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МІКРОБІОМ ТА АКТИВНІ  
ФОРМИ КИСНЮ — СИНЕРГЕТИЧНІ 
ФАКТОРИ ПУХЛИННОЇ ПРОГРЕСІЇ
Мікрооточення пухлини — унікальний склад клітинних і розчинних фак­
торів, що асоційовані із розвитком пухлинного процесу. Серед цих факто­
рів – стромальні та ендотеліальні клітини, клітини імунної системи, 
компоненти позаклітинного матриксу та цитокіни. Нещодавно до 
компонентів пухлинного мікрооточення було віднесено і мікробіом, що 
є однією із ключових складових для підтримки гомеостазу будь-яких 
органів і тканин організму людини. Клітинні елементи мікрооточення є 
взаємопов’язані та взаємозалежні. Такий вплив реалізується із залучен­
ням розчинних факторів, серед яких роль «дволикого Януса» відіграють 
активні форми кисню (АФК). В огляді наведено дані щодо значення АФК 
для активності клітин імунної системи та мікробіому. Розглянуто меха­
нізми впливу мікробіому за участі АФК на пухлинний процес.

Пухлинні клітини мають особливий тип мета-
болізму: порівняно з нормальними, злоякісно 

трансформовані клітини отримують енергію за-
вдяки більш високій інтенсивності гліколізу, аніж 
окисного фосфорилювання за участі мітохондрій, 
що відомо як ефект Варбурга (Warburg effect) [1, 2].  
У пухлинних клітинах відбувається перепрограму-
вання метаболізму, що сприяє змінам синтетич-
них процесів безпосередньо в самих пухлинних 
клітинах та впливає на пухлинне мікрооточення 
(ПМО). Склад ПМО відрізняється залежно від 
гістологічного типу пухлини, але в класичному 
бачені ключовими складовими мікрооточення є 
імунні клітини, клітини строми та кровоносних 
судин, а також позаклітинний матрикс, що містить 
у тому числі розчинні фактори, які секретуються 
як пухлинними, так і непухлинними клітинами. 
Між злоякісно трансформованими клітинами та  
компонентами ПМО розвивається взаємний ди-
намічний зв’язок, який підтримує виживання 
пухлинних клітин, їхню місцеву інвазію та мета-
статичну дисемінацію [3].

Нещодавно новим компонентом ПМО визна-
но внутрішньопухлинний мікробіом, який має 
надзвичайно тісний та складний взаємозв’язок 
з пухлиною [4]. Мікробіом (мікробіота) є однією 
із ключових складових для підтримки гомеостазу 
будь-яких органів і тканин організму людини. По-
рушення цього гомеостазу асоційоване з ініціацією 
та розвитком патологічних процесів в організмі,  
у тому числі з розвитком злоякісних новоутворень 
[5–7].

Нині описано багато механізмів впливу мікро-
біоти на розвиток злоякісних новоутворень люди-
ни. Серед них найкраще вивченими є механізми 
прямого канцерогенного впливу, які демонструють 
бактерії видів Fusobacterium nucleatum, Helicobacter 

pylori, eнтеротоксигенні варіанти Bacteroides fra­
gilis, pks+ Escherichia coli. Також представники мі-
кробіоти діють опосередковано через модуляцію 
активності імунної системи. Доведено, що самі 
клітини бактерій, як комплексні антигени, складо-
ві клітинної стінки — пептидоглікан (peptidoglycan, 
PGN) та ліпополісахарид (lipopolysaccharide, LPS), 
а також метаболіти бактерій: коротколанцюгові  
жирні кислоти (short-chain fatty acids, SCFAs) та вто-
ринні жовчні кислоти (secondary bile acids, sBAs) —  
суттєво впливають на напрямок і потужність роз-
витку імунних реакцій. Імунна відповідь, у свою 
чергу, є важливим чинником контролю розвитку 
пухлинного процесу в організмі людини [8, 9].

