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ADRIANA NOWAK, ZDZISELAWA LIBUDZISZ

KARCYNOGENNA AKTYWNOSC MIKROORGANIZMOW
JELITOWYCH

Streszczenie

W jelicie grubym cztowieka wystepuje ztozony ekosystem, sktadajacy si¢ z ponad 1000 gatunkoéw mi-
kroorganizméw, ktore odgrywaja bardzo wazna rolg w metabolizmie skladnikéw pokarmowych i zapew-
nieniu zdrowia czltowieka. Wiele produktow tego metabolizmu moze sprzyjaé rozwojowi nowotworow
jelita grubego. Gléwna rol¢ w tworzeniu zwiazkow karcynogennych odgrywaja bakteryjne enzymy:
[S-glukuronidaza, f-glukozydaza, nitroreduktaza, 7-a-dehydroksylaza, f-galaktozydaza i azoreduktaza. Ich
produktami moga by¢ grozne dla zdrowia cztowieka: zwiazki fenolowe i indolowe, aglikony flawonoido-
we, barwniki azowe, fekapentaeny, estrogeny oraz drugorzedowe kwasy zolciowe.

Stowa kluczowe: mikroorganizmy jelitowe, karcynogeny

Wprowadzenie

Karcynogeny w jelicie grubym mozna podzieli¢ na egzogenne (przedostajace
si¢ do organizmu cztowieka na przyklad wraz z dieta) oraz endogenne (powstajace w
wyniku aktywno$ci mikroorganizméw jelitowych) [17]. Aktywno$¢ enzymatyczna
mikroorganizméw jelitowych prowadzi do generowania wielu produktow genotok-
sycznych, mutagennych i karcynogennych niebezpiecznych dla zdrowia cztowieka
(tab. 1).
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Tabela l
Produkty aktywno$ci mikroorganizméw jelitowych.
Products resulting from the activity of intestinal microbiota.
Aktywno$¢ Przyktad metabolizmu bakteryjnego
Activity Example of bacterial metabolism
Aktywacja promutagen(’)w Redukcja azo- i HitI‘OZOZWiaLZk(')W
i prokarcynogendéw Reduction of azo- and nitroso compounds
do zwiazkow toksycznych, Formowanie aglikonow z glikozydéw flawonoidowych
mutagenow i karcynogenow Forming aglycones from flavonoid glicosides
Activation of promutagens and Konwersja karcynogenu 1Q do mutagenu bezposredniego
procarcinogens to toxic compounds, 7-OHIQ
mutagens and carcinogens Conversion of carcinogen IQ to a direct-acting mutagen 7-OHIQ
Formowanie zwiazkdéw N-nitrozowych ze zrédet endogennych
Synteza karcynogenow oraz jonow azotanowych(Ill) i (V)
i mutagenow Forming N-nitroso compounds from endogen sources and
Synthesis of carcinogens and nitrite/nitrate ions
mutagens Formowanie fekapentaendéw z eterowych fosfolipidow

Forming faecapentaenes from ether phospholipides

Metabolizm kwasu cholowego
i chenodeoksycholowego do deoksycholowego
i litocholowego
Metabolism of cholic and chenodeoxycholic acids to
deoxycholic and lithocholic acids
Degradacja biatek do amoniaku, fenoli, indoli, skatoli i krezoli.

Synteza
promotoréow

Synthesis of promoters Degradation of proteins to ammonium, phenols, indoles, ska-

toles, and cresoles
Formowanie fekapentaenéw z eterowych fosfolipidow
Formation of faecapentaenes from ether phospholipides

Zrodto: / Source: opracowanie wlasne na podstawie [9]/ the authors’ own study on the basis of [9].

Mikroorganizmy jelitowe moga aktywowac zwiazki prokarcynogenne, dostajace
si¢ do organizmu czlowieka wraz z dieta, ale takze te, ktére sa wydzielane wraz z z6t-
cia do jelita grubego [13]. Tworzenie szkodliwych metabolitow przez mikroorganizmy
jelitowe moze nastapic¢ poprzez [2]:

— enzymatyczne usunigcie z danego zwiazku grupy detoksykacyjnej przytaczonej do
karcynogenu w watrobie;

— aktywacje prokarcynogenow (zwiazki rakotwércze wymagajace wstepnej aktywa-
cji metabolicznej i dziatajace posrednio poprzez ich aktywne metabolity) przedo-
stajacych si¢ do organizmu wraz z dieta;

— metabolizm substancji endogennych do karcynogenéw lub promotorow (zwiazkow
o aktywnoS$ci promujacej powstawanie i rozwoj guzow).
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Potencjalnie szkodliwe zwiazki przedostajace si¢ do organizmu wraz z dieta pod-
legaja przemianom zachodzacym w watrobie, tj. utlenianiu z udziatlem cytochromu Pys,
do glukuronidow, a nastgpnie wraz z zo6tcig sq wydzielane do jelita, w ktorym kwasna,
po opuszczeniu zotadka, miazga pokarmowa jest zobojgtniana [13]. Jest to tzw. gluku-
ronidacja ksenobiotykow, ktéra ma na celu ich detoksyfikacj¢ i usunigcie poza orga-
nizm (rys. 1) [7].

