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Anotacija

Kolorektalais vézis (KRV) ir viens no biezak sastopamajiem laundabigajiem audzgjiem
pasaulé un veido biitisku sabiedribas veselibas slogu. Latvija KRV ienem vienu no vados$ajam
vietam gan péc saslimstibas, gan mirstibas, 1pasi virieSu vidu. Lielaka dala kolorektala véza
gadifjumu attistas no labdabigiem adenomatoziem polipiem, kas laika gaita var transforméties
par karcinomu. Agrina adenomu diagnostika un to nonemsSana ir bitisks profilaktisks
pasakums, tomér tikai neliela dala adenomatozo polipu progresé lidz vézim. Tade] ir
nepiecieSami precizi biomarkieri, kas lautu identificet augsta riska individus un labak izprast
karcinogenézes mehanismus. P&d&jos gados arvien lielaka uzmaniba pievérsta zarnu
mikrobiotas iesp&jamiem traucjumiem kolorektalas neoplazijas attistibas procesa.

Modernas metagenomiskas sekvencéSanas metodes lauj detalizéti analizet
mikroorganismu taksonomisko sastavu lidz sugai, ka arT prognozet to funkcionalo potencialu.
Dazados pétijumos aprakstitas mikrobiotas strukturalas un funkcionalas izmainas KRV un
adenomu pacientiem, tostarp samazinata iso kézu taukskabju un K2 vitamina biosintéze. Sis
funkcijas ir bitiskas zarnu $iinu vielmainai un pretiekaisuma aizsardzibai, un to zudums var bt
viens no agrinajiem neoplazijas priekSvestnesiem.

Darba mérkis bija raksturot zarnu mikrobiotas taksonomiskas un funkcionalas atskiribas
pacientiem, kuriem konstatétas kolorektalas adenomas, un pacientiem, kuriem to nav,
identificgjot potencialus mikroorganismus vai metabolisma celus, kas varétu bit saistiti ar
agriniem kolorektalas karcinogenézes posmiem.

No pacientiem tika iegiiti fécu paraugi metagenomiskai génu sekvencéSanai
mikrobioma sastava, daudzveidibas un funkcionalas analizes veikSanai. Kolonoskopijas
1izmekl&jums tika veikts, ieverojot standartiz€tu kvalitates krit€rijiem atbilstoSu protokolu.
Petijuma kopuma ieklauti 136 pacienti, no kuriem 56 bija ar endoskopiski konstatetam
kolorektalam adenomam, bet 80 bez tam.

Mikrobiotas analize adenomu grupa atklaja nozimigas izmainas ginsu un sugu liment,
kas liecina par disbiozi. Pacientiem ar adenomam bija palielinats Bacteroides un Prevotella
ginsu relativais daudzums, savukart Faecalibacterium un Anaerostipes sugu sastopamiba bija
samazinata. Beta daudzveidibas analize uzradija statistiski nozimigas atSkiribas mikrobiotas
struktiira starp pacientu grupam, kamér alfa daudzveidiba bija lidziga, noradot, ka atSkiribas
galvenokart saistitas ar mikrobiotas sastava izmainam, nevis kop€jo sastopamibu.

Diferencialas sastopamibas analizé tika identificets UBA7597 sp003448195, kura
relativa sastopamiba adenomu grupa bija augstaka. Ta ka $1 mikroorganisma biologiska
funkcija joprojam ir nepietickami raksturota un atrade nav validéta neatkariga kohorta,

UBA7597 sp003448195 uzskatams par potencialu biomarkiera kandidatu turpmakai izpétei.



Funkcionala mikrobioma analizé€ adenomu grupa tika novérota samazinajuma tendence
vairaku metabolisma celu funkcionalaja potenciala, tostarp menahinona (K2 vitamina)
biosintézes, Stickland alanina fermentacijas un propionata veidoSanas celos. Lai gan péc FDR
korekcijas S$is atSkiribas nesasniedza tradicionalo statistiskds nozimibas slieksni, to
konsekventais virziens norada uz biologiski interesantam, hipotézi generéjosam funkcionalam
tendencém. Sie rezultati raksturo mikrobioma funkcionalo potencialu, nevis faktisko
metabolisko aktivitati, un tiem nepiecieSama turpmaka validacija.

Kopuma pétijuma rezultati liecina, ka kolorektalo adenomu klatbuitne ir saistita ar
specifiskam mikrobioma kompozicionalam un funkcionala potenciala atSkiribam. UBA7597
sp003448195 relativas sastopamibas palielinaSanas un menahinona biosintezes celu
funkcionala potenciala samazinajuma tendence ir perspektivas atrades turpmakai biomarkieru
izp€tei un validacijai neatkarigas kohortas.

Atslegvardi: kolorektalas adenomas, kolorektals vézis, zarnas mikrobiota, disbioze,

beta daudzveidiba, biomarkieri, menahinona biosintgze.



Abstract

The Association of Colorectal
Neoplasia with Changes in
the Basic Composition of
the Gut Microbiome

Colorectal cancer (CC) is one of the most common malignant tumors in the world and
constitutes a significant public health burden. In Latvia, CC occupies one of the leading places
in terms of both morbidity and mortality, especially among men. The majority of colorectal
cancer cases develop from benign adenomatous polyps, which can transform into carcinoma
over time. Early diagnosis of adenomas and their removal is an important preventive measure,
however, only a small proportion of adenomatous polyps progress to cancer. Therefore,
accurate biomarkers are needed that would allow identifying high-risk individuals and better
understanding the mechanisms of carcinogenesis. In recent years, increasing attention has been
paid to possible disturbances of the intestinal microbiota in the process of colorectal neoplasia
development.

Modern metagenomic sequencing methods allow for detailed analysis of the taxonomic
composition of microorganisms down to the species level, as well as prediction of their
functional potential. Various studies have described structural and functional changes in
the microbiota in patients with colorectal cancer and adenomas, including reduced biosynthesis
of short-chain fatty acids and vitamin K2. These functions are essential for intestinal cell
metabolism and anti-inflammatory defense, and their loss may be one of the early precursors
of neoplasia.

The aim of the work was to characterize the taxonomic and functional differences in
the intestinal microbiota in patients with and without colorectal adenomas, identifying potential
microorganisms or metabolic pathways that could be associated with early stages of colorectal
carcinogenesis.

Fecal samples were obtained from patients for metagenomic gene sequencing to perform
microbiome composition, diversity and functional analysis. Colonoscopy examination was
performed following a standardized protocol that met quality criteria. A total of 136 patients
were included in the study, of which 56 had endoscopically detected colorectal adenomas, and
80 did not.

Microbiome analysis in the adenoma group revealed significant changes at the genus
and species level, indicating dysbiosis. Patients with adenomas had increased relative
abundance of the genera Bacteroides and Prevotella, while the abundance of Faecalibacterium

and Anaerostipes species was reduced. Beta diversity analysis showed statistically significant



differences in the microbiota structure between patient groups, while alpha diversity was
similar, indicating that the differences were mainly related to changes in the composition of
the microbiota, rather than overall abundance.

Differential abundance analysis identified UBA7597 sp003448195, which showed
a higher relative abundance in patients with adenomas. As its biological function remains poorly
characterized and the finding has not yet been validated in an independent cohort, UBA7597
sp003448195 should be regarded as a potential biomarker candidate for further investigation.

Functional microbiome analysis showed a trend towards reduced functional potential of
several metabolic pathways in the adenoma group, including menaquinone (vitamin K2)
biosynthesis, Stickland alanine fermentation, and propionate formation pathways. Although
these differences did not reach the conventional level of statistical significance after FDR
correction, their consistent direction represents biologically interesting, hypothesis- generating
functional trends. These findings reflect microbial functional potential rather than actual
metabolic activity and require further validation.

Overall, the study demonstrates that the presence of colorectal adenomas is associated
with specific differences in microbiome composition and functional potential. The increased
relative abundance of UBA7597 sp003448195 and the trend towards reduced functional
potential of menaquinone biosynthesis pathways represent promising findings for further
biomarker research and validation in independent cohorts.

Keywords: colorectal adenomas, colorectal cancer, gut microbiota, dysbiosis, beta

diversity, biomarkers, menaquinone biosynthesis.
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Darba izmantotie saisinajumi

16S ribosomala RNA géns (kas tiek izmantots mikrobioma p&tijumos)
adenomu grupa (Adenoma Group)

adenomu noteikSanas raditajs kolonoskopija (adenoma detection rate)
ariloglidenraza receptors (Aryl hydrocarbon receptor)

maksligais intelekts, izmantojams diagnostika (Artificial Intelligence)
audzgja supresora geéns (Adenomatous Polyposis Coli)
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for Gastrointestinal Endoscopy)
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Bacteroides fragilis toksins (Bacteroides fragilis toxin)
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citotoksiskas T-Stnas (T-Stlinas, kas iznicina infic€tas vai véza Siinas)
zarnu diferenciacijas markieris

(Caudal-type homeobox transcription factor 2)

Centered Log-Ratio

kontroles grupa (Control Group)

koeficients

géns, kas kodeé B-kateninu (Catenin Beta 1)

dendritiskas Stinas

deoksiholskabe (Deoxycholic Acid)

Degrees of freedom

dezoksiribonukleinskabe (DNA)

Escherichia coli

endoskopijas atbalsta sisttma ar datorredzes palidzibu; maksliga
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Detection)
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enterotoksigé€nais Bacteroides fragilis (Enterotoxigenic Bacteroides
fragilis)

izteiksmes vértiba, kas attiecas uz mikroorganismu izteiksmes limeni,
kurs tiek merits attiecigaja grupa
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F. nucleatum
FAP
FDR

FDR

FMT

FXR

GALT

GERS
GLOBOCAN
GPR

GT

GTDB

H.S
HDAC
HGD

ht kvadrats
IARC

IGF2R
IL-17
IL-6, IL-1B
IQR

1ZS

K2

KRAS
KRV

KMI

LCA
LEfSe
LGD
LGRS

Fusobacterium nucleatum
gimenes adenomatoza polipoze (Familial Adenomatous Polyposis)

viltus atklajumu ipatsvara korekcija (False Discovery Rate). Viltus
atklasanas koeficients, kas tiek izmantots korekcijai, lai samazinatu
viltus pozitivu rezultatu skaitu vairaku salidzinajumu gadijuma (viltus
atklasanas raditajs; statistiskas nozimibas korekcija  vairaku
saltidzinajumu gadijuma)

slieksnis slieksnis, zem kura tiek uzskatits, ka atklajums ir statistiski
nozimigs

fecu mikrobiotas transplantacija (Fecal Microbiota Transplantation)
farnesoid X receptors (Farnesoid X receptor)

ar zarnu saistitie limfoidie audi (Gut-associated lymphoid tissue)
gastroezofageala refluksa slimiba (Gastroesophageal reflux disease)
Globala véza observatorija (Global Cancer Observatory)

G-proteinu savienotie receptori (G-protein-coupled receptors)
slimiba gremoSanas trakta slimiba

uz genoma datiem balstita prokariotu taksonomijas datubaze (Genome
Taxonomy Database)

seridenradis (Hydrogen Sulfide)

histona dezacetilaze (Histone Deacetylase)

augstas pakapes displazija (High-Grade Dysplasia)
Chi-square test (statistical test)

Starptautiska V&za pétijumu agentiira (International Agency for
Research on Cancer)

Insulin-like Growth Factor 2 Receptor

interleikins-17 (Interleukin-17)

interleikini (citi citokini, kas saistiti ar iekaisumu)

interkvartila diapazons (/nterquartile Range)

iekaisigas zarnu slimibas (/BD — Inflammatory Bowel Diseases)
K2 vitamins (menahinons vai menahinola forma)

Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog (onkogéns)
kolorektalais veézis (CRC)

kermena masas indekss BMI (netieSi minéts ka kermena masas indekss)
(Body Mass Index); raditajs, kas izsaka kermena svaru attieciba pret
augumu

litoholskabe (Lithocholic Acid)
Linear discriminant analysis Effect Size (statistikas metode)
zemas pakapes displazija (Low-Grade Dysplasia)

Leucine-rich repeat-containing G-protein coupled receptor 5 (cilmes
Stnu markieris)

11



log(q vertiba)
logkFC

LPS
MaAsLin2

MAG

MAPK
MDSC
MI
MS

N.not.0
N2-TAN
NBI
NF-xB

NGS

NICE

NOD

OTU

PCl1
PC2
PCA biplots

PCA
PCoA

PCR
PDR
PKKRV

logaritms no q vertibas, izmantoSana korekcijai

logaritmiskais parmainu koeficients (log fold change), kas mera
mikroorganismu daudzuma izmainas starp grupam; logaritmiskais
daudzuma izmainu koeficients

lipopolisaharidi (Lipopolysaccharides)

statistiskais instruments mikrobiomu analizei, kas izmanto linearos
modelus, lai identificétu mikroorganismu sastopamibu atskiribas
(Multivariate Association with Linear Models 2)

no metagenomiskas sekvencéSanas datiem bioinformatiski rekonstruéts
mikroorganisma genoms (metagenome-assembled genome)

Mitogen-Activated Protein Kinase (signalcelS)

mieloido Stinu nomacosas Stnas

maksligais intelekts (Artificial Intelligence, Al)

masu spektrometrija (Mass Spectrometry)

paraugu skaits (number of individuals; sample size)

mikrobiologisko paraugu skaits, kuros ir novérojama attieciga bakterija
N2 tipa neitrofili

Saurjoslas attelveidosana (Narrow Band Imaging)

kodola faktora kapa vieglas kédes pastiprinatajs aktiveétas B S$iinas
(Nuclear Factor Kappa-light-chain-enhancer of activated B cells)

nakamas paaudzes sekvencéSana

kolorektalo polipu optiskas diagnostikas klasifikacijas sist€éma (National
Institute for Health and Care Excellence — classification system for
optical diagnosis of colorectal polyps)

nukleotidus saistoSais oligomerizacijas doméns (Nucleotide-binding
oligomerization domain)

operacionalais taksonomiskas vienibas nosaukums (Operational
Taxonomic Unit)

statistiska veértiba, kas norada, vai noverotas atSkiribas starp grupam ir
statistiski nozimigas (p-value, statistical significance)

pirmais galvenais komponents (First principal component)
otrais galvenais komponents (Second principal component)

galveno komponentu analizes biploti (Principal component analysis
biplots)

galveno komponentu analize (Principal Component Analysis)

galveno komponentu ordinéSanas analize (Principal Coordinates
Analysis)

polimerazes k&des reakcija (Polymerase Chain Reaction)
polipu noteikSanas raditajs kolonoskopija (polyp detection rate)

peckolonoskopijas kolorektalais vézis (Post-Colonoscopy Colorectal
Cancer)
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pks
PRR
Pval
PVO
PWY

Qval

R Core Team
RNS

ROS

rRNS
RStudio
SCFA

SD

SIBO

SMADA4
SM-d

SM-s

sp.
SPKC
spp.
SSL-D

Stderr

TAA
TAM
TSA
TCF/LEF
TGFBR2
TGRS

Th2 Sunas
TLR
TNF-a

kolibaktinu kodgjosa salina (Colibactin encoding island)

modela atpaziSanas receptori (Pattern recognition receptors)

p vertiba (statistiska nozimiguma tests)

Pasaules Veselibas organizacija (WHO — World Health Organization)
metabolisma cels (pathway, MetaCyc datubazes apzim&jums)

q vertiba (FDR korekcija, korekcija vairakkartgjiem testiem, piemé&ram,
FDR korekcija)

Programming language for statistical computing

ribonukleinskabe (Ribonucleic acid)

reaktivas skabekla dalinas (Reactive Oxygen Species)

ribosomu RNS (Ribosomal RNA)

Integrated Development Environment for R

1so kéZu taukskabes — mikrobiotas metaboliti (Short-Chain Fatty Acids)
standard deviation

tievas zarnas baktériju parmeériga augSana (Small intestinal bacterial
overgrowth)

audz€ja supresora géns (SMAD Family Member 4)

dzila submukozala invaziva karcinoma (Deep Submucosal Invasive
Carcinoma)

virspus€ja submukozala invaziva karcinoma (Superficial Submucosal
Invasive Carcinoma)

nenoteikta suga konkréta ginti (species)
Slimibu profilakses un kontroles centrs
vairakas sugas vienas gints ietvaros (multiple species)

s€doSs zobains veidojums ar displaziju (Sessile Serrated Lesion with
Dysplasia)

standarta kltda

t-tests; statistikas raditajs, kas tiek izmantots, lai novertetu atSkiribas
starp grupam (t-value, statistical value for t-test)

audzgja antigéni

audz€ja asociéti makrofagi

tradicionala zobaina adenoma (7raditional Serrated Adenoma)
transkripcijas faktori (7-cell factor / Lymphoid Enhancer Factor)
Transforming Growth Factor Beta Receptor I1

ar G proteinu savienotais zultsskabes receptors (TGRS receptor,
G protein-coupled receptor 5)

T-helperu 2 Stinas
Toll 1idzigie receptori (Toll-like receptors)

audzgja nekrozes faktors alfa (Tumor Necrosis Factor alpha)
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TP16 audzgja supresora géns (Tumor Protein P16)

TP53 audzgja supresora géns (Tumor Protein p53)
Tregs regul&josas T-Stnas (Regulatory T cells)
UBA nekultivétu bakteriju un arheju apzim&jums, ko lieto metagenomiski

rekonstru€tiem mikroorganismu genomiem (MAG), kuri identificéti pec
genoma sekvenceém bez ieprieksg€jas kultivésanas (Uncultivated Bacteria

and Archaea)
Wnt signalcel$ (nav saisinajums, bet biezi tiek lietots ka nosaukums)
B-katenins Wnt signalcela proteins (beta-catenin)
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Ievads

Darba aktualitate

Kolorektalais vezis (KRV) joprojam ir nozimigs globals veselibas sistémas
izaicinajums, kas rada ievérojamu slogu gan veselibas apriipes sistémi, gan personam, kuras §1
diagnoze skarusi (Bray et al., 2024). KRV ir viens no izplatitakajiem un nav&josakajiem
laundabigajiem audzg&jiem pasaulg, saglabajot augstu saslimstibas un mirstibas Iimeni. Jaunakie
epidemiologiskie dati norada uz to, ka KRV veido aptuveni 10 % no visiem véza gadijumiem,
padarot to par treSo biezak diagnostic€to veézi pasaul€, un katru gadu tiek diagnosticéti aptuveni
1,8 miljoni jaunu gadijumu (Bray et al., 2024). ST izplatiba uzsver nepiecie$samibu labak izprast
faktorus, kas veicina KRV attistibu, ka arT noteikt iesp&jamas profilaktiskas un terapeitiskas
stratégijas.

KRV etiologija ir multifaktoriala, ta ietver sarezgitu genétisko, vides un dzivesveida
faktoru mijiedarbibu (Gagnicre et al., 2016). Galvenie riska faktori ir liels sarkanas galas
patérins, kas kombingjas ar zemu Skiedrvielu uznemsSanu, aptaukosanas, fizisko aktivitasu
trikums, smék&Sana, parmériga alkohola lietoSana un hronisks zarnu iekaisums (Koliarakis
etal.,2018; Kangetal., 2017; Wang et al., 2022; Franzosa et al., 2018). Papildus Siem faktoriem
jaunie pétijumi arvien vairak atzist zarnas mikrobiotas lomu KRV attistiba un progreséSana
(Mallick et al., 2021; Ahn et al., 2013; Holmes et al., 2011; Zeller et al., 2014). Cilvéka resnaja
zarna ir daudzveidiga un dinamiska mikroorganismu kopiena, ko kopigi dévé par zarnas
mikrobiotu, tai ir biitiska loma zarnu homeostazes uzturéSana un dazadu saimniekorganisma
fiziologisko aspektu ietekmésana (Brennan et al., 2016). Sie mikroorganismi ne tikai nodrogina
gremosanas funkcijas, aizsardzibu pret patogé€niem, bet ar1 veicina imiinmodulaciju, piedalas
metabolajos procesos un, kas ir biitiski, veseligas resnas zarnas uzturéSana.

KRV parasti rodas no pirmsvéza veidojumiem, kas pazistami ka polipi. Sajos polipos
notiek virkne molekularu un §tinu izmainu, ka rezultata paveras iesp€jas aktivéties ta sauktajam
adenomas-karcinomas celam, kad notiek pareja no labdabigas adenomas lidz laundabigai
karcinomai (Lv et al., 2023). Papildus $im 15 lidz 30 % KRV attistas pa ta saukto zobaino jeb
serrated celu, kas ir alternativs audzgja genézes mehanisms un ietver atskirigas genétiskas un
epigenétiskas izmainas (Sze et al., 2016). Abi celi sakas ar pirmsvéza polipiem, kurus var atklat
un likvidét kolonoskopijas laika, lai noveérstu KRV attistibu. Tomér, ja polipi tiek nonemti jeb
abléti nepilnigi vai kadu iemeslu netiek konstateti, tie var izraisit ta saukto intervala vézi — KRV
gadijumus, kas rodas starp planotajiem skrininga izmekl&jumiem. Ir svarigi izprast faktorus,
kas ietekmé& polipu veidoSanos un augSanu, ka arT pareju no labdabigiem uz laundabigiem

stavokliem.
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Kolorektalo polipu veido$sanos un turpmako KRV attistibu ietekmé sarezgits vides
iedarbibas un genétisko predispoziciju kopums (Lv et al., 2023). Viens no svarigakajiem
faktoriem, kas arvien vairak tiek iesaistits $aja procesa, ir zarnu mikrobiota. Ir pieradits, ka
izmainas resnas zarnas mikrobiotas sastava un funkcijas, ko déve par disbiozi, veicina KRV
patogenézi. Disbiotiskas izmainas zarnu mikrobiota var izraisit hronisku iekaisumu, novirzes
imiinas atbildes reakcijas un vielmainas disregulacijas traucg€jumus resnas zarnas mikrovidg,
radot apstaklus, kas veicina audzgja veidoSanos un progreséSanu (Gagniere et al., 2016).
Izjaukts mikrobu lidzsvars var izraisit patogéno bakteriju parmérigu augSanu un labvéligo
baktériju samazinasanos, kas kopa veicina iekaisumu un palielina kaitigo metabolitu [imeni,
kas var bojat resnas zarnas epitéliju un veicinat onkogénas mutacijas.

Attiecibas starp zarnu mikrobiotu un KRV ir strauji augoSa p&tniecibas joma. Petijumi
ir identificjusi specifiskas bakterijas, kas KRV pacientiem tiek konstatetas lielaka skaita,
pieméram, Fusobacterium nucleatum, Escherichia coli un Bacteroides fragilis. Sis bakterijas
razo proickaisuma molekulas un toksinus, kas var izraisit dezoksiribonukleinskabes (DNS)
bojajumus, izjaukt Stinu signalcelus un vajinat epitélija barjeru, tadejadi radot mikrovidi, kas
atbalsta audz&ja genézi (Kostic et al., 2013; Lindstrom et al., 2017). Turpretim labvéligi
bakteriju celmi, piem&ram, Faecalibacterium prausnitzii un Akkermansia muciniphila, kas razo
pretiekaisuma metabolitus un palidz uzturét zarnu barjeras integritati, KRV pacientiem biezi ir
sastopami mazaka daudzuma, kas liecina par to aizsargajoSo lomu pret audzgju veidosanos
(Guo et al., 2020).