Останнім часом все більше уваги привертають 
механізми залучення представників мікробіоти  
людини до загальних метаболічних процесів в 
макроорганізмі на молекулярному, клітинному, 
тканинному та системному рівнях [10, 11]. Доведе-
но, що вплив мікробіоти на метаболізм організму 
людини є надзвичайно потужним. Загалом в про-
цесі метаболізму відбувається генерування і транс-
формація енергії з різних біологічних субстратів, 
при цьому утворюється низка низькомолекулярних 
сполук — метаболітів, які, як стало нині відомо, 
мають властивості не тільки сигнальних молекул, 
але й субстанцій, що забезпечують комунікацію 
між різними царствами живих істот, зокрема бак-
терій та еукаріот. Одними з таких молекул є і ак-
тивні форми кисню (АФК) [12].

Активні форми кисню та розвиток пухлинного 
процесу. АФК не є назвою певної речовини — це 
термін, під яким розуміють цілу низку сполук, що 
утворюються при окисно-відновних реакціях в 
клітині або під час збудження електронів [13]. Різні 
форми АФК мають особливі відмінні властивості 
щодо їхньої реактивності, місць та кінетики про-
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дукції, а також деградації [14]. Внутрішньоклітин-
ні АФК генеруються у різних органелах клітини: 
ендоплазматичному ретикулумі, ядрі, пероксисо-
мах та мітохондріях. АФК загалом поділяють на дві 
групи: нерадикальні та вільнорадикальні сполуки 
в залежності від стану електронів, спареного чи 
неспареного, відповідно. До нерадикальних спо-
лук відносять перекис водню (Н2О2), синглетний 
кисень (1О2), гіпохлорну кислоту (HOCl). Серед 
вільнорадикальних АФК розглядають супероксид-
ний аніон-радикал (О2

•), гідроксильний радикал 
(•ОН), пероксильний радикал (ROO•). У будь-
якій клітині зазвичай рівні АФК підтримуються 
збалансованою роботою біохімічних систем гене-
рування та інактивації (антиоксидантні системи). 
Тривалий час АФК розглядали як токсичні для 
клітини речовини, оскільки їх підвищений вміст 
у клітині призводить до невибіркового і незворот-
ного окиснення, яке веде до пошкодження таких 
біомакромолекул як ДНК, ліпіди, білки, що далі 
може призводити до загибелі клітини, а на сис-
темному рівні — до розвитку певних патологічних 
станів. На сьогодні з’ясовано, що АФК мають не
однозначні функції у клітині і можуть регулювати 
різноманітні біохімічні процеси в ній [14].

Існують певні механізми, які контролюють 
утворення і знешкодження АФК, що підтримує 
їх певний баланс та фізіологічні рівні. Це включає 
локалізовану генерацію АФК (компартменталі-
зацію окисно-відновних процесів) та функціону
вання антиоксидантних систем і кофакторів, здат-
них здійснювати детоксикацію утворених АФК. 
Найбільш фізіологічно значущими АФК є О2

• та 
Н2О2, що утворюються послідовно. Відомо, що 
О2

• та Н2О2 продукуються у мітохондріях, ендо-
плазматичному ретикулумі, пероксисомах та ядрі. 
Проте, основним джерелом АФК у еукаріотич-
них клітинах тваринного походження вважають 
електронно-транспортні системи мітохондрій та 
ендоплазматичного ретикулуму, а також відомий 
NADPH-оксидазний комплекс відновлення кис- 
ню [15]. Високі концентрації АФК є небезпечними 
для живих систем, оскільки спричиняють окси-
дативне пошкодження ключових макромолекул 
клітин: ДНК, білків та ліпідів. АФК у низьких і 
помірних концентраціях виконують сигнальну 
функцію у складних процесах експресії генів, ди-
ференціювання, проліферації, апоптозу та відпо-
віді на стрес [16, 17].

Яким чином АФК пов’язані з розвитком зло-
якісних новоутворень людини? Розглядають де-
кілька аспектів цієї проблеми. У здорових кліти-
нах в умовах гомеостатичної рівноваги система 
окисно-відновних реакцій збалансована, що під-
тримує внутрішньоклітинний вміст АФК на низь-
кому рівні. Проте такі канцерогенні фактори як 
порушення метаболізму, паління, вплив радіації 
підвищують рівні АФК, що призводить до утво-

рення випадкових мутацій у ДНК, генетичної не-
стабільності, появи мутацій у протоонкогенах та 
генах-супресорах пухлинного росту. Це зазвичай 
проявляється у передпухлинних ушкодженнях. 
Такі білки-супресори пухлинного росту, як p53 
можуть бути активовані у відповідь на пропух-
линні стимули, що призводить до репарації ДНК 
і активації транскрипції генів антиоксидантної 
відповіді [18].