KSENOBIOTYK (prokarcynogen pokarmowy)
XENOBIOTIC (food procarcinogen)

oksydazy watrobowe
liver oxidases

Reaktywne hydroksymetabolity
Reactive hydroxymetabolites

glukuronylotransferaza [EC 2.4.1.17]
glucuronyltransferase [EC 2.4.1.17]

Glukuronidy watrobowe
Liver glucuronides

bakteryjna f-glukuronidaza

7ot Karcynogeny
Bile / Carcinogens

Glukuronidy [EC32.131] Metabolizm
ieli B 5 Hydroksyzwiazki ieli Karcynogen
jelitowe P> y YZW13: —— jelitowy ynog
Colon bacterial f-glucuronidase Hydroxycompounds Colon —> Carcinogen
glucuronides [EC3.2.1.31] metabolism
Bakteryjna
detoksyfikacja
Bacterial

detoxification

Rys. 1. Przemiany glukuronidéw jelitowych przez mikroorganizmy.

Fig. 1.  Transformation of colon glucuronides by intestinal microbiota.
Zrodto: / Source: opracowanie whasne na podstawie [2 i 20] / the authors’ own study on the basis
of [2, 20].

Ponad 97 % soli zolciowych jest aktywnie reabsorbowana w jelicie krgtym
i zwracana do watroby poprzez zyte wrotna. Jednak reszta soli oraz zwiazanych z nia
ksenobiotykow przechodzi do jelita grubego, w ktérym nastgpuje ich przemiana przez
mikroorganizmy jelitowe 1 uwalnianie zwiazkoéw biologicznie aktywnych, o wlasciwo-
$ciach toksycznych, mutagennych i karcynogennych [13]. Zwiazki te, przechodzac
wraz z z6kcia przez przewod pokarmowy, moga zosta¢ przeksztalcone przez enzymy
bakterii jelitowych z uwolnieniem czg$ci glukuronidowej oraz toksycznego metabolitu
[3, 9, 13]. W powstawanie lub aktywacj¢ zwiazkéw karcynogennych w jelicie grubym
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sa zaangazowane enzymy bakteryjne (tzw. fekalne), z ktorych najwazniejszymi sa:
p-glukuronidaza  (EC 3.2.1.31), f-glukozydaza (EC 3.2.1.21), nitroreduktaza
(EC 1.7.1.1), reduktaza azotanowa (EC 1.7.1.), 7-a-dehydroksylaza (EC 1.1.1.159),
f-galaktozydaza (EC 3.2.1.23), azoreduktaza (EC 1.7.1.6), hydrolaza glikocholanowa
(EC 3.5.1.24) i ureaza (EC 3.5.1.5) [9, 16, 27]. Wzrost aktywnosci tych enzymow
w kale wskazuje na niekorzystne zmiany w uktadzie mikroorganizmow jelitowych.
Karcynogeny powstajace lub przeksztatcane w jelicie grubym przez mikroorgani-
zmy jelitowe to gtownie [9, 16]: fenole, krezole, indole, skatole, aglikony flawono-
idowe, barwniki azowe, fekapentaeny, drugorzedowe kwasy zotciowe oraz estrogeny.

Zwiazki fenolowe i indolowe

Badania in vivo wykazaly, ze jelitowy metabolizm biatek (tzw. fermentacja bial-
kowa) zachodzacy przy udziale mikroorganizmoéw jelitowych prowadzi do wytworze-
nia wielu produktéw genotoksycznych, mutagennych i karcynogennych.

