ROLUL MICROBIOTEI
INTESTINALE IN CANCERUL
COLORECTAL

Rezumat

Cancerul tractului digestiv reprezintd o problemd majord
de sandtate publicd in Republica Moldova, cu o incidentd si
mortalitate in crestere in ultimele decenii. Cancerul colorectal
se numdrd printre cele mai frecvente cancere, ocupdnd locul
trei in statistica mortalitdtii prin cancer. Dezechilibrul in
compozitia microbiotei intestinale (disbioza) a fost asociat
cu dezvoltarea bolilor intestinale, inclusiv a cancerului colo-
rectal. A fost realizatd o analizd a literaturii din perioada
2010-2025, cu utilizarea a 35 de articole din bazele de date
ScienceDirect, PubMed Central, Biomed Central, MedScape
si Google Scholar. Dieta umand contemporand contine multe
alimente supuse procesdrii termice intense, cum ar fi prdjirea,
coacerea §i afumarea, cu un continut ridicat de produsi finali
ai glicarii avansate (AGEs), care conduc la disbiozd intestinald
prin reducerea bacteriilor zaharolitice Ruminococcaceae si Al-
loprevotella producdtoare de acizi grasi cu lant scurt (SCFA),
si cresterea celor patogene Disulfovibrio si Bacteroides. In
primul rand, disbioza generatd de AGEs reduce producerea
de SCFAs, in special a butiratului, care are efecte antiinflama-
torii, antitumorale si prokinetice. In al doilea rand, bacteriile
patogene induc formarea substantelor cancerigene, cum ar fi
toxinele bacteriene si metabolitii carbohidratilor, proteinelor,
colesterolului si ai acizilor biliari. In al treilea rand, bacteriile
patogene scad sinteza, metabolizarea si asimilarea vitaminelor
K2 (menachinona), B7 (biotina), B12 (cobalamina), B9 (acidul
folic), B3 (niacina), B5 (acidul pantotenic), B6 (piridoxina), B2
(riboflavina) si BI (tiamina). In concluzie, dieta cu un continut
redus de AGEs, in asociere cu sinbioticele, probioticele, prebi-
oticele si transplantul maselor fecale sunt metode promitditoare
in prevenirea cancerului colorectal.

Cuvinte-cheie: cancer, AGEs, microbiotd, disbiozd, SCFAs,
vitamina K

Summary
The role of intestinal microbiota in colorectal cancer

Digestive tract cancer is a major public health problem in the
Republic of Moldova, with increasing incidence and mortal-
ity rates in recent decades. Colorectal cancer is among the
most common types of cancer, ranking third in cancer-related
mortality statistics. An imbalance in the composition of the
intestinal microbiota (dysbiosis) has been associated with the
development of intestinal diseases, including colorectal cancer.
A literature review was conducted covering the period from
2010 to 2025, using 35 articles sourced from ScienceDirect,
PubMed Central, BioMed Central, Medscape, and Google-
Scholar. The contemporary human diet contains many foods
subjected to intense thermal processing such as frying, baking,
and smoking, with a high content of advanced glycation end
products (AGEs). These compounds lead to intestinal dysbiosis
by reducing saccharolytic bacteria such as Ruminococcaceae
and Alloprevotella, which produce short-chain fatty acids (SC-
FAs), and by increasing pathogenic bacteria like Desulfovibrio

ARTICOLE

76

CZU: [61CZU: 616.34-008.87:616.34/.35-006.6
6.36-003.82+616.12]-053.2/.7

Evgheni GRUSAC, Svetlana PROTOPOP,
Silvia STRATULAT, Ala AMBROS,
Veronica SARDARI

Catedra de biochimie si biochimie clinica,
IP USMF Nicolae Testemitanu

https://doi.org/10.52556/2587-3873.2025.2(104).13

and Bacteroides. Firstly, dysbiosis, generated by AGEs, reduces
SCFAs production, especially of butyrate, which has anti-
inflammatory, antitumor, and prokinetic effects. Secondly,
pathogenic bacteria induce the formation of carcinogenic
substances such as bacterial toxins and metabolic by-products
of carbohydrates, proteins, cholesterol, and bile acids. Thirdly,
pathogenic bacteria reduce the synthesis, metabolism, and as-
similation of vitamins such as K2 (menaquinone), B7 (biotin),
B12 (cobalamin), B9 (folic acid), B3 (niacin), B5 (pantothenic
acid), B6 (pyridoxine), B2 (riboflavin), and B1 (thiamine).
In conclusion, a diet low in AGEs, along with synbiotics, pro-
biotics, prebiotics, and fecal microbiota transplantation, are
promising methods for colorectal cancer prevention.

