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Laburpena: Ikerketa askok mikroorganismoen eta minbizien arteko erlazioak aztertu
dituzte, eta erakutsi dute mikroorganismo batzuek minbiziaren agerpena saihesten du-
tela eta beste batzuek, aldiz, minbizia eragin dezaketela. Hain zuzen ere, gero eta ar-
tikulu zientifiko gehiago argitaratzen ari dira mikroorganismoak minbiziaren sortzea-
rekin, ezarpenarekin eta sakabanaketarekin erlazionatuz. Izan ere, mikroorganismoek
minbizi guztien % 17.8 eragiten dutela estimatu da. Minbizia sortzeko birusen gaita-
suna da gehien ikertu dena eta, ondorioz, minbizia sor dezaketen mekanismo desberdin
asko deskribatu dira. Minbizia Ikertzeko Nazioarteko Agentziak zortzi birus 1. mailako
«gizakiontzat kartzinogeno»-tzat sailkatu ditu; haien artean, giza papiloma birusa, bi
herpesbirus eta bi hepatitisaren birus aurkitzen dira. Bakterioei dagokienez, minbizi-e-
ragileen artean, Helicobacter pylori da gehien ikertu dena urdaileko minbiziarekin er-
lazionatuta. Baina honetaz gain, beste hainbat bakterio, hala nola Salmonella typhi, Ch-
lamydia pneumoniae eta Streptococcus bovis minbiziarekin zuzenki erlazionatu dira.
Onddoek daukaten minbiziarekiko erlazioa oso gutxi ikertu den arren, mikroorganismo
hauek sortutako toxina batzuek minbizia eragin dezaketela frogatu da. Horrez gain,
Candida albicans onddoak minbiziaren sorrera eta hedapena eragin dezakeen hain-
bat mekanismo deskribatu dira. Orain arte egindako ikerketek mikroorganismoek min-
biziaren garapenean eta sustapenean daukaten eragina agerrarazi dute. Hori dela eta,
etorkizunean minbiziari aurre egiteko, minbiziaren eta mikroorganismoen arteko erla-
zioan sakontzea ezinbestekoa da.

Hitz gakoak: mikrobio, metastasi, minbizia, infekzioa, birus, bakterio, onddo.
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Abstract: Many studies have analyzed relationships between microorganisms and
cancer, demonstrating that microorganisms are able to prevent the onset of cancer and,
others to provoke it. Specifically, more and more scientific articles are publishing on
microorganisms, linking them to the creation, implementation and dispersion of cancer.
In fact, it is estimated that microorganisms cause 17.8% of all cancers. The cancer-
causing viral capability is the most studied and, in consequence, many different viral
mechanisms that can cause cancer have been described. The International Cancer Re-
search Institute has categorized eight viruses for the first time as «carcinogenic to hu-
mans», including a human papillomavirus, two herpesvirus and two hepatitis viruses.
Regarding bacteria, among cancerous agents, Helicobacter pylori is the most studied in
relation to stomach cancer. In addition, many other bacteria, such as Salmonella typhi,
Chlamydia pneumoniae and Streptococcus bovis, have been directly related to cancer.
Although relatively little research on the effect of fungi on cancer has been investi-
gated, some of the toxins produced by these microorganisms have been shown to cause
cancer. In addition, some mechanism for the generation and spread of cancer have been
described in Candida albicans. Studies to date have shown the influence of microor-
ganisms on the development and promotion of cancer. For this reason, to face cancer in
the next future, deepen into the relationship between cancer and microorganisms will
be essential.

Keywords: microbe, metastasis, cancer, infection, virus, bacterium, fungus.

1. MIKROORGANISMOAK ETA MINBIZIAREN AGERPENA

Geure garaian, gizaki askok bizitzan zehar aurre egin beharko dioten
arazo larrienetariko bat minbizia da. Gaixotasun horren tratamendua oso
zaila da, minbizi mota desberdin asko baitira, bakoitzak berezko ezauga-
rriak dituela. Hala ere, kasu gehienetan gaitz hau aurrera doan heinean, ze-
lulen kontrolik gabeko ugalketa, ehunen inbasioa eta, kasu txarrenetan, me-
tastasia gerta daitezke. Eritasun honen garapenean tumore primario batetik
zelula gaizto batzuk askatu eta, odol-hodi barneko migrazioaren bidez,
beste organo batera heltzen dira. Han, zelulak atxiki, finkatu eta ugalduko
dira jatorrizko tumorean egiten zuten bezala, eta tumore sekundarioa sor-
tuko dute.

Gaur egun gertatzen ari den bioteknologiako eta biomedikuntzako
iraultzari esker, gaixotasun honen detekzioan, kontrolean eta sendatzean
aurrerapauso oso handiak ematen ari dira. Hala ere, aurrerabide horiek
minbizi motaren eta eboluzio-mailaren araberakoak dira eta, oraingoz,
gaitz beldurgarri honek heriotzarekin eta sufrimenduarekin lotuta jarrai-
tzen du.

Zenbait ikerketatan, ondorioztatu da mikroorganismo batzuek, batez
ere gure mikrobiotarekin eta elikagai probiotikoekin erlazionatutakoek,
minbiziaren agerpena prebenitzeko gaitasuna omen dutela. Minbiziaren
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aurkako mikroorganismoen efektu positiboak oso gai interesgarria izan
arren, artikulu honen helburua mikroorganismoek minbiziaren sorreran eta
garapenean izan dezaketen eragina azaltzea da.

