekesise mikroflooraga ning selle
koosseis voib muutuda sdltuvalt meie
eluviisist, toitumisest ja kasutatavatest
ravimitest. Ulatusliku kolonisatsiooni
tottu on ka mitmeid bakterid seostatud
jamesoolevdhi arenguga. Jamesoolevdhiga
seostatakse mikroobe nagu Escherichia
coli (10, 11), Bacteroides fragilis (12, 13),
Streptococcus bovis (4, 14) ja Fusobacte-
rium nucleatum (1). Mittepatogeensed
E. coli bakterid hédvitatakse koloniseerumise
jarel kiiresti makrofaagide poolt, samas
vihiga seotud B2 fiilotiilibi E. coli bakterid
on voimelised plisima ja jagunema raku-
siseselt vihemalt 72 tundi parast nakatu-
mist (10). Selle bakteri B2 flilogeneetilisse
gruppi kuuluvad ka patogeensed tiived, mis
sisaldavad ekstraintestinaalseid haigusi
pohjustavaid virulentsusfaktoreid nagu
CDT ja tsiitotoksiline nekrotiseeriv faktor
(CNF) (11, 15). Siiski ei ole méned B2-grupi

96

EestiArst 2020; 99(2):95-102



tiived patogeensed ja koloniseerivad paras-
vootmes elavaid inimesi. Mida kaugemale
areneb soolevdahk (TNM I asemel TNM III),
seda suurem on kasvaja seos B2 fulotiitibi
E. coli'ga (11). Bakteri pks-lookus kodeerib
kolibaktiini, tsiklopropaani sisaldava
toksiini (11), mis on vdimeline tekitama
kaksikahelalisi DNA katkeid (1). On marki-
misvadrne, et kombineerides kolibaktiini
produtseeriva bakteri teise tsiiklopropaani
sisaldava ainega, miikotoksiini deoksiiniva-
lenooliga, kaksikahela katkemistele viitav
yH2AX-positiivsete rakkude (16) skoor
suureneb ja soole limaskesta hattude korgus
viaheneb. Kumbki aine eraldi aga sellist
moju ei avalda. Kiisimus on siinjuures selles,
milliste védliskeskkonnast tulevate ainetega
reageerides suudab kolibaktiin péhjustada
DNA kahjustuse soole epiteelirakkudes (11).
On tédheldatud, et rakud, milles persistee-
rivad pks+ E. coli'd, toodavad reaktiivseid
hapniku osakesi (ROS), tsiitokiine, proteaase
ja nditavad vananemise tunnuseid. Samas
peatab kolibaktiin rakkude kasvu in vitro
ning arvatakse, et rakuline proliferatsioon
kasvaja puhul on tingitud pigem kasvu-
faktorite tootmise suurenemisest koli-
baktiiniga kokkupuutumise jarel. Lisaks
seostatakse gastrointestinaalsete kasvaja-
tega ka tsiiklooksiigenaas-2 (COX-2) korget
taset. Mikroobi rakusisest persisteerimist
makrofaagides ja COX-2 tootmist stimu-
leerib E. coli aktiveeritud p38 mitogeeni
aktiveeritud proteiinkinaasi (MAPK) rada,
mitte kolibaktiin. Samas stimuleerivad
H. pylori ja B. fragilis’e korral COX-2 tootmist
just toksiinid (10).