Dzienna ilo§¢ zwiazkow biatkowych przedostajacych si¢ do jelita grubego czto-
wieka, glownie w postaci biatek rozpuszczalnych (48-51 %) 1 peptydow (20-30 %)
wynosi od 3 do 25 g [21]. Biatka te pochodza zaréwno z diety, jak i ze zrodet endo-
gennych, takich jak enzymy watrobowe oraz z wydzielania wewngtrznego (w jamie
ustnej, zotadku, watrobie i jelicie cienkim). Do jelita grubego biatka przedostaja si¢
w postaci produktow lizy, Sluzu jelitowego, ztuszczonych komorek §luzowych i na-
btonkowych, a takze biatek wydzielanych przez bakterie [9, 10, 12, 21]. Biatka, ktore
nie ulegty strawieniu i wchlonigciu w jelicie cienkim, sa rozkladane w jelicie grubym
przez endopeptydazy oraz proteinazy mikroorganizmow jelitowych, gdyz sa one boga-
tym zrédlem azotu oraz energii. Efektem proteolizy bialek i oligopeptydow jest ich
rozktad do aminokwaséw, a te moga nastgpnie ulec rozktadowi bezposrednio przez
bakterie w jelicie grubym [11, 22]. Wykorzystywanie bialek jako zrddla energii na
drodze fermentacji biatkowej jest zjawiskiem rzadkim i zachodzi tylko wtedy, gdy
zostang wyczerpane zapasy weglowodandow [21]. Proces ten przeprowadzaja bakterie
proteolityczne, gléwnie z rodzajow Bacteroides i Propionibacterium, a takze w mniej-
szym stopniu Streptococcus, Clostridium, Bacillus 1 Staphylococcus [21, 22, 23]. Pro-
dukty tej fermentacji to SCFA (short chain fatty acids - krotkotancuchowe kwasy
thuszczowe), BCFA (branched chain fatty acids - kwasy thuszczowe o rozgalezionych
tancuchach), wodor oraz CO,. Ponadto zwiazki toksyczne, takie jak: amoniak, aminy,
zwiazki fenolowe i indolowe, powstaja w wyniku reakcji deaminacji, dekarboksylacji
oraz
o- 1 f-eliminacji, ktéra polega na odlaczeniu dwoch podstawnikow od atomu wegla
(a-eliminacja) Iub od dwoéch sasiadujacych ze soba atomow wegla (f-eliminacja) w
czasteczce zwiazku [9, 10, 22]. Wiele zwiazkéw fenolowych i indolowych, w tym
fenol, p-krezol oraz 4-etylofenol jest tworzonych w wyniku rozktadu aminokwaséw



KARCYNOGENNA AKTYWNOSC MIKROORGANIZMOW JELITOWYCH 29

aromatycznych (fenyloalaniny, tyrozyny i tryptofanu), na drodze reakcji deaminacji,
transaminacji, dekarboksylacji i dehydrogenacji (rys.2). Aminokwasy aromatyczne
powszechnie wystgpuja w mleku, jajach, wolowinie oraz niektérych sztucznych sto-

dzikach.
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Produkty przemian biatek w jelicie grubym czlowieka.
Products of proteins metabolism in human colon.

Zrédto: / Source: opracowanie wiasne na podstawie [9 i 20]/ the authors’ own study on the basis

of [9, 20].

W organizmie cztowieka zwiazki te podlegaja reakcji sprzggania z siarczanami
albo glukuronidami w watrobie, a nastgpnie sa wydzielane wraz z zotcia 1 wydalane
wraz z moczem (rys. 1). Jednak czg$¢ sprzezonych zwiazkow glukuronidowych, pod
wplywem bakteryjnej f-glukuronidazy, ulega hydrolizie w jelicie grubym, co powodu-
je uwolnienie karcynogenéw. W wyniku pozniejszych przemian sa przeksztatcane do
zwiazkéw genotoksycznych, mutagennych oraz karcynogennych. Wykazano, ze
wzgledne beztlenowce, tj. Escherichia coli, Proteus sp., Enterococcus faecalis, Staphy-
lococcus faecalis i Staphylococcus albus sa zdolne do syntezy fenolu, natomiast bez-
tlenowce Bacteroides fragilis, Fusobacterium sp., Bifidobacterium sp. i Clostridium
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sp. do syntezy p-krezolu [10]. Za wytwarzanie zwiazkéw indolowych (w tym indolu)
odpowiedzialne sa Bacteroides thetaiotaomicron, Escherichia coli 1 Citrobacter sp.,
ktore dzigki aktywnosci tryptofanazy przeksztalcaja tryptofan do indolu. Bacteroides
fragilis oraz Peptostreptococcus asaccharolyticus moga przeksztatca¢ tyrozyne do
fenolu [10].

Ureaza — enzym wykryty gtownie u bakterii z rodzajow Bacteroides, Proteus
i Klebsiella, odpowiada za hydroliz¢ mocznika do amoniaku, zwigkszajac tym samym
pH kalu, co wskazuje na zagrozenie nowotworem jelita grubego.