Mikroorganismoen eta minbiziaren arteko erlazioa ez da berria; as-
palditik dakigu immunoeskasia daukaten pertsonek infekzioak izateko
arrisku handiagoa daukatela. Horixe da, hain zuzen ere, pazienteei gerta
dakiekeena minbiziaren eta tratamendu kimioterapeutikoen eraginez.
Gure immunitate-sistema normalean gorputzeko mikrobiotarekiko oreka
mantentzeko eta mikrobio-inbasioak ekiditeko prestatuta dago, baina im-
munitate-sistema kaltetzean edota erantzun immunea ahultzean, behintzat
denboraldi batez, gaixotasun infekziosoak jasateko arriskua esponentzialki
emendatzen da. Hori gertatzen da mikroorganismoak, gure gorputzean bizi
direnak barne, egoera horretaz balia daitezkeelako gaixotasun infekziosoa
garatzeko.

Hau guztia kontuan hartuta, azken hamarkadetan alderantzizko proze-
sua ere posiblea dela frogatu da, hots, mikroorganismoek mekanismo des-
berdin askoren bidez minbizia eragin dezaketela (1. Irudia). Kontu hau be-
rriagoa, harrigarriagoa eta zientifikoki erakargarriagoa da. Izan ere, gero
eta artikulu zientifiko gehiago argitaratzen ari dira mikroorganismoak
minbiziaren sortzearekin, ezartzearekin eta sakabanatzearekin erlaziona-
tuz. Are gehiago, mikroorganismo talde guztiek, mikrobiotaren parte di-
renak barne, minbiziaren prozesuan parte har dezakete eta minbizi guztien
% 17,8 eragiten dutela estimatu zen [1,2]. Hau dela eta, hurrengo paragra-
foetan birus, bakterioek eta onddoek erabilitako mekanismo garrantzitsue-
nak azalduko ditugu.
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1.irudia. Mikroorganismoek minbizia sortzeko erabil ditzaketen mekanismoak.
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2. BIRUSAK

Mikroorganismo guztien artean birusak ondo aztertutako minbizi era-
tzaileak dira. Orokorrean, datu kontserbadoreak kontuan hartuz, minbizi
guztietatik % 12 birusek eragin omen dituzte, eta proportzioa handiagoa
da garapen-bidean dauden herrialdeak besterik ez baditugu kontuan har-
tzen [1]. Hala ere, beste mikroorganismoekin gertatzen den bezala, birusek
egindako infekzio batzuk minbizia sortzeko beharrezkoak izan arren, berez
ez dira nahikoak [3]. Izan ere, infekzio biriko bat hasten denetik tumorege-
nesirainoko bidea geldoa da (urteak edo hamarkadak) eta oso kasu gutxitan
amaitzen da minbizian [4].

Gaur egun, Minbizia Ikertzeko Nazioarteko Agentziak (/nternational
Agency for Research on Cancer (IARC) (https://www iarc.fr/)) hurrengo
birusak «gizakiontzat kartzinogenoak» (carcinogenic to humans, Group 1)
diren konposatuen lehenengo taldean sailkatu ditu: Linfotropikoak diren
bi herpesbirus: Epstein Barr birusa (EBV/HHV4) eta giza Kaposi sarko-
marekin erlazionaturiko herpesbirusa (KSHV/HHVS); bi hepatitis birus:
B eta C birusak (HBV eta HCV); T zelulen 1-motako birus linfotropikoa
(HTLV-1); giza papilomaren birusa (HPV); Merkel zeluletako poliomabi-
rusa (MCV) eta 1-motako giza immunoeskasiaren birusa (HIV-1)[1]. Birus
hauetako batzuek, EBV, HPV, HTLV-1 eta KSHV esaterako, eragin zu-
zena dute kartzinogenesian; beste batzuek (HBV eta HCV birusek, adibi-
dez), aldiz, eragin ez-zuzena daukate, batez ere infekzioa kronifikatzearen
ondorioz. HIV-1en kasuan HIESaren ondorioz agertzen den immunosupre-
sioaren bitartez minbizia izateko probabilitatea emendatzen da.

Beraz, birus onkogenikoek minbizia sortzeko erabil ditzaketen me-
kanismoak bi mailatan bana daitezke: zuzenak eta ez-zuzenak. Alde ba-
tetik, modu zuzenean onkogeneak aktibatu edo gene tumore-ezabatzai-
leak inhibitu ditzakete. Gene hauen adierazpenean aldaketak eragitean
minbizia garatu daiteke, zelulen ugalketa estimulatu eta zelulen apopto-
sia (heriotza) ekidin daitekeelako (2. Irudia). Jakina denez, giza tumo-
regenikoak diren birusek, HCV izan ezik, gutxienez onkogene bat ko-
detzen dute, eta minbiziaren biogenesian paper garrantzitsua jokatzen
dute [5].

Bestalde, infekzio kronikoen eraginez, era ez-zuzenean minbizia fabo-
ratu dezaketen estres oxidatzailea eta hantura induzitzeko ahalmena dute.
Birus onkogeniko batzuk hantura-prozesuekin estuki erlazionatuta daude.
Adibidez, kartzinoma hepatozelularra eragin dezaketen HBV eta EBV bi-
rusek tumore-mikroingurunea modulatu dezakete zitokina askoren adieraz-
pena induzituz [6-9]. Hantura infekzio birikoen aurkako erantzun garran-
tzitsua da, baina gehiegizko hanturak zelula ostalarian efektu mutagenikoa
izan dezake. Hantura kronikoak tumoregenesiaz aparte, zelulen prolifera-
zioan, biziraupenean, inbasioan, angiogenesian eta metastasian parte har-
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tzen du [10]. Izan ere, zitokinak eta hazkuntza-faktoreak minbizia sortzeko
behar diren aldaketa genetiko eta epigenetikoak eragin ahal izateko beha-
rrezkoak dira askotan [3] (2. Irudia).
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2.irudia. Birus onkogenikoek minbizia sortzeko erabil ditzaketen mekanismoak.