Izpratne par sarezgitajam attiecibam starp resnas zarnas mikrobiotu un KRV patogenézi
sniedz ceribas izstradat jaunas profilaktiskas un terapeitiskas stratégijas. Specifisku baktériju
populaciju vai mikrobu metabolitu izmainu kontrole varétu kalpot par biomarkieriem KRV vai
ta prekursoru agrinai noteikSanai. Turklat tiek pétitas strat€gijas mikrobu Iidzsvara
atjaunoS$anai, pieméram, uztura modifikacijas, probiotikas, prebiotikas un pat fé¢u mikrobiotas

transplantacija, ka potenciala metode, lai novérstu KRV augsta riska populacijas.

Darba merkis

Izvertét zarnu mikrobiotas sastava un funkcionala profila atSkiribas starp pacientiem ar
kolorektalam adenomam un bez tam, izmantojot metagenomiskas sekvenc€Sanas pieeju, ar
meérki identificét strukturalus, funkcionalus un kliniski nozimigus mikrobioma raditajus, kas

saistiti ar kolorektalu neoplaziju agrinu attistibu.
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Darba uzdevumi

Promocijas darba mérka sasniegSanai izvirziti $adi uzdevumi:

1.

Raksturot pétijuma dalibniekus un identificet kliniski nozimigas atSkiribas
demografiskajos, antropometriskajos un dzivesveida faktoros starp individiem ar

kolorektalam adenomam un bez tam.

. Analizé€t zarnu mikrobiotas sastavu ginSu un sugu Iimeni, izmantojot

metagenomiskas sekvencéSanas datus, un salidzinat izplatitako taksonu relativo

sastopamibu abam grupam.

. Novértét mikrobiotas alfa daudzveidibu ginSu Itmeni, salidzinot sugu bagatibu,

vienm&rigumu un doming&$anu starp adenomu un kontroles grupam.

. Salidzinat mikroorganismu kopienu strukturalo atSkiribu pakapi (beta daudzveidibu)

starp pacientiem ar kolorektalam adenomam un bez tam, identificgjot specifiskus

taksonus, kas visvairak veicina starpgrupu diferenciaciju.

. Veikt diferencialas sastopamibas analizi sugu Itmeni, izmantojot statistiskos

modelus, lai noteiktu mikroorganismus, kuru sastopamiba bitiski atSkiras starp

adenomu un kontroles grupam.

. Izveértét mikroorganismu ginSu relativas sastopamibas saistibu ar atseviskiem

kliniskiem un antropometriskiem faktoriem, tai skaita gremoSanas trakta slimibam,

kermena masas indeksu, dzimumu un smékéSanas paradumiem.

. Identificét mikrobioma funkcionalos celus, kuru relativa parstaviba atSkiras starp

pacientiem ar un bez kolorektalam adenomam, un interpretét So atSkiribu iesp&jamo

biologisko nozimi.

. Integrét mikrobiomas strukturalos un funkcionalos datus, lai konceptualizétu

mikrobiotas izmainu iesp&jamo lomu kolorektalas adenomatozes attistibas agrinaja

stadija un izvirzitu hipotézi par iesp€jamiem zarnu mikrobiomas biomarkieriem.

Darba hipoteze

Individiem ar konstatétam resnas zarnas adenomam zarnu mikrobiotas pamata sastavs

un funkcionalais profils, tostarp nozimigakie mikrobu vielmainas celi, ir atSkirigi neka tiem,

kuriem adenomas netika konstatétas.

Darba novitate

Darba pétiti zarnu mikrobiotas un tas specifisko vielmainas celu iesp€ama loma

kolorektalu adenomu attistiba. Izmantojot shotgun metagenomisko sekvenc€Sanu, pétijums

sniedz jaunu ieskatu zarnas mikrobiotas sastava un tas vielmainas funkcijas, kas saistitas ar

kolorektalo adenomu attistbu. Si informacija uzlabo izpratni par KRV attistibas
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sakumposmiem, nosakot specifiskus celus, pieméram, menahinona biosintézi. P&tijjuma
skaidroti iespgjamie adenomu veidoSanas un progreséSanas mehanismi.

Iegttie dati liecina, ka izmainas specifiskos mikrobu metabolajos celos varétu kalpot ka
biomarkieri kolorektalu adenomu agrinai noteikSanai. Tam var€tu bt bitiska loma skrininga
un agrinas diagnostikas uzlabosana, kas ir biitiska efektivai KRV profilaksei. Izpratne par zarnu
mikrobiotas sastava un menahinona biosintézes lomu kolorektalu adenomu gadijuma var sniegt
informaciju par profilaktisko strat€giju izstradi, pieméram, di€tas intervenc€m un citam
mikrobiotas sastava korig€josam darbibam, kuru mérkis ir uzturét pilnvértigu un bagatigu
zarnas mikrobiotu (Smajdor et al., 2023).

legiitie dati var rezultéties ar jaunu diagnostikas riku, profilaktisko strat€giju un,
iesp&jams, terapeitisku metozu izstradi, mainot resnas zarnas mikrobioma sastavu.

Petijums izcel personaliz€tas medicinas pieejas potencialu, pamatojoties uz individa
zarnu mikrobiotas profilu, kad var tikt apsvertas merketas un specifiskas iejaukSanas. Traucetu
vielmainas celu identificéSana lauj apsvert terapeitiskas pieejas, kas var€tu mainit zarnas

mikrobiotas sastavu un kavet adenomu veidosanas procesu.

Sadarbibas partneri

1. Endoskopiskie izmekl&jumi un polipektomijas procediiras tika veiktas SIA “Veselibas
centrs 4” filiale “Diagnostikas centrs”.

2. Likvidéto polipu morfologiska analize tika veikta SIA “Akadémiska histologijas
laboratorija”.

3. Fécu mikrobiotas testéSana tika veikta SIA “Latvijas Biomedicinas pétijumu un studiju

centrs”.

Personigais ieguldijums

Darba autore ir veikusi visus endoskopiskos izmeklgjumus, polipektomijas procediiras,
likvidéto polipu nositiSanu uz Akadémisko histologijas laboratoriju. Veikusi sazinu ar
pacientiem, organizg€jusi féfu materiala pareizu ievakSanu un nogadaSanu uz Biomedicinas
centru.

Inform@jusi pacientus par pétjjumu un ieguvusi to piekriSanu dalibai pétijjuma.
Nodrosinajusi izmeklgjumu veikSanai nepiecieSsamo materialo resursu piesaisti un logistiku.

Veikusi zinatnisko un klinisko planosanu, t. sk. pacientu atlasi un pétamo raditaju izveli.

Apkopojusi, analiz€jusi un apstradajusi iegttos datus, tostarp izmantojot statistiskas
datu analizes metodes. Rezultati tika izmantoti zinatnisko publikaciju sagatavosana. Darba

autore ir pilniba izstradajusi un sarakstijusi So promocijas darbu.
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Promocijas darba izstrades laika autore piedalijas vairaku zinatnisku publikaciju
sagatavosana, kas saistitas ar kolonoskopijas kvalitates izvérteSanu. Viena no publikacijam
analiz&ja NICE Kklasifikacijas precizitati polipu diagnosticéSana atkariba no to lokalizacijas
resnaja zarna (Vilkoite et al., 2022), kur autore veica datu analizi, piedalijas polipu klasifikacija
un rezultatu interpretacija. Tapat autore vadija un piedalijas pétijuma izstrad€, istenoSana un
publikacija par maksliga intelekta lietojumu kolonoskopija (Vilkoite et al., 2023). Sis p&tfjums
sniedza biutisku ieguldijumu kolorektala véza diagnostikas kvalitates uzlaboSana Latvija,
papildinot autores zinatnisko kompetenci kolonoskopijas kvalitates izvertéSana, maksliga
intelekta sist€émas ietekmi uz adenomu noteikSanas (ADR) un polipu noteikSanas (PDR)
raditajiem kolonoskopija. Sie pétfjumi veido pamatu daudzdimensionalai izpratnei par
kolorektala véza agrinas diagnostikas aspektiem. TreSaja zinatniskaja publikacija, kuras autore
ir ar promocijas darba autore, tika sniegts klinisks un epidemiologisks ieskats kolorektala véza

sastopamibas un polipu raksturojuma atskiribas dazadas vecumgrupas.

Etiskie aspekti
Petijums tika veikts saskana ar Helsinku deklaracijas &tiskajiem aspektiem, ka ari

pétijumam tika sanemts Centralas medicinas €tikas komitejas atzinums Nr. 01-29.1.2/1751.

Promocijas darba struktara

Promocijas darbs ir uzrakstits latvieSu valoda. Tas izklastits piecas nodalas: “Literatiiras
apskats”, “Materiali un metodes”, “Rezultati”, “Diskusija” un “Secinajumi”. Promocijas darba
apjoms ir 131 lappuse, darba ir 29 tabulas un 15 attéli. Literatiras saraksts sastav no

263 avotiem.
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1. Literaturas apskats

1.1. Kolorektala véza aktualitate pasaulé un Latvija

Kolorektalais vézis (KRV) ir viena no nozimigakajam sabiedribas veselibas problémam
pasaulé. Saskana ar Starptautiskas véza izpétes agentiiras (IARC) Globalas véza observatorijas
(GLOBOCAN) 2022. gada datiem KRV ir tresais biezak diagnostic@tais véza veids pasaulé un
otrais biezakais ar v&zi saistitas mirstibas c€lonis. 2022. gada tika registréti 1 926 118 jauni
kolorektala veéza gadijumi un 903 859 naves gadijumi visa pasaule (Wang et al., 2021).
Tas veido 9,6 % no visiem jaunajiem véza gadijumiem un 9,3 % no visiem ar v€zi saistitajiem
naves gadfjumiem (Morgan et al., 2022). Sie dati uzsver kolorektala véZa bitisko globalo slogu
un ta nozimi gan veselibas apriipes sistému kapacitates planosana, gan profilakses un agrinas
diagnostikas stratégiju attistiba. Pieaugosa saslimstiba vairakas pasaules valstis liecina par
bitisku dzivesveida un demografisko faktoru ietekmi, padarot KRV par prioritaru meérki

sabiedribas veselibas intervencém.

1.1.1. Saslimstiba un mirstiba pasaulé

KRV sastopamiba biitiski atSkiras starp regioniem. Augstakie raditaji novérojami augstu
ienakumu valstis — Ziemelamerika, Rietumeiropa un Australija (Arnold et al., 2017), kas liela
meéra saistits ar dzivesveida faktoriem (augsts sarkanas un parstradatas galas patérins, zems
Skiedrvielu paterinS, aptaukoSanas, mazkustigums). Zemaku ienakumu valstis saslimstiba
tradicionali bijusi zemaka, tacu urbanizacija un rietumnieciska dzivesveida izplatiba veicina
raditaju pieaugumu (Sung et al., 2021).

Attistitajas valstis, neskatoties uz augstu saslimstibu, mirstiba samazinas agrinas
diagnostikas un terapijas uzlabojumu de] (Arnold et al., 2017). Valstis ar organizétam skrininga
programmam (ASV, Australija, vairakas ES valstis) mirstibas raditaji ir batiski krituSies (Siegel
et al., 2020). Savukart zemaku ienakumu valstis ar ierobeZotu skrininga pieejamibu mirstiba

saglabajas augsta (Bray et al., 2024).

