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Abstract

Microbiota result from a symbiotic union between a host and certain microorganisms, helping to preserve the
balance between human health and disease, as they directly influence the host’s metabolic, inflammatory and
immune functions. The constant interaction between intestinal microbiota, the cells of the immune system, and
the epithelium maintains intestinal homeostasis. This paper explains the scientific evidence supporting micro-
bial influence in carcinogenesis, tumour progression, and the therapeutic efficacy of cancer drugs. Finally, it
outlines the new challenges faced in therapeutics to enhance specific microbiota based on the therapeutic effec-
tiveness needed.
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Resumen

La microbiota resulta de la unién simbiética entre el huésped y ciertos microorganismos, lo que contribuye a preser-
var el balance entre salud y enfermedad, dado que influye directamente en las funciones metabdlicas, inflamatorias
e inmunitarias del huésped. La interacciéon constante entre la microbiota intestinal, las células del sistema inmunita-
rio y el epitelio mantiene la homeostasis del intestino. En este estudio, se explicaran las evidencias cientificas que
demuestran la influencia de la microbiota en la carcinogénesis, en la progresién tumoral y en la respuesta a los dife-
rentes tratamientos antineoplasicos. Finalmente, se detallaran los nuevos retos en terapéutica con el objetivo de
optimizar la microbiota en funcién de la efectividad terapéutica requerida.
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Resum

La microbiota resulta de la unié simbiotica entre I'’hoste i certs microorganismes, i contribueix a preservar el balang
entre salut i malaltia, ates que influeix directament en les funcions metaboliques, inflamatories i immunitaries de
I'hoste. La interacci6 constant entre la microbiota intestinal, les cel-lules del sistema immunitari i 'epiteli manté
I'homeostasi de l'intesti. En aquest estudi s’expliquen les evidencies cientifiques que demostren la influencia de la
microbiota en la carcinogenesi, en la progressi6 tumoral i en la resposta als diferents tractaments antineoplastics.
Finalment, es detallen els nous reptes en terapeutica amb I'objectiu d’optimitzar la microbiota en funci6 de I'efecti-
vitat terapéutica requerida.

Paraules clau: oncomicrobiotics, disbiosi, microbiota, terapia antitumoral, cancer.
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1. Introduccio

Formant part del cos huma, diferenciem un ecosistema microbia compost per bacteris, arqueus, pro-
tozous, fongs i virus (Havel, Chowell i Chan, 2019; Li et al., 2019). Les zones del cos més colonitzades
son les que estan en contacte amb I'exterior: pell, tracte gastrointestinal, cavitat oral i tracte genitou-
rinari (Markowski et al., 2019). En les diferents zones del cos es creen ecosistemes microbians que di-
fereixen entre ells tant qualitativament com quantitativa; dit d’'una altra manera, les especies bacteria-
nes de cada localitzacié sén diferents i, indirectament, les funcions metaboliques també ho sén
(Markowski et al., 2019). Aquest ecosistema influeix en la salut de I'hoste per la capacitat que té d’in-
tervenir en el metabolisme, en el sistema immunitari i en els processos inflamatoris d’aquest (Ahmed
i Umar, 2018).

Entre el cos huma i la microbiota s’estableix una relaci6é de simbiosi mutualista que beneficia
ambdues parts. Un dels principals avantatges que obtenim és la proteccidé enfront de la invasié de
patogens externs. A més, també ajuden en el procés de metabolitzacié de xenobiotics i en la sintesi de
les vitamines B i K (Ahmed i Umar, 2018; Li et al, 2019; Raza et al., 2019). En els animals als quals
se’ls ha eliminat la microbiota, s’ha vist que funcionalment sén més immadurs i susceptibles a infec-
cions (Roy i Trinchieri, 2017; Raza et al, 2019).

Un desequilibri en la microbiota pot comportar que certs bacteris comensals creixin de mane-
ra descontrolada i adquireixin un comportament patogenic, ra6 per la qual se’ls anomena patobionts
(Roy i Trinchieri, 2017). De fet, la invasid per microorganismes patogens es dona amb més facilitat en
cas de tenir la microbiota alterada (Li et al., 2019).

En aquest treball de revisi6 s’estudiara la relacié entre la microbiota i el sistema immunitari, la
influencia de la microbiota en la carcinogénesi i la quimioterapia antitumoral, i com els oncomicrobi-
otics poden ser utils en la lluita contra el cancer.

2. Metodologia

Per a aquesta revisi6 s’ha fet una cerca bibliografica exhaustiva a través de fonts primaries (articles
cientifics), secundaries (articles de revisio) i terciaries (pagines web) des del febrer del 2019 fins al
maig del mateix any. Les bases de dades utilitzades han estat PubMed i Scopus, des d’on s’ha pogut ac-
cedir als articles gracies a les facilitats proporcionades pel Centre de Recursos per a '’Aprenentatge i
la Investigacié (CRAI) i el Collegi de Farmaceutics de Barcelona (COFB).

Un cop determinat quin podria ser I'enfocament general del treball, es va procedir a establir
una base de coneixements generals sobre els quals es pogués aprofundir posteriorment. Després es
va iniciar una cerca sobre temes més concrets, com ara la relacié de la microbiota amb el cancer, la
modulacio6 de la resposta immunitaria i 'efectivitat terapeutica dels farmacs utilitzats en immunote-
rapia i quimioterapia antitumorals. Les principals paraules clau utilitzades en la cerca d’informacié

» o« ” o«

van ser: “oncomicrobiotics”, “cancer”, “dysbiosis”, “antitumoral therapies” i “microbiota”.

3. Resultats i discussio
3.1. Microbiota i sistema immunitari

Partint de la base que els bacteris localitzats en la microbiota poden influir en moltes funcions fisio-
logiques de I'hoste, no sorprén que també modifiquin el sistema immunitari tant a nivell local com
sistemic (Havel, Chowell i Chan, 2019; Li et al,, 2019). De manera local, modulen la resposta immuni-
taria mitjangant I'alliberament de metabolits procedents del seu metabolisme, on els acids grassos de
cadena curta (SCFA) o els acids grassos volatils (VFA) son els més rellevants (Rooks i Garrett, 2016;
Ahmed i Umar, 2018; Raza et al, 2019).
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Aquests s’obtenen a partir de la fibra de la dieta i estimulen 'alliberament d'immunoglobulina
A (IgA), encarregada d’evitar 'adhesioé de bacteris patogens a les cél-lules epitelials per tal de preser-
var la integritat de la barrera intestinal (Li et al, 2019). A més, els SCFA eviten el sobrecreixement de
patogens gramnegatius, neutralitzen processos proinflamatoris, promouen 'apoptosi de cél-lules tu-
morals i sén utilitzats com a font d’energia pels colonocits i altres bacteris (McQuade et al, 2019).

El mecanisme d’accié dels SCFA es basa a inhibir I'activitat de les histones deacetilases, uns
enzims implicats en I’eliminaci6 del grup acetil dels residus de lisina de les histones, que incrementen
aixi la seva carrega positiva i, en conseqiiencia, la seva afinitat per 'ADN. Aquest procés en condensa
I'estructurain’impedeix la transcripcid. Dit d'una altra manera, els SCFA afecten la regulacié epigene-
tica perque silencien algunes regions genetiques (Rooks i Garrett, 2016; Li et al,, 2019).