Alde batetik giza genoman integratzen direnean onkogeneak aktibatu
edo gene tumore-ezabatzaileak inhibitu ditzakete era zuzenean. Beste alde
batetik, infekzioa kronifikatzen bada, minbizia faboratu dezaketeen estres
oxidatzailea eta hantura induzitzeko ahalmena dute. Horiek efektu muta-
genikoa izan dezakete, eta zelulen ugalketan, biziraupenean, inbasioan, an-
giogenesian eta metastasian parte har dezakete.

Hurrengo paragrafoetan, giza minbiziarekin erlazionaturiko birus onko-
geniko garrantzitsuenak (MCV, papilomabirusa, HBV, HCV, KSHV, EBV
eta HTLV-1) eta haien mekanismoen deskribapen laburra egingo dugu.

MCV kate bikoitzeko DNA zirkularra eta kapside ikosaedrikoa duten
Polyomaviridae familiako birus txikiak eta biluziak dira. Birus hauek in-
dibiduo osasuntsuen % 25-64an detekta daitezke [11], baina indibiduo im-
munogutxituengan eragina izaten dute, Merkel zelulen kartzinoma izeneko
larruazaleko minbizia gauzatuz. Birus hauek bere DNA ostalariaren geno-
man txertatzen dute, eta birusak kodetutako T-antigeno izeneko onkopro-
teinak ekoitzarazten dizkiote ostalariaren genoman eraldaketak sortuz, hala
nola, hipermetilazioak eta mutazioak. Minbiziarekin erlazionatuta omen
dauden Polyomaviridae familiako beste birus garrantzitsu batzuk JC (John
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Cunningham) eta BK birusak dira, % 75 eta % 100eko seroprebalentzia du-
tenak, hurrenez hurren [5, 12]. IARCek 2B taldean kartzinogeno posible-
tzat sailkatu berri ditu. JC birusaren kasuan, haren proteina biriko nagu-
sia large tumor antigen (T-Ag) da. Proteina hau hainbat zelula-faktoretara,
erretinoblastoma (pRb) eta p53 proteinetara, besteak beste, lotzeko gai da,
ziklo zelularraren erregulazioa eraldatuz [12].

Minbiziarekin erlazionaturiko beste birus batzuk papilomabirusak
dira. Papilomaviridae familiako birus txiki eta biluzi hauek kate bikoi-
tzeko DNA daukate. Papilomabirusen artean, hainbat genotipo desberdin
daude [13]. Arrisku handiko genotipoak, uzki eta genitaletako minbizia-
rekin, larruazalekoarekin edota buru eta lepoko minbiziarekin erlaziona-
turik daude [14]. Hain zuzen ere, 16 eta 18. genotipoak umetoki-lepoko
minbizien eta minbizi uzki-genitalen % 50-20ren eragileak dira, hurrenez
hurren [15]. Arrisku handiko genotipoek minbizia gauzatu dezakete zelula
epitelialetan, besteak beste, E6 eta E7 onkoproteinak ekoiztuz. Onkopro-
teina hauek p53 eta pRb gene tumore-ezabatzaileekin lotzen dira, hurre-
nez hurren, zelularen proliferazioa eraginez. Gainera, 16-HPV genotipoak
ekoizten dituen E5, E6 eta E7 onkoproteinek ziklooxigenasa (COX) entzi-
maren ekoizpena gauzatzen dute, horren ondorioz hanturarekin erlaziona-
turik dauden prostaglandinak ekoiztuz. Horrez gain, birus honek kutsatu-
tako zeluletan TNF-a eta IL-6 zitokinen seinalizazioa oztopatzen da, haien
hazkuntza potentziala emendatuz. Hala eta guztiz ere, minbizia garatu ahal
izateko, beharrezkoak dira mutazio osagarriak [15].