Teiseks kolorektaalvdhiga seotud bakte-
riks, mida peetakse otseselt pro-onkogeen-
seks ja voimeliseks muutma limaskesta
immuunvastust, on enterotoksigeenne
Bacteroides fragilis (B. fragilis, ETBF) (12).
ETBF toodab ainsa virulentsusfaktorina
metalloproteaasi Bft, mis soodustab ROSide
produktsiooni. Krooniliselt korge ROSide
tase pidurdab peremehe DNA parandus-
mehhanisme ning viib mutatsioonide
kuhjumiseni (1). Lisaks aktiveerib Bft beeta-
kateniini raja, l6hub E-kadheriini thendusi
ning kutsub esile proinflammatoorsete
IL-8 ja IL-17 tootmise epiteelirakkudes
(12, 13). In vitro ja in vivo hiiremudelitel
on kindlaks tehtud, et toksiini alavormil
Bft-2 on suurem adhesiivsus ja kartsino-
geenne potentsiaal kui alavormil Bft-1 (13).
Samas toodab B. fragilis immuunsiisteemi

reguleerivat poliisahhariidi A (PSA), mis
tekitab soolestikus poletikuvastaseid reakt-
sioone. Ta toimib Tolli-laadse retseptor 2
kaudu ja indutseerib IL-10 tootmist regu-
latoorsete T-limfotsiititide poolt. Lisaks on
B. fragilis’e puhul tdheldatud immuunrakke
varbava C-C kemokiini retseptor 5 (CCRS)
ekspressiooni langust, mis viitaks bakteri
kaitsvale toimele poletiku ja vdhi eest (17).
Seetdttu jadb iiles kiisimus, kas B. fragilis
kaitseb poletiku eest voi hoopis soodustab
vihi arengut, pidurdades immuunsiisteemi.

Arvatakse, et Streptococcus bovis (S.
bovis), uue nime jargi S. gallolyticus, on
seotud tugeva poletikulise vastuse stimu-
leerimisega soole limaskestas. S. gallolyticus
pohjustab baktereemiat ja endokardiiti
ning neid haigusi pddevatel inimestel on
leitud ka eri staadiumites kolorektaalvahki.
Vastusena infektsioonile toodab organism
poletikumediaatoreid TNF-a, IL-1B, IL-6 ning
ROSe nagu superoksiid, peroksiinitrit ja
hiidroksiitilradikaal, mis voivad viia DNA
kahjustusteni. Lisaks stimuleerib kartsino-
geneesi S. gallolyticus’e antigeenide mojul
soole limaskestas toodetav IL-8, mis on
angiogeneesi soodustava toimega (4). Just
kartsinogeense S. gallolyticus’e kolonisat-
siooni seostatakse teisi baktereid térjuvate
bakteriotsiinide tootmisega (14). Lisaks
aktiveerivad bakteri valgud MAPKd, mis
viib rakkude edaspidise transformatsiooni
ja mutatsioonide kuhjumiseni. Nagu ka
E. coli puhul, on siiski olulisem p38 MAPK,
mis indutseerib kartsinogeneesi tdhtsat
faktorit COX-2 (10). Seejdrel aktiveerub
NF-kB, mis on keskseks liiliks poletiku ja
kartsinogeneesi vahel. Seoses COX-valku-
dega on kliinilised uuringud nédidanud, et
mittesteroidsete poletikuvastaste ravimite
kasutamine voiks viahendada gastrointesti-
naalsete kasvajate riski (4). Huvitav on, et
S. gallolyticus’e leidumine sooles on seotud
pigem adenoomi voi varase staadiumi kolo-
rektaalvdhiga. On leitud, et bakteri seinal
on histoonilaadne proteiin A, mis seondub
juba kasvajarakul oleva heparaansulfaadi
proteogliikaaniga (4). Sellest voiks jareldada,
et S. gallolyticus’e roll on seotud pigem
olemasoleva kasvaja progressiooni kui uue
kolde tekitamisega.

Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum)
on suudodnes koloniseeruv bakter, mis satub
jamesoolde neelamisel voi hematogeenselt.
Ta ekspresseerib valku FadA, mis seondudes
peremehe E-kadheriiniga, aktiveerib samuti
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beetakateniini raja ning sellele jirgneb
rakkude proliferatiivsuse suurenemine.
Lisaks on tal voime vaigistada immuun-
stisteemi, et viltida enesedestruktsiooni
ja kaudselt soodustada tuumori arengut.
F. nucleatum v6ib inhibeerida otse viahivas-
tast immuunsust, blokeerides T-limfotsiii-
tidel ja NK-rakkudel ekspresseeritavat TIGIT
retseptorit, mis sisaldab immuunglobuliini
ja ITIM domeeni (1). Jaimesoole adenokart-
sinoomi puhul v6ib olla lileekspresseeritud
Gal-GalNac molekul. Bakteri kolonisatsioon
aga korreleerub disahhariidi Gal-GalNAc
ekspressiooniga tuumorirakkudel. BFap2
lektiiniga bakterid tunnevad dra Gal-GalNAc
molekuli ja seonduvad sellega, mojutades
edaspidist kasvaja arengut (18).
Sapipdievdhk on harva esinev kasvaja,
mida on keeruline diagnoosida spetsiifiliste
simptomite puudumise tdttu. Sapipodievahki
seostatakse Salmonella enterica serovar
Typhi (S. typhi) kroonilise infektsiooniga,
kuna bakterivastaseid antikehi on leitud
sagedamini sapipdievahki podevatel isikutel
vorreldes tervete voi kolelitiaasiga pdde-
vate inimestega (19). S. typhi produtseerib
sarnaselt H. hepaticus’ega CDTd, mis tekitab
DNA kaheahelalisi katkeid ja blokeerib
poordumatult rakutsiiklit G2-faasis (8, 20).
Lisaks aktiveeruvad DNA katkemise jarel
beetakateniini rada (1) ja MAPK signaal-
rada, mis kontrollivad raku proliferatsiooni,
kasvu ja apoptoosi (20). S. typhi produtseerib
samuti kartsinogeenseid gliikuronidaase,
nitroositihendeid (20) ja kapslis olevat poli-

Tabel 2. Keemiaravimi ja bakteri omavaheline koostoime (26, 27)

Ravimi nimi Ravimi klass Bakteri nimi Ravimi toime
Doksorubitsiin Kasvajavastane Streptomyces Vaheneb
antibiootikum
Daunorubitsiin Kasvajavastane Enterococcus hirae  Vaheneb
antibiootikum
Gemtsitabiin Antimetaboliit ~ Gammaproteo- Véaheneb
bacteriaceae spp.
6-merkaptopuriin  Antimetaboliit  Escherichia coli Suureneb
Fludarabiinfosfaat Antimetaboliit  Escherichia coli Suureneb
Tsiiklofosfamiid Alkidliv aine Lactobacillus Suureneb
Jjohnsonii,
Enterococcus hirae
Mitoksantroon Topoisomeraasi  Escherichia coli Vaheneb
inhibiitor
Etoposiid Topoisomeraasi  Lactobacillus Vaheneb
inhibiitor welshimeri
Irinotekaan Topoisomeraasi  Enterobacteriaceae  Suureneb
inhibiitor spp.

sahhariidi, mis vaigistab immuunvastust
limaskestas ja soodustab kroonilise poletiku
foonil kasvaja arengut (19).

Kopsuvihi etioloogiliseks teguriks
arvatakse olevat Chlamydia pneumoniae,
mis on atiilipilise ning pikalt kulgeva pneu-
moonia tekitaja. Bakteri kolonisatsiooni
selgitamiseks kasutatakse bakteriaalse
valgu CHSP-60 antikehade méddramist
ning on tidheldatud, et antikehade tiitri
tdus on seotud kopsu lamerakulise vahi,
adenokartsinoomi ja suurerakulise vdhi
tekke riskiga (21). CHSP-60 soodustab IL-10
tootmist ja seeldbi vaigistab apoptoosi
ning soodustab kroonilise infektsiooni
kulgu. Lisaks tekivad kroonilise poletiku
kdigus ulatuslikult ROSid, mis kahjustavad
DNAd, ning kuhjuvad mutatsioonid suuren-
davad véhi tekkeriski (5). Samas ei pruugi
pobletiku indikaator C-reaktiivne proteiin
(CRP) soltuda CHSP-60 seropositiivsusest.
On voimalik, et CRP korgenenud tase ja
CHSP-60 seropositiivsus esinevad poleti-
kulise kahjustuse eri faasides (21).