Aixi mateix, la immunitat local és modulada pels receptors que reconeixen patrons (PRR), en-
carregats de distingir patrons moleculars associats a patogens (PAMP). Els PAMP sén els responsa-
bles de la maduracié6 de les cellules presentadores d’antigens (APC), incloent-hi les célllules dendri-
tiques. Un cop han madurat, entren als ganglis limfatics del mesenteri amb I'objectiu de madurar els
limfocits T CD4* immadurs i convertir-los en limfocits T CD4* reguladors (T,.,) i limfocits T CD4* col-
laboradors o helpers (Th17) (Lietal, 2019).

Els limfocits T CD4* activats ajuden al manteniment de I'homedstasi intestinal i, a més, els lim-
focits T,,, modulen la tolerancia de la mucosa gracies a la produccio de citocines immunosupressores.
S’ha evidenciat una comunicaci6 directa entre els bacteris de la microbiota i els limfocits T, desen-
cadenada pels SCFA. En definitiva, certs metabolits sintetitzats pels bacteris tenen un paper clau en la
tolerancia i el manteniment de la microbiota intestinal (Rooks i Garrett, 2016).

Ara bé, la microbiota també pot arribar a modular la resposta immunitaria sistemica. Les cél-
lules dendritiques entren als nodes limfatics del mesenteri per presentar antigens especifics dels
bacteris de la microbiota als limfocits T i B. Aquests limfocits, en trobar-se davant una infecci6 causa-
da per microorganismes o epitops similars, tindran avantatge en el moment de resoldre el problema
(Lietal,2019).

reg

3.2. Microbiota gastrointestinal

En el tracte intestinal trobem, aproximadament, bacteris, la gran majoria dels quals tenen una rela-
ci6 simbiotica amb I'hoste (Ahmed i Umar, 2018). Gracies als avencos en les tecnologies genomiques
d’alt rendiment s’han pogut seqilienciar i determinar, d’'una manera molt més precisa, la composici6 i
les funcions de la microbiota intestinal humana (Faith et al., 2013)

A nivell intestinal trobem un microsistema complex format per bacteris endogens, patogens,
céllules epitelials, complexos enzimatics, mucus, sals biliars, aliments, etc. En condicions fisiologi-
ques normals, aquest ecosistema és estable i treballa conjuntament per mantenir ’homeostasi de tot
el cos. Tanmateix, si '’equilibri es veu afectat, podria desencadenar un problema de salut (Roy i Trin-
chieri, 2017; Ahmed i Umar, 2018).

Aixi, algunes de les funcions més importants que la microbiota intestinal duu a terme sén: a)
I'estimulacio, el desenvolupament i la regulacié del sistema immunitari, b) 'obstaculitzacié de la in-
vasio de microorganismes patogens externs, c) el manteniment de la integritat de la mucosa intesti-
nal, i d) 'absorci6 de nutrients, la sintesi de vitamines i la participacié en el metabolisme de carbohi-
drats, acids biliars i hormones (Roy i Trinchieri, 2017).

Quant a la seva composici6, aproximadament el 90% de la microbiota intestinal d’'una persona
adulta sana esta formada per bacteris procedents de dos filums: Firmicutes i Bacteroidetes (Wong et
al, 2019). E1 10% restant correspon a bacteris dels filums segiients: “Proteobacteria, Tenericutes,
Deffibacteres, Verrucomicrobia i Fusobacteria” (Faith et al., 2013; Ahmed i Umar, 2018)
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3.3. Microbiota intestinal i cancer

Temps enrere ja s’havia relacionat la microbiota amb I'aparici6 i la progressié d'una gran varietat de
cancers, sobretot epitelials. Es va observar que un procés infeccids cronic, tant viric com bacteria, afec-
tava els processos cellulars normals i, per tant, contribuia a la carcinogenesi. Per exemple, existeixen
evidencies respecte a la relacid del cancer gastric amb la preséncia d’Helicobacter pylori, i a la del can-
cer de colon amb la preséncia de Fusobacterium nucleatum (McQuade et al, 2019; Raza et al.,, 2019).

El bacteri Helicobacter pylori contribueix a la carcinogenesi gastrica mitjancant, per una ban-
da, la sintesi de citotoxines capaces de pertorbar les vies de senyalitzacié d’apoptosi i d’autofagia i,
per l'altra, la modulaci6 de les vies de senyalitzaci6é de processos proliferatius com, per exemple, la
via de la B-catenina i de la Ras/MEK/ERK. (Ras/ Mitogen Activated Kinase Kinase / Extracellular
signal-Regulated Kinase). A més, a conseqiiencia del procés inflamatori cronic s’activa la senyalitza-
ci6 del factor nuclear kappa B (NF-kB) i la produccié de IL-8 (McQuade et al., 2019; Raza et al., 2019;
Wong et al,, 2019). Per tant, de manera general, tendim dos mecanismes a través dels quals es dona
la carcinogenesi (Li et al., 2019):

a) Mecanisme directe: sintesi de metabolits toxics o carcinogens (taula 1).
b) Mecanisme indirecte: modulaci6 de processos inflamatoris i immunosupressors.

Ara bé, hi ha estudis que demostren la capacitat anticancerosa de la microbiota pel fet de po-
tenciar la immunitat de I'’hoste i d’altres que han permés comprovar que hi ha una relaci6é dosidepen-
dent entre els antibiotics i el risc de carcinogénesi (Havel, Chowell i Chan, 2019; Li et al.,, 2019).

TAULA 1. METABOLITS BACTERIANS RELACIONATS AMB CANCER (Raza et al.,, 2019).

Toxin/Metabolite Mode of action Bacterial specie References
FadA Adhesin which is located on the surface of bacterial Fusobacterium nucleatum  Garrett (2015)
specie activates f-catenin and promotes inflammatory
responses
CagA Increases cellular proliferation by activating p-catenin - Helicobacter pylori Garrett (2015)
Trimethylamine-N-oxide (TMAQ) Utilization of L-carnitine for production of TMAO Closiridium sp. Faith et al. (2013)
Cytolethal distending toxin (Cdt)  Promotes genomic instability Epsilonproteobacteria sp.  Gagniére et al. (2016)
Bif Induces oxidative DNA damage by increasing ROS Bacteroides fragifis Boleij et al. (2014)
levels
Butyrate Promotion of cellular proliferation and induction of Bifidobacterium sp. Belcheva et al. (2014)
apoplotic cell death
Deoxycholic acid Activation of f-catenin mediated signaling cascades Clostridium sp. Ha and Park (2010)
Fragilysin Activation of f-catenin mediated signaling cascades Bacteroides fragilis Sears et al. (1995)
Lithocholic acid Induction of tumor metastasis Bacteroides fragilis Baek et al. (2010)

Aixi mateix, els bacteris intestinals influeixen en la malaltia de I'’empelt contra '’hoste (GVHD)
després del trasplantament allogénic de cellules mare hematopoetiques. La GVHD sol produir-se
després d’un trasplantament de medul-la ossia o de célllules mare on '’hoste percep les cellules del
donant com a estranyes i les ataca (Helmink et al.,, 2019; Li et al,, 2019; Misch i Safdar, 2019).

L'administracié d’antibiotics sistémics d’ampli espectre abans del trasplantament es correlaci-
ona amb un increment de la mortalitat del pacient com a conseqiiéncia de la GVHD. Es pensa que po-
dria ser per I'erradicaci6 d’especies protectores de la microbiota, com, per exemple, Faecalibacterium
spp., Ruminococcus spp., Lactobacillus spp. i Blautia spp. (Li et al, 2019; McQuade et al.,, 2019). Final-
ment, la desestabilitzacié de la microbiota pot comportar inestabilitat intestinal que faciliti la translo-
cacid bacteriana a través de la barrera epitelial i desencadeni un procés infecciés sistémic (McQuade
etal,2019).