1.1.2. Vecuma un dzimuma atSkiribas

Pieaug agrina sakuma kolorektalais vézis (EOCRC) personam lidz 50 gadu vecumam.
P&tijuma par polipu un adenomatozu veidojumu izplatibu dazadas vecumgrupas konstatetas
butiskas lokalizacijas un histologijas atSkiribas (Vilkoite et al., 2023), kas aktualizé
nepiecieSamibu izvertet skrininga uzsaksanu agraka vecuma. Pieauguma cé€loni nav pilniba
skaidri, bet tiek saistiti ar uztura parmainam, aptaukoSanos un genétiskiem faktoriem (Vuik

etal., 2019).
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Viriesiem KRV sastopamiba ir augstaka, iesp&jams, biologisku un dzivesveida faktoru
del (Arnold et al., 2017). Latvija 2023. gada KRV bija tresa biezaka onkologiska lokalizacija

gan virieSiem, gan sievietém (SPKC, 2023).

1.1.3. Riska faktori

KRV etiologija ir daudzfaktorala, ietverot genétiskos un vides faktorus. Iedzimtas
mutacijas (APC, MLH1, MSH2) saistitas ar gimenes adenomatozo polipozi (FAP) un Linca
sindromu (Lichtenstein et al., 2000), tomér lielaka dala gadijumu ir sporadiski.

Galvenie riska faktori ir augsts sarkanas un parstradatas galas patérins, zems skiedrvielu
paterins, fiziska neaktivitate, aptaukosanas, smékesana un alkohola lietosana (Song et al., 2015;
Murphy et al., 2017). Alkohols ir nozimigs karcinogéns — 2020. gada ar to saistits aptuveni
741 000 veéza gadijumu pasaulé (Rumgay et al., 2021).

Iekaisigas zarnu slimibas (Krona slimiba, ¢iilains kolits) paaugstina KRV risku hroniska
iekaisuma d&] (Jess et al.,, 2012). Piecaug ar1 interese par zarnu mikrobiotas lomu
karcinogenézé — disbioze var veicinat iekaisumu un mutagénu metabolitu veido$anos
(Tilg et al., 2018).

Latvija KRV sastopamibas un mirstibas raditaji joprojam parsniedz Eiropas Savienibas
(ES) vidgjos raditajus. OECD zinojuma (2023) ka galvenie c€loni minéti:

1) augsta dzivesveida riska faktoru izplatiba (pieméram, smékeSana, mazkustigums);

2) zema skrininga programmu aptvere un zema sabiedribas atsauciba (pieméram,

kolorektala un krits véza skrinings);

3) nepietickama arstniecibas resursu pieejamiba (arsti, onkologiskas tehnologijas,

staru terapija);

4) zems kompens€jamo pretvéza medikamentu Tpatsvars;

5) viens no zemakajiem valsts izdevumu Itmeniem uz vienu iedzivotaju véza

arsteSanai ES konteksta;

6) salidzinos$i zemaki izdzivotibas raditaji (OECD, 2023).

1.1.4. Kolorektalais vezis Latvija

Latvija KRV ir viens no biezak diagnostic€tajiem veéza veidiem ar augstu mirstibas
limeni salidzinajuma ar citiem véza veidiem. Saskana ar Latvijas Slimibu profilakses un
kontroles centra (SPKC) datiem KRV ir otrs izplatitakais v&zis valsti péc kriits véza un katru
gadu ap 700 pacientu no KRV mirst (SPKC, 2021). Augstais mirstibas Iimenis liela méra ir
saistits ar nov€lotu KRV diagnozi, jo skrinings Latvija joprojam ir oportiinistisks un vaji

organizets.
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Pedgjos gados Latvija ir uzsaktas nacionalas skrininga programmas, lai atklatu KRV
agrinas stadijas, un tas ir paredzetas personam, kas vecakas par 50 gadiem (SPKC, 2021).
Tomér aptveres limenis skrininga joprojam ir zems, dalji izpratnes trikuma, logistikas
izaicinajumu un kulttras faktoru dél (Vanags et al., 2010). Zemie skrininga raditaji veicina
progres€josu KRV gadijumu izplatibu, ka rezultata ir sliktakas prognozes un augstaka mirstiba.

P&c datiem no 2023. gada “zala koridora” programmas, kolorektalais v&zis bija viens no
biezak konstatétajiem audz&jiem kopa ar kriits un prostatas vézi (1.1. attéls). ST programma
paredz&ta pacientiem ar aizdomam par onkologisku slimibu, nodrosinot prioritaru piekluvi

diagnostikai un arstéSanai.

Unikalo pacientu skaits péc véza lokalizacijas

Pargjie laundabigie audzé&ji
Ne Hodzkina limfoma
HodZkina limfona
Lapas, mutes dobuma un rikles mutes...
Aknu, zultscelu un Zultspisla vézis
Melanoma
Vairogdziedzera vézis
Centralas nervu sistémas vézis
Olnicu vézis
Dzemdes kermena vézis
Aizkunga dziedzera vézis
Urinpsla vézis
Nieruvézis
Kunga vézis
Bronhu, plausu vézis
Resnas un taisnas zarnas vézis
Adas vézis
PriekSdziedzera vézis

Kriits vézis

o

2000 4000 6000 8000 10000 12000

m2023 m2022 m2021 =2020 m2019

1.1. attels. Unikalo pacientu skaits péc véZa lokalizacijas,
kuriem vezis konstateéts “zala koridora” ietvaros
(Veselibas apriipes pakalpojumu onkologijas joma

uzlabosanas plans 2025.-2027. gadam)

Tapat “dzeltena koridora” programmas ietvaros, kura tiek vertéti gadijumi ar iesp&jamu
laundabiga audzgja recidivu, visbiezak konsultaciju un izmekl€jumu nepiecieSamibu radija
kolorektala un kriits véza pacienti (1.2. attéls). Sie dati uzsver nepiecieSsamibu p&c agrinas
diagnostikas stiprinasanas un labakas pacientu kontroles p&c primaras arst€Sanas (Veselibas

apripes pakalpojumu onkologijas joma uzlabosanas plans 2025.-2027. gadam).
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Paréjie laundabigie audzéji
Ne Hodzkina limfoma
HodZkina limfoma

Lapas, mutes dobuma un rikles mutes...
Aknu, fultscelu un Zultspidla vézis
Melanoma
Vairogdziedzera vézis
Centralas nervu sistémas vézis
Olnicu vézis
Dzemdes kermena vézis
Aizkunga dziedzera vézis
Urinp(éla vézis
Nieru vézis
Kunga vézis

Bronhu, plausu vézis

Resnds un taisnas zarnasvézis
Adas vézis

Priekidziedzera vézis
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1.2. attels. Unikalo pacientu skaits péc véZa lokalizacijas,
kuri sanéma pakalpojumus “dzeltena koridora” ietvaros
(Veselibas apriipes pakalpojumu onkologijas joma
uzlaboS§anas plans 2025.-2027. gadam)
1.1.5. Saslimstibas un mirstibas tendences Latvija

Saslimstiba ar KRV Latvija ped€jo divu desmitgazu laika ir pieaugusi, atspogulojot
lidzigas tendences, kas noverotas visa pasaulé. Laika no 2000. lidz 2020. gadam saslimstibas
limenis ar KRV Latvija pieauga par aptuveni 30 %, turklat virieSiem saslimstibas Itmenis bija
augstaks (SPKC, 2021). So pieaugumu var saistit ar jau iepriek§ minétajiem dzivesveida
faktoriem (liels sarkanas un parstradatas galas, zems Skiedrvielu patrin§ un pieaugosa
aptaukoSanas izplatiba). Papildus tam Latvija ir vérojams smékéSanas un alkohola patérina
pieaugums, kas abi ir noteikti ka KRV riska faktori (Eurostat, 2023).

Mirstibas raditaji no KRV Latvija saglabajas satraucosi augsta Itmeni, bitiski
parsniedzot Eiropas Savienibas (ES) vidgjo raditaju. Saskana ar Eiropas Komisijas zinojumu
Latvijas mirstibas limenis no KRV ir viens no augstakajiem ES (Eurostat, 2023). ST tendence
liecina par nepiecieSamibu uzlabot skrininga pasakumus, veicinat sabiedribas veselibas
1zglitibu un pieejamas diagnostikas un arstéSanas iespéejas.

Latvija KRV agrinas stadijas tiek atklats salidzinosi reti. Tikai 15,1 % gadijumu audzgjs
tiek diagnosticets I stadija, 22,4 % 1I stadija, savukart visbiezak (27,3 %) tas tiek atklats
[T stadija. Ceturtaja stadija diagnosticeti 20 % gadijumu, turklat aptuveni 15 % gadijumu
audzgja stadija nav noradita (SPKC, 2023). Tadgjadi vairak neka puse gadijumu tiek atklati

23



novéloti, kas biitiski samazina arst€Sanas iesp€jas un pacientu dzivildzi (Latvijas iedzivotaju
naves c€lonu datubazes dati, SPKC, 2023).

Ka jau iepriek§ minéts, izdzivotibas raditaji butiski atSkiras atkariba no audzgja
lokalizacijas un stadijas. Laikposma no 2017. lidz 2022. gadam piecu gadu izdzivotibas raditajs
kriits vézim bija 70 %, bet pacientem, kuram audzgjs tika diagnosticéts I stadija, pat 92 %;
savukart IV stadija tas bija vien 19 %. Dzemdes kakla véza gadijuma piecu gadu izdzivotiba
bija 56 % (I stadija 97 %, IV stadija 10 %). Kolorektala véza gadijuma kopgjais izdzivotibas
raditajs bija 41 %, ar bitisku atSkiribu starp stadijam: I stadija 77 %, IV stadija tikai 11 %
(Latvijas iedzivotaju naves ce€lonu datubazes dati, SPKC, 2023).

Bitiskas atSkiribas novérojamas dzimumu griezuma. Sievietém visbiezakie mirstibas
c€loni laundabigo audzgju grupa ir kriits vézis un kolorektalais v&zis, savukart virieSiem —
bronhu un plausu, ka ar1 prostatas vézis. 2023. gada no bronhu un plausu véza Latvija mirusi
949 cilveki (50,5 uz 100 000 iedzivotaju), no prostatas véza 407 viriesi (46,8 uz 100 000
viriesu), no kriits véza 410 sievietes (40,7 uz 100 000 sieviesu), bet no kolorektalas dalas
audz€jiem 623 personas (33,2 uz 100 000 iedzivotaju) (Latvijas iedzivotaju naves c€lonu

datubazes dati, SPKC, 2023).

1.1.6. KRY profilakses izaicinajumi Latvija

Viens no galvenajiem izaicinagjumiem KRV profilaksé Latvija ir ierobezota piekluve
regularam skrininga un agrinas atklaSanas iesp&am. Lai gan valsts kolorektala véza skrininga
programma ir ieviesta, tas IstenoSanu kave vairaki skersli, kas ietekme iedzivotaju lidzdalibu.

Sabiedribas informétiba par KRV riskiem, skriningu un diagnostikas metodém joprojam
nav pilniga (Vanags et al., 2018). Turklat Latvija nav izstradati un istenoti vienoti kvalitates
kritériji kolonoskopijas izmekl&jumu veikSanai, kas palielina ta saukto intervala vézu risku —
laundabigu audzg&ju attistibu starp skrininga cikliem. V&l viens bitisks ierobeZojoss faktors ir
veselibas apriipes specialistu un resursu trikums, Tpasi lauku regionos, kur veselibas apriipes
infrastruktiira ir vaji attistita.