Bakterie jelitowe, gtownie z rodzaju Clostridium oraz Bacteroides, w wyniku ak-
tywnosci proteolitycznej wytwarzaja proste aminy alifatyczne (metyloaming, dimety-
loaming, propyloaming, butyloaming 2-metylobutyloaming), poliaminy (putrescyng,
kadaweryng, pyrolidyng, piperydyng, histaming) oraz aminy aromatyczne (tyraming,
tryptaming, fenyloetyloaming), ktore moga z kolei by¢ substratami w reakcji nitrozo-
wania, prowadzacej do powstania rakotworczych zwiazkow N-nitrozowych [12]. Wy-
twarzanie zwiazkéw indolowych i fenolowych, a takze amin przez mikroorganizmy
jelitowe zalezy nie tylko od diety, lecz réwniez od aktywnosci sekrecyjnej przewodu
pokarmowego, wydzielania gruczotéw dokrewnych, a takze od skladu ilo§ciowego
i jakosciowego mikroorganizméw jelitowych [12]. Dieta wysokobiatkowa powoduje
zwigkszone wydalanie amoniaku z katem oraz p-krezolu w moczu. Ponadto fenol
i jego pochodne obecne sa w wielu zrddtach egzogennych, gdyz moga by¢ dostarczane
do organizmu wraz z lekami, dymem papierosowym (jeden papieros zawiera 60-
140 pg fenolu). Powszechnym zrodtem fenolu sa kawa, napoje alkoholowe, produkty
mleczne, wotowina, réznego rodzaju prazone orzeszki, herbata czarna i zielona, niekto-
re herbaty ziotowe, midd, kakao, a takze owoce i warzywa, cho¢ w mniejszym stopniu.
U dzieci karmionych mieszankami sztucznymi wykryto o wiele wyzszy poziom amo-
niaku, fenolu i p-krezolu w moczu oraz wyzsza aktywno$¢ ureazy, [-glukozydazy
1 p-glukuronidazy w wodzie katowej niz u dzieci karmionych piersia. Zwiazane to jest
z niekorzystnymi zmianami ilo§ciowymi i jakosciowymi w sktadzie mikroorganizmoéw
jelitowych. Fizjologiczny poziom fenolu, p-krezolu oraz indolu w dolnych odcinkach
przewodu pokarmowego jest niski. Obserwuje si¢ jednak znacznie mniejsze stgzenia
tych zwiazkéw w czescei dystalnej (zstepujacej), niz proksymalnej (wstepujacej) okrez-
nicy. Zwiazane jest to z wysoka aktywnoscia proteolityczng mikroorganizmow w czg-
$ci dystalnej okreznicy. Po inkubacji tresci jelitowej z czesci proksymalnej okreznicy
in vitro z aminokwasami aromatycznymi zaobserwowano, ze tworzy si¢ 1,0 mmol
fenolu/kg tresci jelitowej/h, 0,32 mmol p-krezolu/kg tresci jelitowej/h oraz 0,06 mmol
indolw/kg tresci jelitowej/h [21]. Znacznie wigksze ich stezenie zaobserwowano
w czesdci dystalnej jelita grubego: 3,0 mmol fenolu/kg tresci jelitowej i 4,0 mmol
p-krezolu/kg tresci jelitowej. Inkubacja in vitro wykazata, ze fenol powstawat najszyb-
ciej, natomiast indol najwolniej. Ci sami autorzy prowadzili pomiar stgzenia fenolu,
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p-krezolu i indolu w probkach testowych po inkubacji mikroorganizmow jelitowych,
ale przy réznym rozcienczeniu. Stwierdzili obecnos¢ fenolu w stezeniach od 0,06 do
0,22 mmol/l (= 5,7 - 20,7 pg/ml); p-krezolu do 0,46 mmol/l (= 50 pg/ml) oraz indolu
do 0,06 mmol/l (= 7 pg/ml) indolu [21]. Wykazano, Ze st¢zenie metabolitow po fer-
mentacji biatek w czesci dystalnej okreznicy (gtownie fenolu i p-krezolu) jest znacznie
wyzsze (95 mmol fenolu/kg mokrej masy tresci jelitowej i 23 mmol p-krezolu/kg mo-
krej masy tresci jelitowej) niz w czgsci proksymalnej (1,48 mmol fenolu/kg mokrej
masy tresci jelitowej i 0,46 mmol p-krezolu/kg mokrej masy tresci jelitowej). Inni au-
torzy wskazuja, ze dziennie wraz z moczem wydalanych jest 25,6 ug fenolu, 87,3 ug
p-krezolu oraz 301,6 pg indolu [25].