96

©Universitat de Barcelona



Edusfarm 11-12 (2019-2020), 93-110
ISSN: 1886-6271

3.3.1. Cancer colorectal

El cancer colorectal (CRC) o cancer de colon és una patologia neoplastica localitzada al colon i/o al
recte (Jin et al,, 2018). L'espécie bacteriana que més s’ha relacionat amb el cancer colorectal és Fuso-
bacterium nucleatum. El seu mecanisme d’acci6 consisteix en I'evasio de les cellules epitelials a tra-
vés de la proteina adhesina FadA, a més de la modificacié de la ruta de senyalitzacié (3-catenina i Wnt,
que indueix processos inflamatoris i carcinogens (McQuade et al, 2019).

Certs estudis, realitzats en ratolins amb tumors induits i en pacients amb CRC, van constatar
que hi havia una modificacié en la seva microbiota intestinal. Els canvis taxondmics i funcionals po-
den evolucionar cap a alteracions fisiologiques i, si el problema no se soluciona, patologies neoplasti-
ques com el cancer de colon (Ahmed i Umar, 2018; Jin et al., 2018).

Els processos mitjangant els quals es passa d’un epiteli saludable a un carcinoma encara no es
coneixen amb exactitud. Tot i aixo, 'alteraci6 de la microbiota (disbiosi) localitzada a nivell intestinal
podria generar metabolits toxics i provocar la disminucié del mucus i de les funcions de barrera de
'epiteli, fets que es relacionen directament amb el dany genetic responsable de I'aparici6 del tumor
(figura 1).
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Figura 1. Formaci6 del carcinoma colorectal (Ahmed i Umar, 2018).

Per tant, es podria dir que el desenvolupament i la progressié del CRC esta relacionat amb
processos de disbiosi, inflamaci6 cronica de 'epiteli, resposta del sistema immunitari, alteracio de la
dinamica de les cél-lules mare, sintesi de metabolits toxics i alteracié del metabolisme de 1'’hoste
(Ahmed i Umar, 2018).

3.3.2. Disbiosi

La disbiosi es defineix com un desequilibri en 'estructura i la composicié de la microbiota que per-
met el sobrecreixement de microorganismes patogens (Ahmed i Umar, 2018; Raza et al.,, 2019). Les
causes que desencadenen la seva aparici6 poden ser genetiques, dietétiques, I'is d’antibiotics i la in-
flamaci6 cronica (Ahmed i Umar, 2018; Helmink et al., 2019; Raza et al,, 2019).

En els pacients amb CRC es van veure incrementades les especies bacterianes pertanyents als
generes Parvimonas, Peptostreptococcus, Fusobacterium i Porphyromonas (Ahmed i Umar, 2018).

Un altre factor important que cal tenir en compte és la dieta, principalment per la produccié de
SCFA obtinguts a través de la metabolitzacid de la fibra no digerible de la dieta. Els SCFA tenen un
paper fonamental a dificultar el creixement de bacteris proinflamatoris i a mantenir la microbiota a
l'intesti, és a dir; a adquirir una determinada tolerancia (Ahmed i Umar, 2018).
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En pacients amb una dieta baixa en fibra i alta en greixos, com ara els obesos, s’ha vist que hi
ha acumulaci6 d’'un determinat metabolit, ’acid desoxicolic, inductor de la inflamacio i del cancer.
Realment la dieta es podria considerar un factor important que cal tenir en compte, ja que en molts
paisos el patr6 d’alimentacié es basa en carns vermelles processades, aliments greixosos i refinats,
alcohol, sal, etc.; aliments proinflamatoris que alteren la microbiota i sén carcindogens (Bultman,
2016; Ahmed i Umar, 2018).

3.3.3. Perdua de la funcié de la barrera epitelial

L'epiteli intestinal esta format per una tnica capa de cél-lules epitelials que en situacions normals es-
tan protegides de la llum intestinal per una doble capa de mucus secretada per les cél-lules calicifor-
mes. Contrariament, en un estat patologic la mucositat i les unions entre les cellules epitelials es de-
biliten i faciliten 'entrada de bacteris a través de l'epiteli, fet que desencadena inflamacié cronica
(Ahmed i Umar, 2018).

Una hipotesi explica que les toxines alliberades pels bacteris podrien interaccionar amb els
receptors de tipus Toll (Toll-like receptors, TLR), fet que activaria la proteina MyD88 i desencadenaria
la produccié de citocines proinflamatories, com la IL-23. Certs estudis han demostrat que la senyalit-
zaci6 de la proteina adaptadora MyD88, els receptors TLR i la familia IL-1R tenen un paper essencial
en la carcinogenesi (Ahmed i Umar, 2018; Raza et al,, 2019).

3.3.4. Inflamacio cronica

En situacions no patologiques, els bacteris constituents de la microbiota intestinal tenen un paper
imprescindible a suprimir la inflamacié induida per IL-10 gracies al manteniment d’uns nivells ade-
quats de limfocits T, Si aquest sistema es desequilibra, podria entrar en un procés d’inflamacio
constant, que seria un factor de risc per a I'aparicié d'un carcinoma colorectal (Ahmed i Umar, 2018).

Els pacients amb malaltia inflamatoria intestinal tenen un major risc de desenvolupar una pato-
logia neoplastica. Aixi mateix, en aquests pacients s’han detectat colonitzacions bacterianes intestinals
protagonitzades per Enterobacteriaceae i Mycobacterium spp.

De fet, en gran part dels pacients amb cancer de colon predomina Escherichia coli en la seva
microbiota; no obstant aix0, s’ha demostrat que el bacteri no influeix en la formaci6 del tumor per si
sol, sind que necessita un procés inflamatori previ (Ahmed i Umar, 2018).

Pel que fa als mecanismes d’aparicié del CRC, se n"han descrit dos. D’'una banda, la microbiota
i els seus metabolits poden interaccionar amb els receptors TLR i activar la ruta de senyalitzacié de
I'NF-KB, complex enzimatic implicat en la supressié de I'apoptosi i la potenciacio6 dels processos infla-
matoris.

D’altra banda, s’incrementa la produccié d’especies reactives de 'oxigen (ROS) i del nitrogen,
que tenen una acci6 directa en els processos d’estrés oxidatiu, proliferacié anomala, alteracions gene-
tiques i cancer (Ahmed i Umar, 2018).

3.3.5. Oncomicrobis

Els oncomicrobis sén els bacteris amb capacitat d’alterar 'ADN i els processos cel-lulars de I'hoste fins
al desenvolupament de cancer. Existeixen diferents bacteris que ja s’han considerat oncomicrobis in-
testinals tenint en compte els resultats dels dltims estudis experimentals (Ahmed i Umar, 2018).
Aixi, se va identificar la preséncia d’Escherichia coli i Bacteroides fragilis en biofilms intestinals
de pacients diagnosticats de poliposi adenomatosa familiar. D'una banda, Escherichia coli sintetitza
una toxina mutagena i oncogenica anomenada colibactina. De I'altra, la toxina de Bacteroides fragilis
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(BFT) activa una cascada inflamatoria on IL-17R, NF-kB i Stat3 s’encarreguen d’interaccionar amb
I'epiteli intestinal. En humans, la colonitzacié per Bacteroides fragilis esta directament relacionada
amb el carcinoma colorectal (Ahmed i Umar, 2018).