Hepatitisa eragiten duten bi birus oso desberdin ere, HBV eta HCV,
minbiziarekin erlazionatu dira, hepatokartzinomarekin (HCC) hain zuzen
ere. Mundu mailan, HBVk eta HCVek kutsatutako 350 eta 270 milioi per-
tsona daude, hurrenez hurren [14]. Normalean infekzio biriko hau pairatzen
denean hepatitisa garatzen da, baina hau ondo sendatzen ez bada, luzatu-
riko hantura baten ondorioz zirrosia eta HCCa ager daitezke. Birus hauen
mekanismo orokorra onkogenesiarekin erlazionatutako gene batzuetan,
hala nola, telomeroen mantenuan, zelularen zikloan, eta estres oxidatiboan
mutazioak eragitea da [16]. HCCa oso minbizi mota heterogeneoa da eta
mutazio askoren pilaketaren ondorioz agertzen da. HBV, konkretuki, kate
bikoitzeko DNA birusa da eta HBx onkoproteina ekoizten du. Proteina ho-
nek ostalariaren eta birusaren gene ugari aktibatuz transdukzio seinaleak,
zelularen proliferazioa, apoptosia eta inbasioa modulatzen ditu [5]. HCV,
ordea, polaritate positiboko kate bakarreko RNA birusa da. Kasu honetan
alderantzizko transkriptasa (RNA erabiliz DNA ekoizten duen entzima da,
RNA erretrobirusek behar dutena zelularen DNAan txertatu ahal izateko)
ez duenez, ezin da ostalariaren genoman txertatu, ez eta onkoproteinarik
ekoiztu ere [15]. Haren mekanismoa metilazioan oinarritzen da, ziklo zelu-
larraren erregulazioan eta apoptosian erlazionaturiko gene espezifikoen hi-
permetilazioa eragiten du [16].
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Minbiziaren sorreran eragina daukaten beste birus batzuk Herpesviri-
dae familiako KSHV (herpesbirus-8) eta EBV (herpesbirus-4) gamma her-
pesbirusak dira. Biak kate bikoitzeko DNA birusak dira eta ostalariaren
genoman txertatzen dira [13, 15]. Hain zuzen ere, KSHV ugariagoa da ga-
rapen bidean dauden herrialdeetan: Afrikan, esaterako, haur minbiziaren
sortzaile nagusia da [14]. KSHVk egindako infekzioaren ondorioz, pro-
teina transformatzaileak eta faktore anti-apoptotikoak ekoizten dira. Bere
izenak dionez, birus honek pertsona immunogutxituen larruazalean, birike-
tan eta liseri-hodian batez ere, Kaposi Sarkoma (minbizi mota bat) eragin
dezake [15]. Beste alde batetik, EBV oso heterogeneoa da eta ostalariare-
kin lehenengo kontaktuaren ostean ostalariarengan mantenduko da bizitza
osoan zehar latentzian [17]. Izan ere, populazio helduaren % 90 baino
gehiago birus honen eramailea da [18, 19]. Birusak zelulak infektatzen di-
tuenean, batez ere B linfozitoak, DNAren erreplikazioa eta konponketa, nu-
kleotidoen biosintesia eta ziklo zelularra trabatzen duten proteinak ekoizten
dira. Horrela, birus hau gaixotasun askorekin lotuta dago, besteak beste
Burkitt linfomarekin, Hodgkin gaixotasunarekin, ez-Hodgkin linfomarekin,
eta kartzinoma nasofaringeoarekin [13].

Birusak aztertzen amaitzeko, T zelulen leuzemiarekin erlazionatu den
HTLV-1 polaritate positiboko RNA erretrobirusa aipatu behar da [13].
Mundu mailan, birus honek 12-25 milioi pertsona infektatzen ditu, eta ka-
suen % Sean gaixotasuna garatzen du [13]. Kasu honetan, ostalariaren
CD4* T zelulen genoman txertatzen da bere alderantzizko transkriptasari
esker. Ondoren, zelularen hazkuntzan eta zatiketan eragina duen Tax onko-
proteina ekoiztu ahal du [15]. Horren ondorioz, minbizia agertzeko posibi-
litatea handiagotzen da.

3. BAKTERIOAK

Azken urteotan, ikerketa batzuek azpimarratu dute bakterioen azterketa
lagungarria izan daitekeela minbiziaren diagnostikoan, prebentzioan eta
tratamenduan. Beste ikerketa batzuek, aldiz, bakterioak kartzinogenesia-
rekin zuzenki erlazionatu dituzte. Kasu horretan, minbizia eragiten duten
bakterioen mekanismo nagusiak infekzioaren kronifikazioa eta ondoriozko
hantura kronikoa, birusekin azaldu den bezala, eta erantzun immunea eki-
ditea dira. Honekin batera, zenbait bakteriok zelulen zikloa aldarazten du-
ten toxinak ekoitz ditzakete linfozitoen erreplikazio klonala ekidinez ala
zelulen proliferazioa sustatuz [20, 21].

Batez ere, bakterio eta minbiziaren arteko erlazioa Helicobacter pylori
eta urdaileko minbiziaren kasuan sakonki aztertu da. Baina honetaz gain,
beste hainbat bakterio, hala nola Salmonella typhi, Chlamydia pneumoniae
eta Streptococcus bovis, minbiziarekin zuzenki erlazionatu dira [20]. Ho-
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rregatik, azken bakterio hauei buruzko deskribapen laburra egingo dugu,
hurrengo puntuan H. pyloriren adibidea luzeago azaltzeko.

Aipatutako bakterioen artean, S. fyphi behazun-xixkuko minbiziarekin
erlazionatu da. Munduan minbizi mota honek urteko 17 millioiko intziden-
tzia dauka eta, gainera, pronostiko txarrarekin erlazionatuta dago. Kasu ho-
netan S. typhi bakterioaren infekzio kronikoa pairatzeak minbizi hau gara-
tzeko arriskua 8,5 aldiz handitzen du, arrisku faktore garrantzitsuenetarikoa
izanik [20].

Biriketako minbiziarekin mikroorganismoek izan dezaketen erlazioa
ere nabarmendu behar da gaixotasunak % 60ko heriotza-tasa daukalako
detekzio ondorengo lehenengo urtean [20]. Zenbait ikerketak C. pneumo-
niae arnasbideetako patogeno arruntak biriketan eragindako hantura kro-
nikoak minbizi hau pairatzeko arriskua handitzen duela adierazi dute [22].
Gainera, biriketako minbizia pairatzen duten pazienteengan bakterio honen
aurkako antigorputz titulu altuak eta iraunkorrak detektatu dira [20]. Aldi
berean, C. pneumoniaeren aurkako IgA antigorputz titulu handiak eduki-
tzea biriketako minbizia pairatzeko arriskua % 50-100 tartean handitzeare-
kin erlazionatu da [23].

