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| zvleéek

Crevesna mikrobiota ima kkmo viogo tako pri vzdrzevanjlovekovega zdravja kot razvoju boleznih,
predvsem krornih in tudi raka. Imunoterapija z zaviralci imunskiontrolnih ték je Wwinkovito pri
razlicnih rakih pri razlénih rakih, kot so melanom, pljai rak, rak ledvic, vendar le v eni tretjini bolok
Modulacija ¢revesne mikrobiote s ustrezno prehrano, probiasikprebiotiki, kot tudi z genetsko
modifikacijo mikrobiote in fekalno transplantacijsevesne mikrobiote powa protitumorski imunski
odziv in s tem &inkovitost imunoterapije z zaviralci imunskih kooitmih tock.

Kljuéne besede: ¢revesna mikrobiota, imunoterapija, zaviralci imuhskontrolnih t@&k, modulacija
mikrobiote, fekalna transplantacijeevesne mikrobiote

Abstract

The gut microbiota plays a key role in maintainmgman health and in the development of diseases,
especially chronic diseases and cancer. Immungikievith immune checkpoint inhibitors is effective i
a variety of cancers such as melanoma, lung cakalrey cancer, but only in one third of patients.
Modulation of the gut microbiota by appropriatertign, probiotics with prebiotics, as well as bgrgtic
modification of the microbiota and faecal microlidtansplantation increases the anti-tumour immune
response and thus the efficacy of immunotheraply imimune checkpoint inhibitors.
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1. Uvod

Crevesni mikrobiom (GM) se nana3a na genetsko sestsgh mikrobov, ki obstajajo dloveskem
prebavnem traktu, vkltno z bakterijami, virusi, kvasovkami, protozojiivgimi in arhejami. GM vsebuje
priblizno 100 bilijonov mikroorganizmov, ki kodimjve: kot tri milijone genov, kar predstavlja 150-krat
vecji genom, kot je genontloveSkega telesa. Proizvajajo na &sanetabolitov, ki hadomesgjo ali
modulirajo Stevilne funkcijecloveSkega gostitelja. Pokazalo se je, da sesta@@S8evplivajo na in
gostiteljevim imunskim sistemom na d@e, ki vplivajo na fizioloSko homeostazo in razvmplezni.
Normalno¢lovesko GM sestavljata dve glavni skupini, in siBacteroidetes in Firmicutes. Razvoj GM se
zane ze zgodaj, v neonatalni dobi, ko naj vplivajaenai dejavniki. Razlini dejavniki nato vplivajo na
kolonizacijo GM, vklj@no z n&inom poroda, materinimi in dojékovo perinatalno izpostavljenost
antibiotikom, v nadaljnjem zivljenju @ zivljenja, s prehrano in razvadami, vplivom gkolgeografske
lege, boleznimi in zdravili, vkljgno z antibiotiki, in s starostjo pogojenimi dejakirkot npr. menopavza.
Vsi ti dejavniki dol@ajo sestavo in raznovrstna@sevesne mikrobiote

2. Crevesna mikrobiota (CG) in imunski odziv

CM ima 3 glavne funkcije, strukturno, metabolno ia&itno, povezano z imunskim sistemom
posameznika. Porudeno ravnove$j® v disbiozi. Vodi nastanek razhih kroninih  bolezni,
kardiovaskularnimi, avtoimunske in nevroloskimi,faf@lnimi, in tudi raka. Za motnje oibtljivega
ravnovesja komenzalnih bakterij v disbioza, jecdna manjSa raznolikost in manjSa stabilnost bakter
Taksno neravnovesje lahko vodi do oslabljenegalhekm, loko- regionalni in sistemski imunski odziv
zaradi porusitve sluzémih pregrad, sprememb v signalnih poteh,dafgu citokinov,... Kako kompleksna
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je interakcija medrevesnim mikrobiomom, imunskim sistemom posamezinikamorskim mikrobiomom,
lahko vidimo v primeru nastanka karcinoma debel#gaesja.

Podatki iz predklininih in klinicnin raziskav dokazujejo, da lahk&revesna mikrobiota modulira
protitumorsko odpornost in vpliva nacinkovitost sistemske onkoloSke terapije, predvsem p
imunoterapije, z zaviralci imunskih kontrolniteko (ZIKT). Nekateri seviCM delujejo imunostimulativno
in se obogatijo meddinkovito imunoterapijo s poslethim objektivnim odgovorom na zdravljenje, drugi
sevi so imunosupresivni in se obogatijo medéneovito imunoterapijo.

DesSifriranje osnovnih mehanizmov razkriva, g@&vesna mikrobiota na raztie n&ine reprogramira
imunogenost tumorskega mikrookolja (TME) in s feowveta protitumorski imunski odziv s prirojenim in
pridobljenim imunskim odzivom z vkljievanjem prirojenih in/ali prilagodljivin imunskihetic. Zlasti
eden od glavnih @ov ki gacrevesna mikrobiota uporablja za modulacijo protibuske imunosti, so
metaboliti, majhne molekule ki se lahko razSigjaaetne lokacije \revesju ter vplivajo na lokalni in
sistemski protitumorski imunski odziv za spodbijgawinkovitosti ZIKT. Mehanisitno raziskovanje
zagotavlja nova spoznanja za razvoj racionalnihnmkrobioti temelj€ih terapevtskih strategij z
manipulacijo ¢revesne mikrobiote, kot so fekalna transplantacipikrobiote (FMT), probiotiki, in
specifinih mikrobnih metabolitov, da bi pod&li ucinkovitost ZIKT.