Un altre oncomicrobi descrit és Citrobacter rodentium. Aquest bacteri gramnegatiu és capac de
regular la ruta de senyalitzaci6 de -catenina, NF-kB i Notch, fet que induira la proliferaci6 cel-lular i
incrementara la susceptibilitat a desencadenar un procés carcinogen (Ahmed i Umar, 2018).

Altrament, Fusobacterium nucleatum és un bacteri comensal oral que també s’ha relacionat
amb adenomes humans, ja que en estudis amb ratolins s’ha evidenciat que incrementa la mida del
tumor i disminueix considerablement el percentatge de supervivents. Fusobacterium nucleatum in-
flueix en la carcinogénesi mitjangant diferents mecanismes (Ahmed i Umar, 2018; Wong et al., 2019):

e Regula I'expressi6 del promotor cancerigen miR-21 (també anomenat oncomiR) per la via
de senyalitzaciéo TLR4/MyD88/NF-kB.

e L'adhesina FadA del bacteri s’uneix a la cadherina-E expressada a nivell epitelial, fet que
activa la senyalitzacié de la 3-catenina i incrementa I'expressié de gens oncogénics i proin-
flamatoris.

e La proteina Fap 2 (Fatty-acid-binding protein 2) quan s’uneix al receptor inhibidor dels
limfocits T TIGIT (T cell immunoreceptor with 1G and ITIM domains) aconsegueix bloquejar
I'activacié dels limfocits T i NK i, aixi, evita I'erradicacié del tumor.

Les conclusions que es deriven dels diferents estudis son, per una banda, que les especies bac-
terianes com Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae i altres Enterobacteriaceae contenen una regio
genomica pks d’on es transcriu la proteina colibactina encarregada de produir dany genétic.

Per l'altra, Fusobacterium spp., Bacteroides fragilis i Porphyromonadaceae també causen dany
genetic, inestabilitat genomica i activacid de les rutes de senyalitzaci6 proinflamatories. A més, s’ha
descrit que Streptococcus gallolyticus subsp. gallolyticus és més abundant en pacients amb CRC
(Ahmed i Umar, 2018).

3.4. Quimioterapia antitumoral
3.4.1. Definicid i classificaci6

La quimioterapia antitumoral consisteix en I'administracié de medicaments sistéemics amb la finalitat
de destruir les céllules tumorals. Forma part dels quatre tipus de tractaments antineoplastics exis-
tents, juntament amb la cirurgia, la radioterapia i la immunoterapia. Els agents quimioterapics anti-
tumorals es classifiquen en funci6 del seu mecanisme d’acci6, com es mostra a continuaci6 (Roy i
Trinchieri, 2017; Raza et al,, 2019):
e Agents que alteren '’ADN:
— Agents alquilants: mostasses nitrogenades (ciclofosfamida [CTX]), derivats del plati
(cisplati, oxaliplati, etc.) i nitrosourees.
— Antimetabolits: analegs de bases puriniques, inhibidors d’adenosina-desaminasa, ana-
legs de bases pirimidiniques (gemcitabina, etc.) i inhibidors de I'acid folic (metotrexat).
— Antibiotics citotoxics: doxorubicina, etc.
— Inhibidors de la topoisomerasa I II: irinotecan, topotecan, etoposid, etc.

e Agents que es fixen a la tubulina: alcaloides de la vinca i taxans.
e Altres: hidroxiurea i L-asparaginasa.

99

©Universitat de Barcelona



DENISA ROXANA CONT

Algunes espécies bacterianes que formen part de la microbiota aconsegueixen modificar el
metabolisme, la farmacocineética, la toxicitat i 'eliminacié dels quimioterapics utilitzats en el tracta-
ment del cancer. Per exemple, Mycoplasma hyorhinis i certs proteobacteris poden desactivar la gem-
citabina i obtenir aixf una resisténcia al tractament antineoplastic (Markowski et al., 2019).

3.4.2. Influéncia en el metabolisme dels farmacs

La microbiota pot arribar a modificar la farmacocinética, I'activitat i la toxicitat dels farmacs quimio-
terapics, cosa que aconsegueix influint en el metabolisme (figura 2) (Roy i Trinchieri, 2017; Raza et
al,, 2019).

La microbiota intestinal afecta directament I'absorcié i la biodisponibilitat dels farmacs, ja si-
gui per les biotransformacions que pateixen els quimioterapics en arribar al tracte intestinal a través
de la via oral, ja sigui per la reactivacié d’aquests un cop han estat metabolitzats i neutralitzats pel
fetge.

En general, s’ha demostrat que més de quaranta farmacs pateixen transformacions, pero en el
cas concret dels antitumorals només n’hi ha tres casos confirmats: nitroreduccié del misonidazole
(radiofarmac), hidrolisi del metotrexat i desconjugacié de l'irinotecan (Roy i Trinchieri, 2017).
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Figura 2. Influencia de la microbiota en el metabolisme dels quimioterapics (Roy i Trinchieri, 2017).

Si bé és cert que la microbiota afecta directament el metabolisme dels farmacs, també ho fa
indirectament a través de la modulaci6 de I'expressi6 de gens de la barrera epitelial local i d’organs
distals, com el fetge. En un experiment realitzat en ratolins sense microbiota, estaven sobreexpres-
sats els gens que codifiquen els receptors sensibles a xenobiotics i certs factors de transcripcié com
serien el receptor constitutiu d’androsta (CAR), el gen p450 oxidoreductasa (POR), regulat pel recep-
tor CAR, el receptor aril-hidrocarbur (AhR), el receptor activat per proliferadors de peroxisomes
(Ppara) i el factor 1, associat al factor nuclear eritroide 2 (Nrf2). Aquests canvis en I'expressi6 genica

conclouen que hi ha un increment de la velocitat de metabolitzacié dels xenobiotics (Roy i Trinchieri,
2017).
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3.4.2.1. Agents alquilants: ciclofosfamida

La ciclofosfamida (CTX) és un quimioterapic del grup dels agents alquilants i en els pacients amb can-
cer tractats amb aquest farmac s’han observat dos fets importants (Roy i Trinchieri, 2017; McQuade
etal,2019; Razaetal.,, 2019):

¢ Increment de la permeabilitat de I'epiteli intestinal, que afavoreix la translocaci6 de la mi-
crobiota als nodes limfatics mesentérics.

e Alteraci6 de la composicié de la microbiota en un periode inferior a una setmana. Es veu re-
duida I'abundancia de certes espécies, mentre que hi ha un increment dels bacteris grampo-
sitius, com Enterococcus hirae i Lactobacillus johnsontii.

La translocaci6 bacteriana cap als nodes limfatics condueix a un augment de la ratio limfocits
T CD8* / limfocits T reguladors (T,,) en el tumor. A més, es dona I'activacié de la resposta immunita-
ria dels limfocits T 17 collaboradors patogénics (pTh17) i dels limfocits Th1 de memoria.

La resposta dels limfocits pTh17 i I'efectivitat terapeutica de la CTX es veuen disminuides en
els ratolins sense microbiota o tractats amb antibiotics d’ampli espectre. No obstant aixo, I'éxit del
tractament es podria restablir amb la transferéncia de limfocits pTh17 d’un donant especific (Pitt et
al, 2016; Roy i Trinchieri, 2017; Helmink et al,, 2019).