Keywords: cancer, AGEs, microbiota, dysbiosis, SCFAs,
vitamin K

Pesrome
Ponv kuweunoti muxpo@nopol npu KonopexmanvHom paxe

Pax sienydouro-kuuieuHoeo mpakma A6aemcs cepbé3Hoil
npobnemoii 06usecmeaenHo20 30pasooxpanetus 6 Pecnybnuxe
Mondosa, ¢ pacmyuumu noKa3amenamu 3a601e6aemocmu
u cmepmHocmu 3a nocneoHue decsmunemust. Konopexmaro-
HbIll paK 6x00um 6 MmpouiKy camviX pacnpocmpaHéHHvlx
OHKOJI02U1eCKUX 30007166 AHUTI U 3AHUMAETN MPerbe Meco
1o yposHwo cmepmuocmu om paxa. [Juc6uos, mo ecmov Ha-
pyutenue cocmasa Kuue4Hoil Mukpogpopbl, c6A3aH ¢ pas-
BUMUeM KUEYHbIX 300071e6aHULI, 6KIOUASL KOTIOPEKNATb-
Holil pak. Boun nposedéH ananus aumepamypul 3a nepuoo
2010-2025 ez., sxmouaiowsuii 35 HayuHvix cmameti u3 6as3
dannvix ScienceDirect, PubMedCentral, BioMedCentral,
Medscape u Google Scholar. Cospemennviii payuon uesno-
8exa 8KI04Ae MHOMECB0 NPOOYKIO8, N006EPIULUXC
UHMEHCUBHOU mepmuUeckoil 06pabomie, maxoii Kax xap-
Ka, 8bimedKa U Konuexue, cOOEPHAULUX BbICOKUE YPOBHU
KoHeuHbLx npodykmos enuxuposanus (AGEs). dmu coedu-
HeHUS BbI3bI8AIOMN KULUeUHDILL OUCOUO3 30 CHEM CHUNEHUS
YUCTIEHHOCMU CAXAPOIUMUYecKUX 6aKmeputi, makux Kax
Ruminococcaceae u Alloprevotella, komopovie npodyuupy-
tom Kopomxouenodeutole supHole kucnomot (SCFAs), u
YBenuUeHUs KONMU1ecmsa namoeeHHvix baxmepuil, maxux
kax Desulfovibrio u Bacteroides. Bo-nepsuvix, ouc6uos, 6vi-
3gannuvii AGEs, chuxaem svipabomky SCFAs, ocobenHo
b6ymupama, 0651a0aruiez0 NPomMuso8oCcnanUmenvHuMu,
NpOMUB00NYX0NEBbIMU U NPOKUHEINUYECKUMU CB0TICMBa-
mu. Bo-emopuix, namozeHHvle 6akmepuu cnocobcmeyom
00pa308aHUI0 KAHUEPOEHHBIX BEULECNE — OAKINEPUATIDHBIX
MOKCUHOB U Mernabonumos y2ne60006, 6en1kos, X07eCctepua
U JenuHbIX Kucnom. B-mpemvux, namozentoie 6axmepuu
YMEHbULAIOM CUHINE3, MemabOoIU3M U 6CACHIBAHUE 8UMAMU-
Hos K2 (menaxunona), B7 (6uomuna), B12 (kobanamuna),
B9 (ponuesoii kucnomot), B3 (nuayuna), B5 (nanmomeno-
soti kucnomot), B6 (nupudokcuna), B2 (pubogpnasuna) u Bl




(muamuna). Takum 06paszom, payuoH ¢ HUSKUM cOOepHcaHu-
em AGEs, 6 couemanuu ¢ Ucnonv308anuem cuHOUOMUKOS,
npooUOMUKO8, NPeOUOMUKOS, A MAKHe MPAHCHAAHMAUUS
pexanvHoil MUKPOOUOMbL ABNIAIOMC NePCHeKMUBHbIMU
Memodamu nPoPURAKMUKYU KOLOPEKMANLHO20 PAKA.