У тому випадку, коли активність репаративних 
систем не є достатньою, рівень АФК та/чи анти-
оксидантів зростає, що виводить баланс окисно-
відновних процесів в клітині на новий рівень. Це 
сприяє активації внутрішньоклітинних онкоген-
них сигнальних шляхів і підтриманню функціо
нальності клітинних компонентів у пухлинних 
клітинах. Такі біохімічні шляхи в клітині часто 
пов’язані з підвищеним рівнем проліферації, ви-
живання, метастазування, продукції цитокінів і 
набуття фенотипу медикаментозної резистент-
ності. Надмірне збільшення АФК, яке переважає 
активність антиоксидантної системи, провокує 
критичне порушення окисно-відновного балансу, 
що завершується апоптозом та некрозом. У цей  
момент активація p53 внаслідок суттєвого пошко-
дження клітин може індукувати зупинку клітин-
ного циклу та загибель клітин, що наводить на 
думку, що різна відповідь на АФК залежить від 
молекулярного профілю пухлинної клітини та її 
p53-статусу [18].

Існують докази того, що під час злоякісної 
трансформації АФК можуть відігравати роль як 
промотерів, так і супресорів цього процесу, що 
відображає різні ефекти АФК на різних стадіях 
пухлинного процесу. Відмічається, що у пухлинних 
клітинах базовий рівень АФК зазвичай вище, ніж 
у відповідних нормальних клітинах. Підвищені 
рівні АФК необхідні для підтримання механіз-
мів проліферації, ангіогенезу, метастазування та 
уникнення загибелі клітини, а також активації 
антиоксидантних та детоксикаційних систем.

Все більше даних з’являється щодо критичної 
ролі АФК у модулюванні різних етапів метастазу-
вання пухлини [19, 20]. Надмірна кількість АФК 
спричиняє інвазію пухлини та підвищує міграцій-
ну здатність злоякісно трансформованих клітин. 
Наприклад, прозапальний цитокін IL-17A стиму-
лював інвазію клітин аденокарциноми стравоходу 
через АФК-NFκB-залежну активацію ферменту 
металопротоїнази-9 (MMP-9), а H2O2 сприяв ін-
вазії клітин раку товстої кишки шляхом посилення 
експресії MMP-7 [21, 22]. NOX (NADPH-оксидаз)-
опосередковані АФК відіграють вирішальну роль 
у модулюванні міграції пухлинних клітин шля-
хом збільшення експресії та активності MMP. Ці  
ефекти можуть блокуватися низкою антиоксидан-
тів, що свідчить про залучення АФК до механізмів 
інвазії пухлинних клітин.
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Було показано, що епітеліально-мезенхімаль
ний перехід (ЕМП), який є ключовим регулято- 
ром метастатичного процесу, також регулюється  
за участі АФК. За даними J. Jiang et al було ви-
явлено підвищення рівня АФК під час EMП у 
індукованих трансформуючим фактором росту β 
(transforming growth factor beta, TGF-β) пухлинних 
клітинах [23]. Відомо, що АФК активують EMП, 
залучаючи різні cигнальні шляхи, включаючи 
Е-кадгерин, N-кадгерин, віментин та Snail [24]. 
Крім того, рівень фактору транскрипції Nrf2, що 
відповідає за продукцію антиоксидантних фер-
ментів клітини, негативно корелює з великою 
кількістю TGF-β, EMП та міграцією клітин у па-
цієнтів з раком легені [25]. Багато антиоксидантів, 
включаючи куркумін, резвератрол і коензим Q10, 
можуть пригнічувати агресивний метастатичний 
фенотип клітин злоякісних пухлин шляхом інгі-
бування EMП.