3.4.2.2. Agents alquilants: derivats del plati

Com la majoria dels quimioterapics antitumorals, també sén farmacs toxics per a totes les cel-lules, tu-
morals 0 no, que tenen una taxa de divisié molt elevada; la mucosa intestinal en seria un exemple. Du-
rant el tractament antineoplastic, la barrera epitelial intestinal perd funcionalitat, cosa que afavoreix la
penetraci6 dels bacteris comensals i patogens als nodes limfatics mesenterics i, posteriorment, al siste-
ma sanguini, i aixo desencadena un procés inflamatori sistemic i septicemia (Roy i Trinchieri, 2017).

Lefectivitat terapeutica de I'oxaliplati i el cisplati es veu greument afectada en els ratolins sen-
se microbiota i en els que se’ls han administrat antibiotics d’ampli aspecte. Aquest fet s’explica de la
manera segiient: els efectes citotoxics dels compostos de plati son causats per les espécies reactives
de l'oxigen (ROS) sintetitzades per les céllules mieloides infiltrades en el tumor a través de la via
NADPH oxidasa 2 (NOX2). En abséncia de microbiota, aquesta ruta sintética no s’activa, pero 'admi-
nistraci6 de probiotics amb Lactobacillus acidophilus s’ha vist que restaura I'exit terapeéutic del cispla-
ti (Roy i Trinchieri, 2017).

Es pensa que el principal mecanisme d’accié a través del qual la microbiota o els probiotics
amb Lactobacillus acidophilus activen la sintesi de ROS per part de les cel-lules mieloides localitzades
en el tumor, consisteix en la modulacié de la ruta de senyalitzaci6 de la resposta primaria de diferen-
ciacié mieloide 88 (MYD88) pels receptors que reconeixen patrons (PRR). Tot i aix0, no es coneix amb
exactitud quins son els receptors especifics que s’hi troben involucrats (Roy i Trinchieri, 2017).

En altres experiments amb ratolins sense microbiota, I'efecte genotoxic i citotoxic dels com-
postos de plati s’ha vist reduit considerablement. Aquest descobriment fa pensar que els microorga-
nismes presents en la microbiota tenen un paper fonamental en la modulacié de I'efecte citotoxicien
la resposta immunitaria adaptativa a través de mecanismes indirectes (Roy i Trinchieri, 2017).

3.4.2.3. Inhibidors de la topoisomerasa I: irinotecan
Lirinotecan és un quimioterapic administrat per via intravenosa i utilitzat en el tractament del can-

cer de colon, entre d’altres. Es transformat en la seva forma activa SN-38 gracies a les carboxilestera-
ses del fetge i altres teixits intestinals.
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La seva desactivaci6 i conversié en SN-38-G es dona al fetge mitjancant la UDP-glucuronil-
transferasa. Es aqui on la microbiota entra en joc, ja que les B-glucuronidases bacterianes poden re-
activar I'SN-38-G i convertir-lo en SN-38, fet que provocara toxicitat intestinal i greus episodis de
diarrea (Roy i Trinchieri, 2017; McQuade et al, 2019; Raza et al.,, 2019).

En ratolins tractats amb irinotecan s’ha vist incrementada I'abundancia de bacteris perta-
nyents al génere Clostridium cluster XI (reclassificats recentment com a Clostridioides dins la familia
Peptostreptococcaceae) i a la familia Enterobacteriaceae, relacionats directament amb processos in-
flamatoris i canvis en la proporcié de bacteris que expressen [3-glucuronidases.

Finalment, en animals d’experimentacié s’ha observat que 1'is d’antibiotics contra bacteris
productors d’aquests enzims o farmacs que els inhibeixen, reverteix rapidament el procés inflamato-
ri induit per l'irinotecan (Roy i Trinchieri, 2017).

3.5. Immunoterapia antitumoral

La immunoterapia és una terapia biologica que consisteix a administrar substancies que restaurin el
funcionament correcte del sistema immunitari amb la finalitat de combatre patologies degeneratives,
sistemiques i neoplastiques. Trobem diferents tipus d'immunoterapia: anticossos monoclonals, im-
munoterapies no especifiques, terapies amb virus oncolitics, terapia amb limfocits T i vacunes (Havel,
Chowell i Chan, 2019).

3.5.1. Inhibidors dels punts de control del sistema immunitari

En determinats pacients amb cancer el sistema immunitari es troba suprimit, pero pot ser reactivat
amb terapies immunologiques basades en anticossos monoclonals (Roy i Trinchieri, 2017). Un exem-
ple d’aquestes terapies seria el dels inhibidors dels segiients punts de control del sistema immunita-
ri (Havel, Chowell i Chan, 2019; Markowski et al., 2019):

e PD-1 (Programmed cell Death protein 1): proteina de mort cellular programada 1.
e PD-L1 (Programmed cell Death Ligand 1): lligand 1 de mort cellular programada.
e CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4): antigen 4 del limfocit T citotoxic.

Els inhibidors dels punts de control del sistema immunitari (ICI) reben el nom d’anti-PD-1/
PD-L1 i anti-CTLA-4 (Havel, Chowell i Chan, 2019).

Les cellules presentadores d’antigens (APC) activen els limfocits T per mitja de la presentacié
d’un antigen especific. L'activaciéo només té lloc si es reben dos senyals corresponents a la unid dels
dos parells de receptors (Havel, Chowell i Chan, 2019):

e Senyal 1: complex d’histocompatibilitat principal (Major Histocompatibility Complex, MHC)
d’APC amb el receptor del limfocit T (T cell receptor, TCR).
e Senyal 2: proteina CD80/CD86 de 'APC amb el CD28 del limfocit T.

Un cop el limfocit esta activat, comenca a expressar en la seva membrana els receptors PD-1 i
CTLA-4 amb activitat autoinhibitoria. D’'una banda, la uni6 entre el receptor CTLA-4 i la proteina
CD80/CD86 té molta més afinitat que no pas amb el CD28; en conseqiiencia, es dona una prevencié
de I'estimulacié continua de limfocits. El bloqueig del receptor CTLA-4 permet activar els limfocits T
en organs limfoides secundaris. D’altra banda, la interaccid entre la PD-L1 i el seu receptor inhibeix
la transducci6 de senyal. Si s’evita aquesta unio, es reforca la funcié d’aquests limfocits (figura 3)
(Havel, Chowell i Chan, 2019).
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Els punts de control del sistema immunitari sén reguladors, és a dir, inhibeixen o estimulen el
sistema. S6n imprescindibles en el procés de tolerancia; dit d’'una altra manera, prevenen de I'atac a
célllules propies. Els tumors poden adquirir la capacitat de protegir-se davant la resposta immunita-
ria actuant sobre aquests punts de control (Havel, Chowell i Chan, 2019; Li et al,, 2019).
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Figura 3. Mecanisme d’accié dels ICI (Havel, Chowell i Chan, 2019).

3.5.1.1. Anti-PD-1/PD-L1

En un experiment dut a terme en ratolins medicats amb anti-PD-1/PD-L1 es va observar una efecti-
vitat significativa en els que presentaven Bifidobacterium spp. (sobretot, B. breve, B. longum i B. ado-
lescentis) en la microbiota intestinal. No només la resposta al tractament era millor, sin6 que el crei-
xement del tumor era considerablement més lent.

Als ratolins amb una microbiota empobrida se’ls van administrar probiotics amb Bifidobacteri-
um spp., fet que va incrementar I'efectivitat terapéutica. El mecanisme d’accié consistia en la millora de
la maduracid de les céllules dendritiques, cosa que permetia una activitat més especifica dels limfocits
T CD8* (Roy i Trinchieri, 2017; Li et al, 2019).

