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As a pressing global health problem, colorectal cancer (CRC) requires effective therapeutic
strategies, and the underlying mechanisms remain an essential subject of investigation in this
field. The problem of identifying some predictive markers of the probability of the appearance of
this type of malignant neoplasms is quite current. Disturbance of the normal community of intes-
tinal bacteria represents an important problem in the development of CRC, thus new predictive
markers of the probability of the appearance of this type of malignant neoplasms can be identi-
fied in changes in the qualitative and quantitative composition of the intestinal microbiota (MI).
The subsequent development of preparations based on previously identified indigenous medicinal
plants, which on the one hand have an anti-cancer effect, and on the other hand possess prebiotic
properties, stimulate the multiplication of normal intestinal microbial flora. Targeted formation
and maintenance of normal intestinal microbiota will be the basis for the development of new
strategies in the prevention and treatment of CRC.
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Perturbarea functiondrii microbiotei intestinale (MI), creste riscul de a dezvolta un
numar semnificativ de boli (infectioase, metabolice, autoimune, oncologice, neurologice
si endocrine) [1]. Cancerul colorectal (CRC) este unul dintre cele mai frecvente forme
de cancer la nivel mondial (locul 3 ca frecventa conform estimarii GLOBOCAN 2020
pentru 185 de tari si reprezinta o cauza majord de mortalitate atribuita cancerului (locul
2 la nivel mondial) [2]. Cercetatorii au facut predictii pentru anul 2023 pentru toate
tipurile de cancer, analizand datele pentru cele mai populate cinci tari ale UE — Franta,
Germania, Italia, Polonia si Spania — precum si pentru cele 27 de state membre ale UE
in ansamblu, cu o analiza separatd pentru Regatul Unit. Se estimeaza, ca cancerul pul-
monar va fi principala cauza de deces prin cancer atat la barbati, cat si la femei in UE,
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cu rate de 29,8 si, respectiv 13,6 decese la 100.000. Acesta este urmat de CRC (14,7 la
100.000) si de prostata (9,5 la 100.000) la barbati si cancerul de san (13,6 1a 100.000) si
CRC (8,1 1a 100.000) la femei. Un model similar a fost observat in Marea Britanie [3].
Fiind o problema de sanatate atat de stringenta la nivel mondial, CRC necesita strategii
terapeutice eficiente, iar mecanismele, care stau la baza rdman un subiect esential al
investigatiilor in domeniul biologiei cancerului. Daca boala este depistata Intr-un stadiu
tardiv, rata de supravietuire la 5 ani nu depaseste 10%, dar daca este detectata intr-un
stadiu incipient, aceasta cifra poate ajunge la 90% [4]. Prin urmare, problema dezvoltarii
si punerii in practica a unor noi metode de determinare a riscului de dezvoltare a CRC
pentru prevenirea si diagnosticul lui precoce, identificarea unor markeri predictivi ai
probabilitatii aparitiei acestui tip de neoplasme maligne este destul de actuala.

Studii privind analiza asocierii dintre disbioza microbiana si CRC denota, ca colo-
nul uman gazduieste un numar mare de microorganisme care joaca un rol crucial 1n car-
cinogeneza colorectal. in ultimul deceniu, tehnicile de detectare molecular si metabo-
lomice au extins cunostintele privind rolul speciilor microbiene specifice in promovarea
tumorigenezei [5]. Au fost efectuate multe studii pentru a identifica microorganismele
cauzale CRC si pentru a compara microbiota indivizilor sandtosi si a celor cu CRC.