Kniouesvie cnosa: pax, AGEs, muxpobuoma, oucouos, SC-
FAs, sumamun K

Introducere

Cancerul ramane una dintre principalele
cauze de morbiditate si mortalitate la nivel glo-
bal. intr-un studiu realizat de Bray, Freddie et al.
(2013) s-a demonstrat ca aproximativ unul din
cinci bdrbati sau una din cinci femei va dezvolta
cancer de-a lungul vietii, iar unul din noua barbati
si una din 12 femei va deceda din cauza acestei
boli. Tntr-un alt studiu publicat in revista One
Health & Risk Management a fost analizata evolutia
mortalitatii prin cancer in perioada 1965-2018.
Dupa o crestere a mortalitatii in anii '70-'80, s-a
observat o scadere aparenta in anii ‘90, urmata de
o reluare a cresterii incepand cu anii 2000. Aceasta
tendinta ascendenta este atribuitd, in principal,
cresterii mortalitatii prin cancere pulmonare, ma-
mare si intestinale, in special la grupele de varsta
mai inaintate [4; 22]. Dezechilibrul in compozitia
microbiotei intestinale (disbioza) a fost asociat cu
dezvoltarea bolilor intestinale, inclusiv a cance-
rului colorectal [12]. Aceste date subliniaza nece-
sitatea implementarii unor strategii eficiente de
preventie, diagnostic precoce si tratament adecvat
pentru a reduce povara cancerului colorectal.

Scopul cercetdrii consta in elucidarea meca-
nismelor prin intermediul carora disbioza intesti-
nala generata de produsii finali ai glicarii avansate
influenteaza dezvoltarea cancerului, pentru identifi-
carea unor abordari inovative de prevenire, diagnos-
tic si tratament al cancerului colorectal.

Materiale si metode

A fost realizata o analiza a literaturii din perioa-
da 2010-2025, cu utilizarea a 35 de articole din bazele
de date ScienceDirect, PubMed Central, Biomed
Central, MedScape si Google Scholar la solicitarea
urmatoarelor cuvinte-cheie: microbiotd, cancer, vita-
mine, AGEs, acizi grasi cu lant scurt (SCFAs), disbioza.

Criteriile care au stat la baza includerii surselor
bibliografice au fost: relevanta informatiilor prezen-
tate, actualitatea publicatiilor, pertinenta fata de
tema analizata si perioada de aparitie a acestora. La
tema datd am analizat surse scrise in limbile romang,
engleza si rusa.

Criterii de excludere a surselor bibliografice:
studii clinice cu rezultate neconcludente, publicatii
cu acces inchis.
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Rezultate si discutii

Microbiota colonica umana reprezinta o comu-
nitate microbiana vasta si complexa. In total, au fost
identificate peste 1900 de specii bacteriene, dintre
care multe nu au fost inca cultivate, aproximativ
160 de specii fiind regasite in intestinul fiecarui in-
divid. Microbiota intestinala contribuie substantial
la metabolismul uman prin furnizarea de enzime
care nu sunt codificate de genomul uman, cum ar
fi cele implicate in descompunerea polizaharidelor,
polifenolilor si in sinteza vitaminelor [26]. Flora bac-
teriana intestinala comensala joaca un rol extrem de
important in mentinerea integritatii membranei in-
testinale, asigura protectia fata de agentii patogeni,
regleaza raspunsurile imune, sinteza vitaminelor si,
nu in ultimul rand, indeplineste functii metabolice
[13].Tn mare parte, flora comensald benefica a intes-
tinului este alcatuita din urmdtoarele filumuri: Prote-
obacteria, Firmicutes, Actinobacteria, Bacteroidetes,
Verrucomicrobia, Fusobacteria [7; 30].