BAKTERITE MOJU
MEDIKAMENTOOSSELE RAVILE

Keemiaravi

Seedetrakti mikroflooral on teadaolevalt
vdoime mojutada ravimite toksilisust ja
toime efektiivsust. Kuna keemiaraviks
kasutatavatel ravimitel on kitsas terapeu-
tiline vahemik, on oluline, et ravi oleks
kasutatavate annuste piirides efektiivne
ja vdheste korvaltoimetega (1). Organismi
vastust keemiaravile moduleeritakse 1abi
ksenometabolismi, immuunsiisteemi ja
bakteriaalse koosluse. Néditeks soodustavad
bakteriaalse RNA metabolism ning B,- ja
B,-vitamiinid fluoroptrimidiinide eelravimi
aktivatsiooni (22). Samuti on baktereid,
mis vihendavad keemiaravimite toimet (vt
tabel 2). Ravimite annuste suurendamisega
kaasnevad sageli kérvalndhud ning nende
leevendamiseks tehakse ravis enamasti paus,
vihendatakse ravimi annust vdi manusta-
mise sagedust (22). Lisaks vdib keemiaravi
tagajarjel muutuda soole mikrobioomi
koosseis, suureneda E.coli, Clostridium spp.,
Staphylococcus spp. ning viheneda Bifidobac-
terium spp. ja Bacteroides spp. osakaal. On
voimalik, et probiootikumide manustamine
keemiaravi ajal voib vihendada patogeensete
mikroobide translokatsiooni ja slisteemse
infektsiooni teket (23).
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Uheks tuntud keemiaravimiks on irino-
tekaan (CPT-11). Irinotekaan inhibeerib
ensliimi topoisomeraas-1 (1), mis l1dikab
DNAd (24). Ravimi korvaltoimeks on limas-
kestapoletik ja diarrda, mida esineb erinevas
viljendusastmes 80%-1 haigetest (25).
Irinotekaani aktiivne metaboliit on SN-38,
mis muudetakse maksas mitteaktiivseks
metaboliidiks SN-38G-ks gliikuronisatsiooni
teel ja valjutatakse seejdrel sapiga soolde.
Bakterite beetagliikuronidaasid (GUD)
taastavad aga enterotoksilise SN-38 aktiivse
vormi (22). CPT-11 toksilisuses etendavad
osa Enterobacteriaceae spp., mille osakaal
kasvab vdhiga seotud diisbioosi korral. Nad
on voimelised 1dbima CPT-11 kahjustatud
soolebarjdiri ning pdhjustama lipopolii-
sahhariidi tottu siisteemset poletikku.
Samas on tidheldatud, et GUD ja SN-38
kontsentratsioon umbsooles on omavahel
negatiivses korrelatsioonis, mis vihjab
sellele, et GUD ei ole pohiline tegur, mis
SN-38 taset miaarab (23).

Terapeutilised tihendid aktiveeritakse
rakusiseselt, kuid nad voivad alluda enne
rakku joudmist bakterite pdhjustatud
enstmaatilisele biotransformatsioonile,
mis vihendab ravimi terapeutilist potent-
siaali. Nditeks on Streptomyces’e perekonna
bakterid véimeline vahendama tstitotoksi-
lise doksorubitsiini toimet 14bi degliikosii-
leerimise enstiimiga NADH hiidrogenaas
(26). Ravimite metabolismis etendab osa
ka gammaproteobakterite klassi enstiim
tsiitidiini deaminaas (CDDL), mis soodustab
resistentsust gemtsitabiini suhtes. Uuringud
on ndidanud, et CDDLi suhtes negatiivsete
bakterite voi gemtsitabiini ning antibioo-
tikumide koosmanustamisel resistentsust
ei esine. See omakorda tdestab bakterite
osalust ravimite resistentsuse tekkes.
Kuna gemtsitabiini kasutatakse pank-
rease adenokartsinoomi ravis, on ebato-
husat ravitulemust hakatud seostama just
Streptomyces’e perekonna bakteritega.
Seetottu on véimalik, et mdjutades gemtsi-
tabiini efekti 1abi mikroobide, saaks paran-
dada ravitulemust selle madala elulemusega
vahi korral (27).