Ciile prin care microbiota promoveaza dezvoltarea CRC nu sunt inca pe deplin intelese,
insd mecanismele presupuse includ: deteriorarea ADN-ului, producerea de metaboliti
cancerigeni si provocarea inflamatiei cronice. Intr-o stare de disbioza, intestinul pierde
bacterii protectoare si este imbogdtit cu bacterii patogene, care promoveaza cancerul sau
functiile asociate cu cancerul, cum ar fi angiogeneza, pierderea apoptozei si proliferarea
celulara. A fost stabilita o legatura puternica intre disbioza si anumite specii de bacterii
si chiar virusuri implicate in tumorigeneza. Datoritd diversitatii M1, exista o mare posi-
bilitate ca multiplicarea unor, sau diminuarea altor bacterii, cu modificarea functiilor lor
metabolice si duci la CRC [6]. In rezultatul unor studii cu implicarea a 30 de pacienti cu
polipi si a 30 de voluntari sanatosi (grupul martor) au fost colectate mostre de continut
intestinal si materiale ale biopsiei colonului, precum si a fost analizatd anamneza medi-
cald despre caracteristicile dietei voluntarilor. A fost stabilit, cd unele tipuri de bacterii
sunt depistate numai la pacientii cu polipi, iar altele — numai la persoanele fara polipoza.
Prezenta bacteriei anaerobe Gram-pozitive Eubacterium ramulus a fost stabilitd in ma-
sele fecale ale pacientilor cu excrescente polipoase, in timp ce la participantii fara polipi
s-a observant prevalarea Ruminococcus sp si a bacteriilor Gram-pozitive din filumul Fir-
micute. Microorganismele aerobe Gram-negative Acidovorax sp. au fost depistate mult
mai des 1n biopsiile pacientilor cu polipi. Trebuie remarcat faptul, ca afectarea cu polipi
a intestinului gros se refera la bolile precanceroase.

In prezent, exista o crestere a maladiilor canceroase in randul varstnicilor. in pofida
progreselor evidente in diagnosticul acestei boli si in tratamentul ei, oncopatologia ocu-
pa o pozitie ridicatd in structura morbiditatii generale. Modificari in diverse clustere de
bacterii din MI pot servi drept marker timpuriu pentru verificarea malignitatii neoplasme
ale intestinului gros la persoanele din aceasta categorie de varsta. Unii cercetatori suge-
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reaza, ca determinarea numarului de Fusobacterium in microbiomul intestinal poate ser-
vi drept indicator al primei linii de diagnostic, ceea ce ar contribui la detectarea unui
proces patologic in stadiul de precancer. Acest fapt este oportun pentru initierea unor
manipulari terapeutice in timp util, imbunatatirea calitatii vietii si cresterea duratei aces-
teia [7]. In studii recente a fost investigata prevalenta Streptococcus gallolyticus subspe-
cia gallolyticus (SGG), care este un oportunist patogen si cauzeaza infectii invazive la
varstnici asociatd adesea cu neoplazie de colon. Prevalenta SGG in continutul intestinal
al pacientilor cu colonoscopie normala (control) a fost comparata cu pacientii cu adenoa-
me colorectale sau cu CRC din stadiile I pana la IV. A fost, de asemenea, investigata
prezenta insulei pks care codifica colibactina, precum si a altor bacterii asociate CRC,
cum ar fi Bacteroides fragilis toxicogene, Fusobacterium nucleatum, Parvimonas micra.
Rezultatele denota prevalenta SGG semnificativ crescutd in grupul cu CRC, o crestere
puternica si semnificativa a B. fragilis toxinogena la pacientii cu adenom in stadiu inci-
pient si a insulei pks la CRC in stadiu avansat, precum si niveluri crescute de F. nuclea-
tum si P. micra in continutul intestinal al pacientilor cu CRC. In plus, acesti cinci markeri
bacterieni au fost detectati numai la pacientii cu CRC. Astfel, aceste date indica, ca
prevalenta sau nivelurile relative ale bacteriilor asociate cu CRC variazd in perioada
dezvoltarii acestei maladii. Printre acestea, B. fragilis a fost identificat ca fiind singurul
patobiont detectat in stadiul incipient al adenomului [8]. Numeroase date denota impli-
carea E. coli in mecanismul aparitiei cancerului. Unele tulpini poartd asa-numitele ,,in-
sule de patogenitate” sau diferite elemente mobile, care sunt asociate cu boli intra- si
extra-intestinale. Insula genomica pks codificd elementul necesar pentru sinteza unei
genotoxine hibride peptida-poliketid — colibactina, care induce rupturi duble ale catenei
ADN-ului, aberatii cromozomiale si perturbarea ciclului celular. Studii recente au desco-
perit insula de patogenitate si la alti membri ai familiei Enterobacteriaceae, cum ar fi:
Citrobacter, Klebsiella si Enterobacter [9]. Astfel, pe langa factorii de risc cunoscuti,
cum ar fi dietele bogate 1n grasimi si consumul de alcool, E. coli intestinald genotoxicd,
fiind bacterie producatoare de colibactind, joaca un rol aparte in dezvoltarea CRC. Intr-
adevar, studiile microbiomului uman au demonstrat, ca diversitatea bacteriana este sca-
zuta atat in CRC, cat si in bolile inflamatorii ale intestinului, fapt asociat cu disbioza.