Microbiota intestinala isi exercita multiplele
efecte reglatoare prin intermediul unei diversitatiim-
presionante de metaboliti microbieni. Dintre acestia
pot fi mentionati acizii grasi cu lant scurt (SCFAs).
Cei mai abundenti SCFAs din materiile fecale sunt
acetatul, propionatul si butiratul. Toti acesti SCFAs
indeplinesc roluri distincte, dar esentiale pentru or-
ganismul uman, precum furnizarea de energie pen-
tru colonocite, reglarea metabolismului glucozei si al
lipidelor, mentinerea integritatii barierei intestinale,
modularea raspunsuluiimun siinducerea apoptozei
celulelor canceroase, in special la nivelul colonului
[26]. Cea mai mare parte de acizi grasi cu lant scurt
este sintetizata de Bacteroides, Fermicutes si unele
Clostridii [23].

O alta categorie de metaboliti microbieni este
reprezentata de acizii biliari secundari care sunt
produsi in intestin din cei primari, un rol-cheie in
acest proces apartinandu-i 7-alfa-dehidroxilazei
sarurilor biliare. Expresia acestei enzime a fost iden-
tificata la Bacteroides, Bifidobacterium, Clostridium,
Lactobacillus si Listeria [26]. Acizii biliari secundari
rezultati, atunci cand producerea lor este exagerata,
stimuleaza procesele de proliferare, inhiba apoptoza,
inducinstabilitatea genomica si activeaza caile speci-
fice de semnalizare, sianume, calea proteinkinazelor
activate de mitogeni (MAPK) si calea fosfatidilino-
zitol-3-kinazei (PI3K), contribuind la dezvoltarea
cancerului colorectal [17].

In urma fermentarii aminoacizilor si proteinelor
sub actiunea florei intestinale in colon se obtin ami-
ne, aminoacizi cu lant ramificat, sulfuri, nitrati, amo-
niac, hidrogen sulfurat, care pot stimula cresterea
bacteriilor sulfo-reducatoare, precum Desulfovibrio
si Desulfomonas spp. [2]. Fermentarea aminoacizi-




lor aromatici ca tirozina, triptofanul si fenilalanina
conduce la formarea produsilor potential bioactivi,
cum ar fi acidul fenilacetic, fenolii, indolii si p-crezo-
lul. Acesti metaboliti au efect direct cancerigen si
toxic prin afectarea ADN-ului si efecte inflamatorii
[3;6; 21].

Intr-un studiu, Magnusdottir et al. [19] au anali-
zat genomurile a 256 de bacteriiintestinale comune,
identificand cdile biosintetice pentru opt vitamine:
H (biotina), B12 (cobalamina), B9 (acidul folic), PP
(niacina), B5 (acidul pantotenic), B6 (piridoxina), B2
(riboflavina) si B1(tiamina). Studiul a identificat ca
riboflavina si niacina au fost sintetizate de aproxima-
tiv 160 din speciile analizate. Peste 90% dintre Bac-
teroidetes erau producatoare de vitaminele grupei
B, cu exceptia vitaminei B12, iar toate Fusobacteriile
puteau produce vitamina B12. Mai mult, autorii au
identificat cazuri de ,cross-feeding” - unele bacterii
produc vitamine pe care altele le consuma [19]. De
mentionat ca nivelurile ridicate de vitamina B12
si acid folic pot scadea riscul de cancer colorectal
datorita efectelor semnificative antiapoptotice si
antioxidante, prin reducerea metilarii ADN-ului si
inducerea rezistentei la citotoxicitate [35].

