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Bifidobacteria — bakterie mikrobiomu — akumulujg sie w guzach
nowotworowych i zwiekszajg skuteczno$¢ immunoterapii u myszy.
Wyniki, ktére opisano na %tamach Journal of Experimental
Medicine (JEM), sugeruja, ze w przysztosci leczenie chorych
onkologicznie tymi bakteriami moze zwiekszy¢ ich reakcje na
terapie przeciwciatami anty-CD47.

Obecnos¢ CD47 na komérkach nowotworowych hamuje 1ich
fagocytoze. Hamowanie tego biatka mogtoby pozwoli¢ uktadowi
odpornosciowemu pacjenta zaatakowaé¢ i zniszczy¢ guz. Obecnie
przeciwciata anty-CD47 sa testowane w ramach licznych testéw
klinicznych. Badania na myszach laboratoryjnych dawatly jednak
mieszane rezultaty: niektdre gryzonie reagowaty na terapie,
inne nie.

By ustalic¢, czy skuteczno$¢ terapii zalezy od mikrobiomu
jelitowego myszy, naukowcy UT Southwestern 1 Uniwersytetu w
Chicago postuzyli sie myszami typu dzikiego z 2 instytucji:
Jackson Laboratory (Jax) 1 Taconic Biosciences (Tac);
wczesniej zauwazono, ze majg one unikatowa mikroflore
jelitowg, ktéra przyczynia sie do unikatowych sygnatur
immunologicznych.

Amerykanie zaobserwowali, ze myszy Jax z guzem reagowaty na
blokade CD47, a myszy Tac nie. Chcac ustalié¢, czy reakcja na
immunoterapie anty-CD47 zalezy do mikroflory jelitowej,
naukowcy hodowali wszystkie zwierzeta przez 3 tygodnie.
Okazato sie, ze p6Zniej obie grupy podobnie odpowiadaty na
blokade CD47. To pokazuje, ze transfer bakterii komensalnych
od myszy reagujgcych (Jax) — oralnie albo przez kontakt
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fizyczny — pozwala uzyska¢ reakcje przeciw guzowi u gryzoni
wczesniej niereagujgcych. W kolejnym etapie eksperymentu przed
zaszczepieniem guza myszom Jax 1 Tac podano koktajl z
antybiotykéw. Stwierdzono, ze myszy Jax nie reagowaty na
terapie anty-CD47.

By w jeszcze inny sposOb potwierdzié¢ znaczenie mikrobiomu,
Amerykanie wykorzystali myszy nieposiadajgce flory
bakteryjnej, tzw. myszy akseniczne (ang. germ free mice, GF).
One takze nie reagowaty na terapie przeciwciatami anty-CD47.

Podanie antybiotykdéw wptywato na spoteczno$ci bakteryjne z
réznych czesci organizmu. Antynowotworowa skutecznos¢
immunoterapii anty-CD47 bazuje za$ na niemal catkowitej
blokadzie CD47 w mikrosrodowisku guza (chodzi o wy*gczenie
oddziatywan systemowych i ograniczenie ich do mikrosrodowiska
guza). By okresli¢ lokalizacje antynowotworowych oddziatywan
bakterii wchodzgcych w interakcje z blokadg CD47, zespodt
podawatl wiec niewielkie dawki antybiotykdéw bezposrednio do
tkanki guza. Doguzowe iniekcje zmniejszaty skutecznos¢ terapii
anty-CD47 u reagujacych wczesSniej myszy.

Bifidobacteria migrujg do guzéw i aktywuja szlak zalezny od
STING (STING, od ang. stimulator of interferon genes, to
biatko stymulujgce geny interferonu). Skutkuje to produkcja
czgsteczek sygnatowych i aktywacjg komérek odpornosciowych. W
potgczeniu z terapig anty-CD47 te aktywowane komdérki moga
atakowa¢ i niszczy¢ otaczajacy gquz.

Ekipa podkresla, ze gdy u myszy niereagujgcych zastosowano
suplementacje bifidobakteriami, leczenie anty-(CD47 stato sie
skuteczne. Warto przypomniel, ze wczesniejsze badania
zademonstrowaty, ze Bifidobacteria wptywaja korzystnie na
chorych z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

»Nasze studium pokazuje, ze kolonizujgc gquz, specyficzni
reprezentanci mikrobiomu jelitowego zwiekszajaq
przeciwnowotworowg skutecznos$¢ terapii anty-CD47. Podanie



specyficznych gatunkdéw bakterii albo ich opracowanych w
laboratorium wersji moze by¢ nowg strategig modulowania
roznych [form] immunoterapii” — podkresla Yang-Xin Fu.

.Nasze wyniki otwierajg nowg S$ciezke badan nad wptywem
bakterii z guzéw. Mogg poméc w wyjasnieniu, czemu niektdrzy
pacjenci nie reagujg na immunoterapie” — podsumowuje Ralph R.
Weichselbaum.
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