Zwiazki fenolowe oraz indolowe moga powodowa¢ wiele chorob zaréwno ludzi,
jak i zwierzat. Dzialaja niekorzystnie na nabtonek jelitowy. Fenol oraz indol, a takze
metabolity tryptofanu (indolilooctan, indolilopropionian) moga indukowaé¢ nowotwory
jelita grubego. Zachowuja si¢ raczej jak promotory (czynniki wywotujace rozwoj guza)
niz bezposrednie karcynogeny. Fenole zachowuja si¢ jak kokarcynogeny (czynniki nie
inicjujace rozwoju nowotworow, ale zwigkszajace dzialanie zwiazké6w rakotworczych)
oraz moga powodowac schizofrenig. Fenol oraz jego pochodne (1,4-dihydroksybenzen
= hydrochinon) pochodzace z diety, a takze powstajace w wyniku aktywnos$ci mikro-
organizmow jelitowych sa gtéwnymi czynnikami biataczek [14]. Produkty fermentacji
biatek ograniczaja zywotno$¢ komorek nabtonkowych jelita oraz powoduja zapalenie
jelita grubego. Ponadto, badania in vitro wykazaty, ze fenol katalizuje reakcje nitro-
zowania dimetyloaminy do karcynogenu — N-nitrozodimetyloaminy, a reakcja fenolu
oraz indolu z azotanami(Ill) prowadzi do powstania diazochinonu, zwiazku o dziataniu
mutagennym [10]. Stwierdzono, ze indol moze prowadzi¢ do rozwoju nowotworow
jelita grubego oraz pegcherza moczowego [21], natomiast p-krezol hamuje wzrost mto-
dych $win oraz powoduje nadpobudliwos¢ u dzieci [12].

Migdzynarodowa Agencja do Badan nad Rakiem (IARC) zaklasyfikowata (8
kwietnia 2003 r.) jednak fenol, jako zwiazek niekarcynogenny dla ludzi [27].

Aglikony flawonoidowe

Glikozydy flawonoidowe wystgpujace naturalnie w roslinach, to zwiazki ztozone
z niecukrowego, niskoczasteczkowego podstawnika (aglikonu) polaczonego wiaza-
niem glikozydowym z czg$cia cukrowa. Dzienne spozycie glikozydow przez cztowieka
wynosi od 50 do 1000 mg, a ich gléwnym zrodlem sa owoce, warzywa oraz napoje
pochodzenia ro§linnego, takie jak herbaty ziotowe i wino [9, 16]. Glikozydy w spozy-
wanej formie sg nieszkodliwe. Wigkszo$¢ z nich nie ulega strawieniu i sa wtedy trans-
portowane do jelita grubego, w ktorym enzymy bakteryjne pf-glikozydazy
(p-glukuronidaza, f-galaktozydaza, f-glukozydaza) rozkladaja je do aglikonow oraz
czescei cukrowych, ktore moga by¢ wykorzystane jako zrodto energii (tab. 2).
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Mikroorganizmy jelitowe o aktywnosci S-glikozydaz.

f-glicosidase activity in intestinal microbiota.

Tabela 2

Enzym

Enzyme

Rodzaje lub gatunki bakterii
Genera or species of bacteria

[S-glukozydaza
[S-glucosidase

Bacteroides uniformis
Bacteroides ovatus

Enterococcus faecalis

p-glukuronidaza
p-glucuronidase

Bacteroides fragilis
Bacteroides vulgatus
Bacteroides thetaiotaomicron
Eubacterium eligens
Peptostreptococcus sp.
Escherichia coli
Staphylococcus sp.
Clostridium sp.

p-galaktozydaza
f-galactosidase

Escherichia coli

Bacteroides distasonis

Zrédto: / Source: opracowanie wlasne na podstawie [3 i 13] / the authors’ own study on the basis of

3, 13].

Glikozydy w jelicie grubym czlowieka moga pochodzi¢ z dwoch zrodet: z diety
oraz z przemian zachodzacych w watrobie - utleniania z udziatem cytochromu Pyso do
glukuronidow, a nastgpnie wydzielania ich wraz z zo6tcia do jelita grubego. W watrobie
sa przeksztatcane przez mikroorganizmy jelitowe do biologicznie aktywnych agliko-
néw, ktore wykazuja wlasciwosci toksyczne, mutagenne i karcynogenne [7]. Do mi-
kroorganizméw o najwyzszej aktywnosci f-glukuronidazy naleza Escherichia coli
1 Clostridium sp., natomiast Bacteroides sp. oraz Enterococcus faecalis charakteryzuja
si¢ najwicksza aktywnoscia f-glukozydazy [3]. f-glukozydaza przeksztatca rutyne w

kwercetyne (rys. 3).
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f-glukozydaza

p-glucosidase
O- ramnoglukoza

rhamnoglucose H
OH O OH O O
Rutyna Kwercetyna
Rutin Quercetin

Rys. 3. Przeksztalcenie rutyny przez f-glukozydazg bakterii jelitowych.
Fig. 3. Transformation of rutin by S-glucosidase of intestinal microbiota.