Moduleerides immuunsiisteemi t60d,
tostavad bakterid oksaliplatiini efektiivsust.
Mikrofloora suunab miieloidrakke tootma
rohkelt ROSe, tekitades intratumoraalse
okstlidatiivse stressi, mis toetab oksalipla-
tiini rakusurmale viivat DNA kahjustavat
moju (1). Loomkatsetest on selgunud,

et antibiootikumide kasutamise jarel
vaheneb ROSide geenide ekspressioon ja
DNA kahjustuse ulatus oksaliplatiini poolt
(22). Samuti on teada, et grampositiivsed
Lactobacillus johnsonii ja Enterococcus hirae
suunavad naiivsete CD4+ T-rakkude dife-
rentseerumist tsiitotoksiliste Th1 ja Th17
suunas. Selline toime on ka keemiaravimil
tstiklofosfamiidil, mis pdhjustab kasvaja
immunogeenset surma. Markimisvdarne on
see, et tsiiklofosfamiidi toimel kahjustub
soolebarjddr ja toimub just L. johnsonii ja
E. hirae translokatsioon limfisélmedesse
ja porna. Bakterite rolli lumfotsititide
diferentseerumisel keemiaravis téestab
asjaolu, et laiahaardelise mikroobivastase
ravi jarel viheneb vahivoitluses oluliste IL-17
ja gammainterferooni tootmine spleno-
tstititides vastusena tsiiklofosfamiidile (27).

Immuunravi
Immunoteraapia on uusim edusamm kasva-
jate ravis, mille korral kasutatakse vaktsiine,
tstitokiine ja monokloonseid antikehi. Nende
eeliseks on aktiveeritud immuunsiisteemi
sihitud toime kasvajarakkudele. Samas
jadavad organismi terved koed méjutamata
(29). On téendoline, et mikrobioom méjutab
immuunravi efektiivsust immuunsiisteemi
interaktsioonide tottu. Samas on kiisimus,
kas bakterid soodustavad vdi parsivad
immunoteraapia efektiivsust, kuna immuun-
ravi on parema toimega viahipaikmetele, mis
jaavad vialjapoole ulatuslikult mikroobide
poolt koloniseeritud seedetrakti. Nditeks on
immuunravi tdhus melanoomi ning poie-,
neeru ja kopsukasvajate korral (1).
Kasvajavastases immuunravis on kasu-
tusel immuunkontrollpunkti inhibiitorid,
mis tokestavad CTLA-4 ja selle inhibitoorset
toimet T-limfotsiiiitide aktivatsioonile
limfisdélmedes, ning antikehad PD-1 retsep-
tori ja PD-1 ligandi (PD-L1) vastu, mis on
seotud T-rakkude aktiivsuse parssimi-
sega perifeerias (29, 30). Ravitulemust
soodustab ravile eelnev T-rakkude akti-
vatsioon tuumori mikrokeskkonnas. Anti-
CTLA4 ravi kahjustab limaskesta ning sellele
jdrgnev Bacteroides spp. translokatsioon
aktiveerib immuunsiisteemi (31). Kahjuks
aga raske stress, haigus voi antibakteriaalne
ravi voivad viia diisbioosini, mis vihen-
davad raviefekti ja elulemust anti-PD-1 ja
anti-CTLA4 korral (32). Bifidobakterite
mojul paraneb samas organismi kontroll
tuumori arengu iile, suureneb T-rakkude
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hulk perifeerias ja antigeenispetsiifiliste
CD8+ T-rakkude hulk kasvaja sees (29).
Lisaks olemasoleva kasvaja riindamisele on
CD4+ ja CD8+ rakud voimelised takistama
ka kasvaja uute kollete teket (33). Bifidobak-
terite kolonisatsiooni korral on tdheldatud
ka peamise koesobivuskompleksi (MHC) II
osakaalu suurenemist ning dendriitrakkude
kiipsemist. Bifidobakterite kasvajavastast
moju on toestatud B. breve’t ja B. longum’i
sisaldavate probiootikumide manustami-
sega hiirtele, kellel selle tagajédrjel toimus
tuumori infiltratsioon immuunrakkudega ja
kasvu aeglustumine. Need bakterid koloni-
seerivad soolestikku ning interakteeruvad
peremeesrakkudega, mis on vajalikud
dendriitrakkude funktsiooni moduleeri-
miseks. Samasugune efekt on saavutatav
ka anti-PD-L1 raviga (29).

