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Kolorektalni karcinom predstavuje v souc¢asné dobé obrovsky celosvétovy problém s dopady medicinskymi, individualné lidskymi i eko-
nomickymi. Ceska republika v poslednich desetiletich patii k zemim s nejvyssiincidenci tohoto maligniho onemocnéni. Etiopatogeneze
kolorektalniho karcinomu je multifaktorialni, tlustostfevni mikrobiota viak hraji roli klicovou. Lidské tlusté strevo obsahuje pfes 800 druhti
bakterii, z nichz dokaZzeme vykultivovat pouze kolem 20 %. Doposud nebyl identifikovan vzorec mikroorganism, ktery by se vyskytoval
u pacientt s kolorektalnim karcinomem, avsak nékteré jednotlivé bakterie jsou s timto onemocnénim spojovany. Vliv tlustostfevnich
bakterii na hostitele mGze byt pfinosny/protektivni nebo nepfinosny/skodlivy. Na poli kolorektalniho karcinomu patii mezi protektivni
pusobeni bakterii vazba potencialnich mutagent a produkce mastnych kyselin s kratkym fetézcem (pficemz butyrat je hlavnim anti-
neoplasticky pasobicim prvkem). Naopak pro hostitele skodlivou je produkce bakterialnich toxinQ, aktivace prokarcinogend, syntéza
karcinogennich a genotoxickych latek a aktivace enzymatickych systému bakterii (napf. betaglukuronidasy). Pro vysledny vliv bakte-
rii tlustého stfeva na hostitele hraje zcela zasadni roli typ dietniho substratu, ktery bude bakteriim dodan a kvalitativni i kvantitativni
zastoupeni jednotlivych druh bakterii.
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Colorectal carcinoma represents an immense problem worldwide with medical, individual and economical impacts as well. The Czech
Republic belongs to the countries with the highest incidence of this malignant disease in the recent decades. Etiopathogenesis is mul-
tifactorial, however, large bowel microbiota play a key role. Human large bowel contains over 800 species of bacteria, from which only
about 20% can be cultivated. No microbial pattern, which could be typical for colorectal cancer patients, has been identified yet. However,
some particular bacteria seem to be associated with this disease. The impact of bowel microbiota can be beneficial/protective or unben-
eficial/harmful. With respect to colorectal carcinoma, binding of potential mutagens and production of short chain fatty acids (where
butyrate is the major antineoplastic causing component) belong to the protective activites of bacteria. On the contrary, production of
bacterial toxins, activation of procarcinogens, synthesis of carcinogenic and genotoxic agents and activation of bacterial enzymes (e.g.
betaglucuronidase) belong to harmful effects of bacteria. Type of dietary substrates and qualitative and quantitative representation of
bacterial species determine the final impact of large bowel microbiota on the host.

Key words: large bowel microbiota, colorectal carcinoma, butyrate, betaglucuronidase.

KolorektdIni karcinom je tfeti nej¢astéjsi rako-
vinou v zadpadnim prlmyslovém svété a zUstava
na druhém misté co do pficin Umrtf na nddorové
onemocnéni. Ceskd republika je v poslednich
desetiletich celosvétové fazena na Celni mista
v incidenci i prevalenci kolorektélniho karci-
nomu, mortalita na toto onemocnéni z{stava
stale vysoka (mortalita na kolorektaIni karcinom
v Ceské republice v . 1995: 4 290; v r. 2000: 4402;
v 1. 2005: 4246; v r. 2010: 3879). Na vzniku ko-
lorektalniho karcinomu se podilejf faktory ge-
netické a faktory prostredi (1). Etiopatogeneze
kolorektaIniho karcinomu je multifaktorialni, nenf
véak pochyb, Ze stfevni mikrobiota v nf hraji roli
klicovou. V gastrointestinalnim traktu dospélého
Clovéka prebyvé zhruba 100 triliond mikrobidlnich
bunék, 15000 druhd mikroorganismd a pfes 800
druht bakterii (2). Zcela zasadnim problémem
je, Ze stdle dokdZeme laboratorné vykultivovat
pouze kolem 20 % mikrobiélnich druhl stfevnich
bakterii, které byly identifikovany molekuldrmimi
metodami (3). V soucasnosti jsou proto kultivac-