Sinteza menachinonei (vitamina K2) a fost de-
scrisa in principal la Firmicutes si Proteobacteria prin
calea Men (MenA-Menl) si Firmicutes, Proteobac-
teria si Bacteroidetes prin calea Mgn completa [33].
Bacteriile facultativ aerobe si majoritatea bacteriilor
Gram-pozitive pot utiliza numai menachinona in sis-
temul lor de transport de electroni, atat oxidativ, cat si
fotosintetic. De aceea, inhibitorii de menachinond au
demonstrat toxicitate selectiva asupra acestor bacterii
fara alte efecte adverse. Desi vitamina K are un efect
toxic asupra unor bacterii din afara tractului intestinal,
mecanismele de actiune a vitaminei K asupra micro-
florei intestinale nu au fost complet elucidate [15].
Studiile efectuate in vitro au aratat ca toti omologii
testati ai vitaminei K2 au avut un potential ridicat de
a inhiba secretia de interleukine proinflamatorii - IL-
8, IL-6 si factorul de necroza tumorala alfa (TNFa)
[28]. Functiile directe ale vitaminei K sunt asociate cu
ameliorarea inflamatiei si a stresului oxidativ intestinal
prin suprimarea expresiei nitric oxid sintazei inducibile
(INOS), ciclooxigenazei-2 (COX-2), proteinkinazei p38,
factorului nuclear kappa B (NF-kB) si a caspazei-1[15;
34].Vitamina K2 imbundtateste microbiota intestinala,
regleaza metabolitii microbieni si stimuleaza dezvol-
tarea epiteliului intestinal prin calea receptorului X
al pregnanilor (PXR) [15]. in plus, vitamina K exercita
efecte antiinflamatoare, imunomodulatoare si anti-
tumorale indirecte, deoarece este esentiald pentru
sinteza unor proteine dependente de vitamina K
(VKDPs) din intestin, precum proteina Gla a matricei
extracelulare (MGP) si growth arrest-specific 6 (GAS6).

ARTICOLE

78

De mentionat ca studii recente sugereaza implicarea
acestor proteine in patogenia cancerului colorectal
[15; 20].

Dieta umana contemporana contine multe ali-
mente supuse procesarii termice intense, ca prajirea,
coacerea siafumarea [31]. Astfel de alimentatie contine
multi produsi finali ai glicarii avansate (AGEs) si con-
duce la disbioza intestinala prin reducerea bacteriilor
zaharolitice Ruminococcaceae si Alloprevotella produ-
catoare de acizi grasi cu lant scurt (SCFAs), precum si
cresterea celor patogene Disulfovibrio si Bacteroides.
Disbioza generata de alimentele procesate termic
altereaza permeabilitatea intestinala si reduce produ-
cerea de SCAFs, in special a butiratului, care are efecte
antiinflamatorii, antitumorale si prokinetice [24]. Re-
ducerea SCFAs conduce la cresterea pH-uluiintestinal,
scaderea expresiei proteinei calbindina-D9k si, implicit,
la reducerea absorbtiei calciului[11;32]. Calciul are un
rol protector fata de dezvoltarea cancerului colorectal
prin reducerea semnificativa a ratei proliferarii celu-
lelor epiteliale colonice, inhibarea activitatii ornitin
decarboxilazei implicate in mitogeneza, participarea
la formarea de sdruri de calciu insolubile cu acizii grasi
si acizii biliari, scaderea raportului dintre acizii di- si cei
trihidroxilici [9]. Bacteriile sulfo-reducatoare, precum
Desulfovibrio spp., produc sulfura de hidrogen (H.S),
un gaz cu potential toxic. Concentratia ridicata de H,S
poate deteriora ADN-ul si poate promova inflamatia
cronicd, contribuind la dezvoltarea cancerului colo-
rectal [3]. Mai mult, afectarea microbiotei intestinale
influenteaza absorbtia si producerea vitaminelor cu
efecte antitumorale [35]. Ca urmare, un aspect im-
portant al prevenirii primare a cancerelor colorectale
il reprezinta reducerea aportului alimentar de AGEs
exogeni proveniti din alimentele procesate termic, prin
substituirea acestora cu alimente crude sau preparate
la temperaturi joase (fierbere, aburi) cu un continut
ridicat de antioxidanti naturali si fibre, cum ar fi legu-
mele, fructele, cerealele integrale.