Tulpinile E. coli, care contin insula de patogenitate Pks, Fusobacterium nucleatum si
Providencia, sunt suprareprezentate In CRC, in timp ce lactobacilii, bacteriile produca-
toare de butirat si bacterii precum Roseburia si Fecalibacterium sunt subreprezentate
[10]. Bacteriile producatoare de colibactina sunt abundente in componenta MI in CRC si
promoveaza tumorigeneza colonului la modelele de soarece. Un studiu recent demon-
streaza o legatura directa intre expunerea celulelor epiteliale intestinale umane la coli-
bactind si doud amprente mutationale unice gasite iIn CRC la om [11]. Anterior, mai
multe rapoarte si studii clinice au aratat, cd comportamentul microbian intestinal poate
duce la modificari patologice in intestinele gazdei. Modificarile pot fi impartite in: mo-
dificari epigenetice si modificari carcinogene la nivel de gene, care in cele din urma
promoveaza producerea si dezvoltarea CRC. In unele studii sunt analizate ciile de sem-
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nalizare microbiand in bariera epiteliald intestinald, rolul MI in tumorile inflamatorii
colorectale si carcinogeneza microbiana tipica, si tind sa atinga obiectivul de a trata
CRC, folosind tehnologiile actuale uzuale, cum ar fi transplantul microbiologic fecal
[12]. Rolul microorganismelor intestinale, care initiaza si faciliteaza procesul CRC devi-
ne din ce in ce mai clar. Studii recente au identificat Streptococcus bovis, Bacteroides
fragilis enterotoxigen, Fusobacterium nucleatum, Enterococcus faecalis, Escherichia
coli si Peptostreptococcus anaerobiusca in calitate de potentiali agenti patogeni ai CRC.
Unele rezultate rezuma mecanismele implicate in carcinogeneza colorectala legata de
microbiotd, inclusiv inflamatia, bacteriile patogene si factorii lor de virulentd, genotoxi-
nele, stresul oxidativ, metabolitii bacterieni si biofilmul [4]. Studiile asupra CRC denota,
ca acest tip de cancer este intalnit la ambele sexe si poate debuta la orice varsta, dar este
seminificativ mai frecvent in randul barbatilor dupa varsta de 50 de ani (riscul creste
odatd cu Tnaintarea 1n varstd) [13]. Aproximativ 80% dintre cazuri sunt sporadice si apar
la persoane fara riscuri aparente, din cauza unor factori externi cum ar fi dieta, fumatul
(In special, in cazurile unor debuturi precoce au o influenta foarte mare in determinarea
cancerului la colon) si alcoolul (consumat in cantitdti crescute zilnic). Privind dieta —
consumul crescut de grasimi si neglijarea aportului de fibre alimentare, in special grasi-
mile animale nesaturate, uleiurile vegetale saturate; reducerea fibrelor vegetale din dieta
— acestea, fiind consumate determind formarea unui scaun moale, care creste gradul de
eliminare a factorilor carcinogeni ingerati. Dietele bogate in fibre regleazd MI, reduc
riscul de dezvoltare a CRC si pot fi rezultative in gestionarea mai buna a terapiei [14].