Kops 2009. gada kolorektala véza skrinings tiek istenots ka oportiinistisks, attiecigi tiek
organizéts ar gimenes arstu prakSu starpniecibu. Sads skrininga veids nenodro$ina
nepiecieSamo izmekl&jumu aptveri un ir nepiecieSams ieviest organizetu véza skriningu. Pirms
organizg€ta skrininga ievieSanas biitu nepiecieSams veikt pilotp&tijumu, kura ietvaros iedzivota;ji
tiktu informéti, nosttot uzaicinajuma véstules uz deklaréto dzivesvietas adresi vai oficialo
elektronisko adresi, 11dzigi ka tas tiek Tstenots krits un dzemdes kakla véza skrininga
programmas (Veselibas apriipes pakalpojumu onkologijas joma uzlaboSanas plans

2025.-2027. gadam).
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Uzaicinajumu sist€mai japaredz ar atkartoti uzaicinajumi gadijumos, kad izmeklI&jums
netiek veikts noteiktaja termina. Sada pilotprojekta mérkis batu identificét optimalo
komunikacijas stratégiju, lai palielinatu sabiedribas atsaucibu KRV profilaktiskajiem
izmekl&jumiem un sagatavotu pamatu organiz€ta skrininga ievieSanai (Veselibas apripes
pakalpojumu onkologijas joma uzlabo$anas plans 2025.-2027. gadam).

Pozitiva fekala imunkimiska testa (FIT) gadijuma ka otra posma izmekl&jums
janodrosina kolonoskopija. Tadel ir nepiecieSama detaliz&ta situacijas analize, lai novertetu
kolonoskopiju pieejamibu un kapacitati. leteicams ieviest ari pilotprojektu, kas paredzetu
automatisku uzaicinajumu nosttisanu pacientiem péc pozitiva FIT testa rezultata, ta nodroSinot
secigu un savlaicigu izmeklé$anas procesu (Veselibas apriipes pakalpojumu onkologijas joma
uzlabosSanas plans 2025.-2027. gadam).

Nacionala veselibas dienesta (NVD) dati liecina, ka péc Covid-19 pandémijas skrininga
aptveres raditaji kriits un dzemdes kakla veéza skrininga programmas ir uzlabojuSies.
Uzlabojusies arT atsauciba uz KRV skriningu, salidzinot 2020. un 2024. gada rezultatus
(skat. 1.1. tabulu).

1.1. tabula

Valsts organizéta veéZa skrininga aptveres un atsaucibas raditaji no 2019. lidz 2023. gadam
(Nacionalais veselibas dienests, https://www.vmnvd.gov.lv/lv/programmas-rezultati)

Aptveres raditajs (%)
Skrininga 2019 2020 2021 2022 2023 2024
programma
Dzemdes kakla | 19 5 | 33 ¢ 35,10 46,70 55.20 57.00
véza skrinings
Krits véza 39 29,90 30,80 30,20 36,10 38,10
skrinings
Zarnu véza 15,00 | 14,60 18,80 19,10 25,80 26,50
skrinings
Prostatas veza
skrinings* - - - 76 80 74

* Aprekina ieklauti visi PSA veiktie izmekl&jumi, iznemot ar diagnozém C61 un Z03.161.

Papildu informaciju sniedz ar1 Eiropas iedzivotaju veselibas apsekojumu dati, kas
parada, ka KRV un kriits véZa skrininga aptvere Latvija joprojam ir zemaka neka ES vidgji,
savukart dzemdes kakla v&za skrinings Latvija tiek veikts biezak neka citviet ES

(skat. 1.3. att€lu). No Baltijas valstim zemakie skrininga raditaji noveérojami Igaunija.
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1.3. attels. Skriningu veikSana (pasvértéjums) Baltijas valstis un vidéji ES 2014.-2019. gada
(Veselibas apriipes pakalpojumu onkologijas joma uzlaboSanas plans 2025.-2027. gadam)

Apsekojuma dati atklaj arT butisku nevienlidzibu skrininga pieejamiba dazadam
sabiedribas grupam. Augstaki skrininga raditaji noveérojami iedzivotajiem ar augstaku izglitibas
Iimeni un lielakiem ienakumiem. Latvija noteiktaja vecumgrupa 47 % iedzivotaju nekad nav
veiku§i KRV testu (salidzinams ar ES vid&jo raditaju), 18 % nekad nav veikusi mamografiju
(vidgji ES 11 %), bet dzemdes kakla uztriepes testu nav veikusi 3,4 % iedzivotaju (SPKC,

Latvijas iedzivotaju veselibu ietekm&joso paradumu pé&tijums).

1.1.7. Nakotnes rekomendacijas

Lai cinttos ar pieaugosSo KRV slogu, Latvija biitu jastiprina sabiedribas veselibas
iniciativas, koncentrgjoties uz profilaksi, agrinu diagnostiku un arst€Sanu. Sabiedribas
informétibas palielinaSana ar izglitojoSu kampanu palidzibu varétu veicinat lielaku dalibu
skrininga programmas, kas veicinatu agraku atklasanu un uzlabotu arst€Sanas rezultatus.
Lidztekus nepiecieSams attistit veselibas apriipes infrastruktiru, jo 1paSi paplaSinat
endoskopisko izmekl€jumu pieejamibu un nodroSinat atbilstoSu mediciniskd personala
apmacibu un kvalifikacijas uzturéSanu. Sadas investicijas ir bitiskas, lai uzlabotu skrininga
izmekl&jumu kvalitati un samazinatu intervala véza risku (SPKC, 2021).

Papildus tradicionalajam pieejam pieaug interese par pétjjumiem, kuros analiz&ta zarnu
mikrobiotas loma KRV profilaks€ un arst€Sana. Izpratne par to, ka disbioze veicina KRV
attistibu, varétu rezult€ties ar novatoriskam uz mikrobiomu mérketam terapijam, potenciali
paverot jaunas iesp&jas KRV izplatibas mazinaSana. Nemot véra, ka globalas tendences norada

uz personalizétas medicinas, mikrobioma modulacijas un pielagotas terapeitiskas pieejas
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pieprasijumu pasaulé, $ada pieeja varétu biit apsverama ar1 KRV sastopamibas un mirstibas
ierobezoSana pasaul€ un art Latvija.

Svarigs solis biitu vienotu, uz pieradijumiem balstitu skrininga kolonoskopijas standartu
(klinisko protokolu) izstrade un ievieSana, kas biitu saistoSa visiem pakalpojuma sniedzgjiem.
Sadi protokoli nodroginatu pilnvertigu resnas zarnas izmeklé$anu un palidzétu samazinat viltus
negativu rezultatu biezumu. Vienlaikus biitu japarskata skrininga kolonoskopijas esoSie tarifi
un japlano papildu finanséjums pakalpojuma nodroSinasanai atbilstosa kvalitaté un apjoma

(Veselibas apriipes pakalpojumu onkologijas joma uzlabosanas plans 2025.—2027. gadam).

1.2. Adenomas—karcinomas attistibas cela butiba

Adenomas—karcinomas cel§ ir visparatzits daudzpakapju modelis, kas apraksta
progresésanu no labdabigas adenomas lidz invazivai karcinomai. Saja procesa laika gaita
uzkrajas genétiskas un epigenétiskas izmainas, kas veicina normala epitélija transformaciju
adenomatoza polipa un talaku progresésanu, ja veidojums netiek laikus likvidéts (Fearon et al.,
1990; Markowitz & Bertagnolli, 2009). ST modela izpratne ir biitiska augsta riska bojajumu
identific€Sanai un profilaktiskai iznemsSanai.

Fearon un Vogelstein (1990) aprakstija klasisko onkogenézes secibu, kur sakotngjais
notikums ir APC audz€ja supresora géna mutacija. APC funkcijas zudums aktivé Wnt
signalcelu, veicinot B-katenina uzkraSanos un ta mijiedarbibu ar TCF/LEF transkripcijas
faktoriem, kas pastiprina mérkgénu (LGRS, c-Myc, Axin2, ciklins D1) ekspresiju (Phelps
et al., 2009). Turpmakas mutacijas KRAS, TP53 un SMAD4 génos veicina $iinu proliferaciju,
displaziju un laundabigu transformaciju.

Pacientiem ar gimenes adenomatozo polipozi (FAP sindromu) APC géna mutacija ir
iedzimta un sastopama visas $iinas, tomer audzgja attistiba galvenokart notiek resnaja zarna.
Tas liecina, ka APC mutacijam ir pasa ietekme resnas zarnas unikalaja mikrovideé. Lai gan
lielaka dala KRV gadijumu ir saistiti ar APC inaktivaciju, zinamas mutacijas ar1 citos genos,
piemé&ram, Axinl, Axin2 vai CTNNBI, kas arT ietekmé B-katenina atkarigo Wnt signalizacijas
celu. Labdabigo, potenciali laundabigo un laundabigo $inu gen&tisko mutaciju analize ir
palidzgjusi noteikt audz&ja progreséSanas laika grafiku, pielaujot, ka labdabigai resnas zarnas
adenomai ir nepiecieSami aptuveni 17 gadi, lai kliitu par karcinomu, savukart progresésana lidz
invazivam vézim notiek tikai divu gadu laika. Turklat ir nepiecieSamas tikai dazas papildu
mutacijas, lai véza Siinas iegiitu metastatiskas sp&jas (Nikolaev et al., 2012; Hashimoto et al.,
2017).

Modelis ietver arl genoma nestabilitates uzkrasanos. 1zSkir hromosomu nestabilitati

(=70 % KRYV), kas raksturiga klasiskajam adenomas—karcinomas celam, un mikrosatelitu
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nestabilitati (=15 %), kas saistita ar DNS reparacijas génu defektiem un mutacijam BAX,
IGF2R, TGFBR2 u. c. génos. Mikrosatelitu nestabilitate ir saistita ar labaku prognozi neka
hromosomu nestabilitate (Walther et al., 2009).

Onkogenéze iesp&jama ari zarnu epitélija cilmes $iinu iesaiste. LGR5-pozitivas cilmes
Stinas, kuram raksturigs ilgaks dzives cikls un mutaciju uzkrasanas potencials, tiek uzskatitas
par nozimigam audzgja iniciacija (Barker et al., 2009). Adenomatozos polipos LGRS5-pozitivas
Stnas ir izplatitas visa bojajuma, savukart hiperplastiskos un zobainos polipos tas lokalizgjas
bazali (Baker et al., 2015).

Sporadiska KRV gadijuma dala audzgju attistas pa alternativu zobaino celu (1.4. att.).
Zobainos polipus (t. sk. sedosas zobainas adenomas) raksturo BRAF mutacija un MAPK cela
aktivacija. Kombinacija ar CDX2 vai SMAD4 inaktivaciju tiek atjaunota cilmes Stnu
proliferacija un veicinata neoplastiska transformacija (Sakamoto et al., 2017; Tong et al., 2017).

Papildu mutacijas TP53 un TP16 génos nepiecieSamas progreséSanai uz invazivu audz&ju

(Rad et al., 2013).

Kisiskais a'ttlstlbas Parma_nt? o aUd.,Z < Zobainais metilacijas attistibas cels
cels attistibas cel3
Tradicionalais
zobaina polipa Plakana zobaina polipa attistibas ce|$
attistibas cels
“Adenoma-karcinoma” Lt sl I ] I
AP KRDS, TF n MLH1, MSH2, MSH6,
Hromosomala PMS1/2 MGMT, p16 MLH1 MLH1
nestabilitate KRAS/BRAF Hipermetilacija ~ Hipermetilacija Hipermetilacija
mutacijas BRAFmut BRAFmMut BRAFwt
KRASwt KRASwt KRASmut
KOLOREKTALAIS VEZIS KOLOREKTALAIS VEZIS KOLD\R{E;( ;ALAIS KOLOSEE;-;ALAIS KOLD\:R__EE;EAMIS
CIMP- CIN+ CIMP-MSI-H CIMP+/- MSS CIMP+ MSS CIMP+ MSI-H
60-65% 2-5% 1-10% 6-8% 9-12% 1-2%

1.4. attéls. Onkogenezes celi

Klasisko “adenomas—karcinomas” celu raksturo APC mutacija, hromosomu nestabilitate, MSS.
Audzgjam, kas attistas parmantoto audzgju attistibas cela, raksturiga mikrosatelitu nestabilitate (MSI-H).
Tradicionalajam zobaina polipa celam ir raksturigas KRAS un BRAF mutacijas, mikrosatelitu stabilitate (MSS)
un variabls CpG metilésanas fenotips (CIMP). Plakana zobaina polipa celam ir iesp&jami trTs atskirigi véza
attistibas veidi: 1) MSS, CIMP+, BRAFmut un KRASwt; 2) MLH1 promotera hipermetilacija, BRAFmut,
KRASwt; 3) MLH1 promotera hipermetilacija, BRAFwt, KRASmut (Leggett et al., 2010)

28



1.3. Kolonoskopijas loma kolorektala véza profilakse.
Kolonoskopijas kvalitates kriteriji

Kolonoskopija ir stirakmens kolorektala véza (KRV) profilaksg, agrina diagnostika un
arst€Sana. Augstas kvalitates kolonoskopija biitiski samazina KRV sastopamibu un mirstibu, jo
lauj identific@t un rezicét pirmsvéza veidojumus adenomas pirms to progresésanas par invazivu
karcinomu (Siegel et al., 2020). Tradicionali skrinings rekomendéts no 50 gadu vecuma, tomér,
pieaugot agrina sakuma KRV biezumam, jaunakas vadlinijas iesaka skriningu uzsakt jau no
45 gadu vecuma (American Cancer Society, 2018; Gupta et al., 2020).