Dezvoltarea cancerului colorectal din mucoasa
neafectata este un proces complex, care parcurge
multe etape si incepe de la leziuni preneoplazice,
trece prin formarea de polipi adenomatosi si ajunge
la proliferarea carcinomului, proces care poate dura
aproximativ zece ani. Acesta este principalul motiv
pentru care cancerul colorectal este o malignitate
ce poate fi depistatd prin screening. In acest con-
text, Fusobacterium nucleatum a fost descoperit in
mod constant in cantitati mariin materiile fecale ale
pacientilor cu adenoame si cancer colorectal, compa-
rativ cu persoanele sanatoase, precum siin tesuturile
tumorale, comparativ cu tesuturile normale adiacen-
te [10]. Totodata, a fost confirmatd o asociere pozitiva
a Fusobacterium nucleatum cu diabetul zaharat tip
2, starile hiperglicemice si procesele de glicare [8].
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Tabelul 1
Produse alimentare cu un continut ridicat de AGEs [31].
Aliment AGE kU/100 g sau ml Portia in g sau ml AGE kU/portie

Bacon prajit (5 min., fara ulei) 91577 13 11905
Pui cu piele, coapsa, fript 11149 90 10034
Piept de pui, pane, prajit intens 9722 20 8750
Biscuiti (McDonald’s) 1470 30 441

Unt 26480 5 1324
Ulei de masline 11900 5 595

Oua prajite 2749 45 1,237

Considerand efectele negative ale disbiozei
asupra metabolizarii intestinale a substantelor nutri-
tive, vitaminelor, microelementelor si a acizilor biliari,
se poate constata ca transplantarea microbiotei
fecale, probioticele, prebioticele si sinbioticele au un
potential impunator in prevenirea cancerului colo-
rectal. Bacteriile probiotice reprezinta microorganis-
me vii care, atunci cand sunt administrate in cantitati
adecvate, ofera un beneficiu pentru sanatatea gaz-
dei. Prebioticele sunt oligozaharide sau ingrediente
nedigerabile, fermentabile selectiv, care determina
modificari specifice atat in compozitia, cat si/sau in
activitatea microflorei gastrointestinale, conferind
beneficii pentru sanatate. Sinbioticele reprezinta
o combinatie de bacterii probiotice si ingrediente
prebiotice care favorizeaza cresterea acestora, avand
un efect de,sinergism”. Ele pot conjuga, metaboliza
si preveni formarea substantelor cancerigene, pot
creste sinteza de SCFAs si, implicit, pot contribui
la scaderea pH-ului, pot modifica expresia genelor
[5; 25]. In acest context, unele studii preclinice au
dovedit eficienta unor probiotice: Bacillus polyfer-
menticus, Lactobacillus casei, Clostridium butyricum,
Lactobacillus paraplantarum BGCG11, Protexin,
Lactococcuslactis KF140; prebiotice: dextrina, inu-
lina si mucina; sinbiotice: VSL#3+PBY (un preparat
probiotic cu mai multe tulpini bacteriene + Prebiotic
"YeastExtracts') [1; 14; 16; 18; 27]. S-a demonstrat ca
Lactobacillus, un supliment probiotic disponibil co-
mercial, este capabil sa produca glioxalaza, enzima
care participa la degradarea AGEs alimentari [29].

Concluzii

Produsii finali ai glicarii avansate (AGEs) din
alimentatie conduc la disbioza intestinala si disho-
meostazie a metabolitilor microbieni (scaderea
sintezei de acizi grasi cu catena scurta, cresterea
producerii de acizi biliari secundari si de metaboliti
proteici toxici, dereglarea sintezei unor vitamine - B12,
K), aceste dereglari, la randul lor, contribuind la dez-
voltarea cancerului.in contextul cancerului colorectal,
se poate constata ca dieta cu un continut scazut de
AGEs, in asociere cu transplantarea microbiotei fecale,
probioticele, prebioticele si sinbioticele, poate avea
un potential profilactic semnificativ. In plus, exami-
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narea bacteriologica si determinarea unor metaboliti
microbieni din masele fecale pot fi propuse pentru
screeningul cancerului colorectal.

Lista abrevierilor

AGEs - produsi finali ai glicarii avansate

COX-2 - ciclooxigenaza-2

Cross-feeding - interactiune metabolica intre
diferite specii de bacterii

iNOS - nitric oxid sintaza inducibila

kU - kilounitati

MGP - proteina Gla a matricei extracelulare

NF-kB - factorul nuclear kappa B

p38 — protein kinaza p38

PI3K - fosfatidilinozitol-3-kinaza

PXR - receptorul X al pregnanilor

SCFAs - acizi grasi cu lant scurt

TNFa - factorul de necroza tumorala alfa

VKDPs - proteine dependente de vitamina K
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