Wykazano, ze kwercetyna jest promotorem guzow jelitowych u szczuréw. Cyka-
zyna — zwiazek wystgpujacy w korzeniu, liciach oraz orzechach tropikalnej palmy —
moze by¢ hydrolizowany przez mikroorganizmy jelitowe do genotoksycznego metylo-
azoksymetanolu (MAM) (rys. 4).

CH;-N=N-CH,O- f-glukozyd ~-glukozydaza CH;-N=N-CH,OH
. _—
B-glucoside p-glucosidase
O
(0]

Cvk Metyloazoksymetanol

yxazyna Methylazoxymethanol
Cicasine

Rys. 4. Bioaktywacja cykazyny przez f-glukozydazg bakterii jelitowych.
Fig. 4. Bioactivation of cicasin by f-glucosidase of intestinal microbiota.

W doswiadczeniach ze szczurami wykazano, ze MAM byl formowany w wyniku
bakteryjnej aktywnosci z 1,2-dimetylohydrazyny (DMH) — modelowego karcynogenu
powodujacego nowotwor jelita grubego. Zardwno rutyna, jak i cykazyna nie sa muta-
genne, ale moga sta¢ si¢ karcynogenami po aktywacji przez mikroorganizmy jelitowe.
f-galaktozydaza z kolei katalizuje przemiang robininy (kemferolo-3-O-galaktozydo-
ramnozydo-7-O-ramnozyd), wystgpujacej w kwiatach robini akacjowej stosowanej
w ziololecznictwie, do kemferolu, ktory, jak wykazano w tescie Amesa, jest mutage-
nem. Reakcje t¢ przeprowadzajq jelitowe bakterie Bacteroides distasonis [3].

Toksyczno$¢ i mutagenno$¢ aglikonow flawonoidowych pozostaje w sprzeczno-
$ci z raportami dotyczacymi antymutagennego dziatania tych zwiazkow. Jednak praw-
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da jest, ze hydroliza glikozydoéw roslinnych w jelicie grubym prowadzi do wytworze-
nia zwiazkow korzystnych, jak i szkodliwych dla zdrowia cztowieka.

Fekapentaeny (FP)

Zidentyfikowanymi do tej pory fekapentaenami sa zwiazki zbudowane z eteru
glicerylowego zawierajacego czg$¢ pentaenowa, o dlugosci fancucha 12 i 14 atoméw
wegla w czasteczce (rys. 5).

SN NINININININ

Rys. 5. Budowa chemiczna FP-12 (n=1) i FP-14 (n = 3).
Fig. 5.  Chemical structure of FP-12 (n = 1) and FP-14 (n = 3).

Obecnos¢ FP w kale cztowieka zwiazana jest z dieta bogata w bialka zwierzece.
W badaniach in vitro wykazano, ze za powstawanie tych zwiazkow sa odpowiedzialne
bakterie jelitowe z rodzaju Bacteroides [9]. Pochodzenie prekursorow fekapentaenow
jest dosy¢ niejasne: moga pochodzi¢ z diety, bton bakteryjnych lub tkanek jelita grube-
go. Syntezie tych zwiazkdéw moga sprzyja¢ kwasy zotciowe [6].

W teScie Amesa wykazano wysoka genotoksycznos¢ fekapentaenéw [20]. W ba-
daniach in vitro z wykorzystaniem ludzkich fibroblastow wykazano, ze sa mutagenami
bezposrednimi powodujacymi jednoniciowe peknigcia DNA, mutacje genowe, aberra-
cje chromosomowe, wymiany siostrzanych chromatyd, a takze niekontrolowane synte-
zy DNA. Stwierdzono takze, ze FP moga by¢ czynnikami promujacymi powstawanie
guzow u szczuréw [8]. Wyniki badan epidemiologicznych sa catkowicie sprzeczne,
poniewaz wskazuja na nizszy poziom FP w kale pacjentow z rakiem jelita grubego niz
w probach kontrolnych, natomiast w kale wegetarian (populacji o malym ryzyku za-
chorowalnosci na nowotwory jelit) zwiazki te wystgpowaly w duzym stezeniu [20].
Rola fekapentaenow jako karcynogenéw jest wigc nadal niejasna.