Kolonoskopija nodro$ina tieSu visas resnas un taisnas zarnas lumena vizualizaciju ar
iesp&ju vienlaikus veikt diagnostiku un terapeitisku iejaukSanos. Adenomas—karcinomas
modelis uzsver savlaicigas adenomu rezekcijas nozimi KRV profilaksé (Fearon & Vogelstein,
1990). Lieli prospektivi petijumi liecina, ka kvalitativi veikta kolonoskopija samazina KRV
sastopamibu un mirstibu Iidz pat 68 % (Nishihara et al., 2013; Brenner et al., 2014).

Tomér efektivitate ir tieSi atkariga no procediiras kvalitates. Zemas kvalitates
izmekl&jumi palielina p&ckolonoskopijas kolorektala véza (PKKRV) risku — audzgju, kas
diagnosticéts 3—5 gadu laika p&c negativas kolonoskopijas (Kaminski et al., 2010; Bressler et
al., 2007). Tadel definéti skaidri kvalitates raditaji: adenomu atklasanas raditajs (ADR), aklas
zarnas kupola intubacijas bieZums, instrumenta evakuacijas laiks un zarnas sagatavoSanas
kvalitate. Lai nodroSinatu optimalu izmeklgjuma kvalitati, ir definéti specifiski kolonoskopijas
kvalitates raditaji, pieméram, ADR, aklas zarnas kupola intubacijas raditajs, instrumenta
evakuacijas laiks un zarnas sagatavoSanas kvalitate.

Optiskas diagnostikas attistiba ir wuzlabojusi izmekl€juma precizitati. NICE
klasifikacijas diagnostiska precizitate atSkiras atkariba no polipa lokalizacijas — augstaka
augsSupejosaja un sigmveida zarna, zemaka lejupejoSaja; kopgja precizitate 80,3 % (Hewett
et al., 2012; Vilkoite et al., 2022), apliecinot tas klinisko lietderibu.

Maksliga intelekta (MI) integracija butiski uzlabo detekcijas raditajus. Endoskopijas
atbalsta sistémas ar datorredzes palidzibu (ENDO-AID CADe) asistétas kolonoskopijas
demonstréja tendenci uz PDR un ADR pieaugumu, ipasi pécpusdienas procediiras (Vilkoite
et al., 2023), noradot uz MI potencialu kvalitates uzturéSana augstas slodzes apstak]os.

Procediiras kvalitate ir biitiska ar1 §1 darba konteksta, jo ta ietekm& adenomu atklasanas
biezumu un mikrobiologisko datu reprezentativitati. Vecums ir nozimigs faktors: retrospektiva
petijuma konstatéts biitisks polipu biezuma piecaugums péc 50 gadu vecuma, tomér ari
jaunakiem pacientiem konstatéti distali polipi (Vilkoite et al., 2023), aktualiz&jot skrininga

vecuma parskatiSanu un individualiz&tas pieejas nepiecieSamibu.
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1.3.1. Kolonoskopijas kvalitates kriteriji
Kolonoskopijas kvalitate tiek vertéta pec starptautiski atzitiem indikatoriem, kuru
meérkis ir optimizet pirmsvéza veidojumu noteikSanu un mazinat PKKRV risku (Rex et al.,

2015; Kaminski et al., 2017).

Adenomu detekcijas raditajs (ADR)

ADR ir kolonoskopiju proporcija, kuras konstaté€ta vismaz viena adenoma, un tas ir
bitiskakais kvalitates indikators. Katrs ADR pieaugums par 1 % saistits ar 3 % KRV riska
samazinajumu (Kaminski et al., 2010; Corley et al., 2014). Minimalais rekomend&tais ADR

skrininga populacija ir 25 % (Rex et al., 2014).

Aklas zarnas kupola intubacijas izdoSanas
Pilnigai resnas zarnas izvert€Sanai kupols jaintubé > 90 % vispargja populacija un
> 95 9% skrininga populacija (Kaminski et al., 2017). Nepilniga intubacija palielina labas puses

bojajumu nepamanisanas risku (Chen et al., 2017).

Instrumenta evakuacijas laiks
Evakuacijas laiks no kupola korele ar rapigaku glotadas izverté€Sanu un augstaku ADR.

ASGE rekomend€ minimalo 6 miniiSu evakuacijas laiku (Barclay et al., 2006; Rex et al., 2015).

Zarnas sagatavosanas kvalitate
Adekvata sagatavoSana ir kritiski svariga detekcijai. Nepietieckama sagatavoSana
samazina adenomu atklaSanu un palielina PKKRYV risku. Ka redzams 1.5. attéla, BBPS punktu

skaits 6 vai augstaks parasti tiek uzskatits par atbilstoSu efektivam skriningam (Lai et al., 2009).
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1.5. attels. Bostonas zarnas sagatavosanas skala (Boston Bowel Preparation Scale, BBPS)
zarnas tiribas kvalitates novérteéSanai kolonoskopijas laika

BBPS izverte tr1s zarnas segmentus — kreisa zarnas puse, $kérszarna un laba zarnas puse,
no kuram katra tiek vertéta skala no 0 I1dz 3:
3 — lieliska sagatavosanas, glotada pilniba redzama, nav atlieku $kidruma vai fe¢u masu;
2 — laba sagatavosanas, neliela Skidruma vai fecu klatbitne, tacu glotada ir labi novert€jama;
1 — slikta sagatavoSanas, glotada dal&ji apskatama;
0 — nepietickama sagatavosSanas, glotada praktiski nav izvertgjama.
Kopégjais BBPS rezultats tick iegiits, summgjot katra segmenta vértgjumu (kopvertéjums no 0 Iidz 9 punktiem)
1.3.2. Komplikacijas
Drosiba ir bitisks kvalitativas kolonoskopijas kritérijs. Biezakas komplikacijas ir
asinoSana un perforacija, 1pasi péc polipektomijas. Lai gan kolonoskopija kopuma ir droSa
procediira, izmekl&ums javeic atbilstosi apmacitam personalam, kas sp&j savlaicigi atpazit un
arst€t komplikacijas. Komplikaciju biezums var ietekmé&t sabiedribas uzticéSanos skriningam

un mazinat lidzdalibu turpmakajos izmeklgjumos (Rex et al., 2015).

1.3.3. Izmekléjuma dokumentiacija un rekomendacijas

Kvalitativa dokumentacija ir neatpemama procediiras sastavdala. Protokola janorada
polipa izmérs, lokalizacija, morfologija, rezekcijas metode vai iemesls, kapéc polips netika
abléts, ka arT rekomendétais kontroles intervals. Preciza un skaidra dokumentacija uzlabo
pacientu lidzestibu un nodroS$ina secigu uzraudzibu (Rex et al., 2015).

Kvalitates krit€riju ievérosana tiesi ietekm& KRV profilakses efektivitati. Augsts ADR,
adekvata aklas zarnas kupola intubacija un pietickams evakuacijas laiks ir saistiti ar zemaku
intervala KRV risku. Corley et al. (2014) demonstréja, ka endoskopistiem ar augstaku ADR
bija biitiski mazaks intervala véza biezums. Ar1 adekvata zarnu sagatavosana uzlabo veidojumu
redzamibu un palielina adenomu detekciju (Jain et al., 2015).

Neskatoties uz defin€tiem standartiem, kvalitates atSkiribas starp centriem un

endoskopistiem saglabajas. Tadel daudzviet tiek ieviestas kvalitates uzlaboSanas programmas,
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ietverot regularu talakizglitibu un strukturétu atgriezenisko saiti (Rex et al., 2015; Kaminski
etal., 2017).

Optiska diagnostika un maksligais intelekts papildina klasiskos kvalitates raditajus.
NICE Kklasifikacija demonstré augstu histologijas prognozéS$anas precizitati, ipasi maziem
polipiem (Vilkoite et al., 2022). MI asistétas kolonoskopijas uzrada tendenci ar ADR un PDR
pieaugumu, 1pasi pécpusdienas procediras (Vilkoite et al., 2023), kas norada uz tehnologiju
nozimi kvalitates stabilizéSana.

Vecums ir nozimigs kvalitates un skrininga planosanas aspekts. Analizé konstatéts
butiski augstaks polipu biezums pacientiem > 50 gadu vecuma, bet jaunakiem pacientiem
raksturigas specifiskas lokalizacijas tendences (Vilkoite et al., 2023), kas papildina
pieradijumus skrininga vecuma parskatiSanai.

Kopuma gan klasiskie kvalitates indikatori (ADR, evakuacijas laiks, sagatavosanas
kvalitate), gan tehnologiskas inovacijas (MI, optiska klasifikacija) bitiski uzlabo

kolonoskopijas precizitati un KRV profilakses efektivitati.

1.4. Pacienta pareiza sagatavoSana kolonoskopijas procediirai

Adekvata pacienta sagatavosana kolonoskopijai ir viens no butiskakajiem kvalitativa
1izmeklgjuma priekSnoteikumiem. Ta nodroSina optimalu zarnu glotadas vizualizaciju, palielina
ADR un samazina atkartotu izmekl&jumu nepiecieSamibu nepietiekamas sagatavoSanas dél
(Rex et al., 2015). Nepilniga zarnu sagatavoSana ir saistita ar samazinatu diagnostisko
precizitati, ilgaku procediiras laiku, paaugstinatu komplikaciju risku un sliktaku pacientu
pieredzi (Wexner et al., 20006).

Zarnu tiribas pakapes objektivai novertéSanai tiek izmantotas valid€tas klasifikacijas
sistémas, piemeéram, Bostonas Zarnu sagatavoSanas skala (Boston Bowel Preparation Scale,
BBPS). Saja skala trTs resnas zarnas segmenti (laba, §kérs- un kreisa puse) tiek vértéti no 0 lidz
3 punktiem (Lai et al., 2009). Kopgjais rezultats > 6 punkti, ar vismaz 2 punktiem katra

segmenta, tiek uzskatits par adekvatu kvalitativai izmekl&Sanai (Jain et al., 2015).

1.4.1. SagatavoSanas metodes un Skidumu izvele
Pacienta sagatavoSana kolonoskopijai ietver vairakus komponentus: pacientu
izglitoSanu un lidzestibas veicinasanu, di€tas ierobeZojumus un caurejas lidzeklu lietoSanu.
Polietilenglikola (PEG) saturo$ie skidumi ir visplasak izmantotie preparati, nodroSinot
efektivu zarnu attiriSanu ar zemu elektrolitu disbalansa risku (Martel et al., 2015). Lai uzlabotu
panesibu un lidzestibu, arvien biezak tiek izmantoti maza tilpuma preparati un dalitas devas
(split-dose) pieeja, kad puse Skiduma tiek lietota vakara pirms izmeklgjuma, bet atlikust dala —

4-6 stundas pirms procediras (Enestvedt et al, 2012). ST metode nodrosina labaku
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sagatavoSanas kvalitati un augstaku adenomu detekcijas biezumu, 1paSi labaja zarnas pusé
(Enestvedt et al., 2012).