ni techniky nahrazovany predeviim metodami,
které jsou zalozené na hodnoceni sekvence
16S rRNA bakteridlnich gen. Jde o ribozomal-
ni komponenty pfitomné ve viech bakteriich,
které obsahuijf variabilni sekvence a zajistuji spe-
cificitu ur¢itému druhu bakterii (sekvenovanim
malych podjednotek rRNA Ize pfimo, pomoci
PCR nebo reverzni transkripci ziskat bakterialnf
ribozomalni RNA sekvence) (4). Pocet mikrob(
v travicim traktu aborélné stoupd — v tenkém
stfevé je 10% v tlustém stfevé pak 10" mikrobial-
nich bunék/g obsahu. Typické jsou malé rozdily
ve slozeni bakteridIntho osidleni v jednotlivych
etdzich tlustého stfeva (2). Stfevni mikrobiota
se obvykle délf na prokaryota a eukaryota a da-
le na organismy striktné anaerobnf (Bacteroides,
Eubacterium, Bifidobacterium, Propionibacterium,
Peptococcus, Clostridium, Fusobacterium), mik-
roaerofilni (Lactobacillus) a fakultativné aerobni
(Enterococcus, Enterobacteriaceae) (6).

Vliv tlustostfevnich bakterif na hostitele
mUZe byt jak protektivni, tak ale i nepfinosny
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az Skodlivy. Mezi pozitivni vlivy bakterif gastro-
intestindlniho traktu vaci hostiteli patfi vazba
potencialnich mutagend, syntéza vitamin(
(vitaminG skupiny B a vitaminu K; pficem?z fo-
l&ty a biotin napomahaji regulovat proliferaci
sliznice tlustého streva), pfimé pozitivni ovliv-
novani sliznice tlustého streva (bakterie majf
vliv na funkci imunitniho systému, na slozenf
hlenu, deskvamaci epitelu, neuro-humorainf
regulaci) a produkce mastnych kyselin s krat-
kym fetézcem (butyratu, propiondtu, acetatu)
predevsim z fermentovatelné vlakniny (pektin,
hemiceluléza). Zda se, ze z mastnych kyselin
s kratkych fetézcem by pravé butyrat (hlavnf
anion tlustého stfeva) mohl hrat protektivni
roli pfi/proti vzniku kolorektélniho karcinomu.
Butyrét je zakladnim aerobnim energetickym
substratem pro kolonocyty. Butyrat zvysuje
proliferaci kolonocytl, stimuluje diferenciaci
kolonocyt(, dokaze vsak suprimovat proliferaci
bunék kolorektalniho karcinomu (6). Déle brani
apoptéze normalnich kolonocytl, avsak stimu-
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luje apoptdzu bunék zasazenych kolorektalnim
karcinomem (7, 8) a snizuje angiogenezi (7).
Inhibuje rst transformovanych bunék a naopak
prispiva k reverzi neoplastickych do non-neo-
plastickych fenotypd bunék (9). Protinddorovy
ucinek butyratu spociva i ve snizeni pH, coz
ma za nasledek redukci solubility Zlu¢ovych
kyselin a navic snizeni aktivity 7-alfa-dehyd-
roxylasy, kterd preménuje primarni zlu¢ové
kyseliny na sekundarni; dalsi efekt ma snizeni
pH na zvyseni dostupnosti vapniku, ktery vaze
mastné kyseliny a volné Zlu¢ové kyseliny (6).
Ne vsak viechny studie podporuji toto tvrze-
ni, proto se v této souvislosti pouziva terminu
,butyrdtovy paradox”. Obecné Ize fici, Ze che-
mopreventivni Uc¢inek butyratu je zavisly na ty-
pu vlakniny, kterd je dodana, dale na mnozstvi
butyrdtu a nacasovani jeho expozice ve vztahu
k nadorovému procesu (8).