En un altre estudi es van comparar dos grups de pacients amb tumors epitelials tractats amb
anti-PD-1/PD-L1. A un dels grups se li van administrar antibiotics seguint el protocol rutinari, mentre
que al'altre grup, no. La supervivéncia global i I'aturada de I'evolucié del tumor van ser significativa-
ment més favorables en els pacients que no havien estat sotmesos a un tractament antibiotic (Routy
etal, 2018; Elkrief et al., 2019; Havel, Chowell i Chan, 2019; Li et al, 2019). En la seqiienciaci6 meta-
genomica de les mostres fecals dels pacients que si que responien correctament al tractament amb
inhibidors de la proteina PD-1, es va veure un increment d’espécies pertanyents als géneres Akker-
mansia (fillum Verrucomicrobia) i Alistipes (filum Bacteroidetes) (Routy et al., 2018; Li et al., 2019).

Per confirmar si aquests géneres tenien alguna relacié amb la millor resposta als ICI, es va re-
alitzar en ratolins un trasplantament de microbiota fecal (FMT) humana, provinent de pacients que
havien respost correctament al tractament, just abans d’administrar els anti-PD-1. En un altre grup
de ratolins es va seguir el mateix procediment, pero la microbiota fecal humana trasplantada prove-
nia de pacients que no van respondre adequadament al tractament. El resultat va ser una potenciacié
de la immunitat envers el tumor en els ratolins amb FMT de pacients que havien respost millor al
tractament antineoplastic (Li et al., 2019).

En conseqiiencia, en totes les proves realitzades s’ha pogut correlacionar Akkermansia muci-
niphila amb un increment de les cellules immunologiques, que s’infiltren en el tumor per la mobilit-
zaci6 de limfocits T CD4+ (collaboradors) amb receptors CCR9+ CXCR3+. No només aixo, sind que la
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relacio de limfocits T CD4+ que maduren i esdevenen limfocits T CD4+ FoxP3+ es va veure afavorida
(Routy et al.,, 2018).

Tots els limfocits mencionats anteriorment tenen un paper fonamental en I'erradicaci6 del
tumor. Per una banda, el CCR9+ és un receptor de quimosina integrat en la membrana dels limfocits
T madurs i immadurs, que s’expressa molt més en el timus i a nivell intestinal. D’altra banda, el
CXCR3+ també és un receptor de quimosina predominant en els limfocits T, pero, a més, es troba en
limfocits B i cel-lules NK (Natural Killer). Tots dos receptors de quimosina indueixen I'activacid de les
céllules del sistema immunitari. Pel que fa a FoxP3+, és una proteina especifica dels limfocits Treg
(céllules T reguladores) que presenta una capacitat supressora del desenvolupament tumoral (Li et
al, 2019).

Als pacients amb melanoma metastatic que responien positivament al tractament amb anti-
PD-1 se’ls van veure incrementades en la microbiota espécies bacterianes del génere Faecalibacteri-
um (filum Firmicutes). Contrariament, els malalts que no van respondre al tractament tenien una di-
versitat intestinal molt més baixa, pero abundant en microorganismes de I'ordre Bacteriodales (filum
Bacteroidetes) (Gopalakrishnan et al., 2018).

Tanmateix, en els pacients amb una microbiota favorable, 'activitat presentadora d’antigens i
I'expressi6 de marcadors de limfocits T citotoxics estaven potenciades. En un altre estudi, els pacients
que acceptaven adequadament el tractament amb anti-PD-1 tenien una microbiota rica en Bifidobac-
terium longum, Collinsella aerofaciens i Enterococcus faecium (Li et al., 2019).

3.5.1.2. Anti-CTLA-4

La CTLA-4 és una proteina present als limfocits T que actua inhibint I'accié d’aquests amb la finalitat
de controlar la resposta immunitaria. Els tractaments que bloquegen la seva accid estimulen el siste-
ma immunitari a combatre les cel-lules canceroses (Li et al., 2019).

Després del tractament amb anti-CTLA-4, 1a microbiota dels ratolins va experimentar canvis
en la composicié: un increment de Bacteroidales (Bacteroides thetaiotaomicron i Bacteroides unifor-
mis) i Burkholderiales (Burkholderia cepacia) i una disminuci6 de Clostridiales (Vétizou et al., 2015;
Pitt et al, 2016; Roy i Trinchieri, 2017)many patients inexplicably see no benefit. Mice have been
used in two studies to investigate what might be happening. Specific members of the gut microbiota
influence the efficacy of this type of immunotherapy (see the Perspective by Snyder et al..

Davant I'observaci6 d’aquest canvi en el patr6 de la microbiota intestinal, es va procedir a ad-
ministrar per via oral bacteris de les especies incrementades, és a dir, probidtics orals amb soques
bacterianes de les especies Bacteroides fragilis, Bacteroides thetaiotaomicron i Burkholderia cepacia.
En conseqiiencia, es va evidenciar una notable millora de I'efectivitat terapéutica dels anti-CTLA-4 a
causa de I'0ptima maduracio6 intratumoral de les célllules dendritiques, cosa que va potenciar la res-
posta dels limfocits Th1 en els nodes limfatics del tumor (Vétizou et al., 2015; Roy i Trinchieri, 2017;
Lietal, 2019)many patients inexplicably see no benefit. Mice have been used in two studies to inves-
tigate what might be happening. Specific members of the gut microbiota influence the efficacy of this
type of immunotherapy (see the Perspective by Snyder et al. .

Els probiotics orals presenten la mateixa efectivitat tant si sdn especies bacterianes aillades
com si sén combinades, malgrat que 'administraci6 conjunta de diferents especies ha evidenciat una
disminuci6 de la progressio del dany intestinal i de I'aparicié de colitis relacionada amb el tractament
antineoplastic (Roy i Trinchieri, 2017).

En un estudi amb pacients en tractament amb anti-CTLA-4 es va observar una resisténcia a
desenvolupar colitis en els que tenien una freqiiéncia elevada d’espécies del filum Bacteroidetes, i
ocorria el contrari en el cas de les especies bacterianes que no expressaven els gens implicats en el
transport de poliamines o en la biosintesi de les vitamines del grup B (Roy i Trinchieri, 2017).

Ates que no tots els bacteris es veuen afectats de la mateixa manera davant d’un antibiotic, en
funcié de quin s’administri es modificara la composicié de la microbiota i, per consegiient, I'efectivi-
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tat terapéutica (Elkrief et al., 2019). Per exemple, la vancomicina incrementa 'éxit terapéutic de I'an-
ti-CTLA-4 en ratolins perqué disminueix les especies bacterianes grampositives i manté les gramne-
gatives (Bacteroidales i Burkholderiales) (Roy i Trinchieri, 2017).

3.6. Optimitzacio de la microbiota

Els bacteris que formen la microbiota poden tenir un impacte directe en I'efectivitat terapéutica de
certs medicaments, sobretot en el cas dels antineoplastics. Per tant, és interessant determinar punts
estratégics per optimitzar la microbiota amb I'objectiu d’erradicar el cancer de la manera més idonia
possible (Havel, Chowell i Chan, 2019; Li et al, 2019). Aquestes estrategies es poden agrupar en els
quatre punts segtients (Li et al, 2019):

a) Trasplantament de microbiota fecal (FMT).

b) Administraci6 de probiotics.

c) Seleccié de bacteris beneficiosos mitjancant antibiotics, prebiotics, simbiotics o bacteriofags.
d) Modificacié de factors personals: dieta, exercici i medicacid, entre d’altres.