S sedanjim zdravljenjem Stevilnih vrst raka ne mmogozdraviti, predvsem zaradi sposobnosti raka, da
se izogne imunskemu nadzoru, ki so posledica getaxia delovanja imunskega sistema. V zadnjih nekaj
letih je raziskovanje uravnavanja imunskega odavpomdjo imunskih kontrolnih ték privedlo do
preboja na podigu terapeviskega na podjo onkologije, kar je prineslo upanje mnogim bobmk z
rakom. Imunoterapija raka ponovno aktivira imungkokcijo imunskih celic z blokiranjem imunskih
kontrolnih tak, s ¢imer ponovno vzpostavi protitumorsko delovanje iskih celic. Vsi bolniki ne
odgovorijo na zdravljenje z imunoterapijo, objekiivodgovor dosezemo pri eni tretjini bolnikov, s
kombinirano imunoterapijo pri okoli polovici bolrok. Z imunskim sistemom povezani neZeletinki so
pogost zaplet pri blokadi kontrolnihdq ki jin lahko povzrgijo fizioloSke vloge imunskih kontrolnih t&

pri uravnavanju adaptivne imunosti in pref@eanju avtoimunosti. Rezistenca na imunoterapgd<zr in

z njimi povezani imunsko pogojeni nezele®inki so posledica neravnovesju imunskega sistemgak
povzraajo ZIKT. Raziskave arevesni mikrobioti so razjasnile odnos med presnoim imunsko
interakcijo med mikrobioto in gostiteljem. Tako seprihodnosti pdakuje, da barevesna mikrobiota
postala biomarker za napovedovanggkovitosti. ZIKT. Metoda sekvenciranja 16S rRNA BINK oz.
metagenomike nam omogm pridobitev vé informacij o samentrevesnem mikrobiomu in razkrile
nekatere mozne imunske funkcijgevesne mikrobite, kot na primer, da lah&evesna mikrobiota
ucinkovito poseze v delovanje imunoterapije z ZIKTzimanj$a pojavnost neZelenitinkov. Crevesna
mikrobiota ne le uravnava imunsko delovanje teleaye tudi optimizira terapevtskidinek zaviralcev
imunskih kontrolnih ték in tako zmanjSuje moznost nezelenikinkov, zato lahko z manipuliranjem
¢revesne mikrobiote po¥amo winkovitost zaviralcev imunskih kontrolnihdk in zaobidemo rezistenco
nanje ter in zmanjSamo pojav nezelentmkov zdravljenja.

Rezultati prospektivnih Kklighih raziskav iz leta 2019 in 2020 so potrdili pontmo povezavo med
¢revesno mikrobioto in dinkovitostjo ZIKT pri razleénih rakih, kot so nedrobnoceétii karcinom plj&,
melanom, ledwini karcinom in drugih. Hkrati pa so tudi analizeregrospektivnih klininih raziskav
pokazale povezavo antibiotikov z zmanjSanim prejéwe in oslabljenim odzivom na ZIKT pri bolnikih z
napredovalimi solidnimi tumoriji, kar potrjuje vZmo povezavo med disbiozo, ki jo povZago antibiotiki,

in slabo terapevtskocinkovitostjo ZIKT.

3. Modulacija ¢revesne mikrobiote

Imamo v€& moznosti modulacijérevesne mikrobiote za potenje &inkovitost imunoterapije z ZIKT.
Ena najpomembnejSih je modulacija s prehrano &inoan Zivljenja, ki vkljwuje telesno aktivnost,
opustitev Skodljivih razvad in izogibanje déémim zdravilom, kot so npr.antibiotiki. Nadalje \#o
probiotikov z mikrobioto, ki z aktivacijo dotenih imunskih celic pow& imunski odziv in tako
u¢inkovitost imunoterapije, in vnos genetsko modrcie mikrobiote ali njenih metabolitov s koristnimi
lastnostmi, ki powv&ajo Wwinkovitost imunoterapije. Eden odcinkovitejSih n&inov pa je fekalna
transplantacija&revesne mikrobiote bolnikov s popolnim odgovoromimanoterapijo, bolnikom, tako
imenovanim »non-responders«, ki niso odgovorilimanoterapijo, po predhodni pripravi.
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V poteku je veé klini¢nih raziskav faze 1 in 2 z modulacifpevesne mikrobiote FMT za patanje
ucinkovitosti imunoterapije in za pregieev pojava imunsko pogojenih nezelentinkov imunoterapije.

V prihodnosti bosta pomembni dve glavni strategipdulacije ¢crevesne mikrobiote v onkologiji, s
prehransko modulacijo in primerno selekcijo mikaibiza dol¢itev najprimernejSe sestave za najboljSi
terapevtski dginek. Pomembno je interdisciplinarno sodelovanjeli¢aih strok za né&tovanje
predklinicnih in nato klinénih raziskav faze 1, 2 in 3 s potj@umetne inteligence in nato prenos rezultatov
in znanj raziskav v redno Kligmo prakso.

3. Zakljudek

Crevesna mikrobiota ima pomembno viogo pri nastaimkaapredovanju raka, kot tudi moduliranju
odgovora na sistemsko onkoloSko zdraviljenje, prexivsmunoterapije z ZIKT in z imunoterapijo
povezanih imunsko pogojenih nezelenitinkov. Dolaianje napovednega pomena podpisa mikrobiote z
metagenomskim sekvenciranjem in bioinformatiko,genetsko modificiranje mikrobiote bo imelo v
prihodnosti pomembno vlogo v zdravljenju raka.
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