Bestalde, garatutako herrialdeetan koloneko minbizia minbizirik ohikoe-
netarikoa da, eta haren intzidentzia adinarekin asko handitzen da (SEER Can-
cer Statistics Review, 1975-2014). Hainbat bakterio kolonaren infekzio kroni-
koarekin eta minbizia garatzeko arrisku handiagoarekin erlazionatu dira [24],
hala nola Fusobacterium spp. [25, 26], Escherichia coli [27] eta Streptocco-
cus spp. [28, 29]. Bakterio horiek erabilitako mekanismoak oso ezagunak izan
ez arren, Streptococcus bovis bakterioaren kasuan bere paretako proteinak ko-
loneko minbiziaren garapena azkartzeko gai direla frogatuta dago [30].

Lehen aipatu dugunez, minbizi-bakterio eragileen artean, H. pylori da
gehien aztertu dena. Bakterio gram-negatibo honek gizakien urdaila ko-
lonizatzeko ahalmena dauka eta bakterioak ekoizturiko ureasek horren la-
tza den ingurune azidoan bizitzea baimentzen diote, urea amoniako bila-
katuz eta horrela ingurune neutroa lortuz [31]. Bakterio honen presentzia
gizakion urdailean oso ohikoa da; izan ere, munduko populazioaren erdia
H. pylorik urdailean infektatuta omen dago. Kasu gehienetan, sintoma-
rik gabeko hantura kronikoa sortzen du, baina infektaturiko populazioaren
% 10ek ultzera peptidikoa, % 1-3k urdaileko adenokartzinoma eta % 0,lek
mukosetako ehun linfoidearen linfoma garatuko du [31].

Munduko Osasun Erakundeak I. taldeko giza kartzinogenotzat sailkatu-
riko lehenengo bakterioa da (IARC Working group, 1994). Hortik aurrera,
kasu kliniko askok H. pyloriren eta giza minbiziaren arteko erlazio kau-
sala indartu dute [14, 32-34]. Hain zuzen ere, H. pylorik urtero munduan
780.000 urdaileko minbizi eragiten dituela estimatzen da, munduko min-
bizi guztien % 6,2 [35]. Gainera, azpimarratzekoa da urdaileko minbiziaren
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heriotza-tasa altua, minbizi heriotzen artean hirugarren kausa [36, 37]. Ur-
daileko minbiziaren garapena prozesu multifaktoriala izan arren, zeinetan
ostalariaren sentikortasuna eta ingurune faktoreek eragina daukaten, hu-
rrengo paragrafoetan H. pylorik izan ditzakeen mekanismo protumoralak
azalduko ditugu, 3. irudian ikus daitezkeenak.

)
Helicobacter pylori
—»* VacA

Zelulen
arteko

Morfologia loturak a kuolazioao O
aldaketa

a) b)

Urdailaren barnealdea

Hantura
~geneak

VAVAV/
genea

oo o

00

3 oo
IL-1B

Hantura zitokinak

Linfozito T T zelulen
hiantura s errequlatzaileak aktibazioa / proliferazioa

zelulak
d‘
Likido interstiziala

3. irudia. Urdaileko minbiziaren garapena sustatzen duten mekanismoen
deskribapena. a) Hantura-zitokinek eta H. pyloriren proteina zitotoxikoek hipo-
klorhidria eragiten dute. Horrek urdailean bakterioak hazteko ingurune egokia sor-
tzen du, hantura mantenduz eta estres oxidatzailea sustatuz. b) Bakterioaren CagA
zitotoxinak urdaileko zelulen barnean eragin onkogenikoa dauka, zelulen polari-
tatea galduz, mugikortasuna eta proliferazioa sustatuz, eta hanturarekin erlaziona-
turiko geneen adierazpena handituz. c) VacA zitotoxinak urdaileko epitelioa kal-
tetzen du, bakuolak eratuz, besteak beste. d) T zelulen erantzunaren inhibizioak
infekzioaren kronifikazioa eragiten du, T linfozito erregulatzaileak erreklutatuz eta
VacA zitotoxinaren eraginez.

Minbiziaren garapena sustatzen duten H. pyloriren birulentzia fak-
tore nagusiak Cag uharte patogeniko izeneko DNA segmentuan kodetuta
daude [38]. Birulentzia handiko anduietan uharte patogenikoan kodetutako
birulentzia faktoreen artean CagA zitotoxina eta I'V. motako sekrezio siste-
mak daude [36]. Sekrezio sistema honen bidez, bakterioaren hainbat pro-
teina, CagA zitotoxina besteak beste, ostalariaren urdaileko zeluletan sar
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daitezke [31]. Behin zelulen barnean, CagA zitotoxinak eragin onkogeni-
koa dauka, zelulen proliferazioa eta mugikortasuna sustatuz, polaritatea
galduz, zelulen arteko loturak apurtuz eta hanturarekin erlazionaturiko ge-
neen adierazpena handituz [31, 38].