Мікробіота може по-різному впливати на ЕМП. 
Певні бактерії-коменсали сприяють ЕМП, інші — 
залучені до зворотного процесу — мезенхімально-
епітеліального переходу (МЕП). Наприклад, було 
показано, що грамнегативні коменсали пародон-
ту, що спричиняють запальні стани ясен, також 
сприяють ЕМП, що підтверджується зменшенням 
експресії Е-кадгерину та підвищенням експресії 
білків Snail1, віментину та N-кадгерину в клітинах 
епітелію тканини ясен [26]. Наприклад, геноток-
сичні штами Escherichia coli, що продукують колі-
бактин, індукують пошкодження ДНК в клітинах 
епітелію кишечника і сприяють підвищенню рівня 
АФК та активації Erk-залежних сигнальних шля-
хів. Активація Erk веде до стимуляції експресії 
віментину та N-кадгерину і як наслідок — ЕМП 
(рис. 1). Багато бактерій взаємодіють з тканинни-
ми макрофагами через толл-подібні рецептори 
(toll like receptors, TLR) і запускають їх активацію 
за класичним шляхом М1. Такі М1 макрофаги 
далі продукують прозапальні цитокіни (IL-1, IL-6, 
IL-8, TNF-α) та АФК внаслідок активації різних 
сигнальних шляхів.

Прозапальні цитокіни можуть активувати у 
клітинах епітелію фактори транскрипції STAT3 
та NF-κB та відповідні сигнальні шляхи. Далі це 
веде до активації онкогена c-myc та металопротеї-
наз типу ММР-13, що сприяє розвитку хронічного 
запалення та ЕМП. Фактори патогенності певних 
бактерій-коменсалів кишечника, як відомо, прямо 
задіяні до сприяння ЕМП. Наприклад, адгезин 
Fusobacterium nucleatum Fad та токсин Bacteroides 
fragilis індукують порушення експресії Е-кадгерину 
та задіюють β-катенін/Wnt-залежний сигнальний 
шлях, що також призводить до активації факторів 
транскрипції STAT3 та NF-κB [27].

Хоча найбільше інформації нині щодо залу
чення мікробіому в ЕМП при прогресуванні пух-
линного процесу стосується колоректального раку, 

а даних щодо раку молочної залози у цьому ас-
пекті обмежена кількість, тим не менш виявлено 
наприклад, що Listeria fleischmannii пов’язана з 
генами, залученими до ЕМП, а різні метаболіти 
мікробіоти (такі як кадаверин) відіграють роль 
пухлинного супресора при раку молочної зало-
зи, обумовлюючи реверсію ЕМП та зменшуючи 
стовбурові характеристики пухлинних клітин, їх 
рухливість та метастатичні властивості [28]. Слід 
додати, що мікробіота молочної залози має сут-
тєво інший склад, ніж мікробіота кишечника, і 
може чинити власний незалежний вплив на ПМО 
молочної залози. Однак переміщення бактерій з 
кишечника в молочну залозу впливає на патогенез 
раку молочної залози [29], у тому числі і шляхом 
дії на процес ЕМП клітин, зокрема кадаверин та 
вторинний продукт жовчних кислот літохолева 
кислота (litocholic acid, LCA) [30, 31], як згадува-
лося вище.

Як відомо, набуття епітеліальними клітина-
ми мезенхімальних властивостей є фенотиповим 
ефектом глибокого молекулярного та клітинного 
перепрограмування [32, 33].

Отже, мікробіом впливає як на ЕМП так і зво-
ротній процес — MEП, діючи на кілька сигналь
них шляхів, оскільки модуляція EMП/MEП має 
ключові наслідки для перебігу пухлинного процесу 
та прогнозу захворювання в цілому, деталізація 
механізмів є надзвичайно актуальним напрямком 
для розробки нових цільових способів та стратегії 
лікування. Через складність сигнальних шляхів, 
на які діють певні бактерії (та/або їх метаболіти), 

Рис. 1. � Вплив мікробіоти, активних форм кисню та про-
запальних цитокінів на активацію епітеліально-
мезенхімального переходу