PD-1 blokaadi resistentsus voib olla
tingitud vdhesest kasvajarakkude anti-
geensusest, keemiaravist ja rakuvilistest
metaboliitidest (32). Hiiremudelitel anti-
PD-1 raviefekti uurides on selgunud, et
kliiniline vastus on erinev eri bakteriaalse
kooslusega organismidel. Ravile reageerinud
hiirtel prevaleerisid Enterococcus faecium,
Bifidobacterium adolescentis, B. longum,
Klebsiella pneumoniae ja Lactobacillus
spp. Mittereageerinutel aga Ruminococcus
obeum, Roseburia intestinalis. Fekaalse
mikrobioomi siirdamisel ravile reageerinud
ja mittereageerinud hiirtelt steriilsetele
hiirtele saavutati samasugune ravivastus
PD-1 retseptori antikehale nagu doonoril
(34). Lisaks on tdheldatud, et kliinilise
PD-1 blokaadi tulemusega korreleeruvad
limfotsiitaarsed reaktsioonid Akkermansia
muciniphila vastu ning gammainterferooni
korgenenud taset seostatakse parema elule-
musega selle bakteri poolt koloniseeritud
organismidel. A. muciniphila ja E. hirae
soodustavad PD-1 blokaadi ning suuren-
davad selle efektiivsust diisbioosi ja resis-
tentsuse korral. Voimalik, et selline efekt
on saavutatav ka tdnu IL-12 sekretsiooni
stimuleerimisele dendriitrakkudes (32).

Mikrofloora mojutamise

voimalused

Residentmikroflooral ndib olevat roll
kasvaja tekke ennetamises ja medikamen-
toosse ravi efektiivsuses. Bakteritel on
vdime mojutada immuunsiisteemi: suunata
lumfotsiilitide diferentseerumist, suuren-
dada nende ja ka interleukiinide siinteesi

perifeerias ning tuumori sees (27, 29, 32).
Lisaks medikamentoossetele védhiravi-
mitele pdhjustavad pikaaegne haiglaravi
ning laiatoimelised antibiootikumid niigi
immuunkomprimeeritud vdahihaigetel
diisbioosi. Kuigi kliinilist tdenduspohisust
sellel alal on veel vihe, on vilja pakutud
mikrofloora moéjutamiseks dieeti, pre- ja
probiootikume ning fekaalset mikrobioomi
transplantatsiooni (FMT) (vt tabel 3) (35).

Prebiootikumid on toidu mitteseeduvad
koostisosad, mis alluvad soolestikus mikro-
floorapoolsele fermentatsioonile. Selle
tagajdrjel tekivad lihikese ahelaga rasv-
happed nagu atseet-, propioon- ja butiiiil-
hape. Neil rasvhapetel on poletikuvastane
toime miieloidrakkudele ja regulatoorsetele
T-limfotstititidele (1), lisaks stimuleerivad
nad kommensaalsete bakterite kasvu sooles
(36).