H. pyloriren beste birulentzia faktore garrantzitsu bat bakterioaren andui
gehienetan aurkitzen den VacA proteina zitotoxikoa da [37]. Zitotoxina ho-
nek ostalariaren urdaileko epitelioa kaltetzen du zelulen mintzean kanalak eta
bakuolak eratuz eta zelula barneko iragazkortasuna eta apoptosia sustatuz.
Gainera, proteina honek eragin immunoezabatzailea dauka, T zelulen eran-
tzuna ekidinez eta, honela infekzioaren kronifikazioa erraztuz [31, 37, 38].

Bestalde, ostalariak H. pyloriren aurka sortutako erantzun immuneak
ere minbiziaren garapena susta dezake [39]. Berezko erantzun immunean
ekoizturiko produktu batzuk (zitokinak...) hantura eta estres oxidatzailea
handituz minbizia sorrarazten duen mekanismorik garrantzitsuenetarikoak
dira [14, 40]. Konkretuki, oxigeno eta nitrogenoaren molekula erreaktiboek
DNAn kalteak eta mutazioak areagotu, eta kalteak konpontzen dituzten en-
tzimak inhibi ditzakete [38]. Gainera, hantura-zitokinek (IL-1f3, TNF-a...)
eta H. pyloriren proteina zitotoxikoek, beste faktore batzuen artean, hipo-
klorhidria eragiten dute urdailean bestelako bakterioak hazteko ingurune
egokia sortuz. Horrekin, hantura mantendu, estres oxidatzailea sustatu eta
minbizia pairatzeko arriskua handitzen da [31].

Ostalariak bakterioaren aurka erantzun indartsu hau garatu arren, bak-
terioa kasu askotan urdailean gizakiaren bizitza osoan zehar mantentzen
da, infekzioa kronifikatuz eta, ondorioz, minbizia pairatzeko probabilitatea
handituz [31]. Hori H. pylorik berezko erantzun immunetik zein espezifi-
kotik ihes egiteko dauzkan mekanismoekin erlazionatuta egon daiteke [14].
Zehazki, H. pylorik fagozitoen molekula erreaktiboen ekintza inhibitzeko
entzimak, katalasak eta arginasak, ekoizten ditu. Gainera, makrofagoen
apoptosia eragiten duten entzimak positiboki erregulatzen ditu [31]. Horrez
gain, H. pyloriren infekzioetan T zelulen erantzuna negatiboki erregulatuta
dago, T linfozito erregulatzaileak erreklutatuz urdaileko mukosetara [9] eta
T zelulen aktibazioa inhibituz VacA zitotoxinaren bidez [41-43]. Azpima-
rratzekoa da mekanismo horiek bakterioaren ezabatzea ekiditeaz gain ze-
lula neoplasikoen ezabatzea ere ekiditen dutela [14].

Hau guztia gutxi ez eta, H. pylorik gastrinaren sekrezioa sustatzen du,
eta horrek hazkuntza-faktoreak, proteina antiapoptotikoak eta COX-2 en-
tzimaren adierazpenak handitzen ditu. Hain zuzen ere, COX-2 entzimaren
espresioa gastrinak ez ezik, hantura-zitokinek eta hazkuntza-faktoreek ere
induzitzen dute [31, 38]. COX-2 entzimari esker ekoiztutako molekulek,
prostaglandinak batez ere, zelulen apoptosia inhibitzen eta haien transfor-
mazioa sustatzen dute, eta proliferazioa, atxikidura, angiogenesia eta inba-
ditzeko zelula gaiztoen ahalmena handitzen dute [14, 31, 38].
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4. ONDDOAK

Onddo mikroskopikoek, birus eta bakterioekin gertatzen den bezala,
minbiziaren sorrera edo garapena era zuzenean eta ez-zuzenean bultza de-
zakete. Kasu honetan, onddoek minbizian era zuzenean daukaten eraginari
buruzko artikulu batzuk besterik ez daude argitaratuta. Hala ere, onddo ba-
tzuek ekoizten dituzten mikotoxinen eraginaren bitartez ere susta dezakete
minbiziaren garapena. Hurrengo puntuetan mekanismo zuzenak eta ez-zu-
zenak azalduko dira.

Minbizian eragin ez-zuzena duen onddoen faktore garrantzitsuena mi-
kotoxinak dira. Mikotoxinak onddoek sortutako ekoizkinak dira, anima-
lientzako eragin toxikoa izan dezaketenak. Onddo ugariek toxinak ekoiztu
ahal izan arren, genero garrantzitsuenak Aspergillus, Fusarium eta Peni-
cillium dira. Molekula hauek gizakiok kontsumitutako produktu ezberdi-
netan aurkitu daitezke, batez ere landareetatik eratorritako produktuetan,
artoan besteak beste (1. Taula). Mikotoxina gehienek gizakiongan minbi-
zia eragin ote dezaketen argi ez dagoenez, artikulu honetan soilik lau mi-
kotoxina esanguratsuenak azalduko dira: B1 aflatoxina, esterigmatozistina,
B1 fumonisina eta A okratoxina.

1.taula. Kartzinogenikoak izan daitezkeen mikotoxina garrantzitsuenak.

Mikotoxina Onddoa Sailkapena* Elikagaiak Minbizia

Artoa, kakahueteak,

A. ﬂavus. . 1/2B taldea zerealak, espeziak, in- Gibela, .

A. parasiticus txaurrak, esnea, hara- behazun-xixkua
gia, fruitu lehorrak

Aflatoxinak

Garia, zerealak, soja,
Esterigmatozistina | A. versicolor 2B taldea ogia, gazta, espeziak,
kafe aleak, pistatxoak

.. F.verticilloides . Gibela,
Fumonisinak . 2B taldea  Garia, artoa, arroza .
F. proliferatum hestegorria

Garia, artoa, ardoa,
2B taldea  kafea, kakaoa, espe-
ziak, haragia, esnea

Urdaila, gibela,
gernu-hodia

Aspergillus spp.