Протизапальні 
цитокіни

АФК

ЕМП

Метастазування

Мікробіота

Е-кадгерин ↓

N-кадгерин ↑

Віментин ↑

Мезенхімальний 
білок Snail 1 ↑

c-myc ↑

MMP13 ↑
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проблема полягає у розробці нових технологіч-
них підходів для молекулярного виявлення та біо
інформаційного аналізу ланок, на які потенцій-
но впливає мікробіом та дисбактеріоз. Зокрема 
є приклади, де фосфопротеоміка на основі мас-
спектрометрії, інтегрована з транскриптомікою 
вже сьогодні дозволяє створювати повну карту 
білків, включаючи і фактори ЕМП після бактері-
альної інфекції [34].

Активація програми ЕМП в пухлинних кліти-
нах пов’язана також із інфільтрацією асоційова- 
них з пухлиною макрофагів (ПАМ), які перепро-
грамовуються мікрооточенням пухлини для під-
тримки ремоделювання позаклітинного матриксу, 
ангіогенезу, імуносупресії та продукують розчин-
ні фактори росту (HGF, EGF, TGF-β, PDGF) і 
прозапальні цитокіни (IL-1β, IL-6 та TNFα), що, 
в свою чергу, і можуть індукувати процес ЕМП 
пухлинних клітин. [29, 35]. Також за актуальними 
повідомленнями є дані, що використання анти- 
біотиків широкого спектру дії незадовго до або 
після початку блокади PD-1/PD-L1 може бути 
пов’язане з поганим клінічним результатом у хво-
рих на рак і це свідчить про важливу роль мікро-
біоти в імунному нагляді за пухлинним процесом 
[36]. При цьому молекулярні механізми взаємодії 
бактерій з еукаріотичною клітиною можуть вклю-
чати зв’язок ЕМП з імуносупресією через miR-
200/Zeb1, що регулює експресію PD-L1 на пухлин-
них клітинах, і подальше виснаження ефекторних 
Т-клітин [37].

Ріст пухлини, як правило відбувається за умов 
гіпоксії. Гіпоксія стимулює вироблення мітохон-
дріальних АФК, а пухлинні клітини продукують 
вищі рівні АФК, ніж нормальні тканини, що може 
впливати на функцію інших клітин пухлинного 
мікрооточення, а саме на пухлино-асоційовані 
фібробласти (ПАФ) [38]. Велика частина ПАФ 
експресує гладком’язовий α-актин (smooth muscle 
actin, α-SMA) і називається міофібробластами: за 
данними дослідників АФК приймають активну 
участь у набутті фібробластами характеристики 
міофібробластів, у тому числі і шляхом модуляції 
TGF-β1 та SDF-1 [39, 40]. Крім того, фіброблас-
ти, що піддаються хронічному окислювальному 
стресу, також можуть диференціюватися в міо
фібробласти. За даними авторів [41] при раку яєч-
ників АФК можуть індукувати експресію TGF-β1, 
NF-κB і STAT3 у ПАФ для їх активації. До того ж 
АФК також можуть індукувати диференціюван-
ня міофібробластів шляхом посилення експресії 
ліганду-12 хемокіну (мотив C-X-C), одночасно 
знижуючи експресію кавеоліну 1 (CAV1) [42]. АФК 
також можуть відігравати важливу роль у регуляції 
аутофагії ПАФ. При раку молочної залози під-
вищення рівня АФК може активувати експресію 
HIF-1α та NF-κB у ПАФ, щоб згодом індукува-
ти їх аутофагію. АФК також можуть регулювати 