Alternativi iesp&jams lietot natrija pikosulfata vai magnija citrata preparatus, tomer tiem
ir kontrindikacijas pacientiem ar nieru vai sirds mazsp&ju un elektrolitu traucéjumiem (Belsey
et al., 2007). Tadel sagatavoSanas reZima izvélei jabiit individualiz€tai, nemot vera pacienta

vispargjo stavokli un blakusslimibas.

1.4.2. Diétas ierobeZojumi pirms izmekléjuma

Diétas ieteikumi pirms kolonoskopijas ir bitisks faktors zarnu tiribas nodroSinasana.
Ir pieradits, ka bezSkiedru diéta divas tris dienas pirms izmekl&juma ir tikpat efektiva ka tikai
Skidruma di&ta, vienlaikus iev€rojami uzlabojot pacientu komfortu un lidzestibu (Nguyen et al.,
2016). Bezskiedru diéta pielauj uztura lietot viegli sagremojamus €dienus ar zemu Skiedrvielu
saturu, piem&ram, baltmaizi, makaronus, olas, baltos risus, turpretim jaizvairas no darzeniem,

augliem un pilngraudu produktiem.

1.4.3. Pacientu izglito§ana un lidzestibas veicinaSana

Nepietieckama informacija ir viens no biezakajiem zarnu nepietickamas sagatavoSanas
iemesliem. Literattira noradits, ka strukturéta mutiska vai rakstiska apmaciba, audiovizualie
lidzekli vai mobilas lietotnes biitiski uzlabo pacientu sagatavoSanas kvalitati un lidzestibu
(Elvas et al., 2016). Turklat pacientu atbalsta sist€émas, pieméram, Tszinu atgadinajumi vai
maksliga intelekta asistetas aplikacijas, kas informé par sagatavoSanas laikiem vai atlauto
uzturu, uzlabo rezultatus un samazina nesekmigu kolonoskopiju skaitu nepilnigi sagatavotas

zarnas dé] (Zhu et al., 2023).

1.4.4. Tpaias pacientu grupas

Zarnu sagatavoSana japielago ari ipasam pacientu grupam. Senioriem, pacientiem ar
hroniskam slimibam, cukura diab&tu vai gastroparézi, ka ari hospitalizé€tiem pacientiem ir
nepiecieSama individuala pieeja. Piem&ram, diab&ta pacientiem jakorigé pretdiab&ta
medikamentu lietoSana pirms gatavoSanas Skidruma lietoSanas, lai novérstu hipoglikémijas
risku (Agha et al.,, 2021). Tapat hroniska aizciet§juma gadijumos apsverama papildu

stimul&josu lidzeklu ieklauSana sagatavoSanas protokola (Wexner et al., 2000).
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1.5. Cilveka mikrobioms: ta sastavs, funkcijas un homeostaze

Cilveka mikrobioma jédziens pirmo reizi tika definéts 1988. gada (Whipps et al., 1988),
raksturojot to ka kolektivu mikroorganismu ekosistému noteikta biotopa. ST definicija ietver ne
tikai paSus mikroorganismus, bet ari to genus, ribonukleinskabi (RNS), olbaltumvielas,
metabolttus un ar tiem saistitos biokimiskos procesus, ka arT apkartgjos vides faktorus (Whipps
et al., 1988; Labus, 2017). Mikrobioma funkcionalais potencials bitiski ietekme& cilvéka
fiziologiju, tostarp vielmainu, imitnregulaciju un neiroendokrinos mehanismus, un tas ir
iesaistits gan veselibas uzturéSana, gan slimibu attistiba (Brassler, 2012).

Savukart mikrobiota attiecas uz konkréta biotopa esosajam dzivam mikroorganismu
kopienam — bakterijam, sénit€ém, vienStniem un virusiem (Aagaard et al., 2020). Termini
“mikrobiota” un “mikrobioms” nav sinonimi: mikrobiota apzZimé mikroorganismus, bet
mikrobioms ietver ar to genétisko un funkcionalo potencialu (Berg et al., 2020). Mikrobioma
struktiira tiek ieklauti arT tadi nesiinu elementi ka bakteriofagi, plazmidas un briva DNS, kas
funkcionali ietekmé& mikrobu kopienas dinamiku.

Cilveka mikrobiotas sastavs butiski atSkiras dazadas kermena lokalizacijas — zarnas,
mutes dobuma, ada un citur (The Human Microbiome Project Consortium, 2012). Mikrobu
daudzveidibu ietekmé uzturs, vide, genétiskie faktori un agrina dzives posma mikrobiala
ekspozicija (Turnbaugh et al., 2007). Mikrobioma attistiba sakas agrina dzive un saglaba augstu
dinamiku visa miiza garuma, reaggjot uz uztura, dzivesveida un mediciniskam intervencém
(Ursell et al., 2012).

Cilveka organisma mitinas aptuveni 10—100 triljoni simbiotisku mikroorganismu Siinu,
galvenokart zarnu trakta. Jau Antonijs van Lévenhuks novéroja mikrobu sastava atSkiribas
dazados kermena regionos (Lee et al., 2021). Musdienu pétijumi apstiprina ievérojamas
intraindividualas un interindividualas variacijas ar 1pasi augstu daudzveidibu mutes dobuma un
zarnas (Hou et al., 2022).

Atkariba no lokalizacijas izSkir zarnu, mutes dobuma, adas, plausu un maksts
mikrobiotu (Berg et al., 2020). No tam zarnu mikrobiota ir visplasak pétita, nemot vera tas
nozimi uzturvielu metabolisma, 1so kézu taukskabju sint€z€, imiinsistémas modulacija un
aizsardziba pret patogéniem (Wang et al., 2018). Zarnu mikrobioma homeostaze ir kritiska
sistemiskas veselibas uzturéSanai, savukart disbioze ir saistita ar dazadu hronisku slimibu

attistibu.

1.5.1. Mikrobioma sastava un funkciju ietekmgejosie faktori
Zarnu mikrobioma sastavu un funkcionalitati var mainit uztura paradumi, kirurgiskas
iejaukSanas, medikamenti un vides ietekme, un §1s izmainas var ietekmé&t saimniekorganisma

veselibu (Rothschild et al., 2018). P&tjjuma, kura piedalijas 8208 individi, atklajas, ka
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genétiskie faktori ietekmé tikai 6,6 % zarnu mikrobu taksonomisko vienibu, turpretim 48,6 %
mikrobiomu variaciju tika novérots starp individiem, kas dzivoja viena majsaimnieciba,
uzsverot vides un dzivesveida faktoru nozimi (Gacesa et al., 2018).

Ar1 vecumam ir loma mikrobioma daudzveidiba, un bitiskas atSkiribas dazados dzives
posmos tiek novérotas zarnas, adas un mutes mikrobiomos. Pieméram, zarnu mikrobioma
sastavs ieverojami atSkiras jauniem pieaugusajiem, senioriem un simtgadniekiem, iesp&jams,
gan fiziologisku izmainu, gan uzkratas vides ietekmes dél (Wu et al., 2020). Ir nov&rotas ari
dzimumu atskiribas — sievietém parasti ir lielaka mikrobioma daudzveidiba neka virieSiem;
specifiskais mikrobu sastavs var atSkirties hormonalas ietekmes un imiinsistémas atskiribu del

(Yoon K, 2021).

1.5.2. Mikrobioma loma veseliba un slimibas

Cilveka mikrobioms veicina individa veselibu, veicot biitiskas funkcijas, pieméram
vielmainas procesus, imtinmodulaciju un glotadas barjeras uzturésanu. Piemeéram, 1sas k&des
taukskabes (SCFA), kas ir mikrobu fermentacijas produkti, kalpo ka energijas avoti resnas
zarnas Sinam, un tam ir pretiekaisuma iedarbiba (Berg et al., 2020). Mikrobioms piedalas
baribas vielu SkelSana, bitisku vitaminu (pieméram, K un B grupas vitaminu) sint€zé€ un
polisaharidu degradacija, kas tiesa veida ietekm@ saimniekorganisma energijas metabolismu un
uzturvielu uzstuksanos (Ley et al., 2005).

Nelidzsvarotiba mikrobioma jeb disbioze ir saistita ar vairakam slimibam, pieméram,
metabolisko sindromu, autoimiiniem stavokliem un gremosanas trakta saslimsanu. Disbiozi var
izraisit dazadi faktori, pieméram, antibiotiku lietoSana, di€tas izmainas vai hronisks stress, un
ta norit ar mikrobu kopienas struktiiras un funkciju traucgjumiem (Maier et al., 2020).
Akceptgjot “zarnu—organu ass” konceptu, péc kura zarnas mikrobioms ietekme ari citas
kermena sisteémas, piem&ram, aknas un centralo nervu sist€mu, zarnas mikrobiotas izmainas ir

saistitas arT ar sistemiskam slimibam arpus gremoSanas trakta (Mizutani et al., 2022).

1.5.3. Mikrobioms ka terapeitiskas iejaukSanas merkis

Nemot véra mikrobioma kritisko lomu individa veselibas uzturéSana, mikrobioms
arvien vairak tiek pétits ka terapeitisks méerkis, jo 1pasi personalizétai medicinai vielmainas un
autoimiino slimibu gadijuma. Tadas stratégijas ka diétas korekcijas, probiotikas, prebiotikas un
fecu mikrobiotas transplantacija (FMT) uzrada daudzsoloSus efektus mikrobioma sastava
modulé$ana un mikrobu Iidzsvara atjaunoSana disbiozes gadijumos (Berg et al., 2020). FMT
plasi izmanto atkartotu Clostridioides difficile infekciju arst€Sana, un to var izmantot ari citos
gremosanas trakta un vielmainas trauc€jumos, lai gan ta mehanismi joprojam tiek pétiti

(Ley et al., 2005).
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Pieaugosa izpratne par mikrobioma sarezgito mijiedarbibu ar cilvéka kermeni nodro§ina
daudzsolosu celu slimibu profilaksei un arstéSanai. Pasreiz&jo pétijumu mérkis ir vel vairak
noskaidrot mikrobioma 1pasas lomas un izstradat metodes, kas $is zinaSanas izmantotu

veselibas uzlaboSanai un slimibu profilakses kontrolei.

1.6. Resnas zarnas mikrobioms: sastavs un galvenie bakteériju parstavji
resnas zarnas veselibas uzturésana

Cilvéka zarnas mikrobioms ir plasa un sarezgita mikroorganismu kopiena, un resnaja
zarna atrodas visblivaka mikrobu populacija organisma; tiek uzskatits, ka taja ir vairak neka
1000 sugu un triljoniem atsevisku §anu (Sender et al., 2016). ST mikrobu ekosistéma veic
vairakas bitiskas funkcijas resnds zarnas veselibas uztur€Sanai, tostarp baribas vielu
metabolismu, imiinas sist€mas modulaciju un aizsardzibu pret patogéniem mikroorganismiem
(Lynch et al., 2016). P&tijumi arvien vairak uzsver specifisku baktériju sugu un ginsu nozimi,

un katrai no tam ir unikala loma homeostazes un vispargjas cilvéka veselibas veicinasana.