Bakteriaalseid preparaate sisaldavad
probiootikud voivad tdérjuda patogeenset
mikrofloorat, toetada residentmikrofloora
ensiimaatilist aktiivsust (36) ning siduda
ja metaboliseerida kartsinogeene (36, 37).
Mitmes uuringus on selgunud bifidobak-
terite seos ravi hea efektiivsusega (29, 34,
38), lisaks on in vitro mudelitel naidatud
probiootilise Lactobacillus rhamnosus GG
(LGG) antimetastaatilist ja -proliferatiivset
toimet (39). Teades vihiravile soodsalt

Tabel 3. Mikrofloora mojutamise eelised
ja puudused kasvajate ravis (35-38)

Mikrofloora Eelised (+) ja puudused (-)
mojutamise viis

Prebiootikumid + Alluvad mikrofloora-
poolsele
fermentatsioonile, selle
tulemusena tekivad
poletikuvastased LARHd

+ Toetavad kommensaalset
mikrofloorat
- Vahe kliinilisi uuringuid

Probiootikumid + Seovad ja
metaboliseerivad
kartsinogeene

+ Epiteliaalbarjaari kaitse

+ Suurendavad ravi
efektiivsust

- Vahe kliinilisi uuringuid

FMT + Kompleksse mikrofloora

siirdamine

+ Vahiravi tiisistuste
leevendamine

- Infektsiooni risk

- Véhe kliinilisi uuringuid

LARH - liihikese ahelaga rasvhapped; FMT -
fekaalne mikrobioota transplantatsioon
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mojuvaid baktereid, saaks slinteesida vasta-
vaid probiootikume vdi kombinatsioone
prebiootikumidega. Nditeks manustati
tithe topeltpimeda platseebokontrolliga
juhuslikustatud uuringu véltel kolorektaal-
vdhiga patsientidele siinbiootikumi, mis
sisaldas inuliini, LGGd ja B. lactis’t. Selle
manustamine taastas epiteliaalse barjaari
ning vihendas kolorektaalse vahi prolife-
ratiivsust (36).

FMT on soole mikrofloora siirdamine
seedetrakti tilemise voi alumise tee kaudu
tervelt doonorilt haigele patsiendile. Seda
manustatakse kapslina, nasogastraal- voi
duodenaalsondi, klistiiri voi kolonoskoopia
teel (35). FMTd soovitatakse Clostridium
difficile korduvate infektsioonide raviks.
FMT on tdhus ka immuunravist tingitud
koliidi ravis (35). Norgenenud immuunsuse
korral voib aga FMT pdhjustada tdienda-
vaid infektsioone. Nende drahoidmiseks
voiks kasutada autoloogset FMTd, kuid
kolorektaalvdhi korral on risk maliigsuse
taastekkeks (35).

Mikrofloora méjutamine on vajalik nii
kasvaja ennetamiseks kui ka medikamen-
toosse ravi toetamiseks ning selles vald-
konnas on vaja teha tdiendavaid uuringuid.
Viahihaige mikrofloora taastamises, eriti
FMT osas, ja raviefektiivsuse jalgimises
voiks onkoloogid, gastroenteroloogid ja
mikrobioloogid teha koostddd.

KOKKUVOTE

Bakterid vbivad osaleda kartsinogeneesis
ning praegu on maailmas tunnistatud
kartsinogeenseks kuni 10 bakterit. Bakte-
rite virulentsusfaktorite ja kroonilise
poéletiku mdjul tekivad DNA kahjustused
ning toksiinide mojul aktiveerub rakkude
polaarsust ja kasvu reguleeriv Wnt/beeta-
kateniini rada. Samuti on viiteid, et moni
bakter on véimeline immuunsiisteemi
vaigistama ning ei ole teada, kas selline
immuunreaktsioonide pidurdamine kaitseb
tuumori eest voi hoopis soodustab tuumori
edasist kasvu. Lisaks eeltoodule on bakte-
ritel vdime reguleerida keemiaravimite
toksilisust ja efektiivsust. Keemiaravi korral
viaheneb limaskesta intaktsus ning bakterite
translokatsioon aktiveerib limfotsiiiite
ja dendriitrakke. Samuti on tdheldatud,
et immuunravile tuumori regressiooniga
vastanud organismidel on liigiliselt sarnane
mikrofloora. Kokkuvottes voib oelda, et
bakterite osa onkoloogias vajab pdhjalikku