метаболізм ПАФ. У пухлинних клітинах, навіть в 
аеробних умовах, гліколіз є дуже активним і харак-
теризується підвищеним поглинанням глюкози та 
збільшенням секреції молочної кислоти (“ефект 
Варбурга”). В ПАФ спостерігається подібне яви-
ще аеробного гліколізу під впливом пухлинних 
клітин, яке називається “зворотним ефектом Вар-
бурга” [43]. Під час цього явища окисне фосфо-
рилювання пухлинних клітин виробляє велику 
кількість АФК, що викликає окисний стрес в ПАФ 
та порушує систему окисного фосфорилювання, 
що призводить до додаткового накопичення АФК 
і індукує ланцюгову реакцію окиснення: режим 
метаболізму глюкози в ПАФ змінюється з окис-
ного фосфорилювання на гліколіз, в результаті 
якого продукуються молочна кислота та кетон. 
Крім того створюється кисле мікросередовище з 
високим вмістом лактату, яке пригнічує ріст нор-
мальних клітин, одночасно сприяючи проліферації 
пухлинних клітин і їхньому метастазуванню [41]. 
Відомо, що інгібування CAV1 за допомогою АФК 
є одним із рушійних факторів зміни метаболічної 
моделі ПАФ [44].

Реалізація ефектів мікробіому шляхом модуля-
ції продукції АФК. Нині показано, що мікробіом 
чинить суттєвий вплив на розвиток пухлини в ор-
ганізмі людини [45]. По-перше, у самій тканині 
пухлини і навіть всередині пухлинних клітин вияв-
ляють бактерії-коменсали, які є невід’ємною час-
тиною пухлин різного гістологічного походження 
[45, 46]. Механізми їхнього впливу на розвиток пух-
лини нині активно вивчаються. По-друге, мікро- 
біота кишечника, як найбільш численна, є про-
дуцентом низки субстанцій (PGN, LPS, SCFAs, 
sBAs, АФК), які модулюють активність імунної 
системи та метаболізм різних тканин на відстані і 
в такий спосіб опосередковано впливають на роз-
виток пухлини. Отже загалом багатьма досліджен-
нями вже доведено, що мікробіота та її розчинні 
субстанції є важливим компонентом ПМО.

Мікробіота кишечника може впливати на роз-
виток пухлинного процесу за декількома варіан-
тами, одним з яких є контакт-залежна взаємодія, 
яка відбувається локально на поверхні слизової 
кишечника: мікроорганізми можуть безпосеред-
ньо взаємодіяти з поверхнею слизової оболонки 
шлунково-кишкового тракту, що призводить до 
генотоксичного ефекту, модуляції проліферації 
епітеліальних клітин, регуляції клітинної поляр-
ності та модуляції цитоскелету. Іншим варіантом 
є контакт-незалежна взаємодія, яка відбувається 
через мікробні метаболіти, що, в свою чергу, мо-
дулюють як поведінку пухлинної клітини, так і (із 
залученням модуляції продукції інтерлейкінів, ін-
терферону та фактору некрозу пухлин), регуляцію 
імунного компоненту мікрооточення, на сигнальні 
шляхи АФК та ЕМП. Тоді як внутрішньопухлинна 
мікробіота може сприяти ініціації та прогресу-
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ванню пухлинного процесу через: 1) мутації ДНК 
(токсини, що виробляються внутрішньопухлинною 
мікробіотою, можуть безпосередньо пошкоджува-
ти ДНК клітини-господаря або опосередковано 
через продукцію АФК); 2) активацію сигнальних 
шляхів канцерогенезу (β-катеніну, WNT та ін);  
3) сприяння розвитку хронічного запалення (зок
рема і шляхом активації специфічних прозапаль-
них цитокінів та активації сигнального шляху 
NF-κB); 4) модуляції системи комплементу та  
5) ініціацію метастазування [45].

Розглянемо один з механізмів впливу мікробі-
оти за участі АФК на ріст пухлини. Цей механізм 
може реалізуватися різними шляхами. Наприклад, 
канцерогенна бактерія H. pylori, яка здатна вижи-
вати у мікрооточенні з підвищеним вмістом АФК, 
підсилює оксидативний стрес у клітинах епітелію 
шлунка, що сприяє канцерогенезу [47]. При вза-
ємодії з бактеріями у клітинах епітелію шлунка 
та тканинних макрофагах збільшується продук-
ція АФК із залученням двох біохімічних шляхів:  
1) NADPH-залежного відновлення молекулярного 
кисню з утворенням O2

•, та 2) шляхом перетво-
рення поліаміну сперміну у спермідин за участі 
сперміноксидази, що веде до утворення Н2О2. Зро-
зуміло, що утворення клітинами АФК є захисною 
реакцією щодо бактерії, проте ці речовини мо-
жуть пошкоджувати ДНК власних клітин і в такий 
спосіб сприяти розвитку запалення та пухлини 
[48]. До того ж онкогенний білок H. pylori CagA 
індукує активацію інфламасоми NLRP3, продук-
цію АФК а також міграцію та інвазію пухлинних 
клітин [49].