Mezi Skodlivé vlivy bakterif gastrointestinal-
niho traktu vici hostiteli patfi produkce toxind,
aktivace prokarcinogen, syntéza karcinogen-
nich a genotoxickych latek. Negativni ddsledky
pro hostitele ma aktivace fady enzymatickych
systémU tlustostievnich bakterif. Jako pfiklad Ize
uvést betaglukuronidasu, coz je nejduleZitéjsi
indukovatelny enzymaticky systém stfevnich
bakterii. Funkce betaglukuronidasy spociva
v hydrolyze konjugétu kyseliny glukuronové
a potenciadlné karcinogennfho metabolitu
vzniklého v jatrech vedouci k jeho uvolnéni
v tra¢nfku. Zvysend aktivita tohoto enzymu je
patrna u osob, jejichZ dieta je bohatd na cervené
maso a zZivocisné tuky, naopak fermentovatelnd
vldknina aktivitu tohoto enzymu snizuje. Aktivita
betaglukoronidasy je obvykle zvy$ena u paci-
entl s kolorektalnim karcinomem ve srovnanf
s kontrolnfmi osobami (10). Dalsim bakteridlnim
enzymem je napf. nitratreduktasa, nitroreduk-
tasa (pozité nitraty jsou redukovany nitratre-
duktasou tlustostfevnich bakterii na toxi¢téjsf
nitrity, které vytvafeji s nitrogennimi substance-
mi z velké vétsiny karcinogennia DNA alkylujici
N-nitro slouceniny), betaglukosidasa a 7-alfa-de-
hydroxylasa, kterd transformuje primarni Zluco-
vé kyseliny (chenodeoxycholovou a cholovou)
na sekundarni Zlucové kyseliny (deoxycholovou
a lithocholovou). Ty jsou genotoxické a kancero-
genni, dale pfispivajf k selekci bunék rezistent-
nich vici apoptéze. Vysokotucna strava zvysuje
koncentraci Zlu¢ovych kyselin ve stolici, vlidknina
z pSeni¢nych otrub naopak snizuje (11).

Primym dikazem spoluucasti stfevnich bak-
terif v etiopatogenezi kolorektaIniho karcinomu
je pfitomnost mutagennich a genotoxickych
substanci bakteridlniho plvodu ve stolici ¢love-

ka (1, 5). Studiemi na zvifatech byla Ucast bakterif
gastrointestinalniho traktu na vyvoji karcinomu
potvrzena — napf. u mysi s absenci protizanétli-
vého interleukinu-10 dochazi v pfipadé koloni-
zace tlustého stfeva bakteriemi k vyvoji zanétu
a nadorl na rozdil od mysi, jejichz travici trakt
bakteriemi kolonizovan neni (12).

Je prokédzano, Ze v evropské a severoame-
rické populaci je pouze polovina obyvatel ex-
kretorem metanu, kdezto 90 % africké populace
(Cernosi) produkuje metan. Otdzkou z{stava, zda
by hydrogenni a metanogennf fenotyp mohl
pfispét k vysvétleni rozdilné incidence kolo-
rektalniho karcinomu u domorodych africkych
¢ernochd.

Vzhledem k obtizim pfi kultivaci nebyl do-
posud identifikovan vzorec mikroorganismd,
ktery by se vyskytoval u pacientd s kolorek-
talnfm karcinomem. Metodami detekce bak-
teridIni 16S RNA bylo zjisténo, Ze u pacientl
s kolorektaInim karcinomem jsou pfimo v tumo-
rozni tkani (na rozdil od nddorem nepostizené
sliznice) vice zastoupeny Bacteroides a méné
Firmicutes, dale byly v tumordzni tkani deteko-
vany ve vétsim mnozstvi Coriobacteridae a na-
opak podstatné méné Enterobacteriaceae. Je
zndmo, Ze patogennf bakterie Citrobacter nebo
Salmonella nejsou v tlustém stfevé zdravych
jedincd pfftomny vibec nebo jsou zastoupeny
velmi malo; tyto bakterie jsou vsak detekovany
v nddorem nepostizené sliznici pacientd s ko-
lorektaInim karcinomem a také ve sliznici paci-
entl s kolorektalnim adenomem. Spoluucast
bakterii z celedi Enterobacteriaceae na vyvoji
kolorektalniho karcinomu je pak vysvétlovana
navozenim asymptomatické, ale chronické z3-
nétlivé odpovédi v tlustostfevni sliznici, a také
produkci genotoxinG, které zasahuji DNA (coz
vede k akumulaci mutaci, které charakterizujf
sekvenci adenom-karcinom). Analogicka situace
je pozorovana i u bakterie Helicobacter pylori bé-
hem procesu karcinogeneze v zaludku (13, 14).