uurimist, kuna neid teadmisi saab kasutada
vahiriski prognoosimiseks, vahi varaseks
diagnoosimiseks ja medikamentoosse ravi
efektiivsuse suurendamiseks.
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SUMMARY

The role of bacteria in
carcinogenesis and efficacy of
cancer drug therapy

Anna-Marija Sljusartsuk?
Supervisor: Jana Jaal?

Bacteria can participate in carcinogenesis
and up to 10 bacteria, among them Helico-
bacter pylori, Escherichia coli and Bacteroides
fragilis, are identified worldwide as carci-
nogenic. Factors of bacterial virulence and
chronic inflammation induce DNA damage
and toxins activate cellular polarity and
the growth modulating Wnt/beta-catenin
pathway. Bacteria- induced chronic inflam-
mation stimulates development of cancer,
due to the continuously high level of reac-
tive oxygen species. In addition, microbes
have an impact on the therapeutic efficacy
and toxicity of the cancer drug. Irinotecan
toxicity depends on bacterial beta-glucu-
ronidases and cyclophosphamide efficacy
is supported by Lactobacillus johnsonii and
Enterococcus hirae, which are associated
with naive CD4+-cells differentiation. The
microbiota has also a role in mediating the
efficacy of immune checkpoint inhibitors.
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Igal neljandal noorel
inimesel USAs on prediabeet

Prediabeet on paljudel juhtudel 2.
tiitipi diabeedi eelvorm, kroonilise
neeruhaiguse ning kardiovasku-
laarsete haiguste tdsine riskitegur.

USAs tehtud uuringus selgitati
riiklike toitumis- ja terviseuu-
ringute andmebaaside andmeil
prediabeedi levimust nooru-
kite (vanus 10-18 a) ja noorte
tdaiskasvanute (vanus 19-35 a)
hulgas. Prediabeedi kriteeriu-
miteks peeti veresuhkrunditu
tithja kdhuga 6,1-6,9 mmol/I,
glikoositaluvuse testi (vere-
suhkrundit 2 tundi parast 75 g

glitkoosi manustamist) vaartust
7,8-11,0 mmol/1 v6i gliikeeritud
hemoglobiini kontsentratsiooni
5,7%-6,4%.

Tulemuste analiitisil ilmnes,
et tihel noorukil viiest ning tihel
noorel tdiskasvanul neljast on
prediabeet. Hiire on enam levinud
poiste hulgas (22,5%-]) kui tiidru-
kute seas (13,4%-1), samuti enam
noorte meeste (29,1%-1) kui noorte
naiste seas (18,8%-1) Prediabeet
esines sagedamini adipoossetel
ja ulekaalulistel isikutel. Nii olid
25,7% prediabeediga noorukitest
ning 36,9% noortest tdiskasvanu-
test tilekaalulised vdi adipoossed.
Samuti oli prediabeediga nooru-

kitel ning noortel inimestel
halvem kardiometaboolne profiil -
kdrgem LDL-kolesterooli tase
veres, kdrgem siistoolne vererdhk
ning tsentraalne rasvumine.
Selle uuringu taustal on muret-
tekitavad Eesti Tervise Arengu
Instituudi 2019. aasta kevadel aval-
datud andmed, mille kohaselt iga
neljas esimese klassi laps Eestis on
tilekaaluline v6i rasvunud - 29%
poistest ning 23% tiidrukutest.
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