Drugorzedowe kwasy zolciowe

Kwasy zotciowe sa gldéwnymi produktami metabolizmu cholesterolu powstaja-
cymi w watrobie. Pierwszorzedowe kwasy zotciowe (kwas cholowy i chenodeoksycho-
lowy) sa wydzielane wraz z zo6lcia w postaci sprzgzonej z glicyna i tauryna, tworzac
kwas glikocholowy i taurocholowy [19]. Dzigki silnym wtasciwosciom emulgujacym
70I¢ bierze udzial w trawieniu pokarmow poprzez emulgowanie lipidow. Jednak ponad
97 % kwasow zo6lciowych jest reabsorbowanych do watroby, reszta kierowana jest do
jelita grubego 1 ulega dekoniugacji przy udziale bakteryjnej 7-o-dehydroksylazy. Ak-
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tywnos$¢ 7-a-dehydroksylazy stwierdzono u: Clostridium leptum, Clostridium bifer-
mentans, Clostridium sordellii, Eubacterium sp., Escherichia coli oraz Bacteroides sp.
[3].

W pierwszym etapie tauryna lub glicyna jest odtaczana od kwasu taurocholowego
i glikocholowego. W drugim etapie nastepuje dehydroksylacja powstalych w ten spo-
sob pierwszorzedowych kwasow zotciowych (cholowego i chenodeoksycholowego) do
drugorzedowych kwasow zotciowych (rys. 6).

OH OH
COOH COOH
7-0-dehydroksylaza R
7-a-dehydroxylase
HO OH HO H

Kwas cholowy Kwas deoksycholowy
Cholic acid Deoxycholic acid
H H
COOH COOH
7-0-dehydroksylaza R
7-a-dehvdroxvlase
HO OH HO H
Kwas chenodeoksycholowy Kwas litocholowy
Chenodeoxycholic acid Lithocholic acid

Rys. 6. Przemiany pierwszorzedowych kwasoéw zotciowych do drugorzedowych kwaséw zotciowych na
drodze dehydroksylacji bakteryjnej w jelicie grubym.

Fig. 6. Transformation of primary bile acids to secondary bile acids via dehydroxylation pathway by
intestinal microbiota.

Dalsza bakteryjna degradacja w jelicie grubym prowadzi do powstania kwasow
zotciowych trzeciorzgdowych. Kwas deoksycholowy ulega czg$ciowej absorbcji do
watroby, gdzie ulega sprzgzeniu, po czym zostaje wydzielony wraz z zo6lcia. Kwas
litocholowy nie ulega reabsorpcji. Oba zwiazki sa wydalane z kalem i stanowia 95 %
catkowitej ilo$ci wydalanych z organizmu kwasow zoétciowych [15, 19].

Badania epidemiologiczne wykazuja, ze dieta bogata w migso oraz thuszcze zwie-
rzece powoduje zwigkszona degradacje i wydalanie kwasow zotciowych, co wiaze si¢
z powstawaniem toksycznego siarkowodoru odpowiedzialnego, m.in. za zapalenie
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jelita grubego [19]. Dowiedziono, ze drugorzgdowe kwasy zotciowe sprzyjaja rozwo-
jowi raka jelita grubego, zachowujac si¢ jako promotory karcynogenezy [1, 5, 19].
Spowolniony pasaz jelitowy zwigksza poziom kwasu deoksycholowego, sprzyjajac
powstawaniu kamieni zotciowych. Eksperymenty przeprowadzone na kulturach tkan-
kowych z wykorzystaniem kolonocytow dowiodly, ze drugorzedowe kwasy zotciowe
powoduja uszkodzenia DNA takie, jak pgknigcia nici i formowanie reaktywnych ad-
duktow (tj. reaktywnych form tlenu), ale takze indukuja apoptozg komorek oraz daja
pozytywne rezultaty w tescie komety in vitro z wykorzystaniem ludzkich kolonocytow
HT29[1, 5, 6].