Unele boli inflamatorii intestinale — rectocolita ulcerohemoragica si boala Crohn cresc
riscul de CRC de 4-20 de ori fata de populatia generala. Au fost revizuite diverse specii
microbiene si asocierea lor cu tumorigeneza colorectala si consumul de carne rosie/pro-
cesatd. Literatura de specialitate a demonstrat o abundentd semnificativa de Fusobacte-
rium nucleatum, Streptococcus bovis/gallolyticus, Escherichia coli si Bacteroides fragi-
lis la pacientii cu adenom sau adenocarcinoma, comparativ cu indivizii sanatosi. Lega-
tura dintre dietd, microbiomul intestinal si CRC a fost abordata si de Bultman S.J. [10].
Autorul sustine ca fibrele alimentare, carnea rosie, grasimile animale au efecte deosebit
de puternice asupra structurii microbiomului si influenteaza diferit riscul de CRC. Schim-
barile de duratd in dieta noastrd influenteaza CRC prin modificari ale microbiomului.
Mecanismele de promovare a carcinogenezei de colon in acest caz includ: capacitatea
microorganismelor de aderare la celulele colonului, modularea inhibarii genelor supre-
soare tumorale, activarea oncogenelor si genotoxicitatea, precum si a tintelor responsa-
bile de angiogeneza. Rolul acestor microorganisme in conjugarea cu componentele car-
nii, inclusiv compusii N-nitrozo, amine heterociclice si hem a fost, de asemenea, evident
in rezultatul unor studii multiple. Datele obtinute in urma acestor investigatii sustin rolul
consumului de carne rosie Tn modularea progresiei CRC, precum si probabilitatea, ca
microbiomul intestinal poate sd influenteze relatia dintre CRC si dietd [5]. Conceptul
recent al organismului uman, care sustine o comunitate diversd de microorganisme a
relevat rolul important pe care acestea il joacd In mod sinergic in mentinerea homeosta-
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ziei normale. Echilibrul dintre microbiom si celulele epiteliale ale corpului uman este
esential pentru fiziologia normald. Dovezile din analiza meta-genomului sunt bazate pe
faptul depistarii unui dezechilibru sever al MI la pacientii cu CRC. Mai multe studii au
sugerat, ca MI poate secreta metaboliti — acizi grasi cu lant scurt (SCFA), vitamine, po-
lifenoli si poliamine, care moduleaza susceptibilitatea colonului si a rectului, modificand
inflamatia si deteriorarea ADN-ului. Starea de dezechilibru a microbiomului (disbioza)
a fost raportata la pacientii cu CRC, cu o populatie in crestere de microbi patogeni, care
provoaca o stare proinflamatoare si o scadere a microbilor, cunoscuti si sub denumirea
de microbi comensali, care produc butirat. Asocierea complexa dintre comunitatile mi-
crobiene patologice care duce la progresia cancerului nu este inca pe deplin inteleasa.