3.6.1. Seleccio de bacteris beneficiosos

La principal estrategia per potenciar I'activitat de les terapies antitumorals és eliminar les espécies
bacterianes que influeixen negativament en aquests tractaments. Una manera senzilla d’erradicar un
bacteri és mitjancant un antibiotic; ara bé, a causa de la seva baixa especificitat hi ha el risc de deri-
var en una disbiosi, és a dir, de desequilibrar la microbiota, on novament apareixerien problemes en
el funcionament correcte del tractament (Li et al, 2019).

Per aix0 s’ha suggerit la possibilitat de potenciar el creixement de les especies interessants,
terapeuticament parlant, en lloc de suprimir les que influeixen negativament en aquest mateix trac-
tament. La potenciacié s’ha de fer mitjancant I'administracié de prebiotics (Li et al.,, 2019).

Els prebiotics sén components de la dieta que I'aparell digestiu huma no és capa¢ de metabo-
litzar sense I'ajuda de la microbiota, com, per exemple, la fibra, la inulina i els galactooligosacarids
(Helmink et al., 2019). Aquestes substancies faciliten la colonitzaci6 i 'expansié de determinats bac-
teris del tracte gastrointestinal. Aixi mateix, quan sén metabolitzats es formen SCFA, que incremen-
ten 'abundancia de Bifidobacterium spp., responsables de modular la resposta immunitaria i d’aju-
dar a reduir la mida del tumor en tractaments amb anti-PD-1 (Zitvogel et al, 2017).

Respecte als prebiotics també hi ha I'inconvenient de la baixa especificitat, i de la mateixa ma-
nera s’acabaria potenciant el creixement dels microorganismes que no ens interessa fomentar. Per
resoldre aquesta adversitat, se segueixen altres metodes per seleccionar els bacteris de la microbiota
que ens interessen, com, per exemple, els dos segiients (Li et al, 2019):

e Simbidtics: administraci6 de prebiotics especifics per afavorir la colonitzacié del tracte in-
testinal de les especies bacterianes beneficioses davant la medicacié que s’ha d’aplicar.
¢ Bacteriofags: eliminaci6 de les espécies bacterianes perjudicials amb virus especifics amb
alta selectivitat.
3.6.2. Trasplantament de microbiota fecal
El trasplantament de microbiota fecal (FMT) o bacterioterapia fecal consisteix a transferir I'ecosiste-

ma microbia intestinal d’un donant sa a un pacient amb un estat de desequilibri en la microbiota. Es
una terapia llargament estudiada en casos de disbiosi intestinal per infeccions provocades per Clostri-
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dium difficile o per malaltia inflamatoria intestinal. Actualment s’esta comengant a plantejar el seu s
en pacients amb cancer amb la finalitat d’optimitzar el tractament antineoplastic, com s’ha exposat an-
teriorment per a la immunoterapia anti-PD-1/PD-L1 (Helmink et al, 2019; McQuade et al.,, 2019).

El donador sa ha de ser el més optim possible; dit d'una altra manera, la seva microbiota ha de
tenir una composicié molt variada i enriquida amb bacteris beneficiosos, que segons els tltims estudis
serien Bifidobacterium spp., Akkermansia muciniphilia, Enterococcus hirae i Bacteroides spp. De mo-
ment, aquests es consideren capacos de millorar I'efectivitat terapéutica i la immunitat envers el tu-
mor, aixi com de dificultar el creixement de les cel-lules canceroses (Matson et al., 2018; Li et al, 2019)

Tanmateix, 'FMT no esta exempt de riscos, ja que pot contenir microorganismes potencial-
ment patogenics o nocius per als tractaments antitumorals, de manera que també s’ha suggerit selec-
cionar i administrar inicament els bacteris beneficiosos (Li et al., 2019).

3.7. Oncomicrobiotics

Els resultats obtinguts en els tractaments antineoplastics sén heterogenis i fins fa uns anys aquesta
diversitat s’atribuia només a les caracteristiques intrinseques del tumor. Actualment trobem més evi-
deéncies sobre la importancia de la microbiota i la genética de I'hoste (McQuade et al, 2019).

Després dels resultats obtinguts en els diferents estudis, es vol potenciar 'administracié d’on-
comicrobiotics com a coadjuvants de les terapies antitumorals; és a dir, fer una selecci6 acurada dels
bacteris i/o dels seus metabodlits amb l'objectiu de convertir-los en una estratégia terapéutica (Pitt et
al, 2016). Quan s’identifica la microbiota més 0Optima per a un tractament determinat, I'oncomicrobi-
otic es formula amb un o més dels components segiients (Pitt et al., 2016):

¢ Bacteris immunogens vius (probiotics): la colonitzaci6 intestinal ajuda a restaurar la res-
posta adaptativa dels limfocits T contra el tumor.

e Metabolits bacterians dels bacteris formulats o d’altres.

¢ Antibiotics selectius contra bacteris immunosupressors o que potencien el creixement de
les cél-lules tumorals.

Per exemple, el 1990 es va aprovar la utilitzacid del bacil de Calmette-Guérin (BCG), una vacu-
na atenuada de Mycobacterium bovis, com a coadjuvant en el tractament del cancer de bufeta. Després
de I'extirpaci6 del tumor, el BCG s’instaura en la bufeta i indueix una resposta immunitaria local que
redueix la probabilitat de recaiguda (Zitvogel et al., 2017).

3.7.1. Bacteris immunogens vius

Els probiotics sén microorganismes vius que proporcionen beneficis als pacients als quals se’ls admi-
nistren. Sén facils d’utilitzar i d’obtenir, pero tenen l'inconvenient de la dificultat en 'estandarditza-
cio, en les regulacions del control de qualitat, en la biodisponibilitat i en la modulacié de I'objectiu
que es pretén aconseguir (McQuade et al.,, 2019). Alguns probidtics presenten la capacitat de modu-
lar els mecanismes immunitaris davant les cél-lules canceroses, ra6 per la qual també se’ls anomena
oncomicrobiotics (figura 4) (Bultman, 2016; Zitvogel et al., 2017).

Els principals bacteris probiotics sén Lactobacillus spp. Els estudis que s’han centrat en les
espécies L. acidophilus, L. casei, L. plantarum i L. rhamnosus, les han relacionat amb la modulaci6 de
mecanismes anticancerosos davant 'activacio dels limfocits NK, la maduracio6 de les cel-lules dendri-
tiques i I'alliberament de ferricrom (péptid quelant del ferro) (Zitvogel et al, 2017).
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Figura 4. Mecanismes que expliquen 'efecte anticancerés dels oncomicrobiotics. Les esferes blaves rep-
resenten els efectes en els organs limfoides periférics i les esferes vermelles, els efectes en el microambi-
ent tumoral (Zitvogel et al., 2017).

El ferricrom secretat per L. casei exerceix un efecte immunosupressor en I'evoluci6 del tumor
com a conseqiiencia de la seva capacitat d’activar 'apoptosi a través de la ruta de senyalitzaci6é JNK
(c-Jun N-terminal Kinase). A més, 'administraci6é continuada de la soca ATCC-PTA-6475 de L. reuteri
en ratolins redueix la freqiiéncia de lesions intestinals potencialment canceroses, aixi com de sarco-
peniaiatrofia del timus relacionada amb I’edat. També influeix en una major expressié de les cel-lules
limfoides innates del grup 3 (ILC3s), activades per iAid (immunosuppressive tryptophan catabolite
indole-3-aldehyde) i que tenen la funcié d’alliberar IL-22, cosa que potencia la resposta als anti-CTL i
la vigilancia immunolodgica contra el cancer (Zitvogel et al,, 2017).

