Genom mikroorganizméw 1
badania krwi pozwola na
zdiagnozowanie nowotworu?
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W 2017 roku Gregory Poore przeczytat w ,Science” artykut,
ktéorego autorzy opisywali mikroorganizmy obecne u pacjentéw z
nowotworami trzustki 1 informowali, ze mikroorganizmy te
rozktadajg lek powszechnie stosowany przy leczeniu tego
rodzaju nowotworu. Mtodego naukowca zaintrygowat wodwczas
pomyst, ze wirusy i bakterie mogg mieé wiekszy niz sie sgdzi
udziat w rozwoju nowotwordw.

Teraz Poore jako doktorant w University of California San
Diego School of Medicine, pisze doktorat pod kierunkiem
profesora Roba Knighta, dyrektora Center for Microbiome
Innovation. Poore i Knight wraz z interdyscyplinarnym zespotem
wspbétpracownikéw stworzyli nowatorkg metode identyfikacji
chorych na nowotwory. Ich metoda pozwala tez czesto
stwierdzi¢, jaki rodzaj nowotworu ma konkretna osoba. Diagnoza
jest stawiana na podstawie analizy wzorcdéw wirusowego i
bakteryjnego DNA obecnych w krwi pacjenta.

,Dotychczas niemal zawsze uznawano, ze guzy nowotworowe to
Srodowisko sterylne i nie brano pod uwage ztozonych wzajemnych
wptywéw pomiedzy komdérkami nowotworowymi, bakteriami, wirusami
i innymi mikroorganizmami zamieszkujgcymi nasze ciata” — méwi
Knight. ,W naszych ciat*ach mamy wiecej gendéw rdéznych
mikroorganizméw niz naszych wtasnych genéw, wiec nic dziwnego,
ze na ich podstawie mozemy zdoby¢ istotne informacje dotyczace
naszego zdrowia” — dodaje uczony.

Naukowcy najpierw skorzystali z The Cancer Genome Atlas. To
baza danych prowadzona przez amerykanski Narodowy Instytut
Raka i prawdopodobnie najwieksza na Swiecie gaza zawierajgca
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informacje na temat gendéw mikroorganizméw znalezionych z
ludzkich guzach nowotworowych.

Naukowcy mieli tam dostep do 18 116 prébek guzéw pobranych od
10 481 pacjentdw z 33 rodzajami nowotworow. Zespét Knighta i
Poore’'a przeanalizowat te dane w poszukiwaniu wzorcéw. Obok
wzorcow znanych, takich jak np. zwigzek wirusa brodawczaka
ludzkiego z rakiem szyjki macicy czy zwigzek miedzy
Fusobacterium, a nowotworami uktadu pokarmowego, zauwazono
inne sygnatury mikroorganizméw, ktére byty specyficzne dla
réznych nowotwordw. Stwierdzono np. ze obecnos¢
Faecaliabacterium jest tym, co odrdéznia raka jelita grubego od
innych nowotworow.

Na podstawie tych danych naukowcy wytrenowali setki modeli do
maszynowego uczenia sie 1 sprawdzali, czy sg one w stanie
powigza¢ wzorce genomu mikroorganizméw z konkretnymi
nowotworami. Okazato sie, ze komputery sg w stanie postawid
diagnoze na podstawie samych tylko danych 2z genomu
mikroorganizméw znalezionego we krwi pacjenta.

W kolejnym etapie badan naukowcy usuneli z bazy dane dotyczgce
IIT i IV stopnia rozwoju nowotwordéw. Mimo to modele
komputerowe nadal stawiaty prawidtowg diagnoze, co oznacza, ze
byty w stanie odréznic¢ nowotwory na wczesSniejszych etapach
rozwoju. Jakby tego by*o mato, modele dziataty nawet wéwczas,
gdy z wykorzystywanej przez nie bazy usunieto ponad 90%
danych.

Uczeni postanowili p6js¢ o krok dalej i sprawdzié, czy modele
te przydadzg sie do rzeczywistego diagnozowania chorych. W
testach wzieto udziat 59 pacjentéw z nowotworem prostaty, 25 z
nowotworem ptuc i 16 z czerniakiem. Plazme z krwi kazdego z
tych pacjentédw poréwnano z innymi oraz z 69 zdrowymi osobami z
grupy kontrolnej. Okazato sie, ze w wiekszo$ci przypadkéw
modele byty w stanie odrézni¢ osobe z nowotworem od osoby
zdrowej. Komputery prawidtowo zidentyfikowato 86% o0sdéb z
nowotworami ptuc i 100% osdéb, ktdrych ptuca byty zdrowe.



Czesto tez byty w stanie odroéoznic¢ typy nowotwordow. Na przyktad
nowotwory ptuc byty w 81% przypadkéw prawidtowo odrdézniane od
nowotworu prostaty.

»Mozliwo$¢ uzyskanie z jednej fiolki krwi profilu DNA guza i
profilu DNA mikrobiomu pacjenta to wazny krok w kierunku
lepszego zrozumienia interakcji pomiedzy gospodarzem a
nowotworem” — méwi onkolog Sandip Pravin. Takie narzedzie moze
w przysztosci pozwoli¢ nie tylko na prostszg i szybszg
diagnostyke nowotworéw, ale réwniez na S$Sledzenie postepéw
choroby.

Zanim jednak tego typu metoda wejdzie do uzytku, konieczne
bedzie pokonanie wielu przeszkdéd. Przede wszystkim trzeba by
ja przetestowa¢ na duzej grupie pacjentow. Ponadto konieczne
bedzie stworzenie definicji tego, jak wyglgda sktad genomu
mikroorganizméw u zdrowych ludzi. Ponadto trzeba stworzyc
metode odrdézniania, ktdére z sygnatur genetycznych pochodzg od
aktywnych mikroorganizméw, a ktdére od nieaktywnych.

Sami naukowcy juz mowig, ze sama diagnostyka to dopiero
poczgtek mozliwo$ci. Lepsze zrozumienie tego, w jaki sposédb
wraz z rozwojem réznych nowotwordw zmienia sie populacja
mikroorganizméw zamieszkujacych nasze ciata, moze otworzyc
nowe mozliwosSci terapeutyczne. Moglibysmy dowiedziec sie, co
te mikroorganizmy naprawde robig, a moze nawet zaprzac je do
pracy przy zwalczaniu nowotworow.

Ze szczegbtowymi informacjami mozna zapoznal sie na tamach
Nature”.
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