Insa un lucru este cert, ca un profil modificat al metabolitilor microbieni joaci un rol
direct in metabolismul CRC [10]. Modularea microbiomului este una dintre cele mai
perspective strategii in medicind pentru a imbunatati sanatatea indivizilor. Prin urmare,
cercetarile ulterioare cu implicarea MI in studiile clinice in oncologie, precum si in tra-
tamentul pacientilor cu CRC sunt justificate pentru a determina eficacitatea tratamente-
lor sistemice a CRC, pentru a minimiza efectele adverse si pentru a creste ratele de
supravietuire [15]. Un numar tot mai mare de studii recente sugereaza, ca progresia CRC
este legata de compozitia MI, care in conditii normale serveste drept bariera pentru alti
agenti patogeni sau infectii din intestin si moduleaza inflamatia prin implicarea sistemu-
lui imunitar al gazdei. Componenta MI nu este legata doar de inflamatia intestinalad aso-
ciatd cu tumorigeneza, ci si de modularea raspunsului imun anticancer. Studiile au aratat,
ca MI poate fi folosita in calitate de biomarker pentru a prezice efectul imunoterapiei si
pentru a imbunatati eficacitatea imunoterapiei in tratarea CRC prin modulare [16]. Mai
sus au fost indicate mai multe specii bacteriene, care sunt implicate in dezvoltarea CRC,
insa modificarile asociate cu CRC ale microbiotei fecale si potentialul lor pentru scree-
ning-ul acestui tip de cancer ramén a fi explorate. Au fost efectuate studii, privind
secventierea metagenomica a probelor fecale pentru identificarea markerilor taxonomici
care disting pacientii cu CRC de grupul martor (fara tumori) intr-o populatie de studiu de
156 de participanti. Depistarea hemoragiilor oculte in scaun, se realizeaza de obicei cu
ajutorul unui test imunologic efectuat din fecale (FIT), metoda fiind extrem de fiabila,
inclusiv pentru detectarea unor cantitati extrem de mici de sange, aflate in compozitia
fecalelor. Rezultatele acestor investigatii au aratat, ca precizia detectarii metagenomice
a CRC a fost similara cu FIT, iar atunci cand ambele abordari au fost combinate, sensi-
bilitatea s-a Tmbunatatit cu > 45% fata de FIT, mentinandu-si in acelasi timp specificita-
tea. Precizia detectdrii metagenomice a CRC nu se deosebea semnificativ intre cancerul
in stadiu incipient si cel tardiv si a fost validata in populatii independente de pacienti si
de control (N = 335) din diferite tari. Modificarile asociate cu CRC in microbiomul fecal
au reflectat, cel putin partial, compozitia comunitatii microbiene la nivelul tumorii in
sine, indicand faptul ca diferentele observate pot dezvalui interactiuni gazda-microb le-
gate de tumora. Intr-adevir, a fost dedusi o schimbare metabolica de la degradarea fibre-
lor in grupul martor la utilizarea carbohidratilor si aminoacizilor gazda la pacientii cu
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CRC, insotita de o crestere a metabolismului lipopolizaharidelor [16, 17]. Evaluarea M1
umane poate fi critica in acest sens, deoarece perturbarea comunitatii normale de bacterii
intestinale este o problema importanta in dezvoltarea CRC. Cu toate acestea, mai multe
studii au evaluat deja diferite aspecte ale asocierii dintre microbiotd si CRC. Nu numai
cd au fost elucidate modificarile bacteriilor intestinale detectate in probele de scaun si
tesut la pacientii cu CRC, dar 1n plus, a fost evaluatd importanta metabolitilor derivati
din bacteriile intestinale, relatia lor cu microbiota si modificarile epigenetice [18]. Prin
urmare, CRC reprezinta pana in prezent unul dintre cele mai comune tipuri de cancer din
lume, iar tot mai multe dovezi indica faptul, ca MI este implicata in carcinogeneza, for-
marea si progresia CRC, precum si in raspunsul sau la diferite terapii sistemice. Influenta
geografiei, rasei, varstei, sexului si dietei asupra compozitiei MI servesc drept informatii
importante pentru screening-ul, detectarea precoce si predictia rezultatului tratamentului
CRC. Masurile menite pentru a imbunatati valorile clinice ale MI vor sta la baza noilor
strategii pentru prevenirea si tratarea CRC.

Astfel, perturbarea comunitatii normale de bacterii intestinale reprezinta o proble-
ma importantd in dezvoltarea CRC, astfel noi markeri predictivi ai probabilitatii aparitiei
acestui tip de neoplasme maligne pot fi identificati in modificari ale compozitiei calitative
si cantitative a MI. Este argumentata elaborarea ulterioara a preparatelor in baza plante-
lor medicinale autohtone identificate anterior, care pe de o parte au efect anti-cancer, iar
pe de alta parte poseda si proprietati prebiotice, stimuland multiplicarea florei microbie-
ne intestinale normale. Formarea dirijata si mentinerea valorilor clinice ale microbiotei
intestinale va sta la baza elaborarii noilor strategii in prevenirea si tratarea CRC.
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