Секретований ентеротоксин ентеротоксиген-
них штамів Bacteroides fragilis (ETBF), асоційова-
них з колоректальним раком кишечника, сприяє 
утворенню Н2О2, що підсилює розвиток запалення 
і руйнацію тканин товстого кишечника. Ще один 
представник мікробіоти з високим канцерогенним 
потенціалом — Fusobacterium nucleatum, також при 
контакті з епітеліальними клітинами індукував 
підвищення внутрішньоклітинного вмісту АФК 
[50] та проліферативну активність і здатність до 
метастазування у клітинах раку голови і шиї [51]. 
До того ж F. nucleatum активував у нейтрофілах 
TLR4-АФК-залежний та NOD1/2-залежний сиг-
нальні каскади, що призводило до вивільнення 
з нейтрофілів речовини позаклітинних “пасток” 
нейтрофілів — Neutrophil extracellular traps (NETs) 
[52]. Така активність нейтрофілів була асоційована 
з прогресією пухлини.

Нещодавно Tintelnot J, et al. було описано ори-
гінальний механізм, за яким мікробіота впливає 
на вміст АФК у пухлинних клітинах. Було показа-
но, що пацієнти з раком підшлункової залози, які 
добре відповідали на терапію мали в кишечнику 
особливу композицію мікробіоти, представники 
якої продукували такий метаболіт триптофану як 

indole-3-acetic acid (3-IAA). Окиснення 3-IAA за 
участі мієлопероксидази у комбінації з хіміотера-
пією призводило до зменшення вмісту ферментів 
деградації АФК — глутатіонпероксидази 3 та глута-
тіонпероксидази 7. Це в свою чергу вело до акуму-
лювання АФК у тканині пухлини, що порушувало 
процеси аутофагії пухлинних клітин [53].

Відомо, що бактерії-коменсали кишечника ви-
робляють і вивільняють невеликі формільовані 
пептиди, які зв’язуються з рецептором формил-
пептиду, активація якого запускає продукцію 
супероксид-аніону за участі NOX1. Це призводить 
до підвищення рівня клітинних АФК, незалежно 
від мітохондрій, і індукує активність регуляторних 
білків окислювально-відновних сенсорів. Ці білки 
модулюють сигнальні шляхи, рухливість клітин, 
пригнічують імунні реакції та проліферацію епі-
теліальних клітин, що необхідно для забезпечення 
функції епітеліального бар’єру та для індукції про-
тизапальних цитокінів, таких як IL-10 [54].

Мікробіота може продукувати АФК, які регу-
люють імунні відповіді, сприяючи прогресуванню 
пухлини. Бактерії, що здатні продукувати АФК, 
мають певні специфічні механізми опору окис-
ному середовищу [55]. Здатність продукувати, або 
ж навпаки, пригнічувати АФК, разом із іншими 
механізмами впливу на редокс стан мікрооточен-
ня, робить бактерії ключовими гравцями в коор-
динації рівноваги редокс-статусу у кишечнику 
(рис. 2).

Бактерії-коменсали та патогени можуть зміню-
вати продукцію АФК клітинами-хазяїна шляхом 
модулювання їх мітохондріальної активності або 
активації NADPH-оксидаз. Наприклад, під час 
деградації сірковмісних амінокислот патогенні 
бактерії, такі як Salmonella та Escherichia coli, мо-
жуть продукувати H2S, що може призводити до 
блокування комплексу IV ланцюга транспорту-
вання електронів і порушення функціонування 
мітохондрій. Продукція бактеріями H2S також 
призводить до пошкодження епітелію та пору-
шення слизового бар’єру [56–58].