Per altra banda, el probiotic Prohep® (L. rhamnosus GG, E. coli Nissle 1917 i VSL#3 inactivat
amb calor) va prevenir la progressio del carcinoma hepatocel-lular en ratolins mitjangant la inhibicié
dels processos inflamatoris i d’angiogenesi. Aquest probiotic també va enriquir la microbiota intesti-
nal en Bacteroides fragilis, Alistipes shahii, Parabacteroides distasoni i Akkermansia muciniphila, espe-
cies bacterianes associades amb la reduccié de limfocits Th17 proinflamatoris i amb I'increment de
limfocits antiinflamatoris com els T, i els Tr1 (limfocit T regulador de tipus 1).

Pel que fa a Bacteroides fragilis, les soques enterotoxigenes es relacionen amb la carcinogenesi
perqueé afavoreixen la maduracié dels limfocits Th17 proinflamatoris. Contrariament, Burkholderia ce-
pacia i les soques no enterotoxigenes de Bacteroides fragilis podrien millorar I'exit terapeutic en els
tractaments amb anti-CTLA-4 gracies al fet que promouen la sintesi de IL-12 i la maduracié intratumo-
ral de les céllules dendritiques, cosa que permet I'expansié dels limfocits T anticancerosos. Es el mateix
mecanisme que el de Bifidobacterium longum i B. breve en el cas dels anti-PD-L1 (Zitvogel et al, 2017).
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En darrer lloc, altres espécies que també tenen efectes anticancerosos sén Barnesiella intesti-
nihominis i Enterococcus hirae. Ambdds bacteris actuen en els organs limfoides periférics (ganglis
limfatics, melsa, etc.): incrementen el nombre de limfocits CD4* i CD8* i de cellules T y6 en melsa i
tumor. En el cas de B. intestinihominis, com que hi ha més célllules T y§, es dona una major producci6
de IFNy i IL-17, que faciliten la immunitat envers el cancer.

S’ha vist en ratolins que la combinaci6 de B. intestinihominis amb CTX redueix el creixement
tumoral com a conseqtiéncia de 'activacid de les rutes que involucren limfocits Th1, limfocits T CD8*
de tipus 1, TNF i INFy. D’altra banda, Enterococcus hirae influeix en I'alliberament de limfocits T CD4*
Ty17 i T, 1, a més de disminuir els limfocits T,,, (Zitvogel et al,, 2017; Raza et al,, 2019).

reg

3.7.2. Metabolits bacterians

Els bacteris sintetitzen certs productes que poden afectar la supervivéncia i 'evoluci6 de les cellules
tumorals i I'efectivitat terapeutica dels antineoplastics. Dins d’aquests productes trobem les toxines
relacionades amb propietats anticanceroses, els lligands dels receptors que reconeixen patrons
(PRRS) que afecten la resposta immunitaria i els metabolits capacos de modular el metabolisme de
I'hoste (figura 5) (Zitvogel et al., 2017).

Com a exemples de toxines sintetitzades per bacteris es troben la doxorubinina (antibiotic
sintetitzat per Streptomyces spp.) i la LTX-35. D’una banda, la doxorubicina és un farmac utilitzat fre-
qlientment en quimioterapia antitumoral, ja que indueix la mort cellular immunogena. D’altra banda,
es va desenvolupar un peéptid sintetic anomenat LTX-315 amb la capacitat de destruir les cellules
tumorals per la lisi dels seus mitocondris (mort cellular necrotica) (Zitvogel et al., 2017).

a Toxins b PAMPs c Metabolites
Short-chain fatty acids Secondary bile acids
D
I l : | !

@D | (o]
| : ‘ €@
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a'—"UP'""SY and Vitamins Polyamines
apoptosis
| j

Antitumour immunity
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» CpG: TLR9
» MPL: TLR4
* Polyl:C: TLR3

| Apoptosis of cancer cells | | Autophagy I

Figura 5. Els efectes anticancerosos dels metabolits bacterians (Zitvogel et al., 2017).

Els PRR reconeixen PAMP, encara que també poden disposar de lligands endogens. Un dels
PAMP més coneguts és el lipopolisacarid bacteria (LPS), component de la membrana externa dels
bacteris gramnegatius que interacciona amb el receptor TLR4 i estimula la resposta inflamatoria. El
TLR4 és essencial per I'0ptima resposta antitumoral del BCG. També cal esmentar els agonistes dels
receptors TLR, com és el cas de I'imiquimod, agonista del receptor TLR7 administrat en casos de
queratosi actinica i que presenta la capacitat d’estimular el sistema immunitari i 'apoptosi (Zitvogel
etal,2017).

Finalment, els metabolits bacterians poden arribar a tenir un paper molt important en el me-
tabolisme huma. Com a metabolits importants es troben els SCFA, els acids biliars secundaris, les vi-
tamines i les poliamines.

Els SCFA, com l'acetat, el butirat i el propionat, son sintetitzats en el colon a partir de la fibra i
els polisacarids. El propionat i el butirat intervenen en la diferenciacio i la sintesi de limfocits T,
mentre que la vitamina piridoxina i la poliamina esperimidina afavoreixen I'apoptosi i I'autofagia de
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les cellules canceroses. Els géneres que més els sintetitzen son Eubacterium, Roseburia, Faecalibacte-
rium i Coprococcus (Bultman, 2016; Zitvogel et al., 2017; Chen, Zhao i Vitetta, 2019).

4. Conclusions

e Lavariaci6 en la composicio, tant qualitativa com quantitativa, dels bacteris formadors de
la microbiota, modifica els processos implicats en la inflamaci6, la carcinogenesi i la res-
posta als tractaments antitumorals.

e Lliniciiel desenvolupament del cancer colorectal poden estar relacionats amb disbiosi, in-
flamaci6 cronica, resposta immunitaria deficient i sintesi de metabolits toxics.

e Escherichia coli, Bacteroides fragilis, Citrobacter rodentium i Fusobacterium nucleatum son
oncomicrobis que estan directament relacionats amb el cancer de colon.

¢ La microbiota pot modificar la farmacocinetica, 'activitat i la toxicitat dels farmacs utilit-
zats en quimioterapia i immunoterapia antitumoral.

e Les estratégies actuals per modificar la microbiota amb I'objectiu d’optimitzar el tracta-
ment antitumoral es basen en el trasplantament de microbiota fecal, la seleccié de bacteris
beneficiosos, 'administracié de probiotics i la modificacié de la dieta.

¢ Els oncomicrobiotics es formulen amb bacteris immunogens vius o inactivats per calor,
metabolits bacterians i/o antibiotics selectius contra espécies bacterianes que potencien
I'evolucié del tumor.

e Lactobacillus spp., Burkholderia cepacia, Bifidobacterium spp., Barnesiella intestinihominis,
Enterococccus hirae i les soques no enterotoxigenes de Bacteroides fragilis sén bacteris
immunogens amb capacitat d’optimitzar la resposta dels tractaments antineoplastics i, per
tant, oncomicrobiotics.

¢ Larelacid entre la microbiota i el cancer és un camp emergent que requereix més estudis
per establir una base tedrica més fiable.
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