Barwniki azowe

Barwniki azowe to zwiazki aromatyczne zawierajace jedna lub wigcej grup azo-
wych (R;-N=N-R;), ktore stosowane sa na szeroka skal¢ w przemysle tekstylnym, ko-
smetycznym, farmaceutycznym, drukarstwie i laboratoriach, a takze w przemysle spo-
zywczym [3]. Barwniki stosowane jako dodatki do zywnos$ci nie moga by¢ szkodliwe
dla zdrowia cztowieka, jednakze mikroorganizmy jelitowe potrafia je degradowac
(zwlaszcza rozpuszczalne w wodzie barwniki azowe) do karcynogennych fenylo-
i naftylo- podstawionych amin aromatycznych [3, 7]. W bardziej zindustrializowanych
regionach, co wiaze si¢ z uzyciem barwnikéw azowych na duza skale, czgsciej wyste-
puja nowotwory jelita grubego [7]. Za redukcje barwnikow do amin aromatycznych
odpowiada enzym bakteryjny - azoreduktaza, a wytworzone produkty posrednie - wol-
ne rodniki, fatwo reaguja z DNA. Powstate aminy sa gromadzone w jelicie grubym,
a nastepnie przy udziale enzymow mikrosomalnych obecnych w $luzie jelitowym utle-
niane do karcynogenow [7]. Gtéwne mikroorganizmy o aktywnosci azoreduktazy to
bakterie z rodzajow Bacteroides, Eubacterium, Clostridium, Peptostreptococcus i Fu-
sobacterium [4]. Fusobacterium sp. bierze udzial w przemianie niemutagennego bteki-
tu trypanowego do o-toluidyny, ktora w tescie Amesa wykazuje wlasciwosci mutagen-
ne oraz barwnika ponso 3R do mutagenu 2,4,5-trimetyloaniliny [3]. Zaréwno mikroor-
ganizmy jelitowe czlowieka, jak i1 szczura sa zdolne do redukcji wiazania azowego
w barwnikach benzydynowych do ich karcynogennych pochodnych. Inne barwniki
stosowane w przemysle spozywczym - zotcieh metylowa i1 oranz metylowy sa metabo-
lizowane przez jelitowe bakterie beztlenowe do mutagennej N,N-dimetylo-p-
fenylenodiaminy. Czerwien bezposrednia 2 oraz bigkit bezposredni 15 moga by¢ prze-
ksztatcane do 3,3’-dimetoksybenzydyny (rys. 7).
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Azoreductase
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e
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Rys. 7. Bioaktywacja bigkitu bezposredniego 15 przez azoreduktaze bakterii jelitowych.
Fig. 7. Bioactivation of direct blue 15 by azoreductase of intestinal microbiota.

Natomiast produktami redukcji czerni bezposredniej 38 moze by¢ benzydyna,
4-aminobifenyl, 4-acetyloaminobifenyl oraz monoacetyl benzydyny. Wszystkie pro-
dukty metabolizmu bakteryjnego sa mutagenne i karcynogenne [3].

Estrogeny

Istnieja kliniczne dowody, Zze hormony maja wpltyw na rozwo6j nowotworow pier-
si. Estrogeny sa produkowane przez jajniki z cholesterolu, wydzielane do krwioobiegu
i transportowane do tkanek docelowych oraz watroby. W watrobie estron oraz estradiol
sa inaktywowane poprzez reakcj¢ sprzg¢gania z glukuronidami lub siarczanami. Nie-
znaczna ich ilo$¢ jest wydzielana wraz z z6lcia do jelita grubego, w ktorym czgs¢ ulega
dekoniugacji w wyniku aktywnosci bakteryjnej f-glukuronidazy oraz sulfatazy. Okoto
80 % estrogenow, ktore ulegly dekoniugacji jest reabsorbowanych, natomiast reszta
jest wydalana z organizmu wraz z moczem. Poza dekoniugacja estrogenow, bakterie
moga je przeksztalca¢ w wyniku reakcji oksydacji, redukcji lub dehydroksylacji. Mi-
kroorganizmy jelitowe zwigkszaja aktywnos$¢ biologiczna wchionigtych estrogenow
poprzez przeksztatcenie estronu w aktywny estradiol, zwigkszajac tym samym ryzyko
zachorowania na hormono-zaleznego raka piersi [18].
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Podsumowanie

W jelicie grubym cztowicka wystepuje ztozony ekosystem mikroorganizmow,
ktorych aktywnos$¢ metaboliczna moze sprzyja¢ rozwojowi nowotworow jelita grube-
go. Enzymy bakteryjne (#-glukuronidaza, S-glukozydaza, nitroreduktaza, 7-a-dehydro-
ksylaza, f-galaktozydaza, azoreduktaza) biora udzial w endogennej syntezie wielu
zwiazkéw karcynogennych, takich jak fenole i indole, aglikony flawonoidowe, barw-
niki azowe, fekapentaeny, estrogeny oraz drugorzedowe kwasy zotciowe. Badania
epidemiologiczne wykazaty, ze syntezie niektorych zwiazkow sprzyja dieta bogata
w bialka oraz thuszcze zwierzece.
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CARCINOGENIC ACTIVITY OF INTESTINAL MICROBIOTA

Summary

Human colon is harboured by a complex ecosystem containing up to 1000 species of microorganisms.
The intestinal microbiota play a crucial role in the metabolism of food components and in ensuring health.
Many products of the metabolism can favour the development of colon tumours. The main role in the
formation of carcinogenic compounds play bacterial enzymes such as: f-glucuronidase, f-glucosidase,
nitroreductase, 7-a-dehydroxylase, f-galactosidase, and azoreductase. Their products can be compounds
harmful to human health, such as: phenolic and indolic compounds, flavonoid aglycones, azo dyes, fecap-
entaens, oestrogens, and secondary bile acids.

Key words: intestinal microbiota, carcinogens
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