Okratoxinak Penicillium spp.

* Minbiziaren Ikerketarako Nazioarteko Agentziaren (IARC) sailkapena: 1 taldea: gizakiontzako
kartzinogenoa; 2A: gizakiontzako kartzinogeno probablea; 2B: gizakiontzako kartzinogeno posi-
blea; 3: gizakiontzako kartzinogenoa dela ezin da ziurtatu, baina animalientzat izan daiteke; 4: ez
da kartzinogenoa gizakiontzako.

Mikotoxina guztien artean aflatoxinak dira gizakiontzako 1. taldeko
kartzinogenoen artean sailkatu diren bakarrak. Haien artean, B1 aflatoxina
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da eragin toxiko handiena duena. eta batez ere gibeleko minbiziarekin eta
behazun-xixkuko minbiziarekin dago erlazionatuta. Urtero mundu osoan
gertatzen diren gibel minbizien % 5 eta % 28 artean aflatoxinaren eragina-
ren ondorio dira [44], eta biztanlerian detektatutako aflatoxina maila jaisten
den heinean gibel minbiziaren eragina murrizten da [45]. Gainera, B hepa-
titis birusarekin kutsatutako pertsonek gibeleko minbizia pairatzeko arrisku
handiagoa daukate aflatoxina hartzen badute [44]. Kartzinogenesi-mekanis-
moei dagokienez, aflatoxinek sustantzia mutagenoen sorrera, kromosomen
apurketa eta aberrazioak, eta DNAn aldaketak eragiten dituzte, adibidez,
p53 tumore-ezabatzailearen genean mutazioak sortuz, edo planifikatu ga-
beko DNAren sintesia bultzatuz [44, 46]. Aflatoxinekin erlazionatuta, este-
rigmatozistina da aipatzeko modukoa, B1 aflatoxinaren aitzindaria delako.
Mikotoxina honek biriketan eta gibelean tumoreak eragiteko gaitasuna du,
DNAn kalteak sortuz [47].

Fumonisinak ere minbiziarekin erlazionatutako mikotoxina garrantzi-
tsuak dira. Talde honetan, 15 mikotoxina baino gehiago ezagutzen dira, eta
horietatik, kartzinogeno eta tumore-sortzaile indartsuena Bla da, hestego-
rriko eta gibeleko minbiziarekin erlazionatu dena [44, 48-51]. B1 fumonisi-
naren minbizia sortzeko mekanismoen artean zelulen apoptosiaren inhibizioa
edota P450 zitokromoaren espresioaren handitzea daude [52, 53]. Lehenengo
mekanismoak mutazioak dituzten zelulen ugaltzea eta bigarrenak molekula
prokartzinogeno eta promutageno ezberdinen aktibazioa faboratzen dute.

A okratoxinari dagokionez, urdaileko minbiziarekin, gibeleko minbi-
ziarekin eta gernu-hodiko tumoreekin erlazionatu da [54-56]. Mikotoxina
honek hiru kartzinogenesi mekanismo nagusi ditu: zelula gastrikoak min-
bizia sortzeko gai diren zelulak bihurtzen ditu [54], kontrol gabeko zelulen
hazkuntza bultza dezake [57] eta DNAn apurketak eragiten ditu [58].

Beste toxina batzuek ere minbizia sortzeko gaitasuna izan dezakete: adi-
bidez Fusarium generoko espezie batzuk ekoiztutako zearalenonak, deoxi-
nibalenolak, nibalenolak, X fusarenonak eta T-2 toxinak, Gyromitra escu-
lentak ekoiztutako giromitrinak edota Penicillium islandicumek ekoiztutako
luteoskirinak eta rugulosinak. Hala ere, IARCek 3. taldean sailkatu ditu, hau
da, gizakiongan kantzerigenoak direla ziurtatzeko frogak ez dira nahikoak.

Mikotoxinak alde batera utzita, onddoen presentzia zuzena ere min-
biziarekin erlazionatu da, batez ere Candida albicans legamiaren kasuan.
Izan ere, minbizia pairatzen duten pertsonek jasotako kimioterapiaren on-
dorioz kandidiasia pairatu dezaketela ezaguna zen haien immunitate-sis-
tema ahulduta zegoelako [59]. Hala ere, azken urteotan C. albicansek min-
bizia sortzeko, bultzatzeko eta metastasiak sustatzeko gaitasuna ere izan
dezakeela ondorioztatu da [60-62].

Batez ere, Candida aho eta hestegorriko minbiziarekin erlazionatu
da [63, 64]. Izan ere, askotan ahoko minbiziaren lesioak Candida dagoen
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tokietan agertzen dira [65] eta Candidaren presentzia handiagoa da aho
minbizi lesioetan inguruko ehun osasuntsuetan baino [66].

Candidak minbizia bultzatu dezake mekanismo ezberdinen bidez
(4. Irudia). Alde batetik, onddo honek endotelio-zeluletan kartzinogenesian
parte hartzen duten geneen gainadierazpena sustatzen du [67]. Bestalde,
Candidarekiko kontaktuaren ondorioz M1 motako makrofagoak M2 pro-
filera aldatzen dira; azken hauek minbizi-zelulen ugaritzea eta migrazioa
sustatzen dute [68].