Оскільки мікробіота є важливим компонен-
том мікрооточення пухлини і може здійснювати 
як про-, так і протипухлинний ефект, нині ви-
кликають інтерес підходи впливу на композицію 
мікробіоти. Одним з таких підходів є застосування 
пробіотиків. При цьому пробіотики відомі багать-
ма корисними ефектами для здоров’я, включаючи 
і їх антиоксидантну активність і здатність усувати 
токсичні ефекти, викликані АФК. Антиоксидант-
на активність пробіотиків підтримується вісьмо-
ма основними механізмами, як запропоновано 
Wang та співавторами [59]: (1) пробіотики, такі 
як Streptococcus thermophilus 821 або Lactobacillus 
casei KCTC 3260, показали хелатну здатність для 
Fe2+ або Cu2+, таким чином пригнічуючи реакцію 
Фентона і продукцію АФК; (2) пробіотичні штами 
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бактерій L. fermentum E-3 і E-18 та L. casei BL23  
мають власні антиоксидантні ферменти, відповідно 
такі як супероксиддисмутазу (superoxide dismutase, 
SOD) та каталазу (catalase, CAT); (3) пробіотичні 
штами бактерій родів Bifidobacterium і Lactobacillus 
можуть виробляти різні види метаболітів з анти-
оксидантною активністю, такі як глутатіон (GSH), 
бутират і фолат; (4) бактерії роду Lactobacillus мо-
жуть підвищувати вміст SOD, глутатіонпероксида-
зи (GPx) і CAT господаря; (5) пробіотики можуть 
індукувати експресію метаболітів хазяїна з анти-
оксидантною активністю (GSH, фолат); (6) про- 
біотики можуть модулювати сигнальні шляхи, на-
приклад, активацію Nrf2, основного регулятора 
антиоксидантної реакції; (7) пробіотики пригні-
чують активність ферментів, що продукують АФК, 
таких як NOX; (8) пробіотики можуть регулювати 
склад кишкової мікробіоти, пригнічуючи надмірну 
проліферацію та вірулентність патогенних бакте-
рій з потенційною прооксидантною активністю. 
Отже, роль пробіотиків в модулюванні композиції 
мікробіоти загалом та впливі на пухлинне мікро-
оточення сьогодні набуває нового надзвичайно 
актуального значення.

Таким чином, продукція АФК відіграє важли-
ву роль у взаємодії пухлини та її мікрооточення. 
Різні типи та вміст АФК суттєво впливають на 
пухлинні клітини та мікробіоту. Тому досліджен-
ня взаємозв’язку АФК із мікробіотою, одного із 
компонентів пухлинного мікрооточення, є над-
звичайно перспективним. Водночас дослідження 
“тандему” мікробіота + АФК + ЕМП + пухлинне 
мікрооточення трансляційно важливе на сьогодні, 
оскільки не тільки відкриває перспективи під-

вищення ефективності терапії шляхом модуляції 
пухлинного мікрооточення, а й може сприяти роз-
витку новітніх профілактичних підходів онколо-
гічної патології.

Робота виконана в рамках НДР “Вивчення 
впливу представників лактобактерій, біфідобак-
терій та умовно-патогенних представників мікро-
біоти людини на особливості реалізації механізмів 
метаболічних порушень при пухлинному процесі” 
(№ держреєстрації 0121U113840).
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MICROBIOME AND REACTIVE  
OXYGEN SPECIES — SYNERGETIC FACTORS 
OF TUMOR PROGRESSION
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Summary. The tumor microenvironment is a unique 
composition of cellular and soluble factors associated 
with the development of the tumor process. These fac­
tors include stromal and endothelial cells, cells of the 
immune system, components of the extracellular matrix, 
and cytokines. Recently, the microbiome, which is one of 
the key components for maintaining the homeostasis of 
any organs and tissues of the human body, was included 
as an element of the tumor microenvironment. Cellular 

elements of the microenvironment are interconnected and 
interdependent. Such influence is implemented with the 
involvement of soluble factor, among which the role of 
the “two-face Janus” is played by reactive oxygen spe­
cies (ROS). The review provides data on the importance 
of ROS for the activity of immune system cells and the 
microbiome. Mechanisms of influence of the microbiome 
with the participation of ROS on the tumor process were 
considered.
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