V- mnoha studiich byl zkouman vliv jed-
notlivych bakterii na vyvoj kolorektalnfho
karcinomu. S timto nddorem jsou spojovany
predevsim druhy Bacteroides (15), v posledni
dobé pak zvlasté Bacteroides fragilis, ktery u pa-
cientl s kolorektdlnim karcinomem na rozdil
od kontrol produkuje metaloproteinasu (16).
U pacientl s kolorektdInim karcinomem (a zvy-
senym zastoupenim bakteril rodu Bacteroides)
byla také potvrzena infiltrace nddorovych
vzorkd, ale ilamina propria zdravé mukdzy
burikami produkujicimi interleukin-17. Déle
je s kolorektalnim karcinomem spojovan rod
Prevotella (17), Clostridium (pfedevsim lecitinasa
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negativni, které pfeménuji primarn{ Zlucové ky-
seliny na sekundérni), nékteré rody Lactobacillus
a Streptococcus bovis (indukuje tvorbu hyper-
proliferativnich aberantnich kolonickych krypt,
zvysuje expresi proliferacnich markerd a zvysuje
produkci -8 tlustostfevni sliznici) (4). Infekce
Clostridium septicum je vzacna, ale v 81 % je
spojenad s latentni malignitou, ve 34% s kolo-
rektdInim karcinomem (18). Ve studii Marchesi
etal. nebyly pomoci metody detekce 165 rRNA
u pacientd s kolorektalnim karcinomem nale-
zeny témer zadné sekvence bakteridlni RNA
Streptococcus bovis a Clostridium septicum (13).
L.ze vsak pfedpokladat, Ze takovi oportunistictf
patogeni jsou pfitomni pfedevsim v adeno-
matozni tkani a Gcastni se vzniku karcinomu;
v samotné nadorové tkani jiz pak pfitomni byt
nemusi. Nezadouci bakterif je také Enterococcus
faecalis, protoze produkuje kyslikové radikaly.
Ve studii na mysich byla potvrzena asociace
bakterii Helicobacter hepaticus a Citrobacter
rodentium s vyvojem kolorektélniho karcino-
mu (19). U pacientd s kolorektalnim karcino-
mem je také pfedpokladano vyssi zastoupenf
intraepitelidinich Escherichia coli (20). Naopak
za protektivni bakterie mUzeme povazovat
nékteré druhy Lactobacillus (L. acidophillus),
Bifidobacterium (B. longum) a Eubacterium ae-
rofaciens (15) ¢i Eubacterium lentum - syntetizuje
21-dehydroxylasu, kterd konvertuje karcino-
genni Zlu¢ovy tetrahydrodeoxykortikosteron
na nekarcinogenni pregnanolon (pacienti s ko-
lorektaInim karcinomem maji fekdInf aktivitu to-
hoto enzymu snizenou az 0 99% ve srovnani
se zdravymi osobami).

Pro vysledny vliv bakterif gastrointestinalni-
ho traktu na hostitele hraje zcela zdsadni roli typ
dietniho substratu, ktery bude stfevnim bak-
teriim dodan a dale kvalitativni i kvantitativni
zastoupeni jednotlivych druht mikrob. Za ne-
ptiznivy dietni substrat je povazovéno Cervené
maso, zivocisné tuky, zvyseny pffjem kuchynské
soli, naopak pozitivnimi vlivy (byt s doposud
malo dlikazy) se vyznacuje Cerstvé ovoce a ze-
lenina, potraviny bohaté na selen (antioxidant,
podobné jako vitamin A a C) a kalcium, fermen-
tovatelnd i nefermentovatelna vldknina (5).

S prihlédnutim na fakt, Ze se stfevni mikro-
biota podileji na vzniku kolorektalniho karcino-
mu (tzn. skute¢né hraji roli v jeho etiopatoge-
nezi), je nyni zcela zdsadnim uUkolem zjistit, jaka
specifickd intervence (antibiotickd, probioticka
nebo prebiotickd) by mohla mit efekt v kontrole
vyvoje nemodi (2).
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