2 ) Makrofagoak ) b) e Aho-barrunbea
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4. irudia. Candida albicans onddoak minbiziaren sorrera eta hedapena sus-
tatu dezake mekanismo ezberdinen bitartez. a) C. albicans onddoa ezagutzean,
odol-hodietako endotelio-zelulek zitokinak eta kimiokinak askatu eta adhesio-mo-
lekulak adierazten dituzte immunitate-sistemaren zelulak erakartzeko. Immunoes-
kasia pairatzen duten pertsonen kasuan, minbizia daukaten pazienteengan adibi-
dez, zelula immuneak kontzentrazio txikian daude odolean eta adhesio-molekulak
libre geratzen dira. Kasu horretan, tumore primariotik askatutako tumore-zelulak
adhesio-molekula horien bidez endotelio-zeluletara lotu daitezke, metastasia eragi-
nez. b) C. albicans-ek Adhl entzimaren bitartez etanola eta azukreak degradatzen
ditu, eta kantzerigenoa den azetaldehidoa sortzen da. c) Th17 linfozitoen erantzuna
Candidaren aurkako erantzun immunean garrantzitsua da, baina minbiziaren sus-
tapenarekin ere erlazionatu da angiogenesia faboratuz eta Thl erantzuna inhibituz.
d) C. albicans onddoaren CR3-RP proteina eta makrofagoen Mac-1 proteina 0so
antzekoak dira. Beraz, immunitate-sistemak CR3-RP-ren aurka sortutako antigor-
putzek, Mac-1 proteina ere ezagutu dezakete, fagozitosia eta makrofagoen estraba-
sazioa eragotziz eta haien funtzioa oztopatuz. f) C. albicans-en presentziaren on-
dorioz M1 profileko makrofagoak M2 bilakatzen dira, hantura aurkako erantzuna
bultzatuz, eta Th1 erantzuna oztopatuz.

Horietaz gain, orain dela gutxi, Ramirez-Garciak eta kolaboratzai-
leek [69] Candidaren beste lau mekanismo kantzerigeno desberdin des-
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kribatu dituzte errebisio batean. Horietatik, lehenengoa konposatu kartzi-
nogenoak sortzeko gaitasuna da, nitrosaminak edo azetaldehidoa, esate
baterako. Izan ere, ahoko minbizia sor dezaketen lesioetatik isolatutako C.
albicans anduiek azetaldehidoa sortzeko gaitasun handiagoa daukate beste-
lako anduiek baino [70]. Bigarren mekanismoa infekzioari lotutako hantura
da, zeinak, artikulu honetan azaldu denez, tumoreen sorrera eta hedapena,
metastasia faboratuz, susta dezakeen. Beste mekanismo bat tumore zelulen
ugaltzea bultza dezakeen Th17 linfozitoen erantzun immunearen sustapena
da. Azken mekanismoa mimetismo molekularra da. Honetan, ostalariaren
molekulen antzekoak diren mikroorganismoaren molekulen aurkako eran-
tzunaren ondorioz, ostalariaren zelulen kontra ere erantzuten da, adibidez
minbizia kontrolatzen duten immunitate sistemaren zelulen aurka. Meka-
nismo hauek soilik C. albicansen kasuan aztertu diren arren, beste onddo
batzuek prozesu antzekoen bitartez minbizia susta dezaketela kontuan izan
behar da.

5. ONDORIOA

Gaur egun, zientzialariek ez daukate zalantzarik mikroorganismoek
eragina izan dezaketela minbizia sortzeko eta garatzeko prozesuan. Izan
ere, artikulu honetan aipatu den bezala, gure gorputzarekin erlazionatutako
mikroorganismo talde desberdin ohikoenek minbizia eragiteko mekanismo
ugari dauzkate, bai zuzenak bai ez-zuzenak. Mikroorganismo batzuek min-
biziarekin daukaten erlazioa oso ezaguna izan arren, hala nola H. pylori
bakterioa nahiz giza papilomabirusa, beste mikroorganismo asko ere erla-
zionatuta daude tumoregenesiarekin. Horien artean, bakterioak eta birusak
ez ezik badira onddoak ere, C. albicans esaterako.

Mikroorganismoen efektu protumoralak asko eta oso desberdinak dira.
Espezie bakoitzak bere mekanismo espezifikoak ditu eta gehienak oraindik
ezezagunak dira. Hala ere, beste batzuk mikroorganismo askotarako komu-
nak dira eta, horien artean, azpimarratzekoa da hantura gehiegizkoa nahiz
iraunkorra.

Orain arte, minbiziarekin erlazionatutako heriotza-tasa altua dela eta,
zientzialariek batez ere haren diagnostikoan eta tratamenduan fokatu di-
tuzte beren ahaleginak eta, ondorioz, ezin izan dute sakonean mikroorga-
nismoek minbiziaren sorreran izan dezaketen zeregina ikertu. Gaur egun,
mikroorganismo batzuk minbiziarekin erlazionatuta daudela argi dago,
baina minbiziaren sorreran eragina izan dezaketen faktoreak ikertzen diren
heinean, espezie eta mekanismo desberdin gehiago erlazionatuko dira tu-
more-prozesuarekin. Hori dela eta, zenbat eta aurrerapauso gehiago eman
faktore tumoregenikoen eta metastasikoen ezagutzan, orduan eta aukera
gehiago izango ditugu gaixotasun suntsitzaile hau kontrolatu eta sendatu
ahal izateko.
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