1.6.1. Zarnas mikrobioma sastavs

Zarnu mikrobiomu parsvara veido baktgrijas, lai gan atrodami arT vien$tini, sénes un
virusi. Baktérijas resnaja zarna tiek iedalitas cetras primarajas dzimtas: Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria un Proteobacteria (Qin et al., 2010). Sis grupas darbojas
sinergiski un veic skiedrvielu fermentaciju, SCFA sintézi un saimniekorganisma imiinsist€mas
modulaciju (Lozupone et al., 2012). Papildus §Tm domingjosajam sugam sastop ari retakus
parstavjus, pieméram, Verrucomicrobia un Fusobacteria (Eckburg et al., 2005).

Katra individa zarnu mikrobioma sastavs atskiras, un to ietekmé diéta, vecums, genétika
un dzivesveida faktori (Zhernakova et al., 2016). Sis dinamiskas iezimes lauj mikrobiomam
pielagoties vides izmainam, bet disbioze, mikrobu skaita nelidzsvarotiba, ir saistita ar,
pieméram, iekaisigam zarnu slimibam (IZS), aptaukoSanos un kolorektalo vézi (Halfvarson

et al., 2017).

1.6.2. Galvenas bakteriju dzimtas

Firmicutes

Viena no biezak sastopamajam grampozitivajam dzimtam resnaja zarnd. Firmicutes
gintis ir Faecalibacterium, Clostridioides, Ruminococcus un Lachnospira (Lagier et al., 2012).
Daudzas no §tm bakterijam ir pazistamas ar savu lomu Skiedrvielu fermentacija par SCFA —
butiratu, acetatu un propionatu, kas ir neatnemamas resnas zarnas veselibas sastavdalas. SCFA,
ipasi butirats, kalpo ka primarais energijas avots kolonocitiem, atbalsta glotadas integritati jeb
veselumu, nodroSinot pretickaisuma efektus (Canani et al., 2011). Pateicoties tas pretiekaisuma

ipasibam un sp€jai moduleét imiinas atbildes reakcijas resnaja zarna, Faecalibacterium
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prausnitzii, viena no visizplatitakajam Firmicutes sugam, biezi tiek uzskatita par veseligas

zarnas markieri (Miquel et al., 2013).

Bacteroidetes

Gramnegativas baktgrijas, pasi svarigas ir Bacteroides un Prevotella gintis. Sis
baktgrijas ir iesaistitas oglhidratu metabolisma, un tam ir nozimiga loma skiedrvielu sadaliSana
vienkarsakas molekulas, ko citas zarnu bakt@rijas var izmantot energijas razosanai (Flint et al.,
2012). Bacteroides sugas sp€j Skelt uztura savienojumus, kurus cilvéka enzimi nesagremo, tada
veida paplasinot saimniekorganisma vielmainas sp&jas (Wexler, 2007). Mijiedarbojoties ar
saimnieka imindm $Gnam un veicinot lidzsvarotu iminreakciju, kas ir butiska hroniska
iekaisuma profilaksei, Bacteroidetes dzimtas locekli palidz uzturét imiino homeostazi (Round

et al., 2009).

Aktinobakterijas

Aktinobaktgrijas ir mazak izplatitas neka Firmicutes un Bacteroidetes. Saja grupa
ietilpst Bifidobacterium — gints, kas ir Ipasi nozimiga ar kriiti barotu zidainu zarnu mikrobiota,
un ir zinams, ka ta razo etikskabi un pienskabi, kas pazemina zarnu pH un kavé patogénu
kolonizaciju (O'Callaghan et al., 2016). Sis baktérijas ar razo SCFA, kam ir imiinmodulgjo3a
darbiba, uzlabojot regul&joso T-Stinu darbibu (Turroni et al., 2014). Bifidobacterium trikums
vai izsitkums parasti tiek noverots disbiotiskos stavoklos, pieméram, iekaisigu zarnu slimibu

gadijumos (Davenport et al., 2014).

Proteobakteérijas

Proteobakteriju skaits var palielinaties disbiozes gadijuma, kalpojot par potencialu
zarnu iekaisuma un slimibu biomarkieri (Shin et al., 2015). Escherichia, Klebsiella un
Enterobacter ir izplatitas gintis, un to aktivaka augSana bieZi ir saistita ar iekaisigam zarnu
slimibam un citiem gremosanas trakta traucéjumiem (Mukhopadhya et al., 2012). Lai gan dazi
proteobakteériju locekli ir komensali, citi, TIpasi patogéni celmi, var veicinat iekaisumu un

ietekmét zarnu sieninas integritati.

1.6.3. Galveno ginSu funkcionalas lomas

Daudzveidigas bakteriju gintis darbojas kopa, lai veiktu vielmainas funkcijas, kas ir
butiskas resnas zarnas veselibas uzturéSanai. Piem&ram, Faecalibacterium un Clostridioides
sugas razo butiratu, kas atbalsta epitélija barjeru un kam piemit pretiekaisuma darbiba (Canani
et al., 2011). Bacteroides un Prevotella kel saliktos polisaharidus par SCFA un citiem

metabolitiem, nodrosinot energiju citam mikrobu sugam (Flint et al., 2012). Bifidobaktériju
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sugas palidz uzturét zemu pH limeni zarnas, radot vidi, kas kavé patogénu augSanu
(O’Callaghan et al., 2016).

S1 simbiotiska saikne starp dazadam baktériju sugam ir bitiska, lai aizsargatu
saimniekorganismu pret patogé€niem mikrobiem un razotu pretmikrobu savienojumus.
Si lidzsvara traucgjumi var izraisit disbiozes stavokli, kad labvéligo mikrobu kopienu izkonkuré

potenciali patogénas bakterijas, izraisot hronisku iekaisumu (Lopetuso et al., 2013).

1.7. Resnas zarnas mikrobiotas funkcijas

Galvenas mikrobiotas funkcijas ietver Skiedrvielu fermentaciju par SCFA, glotadas
barjeras veseluma uzturé$ana un iminsisttmas modulacija. Mijiedarbiba starp resnas zarnas
mikrobiotu un saimniekorganisma fiziologiju ir sarezgita, ietekm&jot saimniekorganisma

saslimSanas riskus, ka ar1 vispargjo vielmainu (O’Hara et al., 2006; Sonnenburg et al., 2016).

1.7.1. Resnas zarnas mikrobiotas vielmainas funkcijas

Resnas zarnas mikrobiotas vielmainas spgjas ieveérojami uzlabo saimnieka iesp&jas iegiit
energiju no nesagremojamiem uztura komponentiem. Viens no svarigakajiem mikrobu
fermentacijas produktiem ir SCFA, 1pasi butirats, acetats un propionats, kas rodas, sadaloties
Skiedrvielam (Macfarlane et al., 2012). Butirats ir galvenais kolonocitu energijas avots, un to
galvenokart razo Faecalibacterium, Roseburia un Eubacterium bakteriju gintis (Flint et al.,
2012). Zarnu mikrobiotas razotas SCFA veicina dazadas fiziologiskas funkcijas. Pieméram,
butirats veicina pretiekaisuma celus, kas atbalsta zarnu barjeras integritati un var regulét génu
ekspresiju, izmantojot epigenétiskus mehanismus (Canani et al., 2011). Butirats darbojas ka
histona dezacetilazes (HDAC) inhibitors, izraisot pastiprinatu histona acetilaciju. Tada veida
hromatina struktiira pavajinas, laujot labak pieklut transkripcijas faktoriem DNS un veicinat to
génu ekspresiju, kas iesaistiti zarnu barjeras integritates uzturéSana (Canani et al., 2012).
Papildus butirats nomac NF-kB signalu celu, kas ir galvenais iekaisuma regulators. Inhibgjot
NF-kB, butirats samazina proiekaisuma citokinu veidoSanos, veicinot stabilaku un mazak
caurlaidigu zarnu barjeru (Segain et al., 2000).

Propionats un acetats tiek absorbéti asinsrite, kur tiem ir nozime glikozes homeostaze,
lipidu metabolisma un apetites regulésana (Louis et al., 2014). P&tijumi liecina, ka diéta ar
augstu Skiedrvielu daudzumu, kas veicina SCFA sintézi, ir saistita ar samazinatu vielmainas
slimibu risku, vél vairak uzsverot resnas zarnas mikrobiotas nozimi vielmainas funkciju

nodrosinasana (De Filippo et al., 2010).
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1.7.2. Imunologiskas funkcijas un imiinmodulacija

Resnas zarnas mikrobiotai ir biitiska loma imiinsistémas izglitoSana un modulésana.
Lidzsvarots mikrobioms atbalsta imuno toleranci, savukart disbioze vai mikrobu sastava
nelidzsvarotiba var izraisit vai saasinat iekaisuma procesus (Belkaid et al., 2014). Pastav vairaki
mehanismi, ar kuriem zarnu mikrobiota sp&j modulét imiinreakciju, piem&ram, mijiedarbiba ar
ar zarnam saistitajiem limfoidajiem audiem (GALT), metabolitu, piem&ram, SCFA un citokinu
razoSanas regulacija.

Zarnu bakt€rijas cieSi mijiedarbojas ar GALT, kas satur iminas Siinas, piemé&ram,
makrofagus, dendritiskas Stinas un T un B limfocttus. Butirats uzlabo regul&joso T-Stnu (7regs)
diferenciaciju, kas ir svarigas imiinas tolerances uzturéSanai (Smith et al., 2013). Veicinot Treg
Stnu diferenciaciju, butirats veicina Iidzsvarotu imiinreakciju, kas palidz noverst autoimiinas
un iekaisuma slimibas.

Specifiski mikrobu komponenti, pieméram, lipopolisaharidi (LPS) no gramnegativam
bakterijam un peptidoglikani no grampozitivam bakterijam, var stimul&t imiinreceptorus,
pieméram, 7oll lidzigus receptorus (TLR) uz zarnu epitélija Sinu un imino $iinu virsmas.
S stimulacija aktivé signalcelus, kas izraisa iekaisuma reakcijas, apmacot imiinsistému atskirt
patogénas un komensalas baktérijas (Round et al., 2009). ST mijiedarbiba ir svariga, lai
1zveidotu labi regul€tu imunsistému, kas var aizsargaties pret patogéniem, vienlaikus saglabajot

toleranci pret labvéligiem mikrobiem.

1.7.3. Resnas zarnas mikrobiotas aizsargajosas lomas

Viena no resnas zarnas mikrobiotas primarajam aizsargfunkcijam ir noverst patogénu
mikroorganismu kolonizaciju. Resnas zarnas mikrobiota izveido stabilu kopienu, kas konkurg
ar potencialajiem patog€niem par baribas vielam un piestiprinasanas vietam uz glotadas
virsmas. Sis process pazistams ka “kolonizacijas rezistence” (Buffie et al., 2013). Radot
konkur€josu vidi, komensalas baktérijas kave patogéno baktériju augsanu un vairoSanos zarnas.
Butirata sintéze vel vairak nostiprina So aizsargbarjeru, uzlabojot glotadas slana integritati. Tiek
stimul@ta mucina razoSana kausveida $iinas, veidojot biezu glotu slani, kas darbojas ka fiziska
barjera starp zarnu mikrobiem un epit€lija virsmu (Wrzosek et al., 2013). Glotu slanis
apvienojuma ar pretmikrobu peptidiem, ko razo zarnu epitélijs, veido divu limenu aizsardzibas
sistému pret patogéniem. Sis slanis ierobezo baktériju translokaciju un samazina sistémisku
infekciju risku (Johansson et al., 2013).

Resnas zarnas mikrobiota sp&j razot dazadus pretmikrobu savienojumus, pieméram,
bakteriocinus, kas selektivi kavé patogénu augSanu. Lactobacillus un Bifidobacterium razo $is

vielas, lai kavétu konkurgjoso patogéno baktériju augianu (Anjana et al., 2022). ST pretmikrobu
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iedarbiba palidz uzturét lidzsvarotu mikrobu vidi un nelauj patogénajiem mikrobiem augt

paraktivi.

1.7.4. Glotadas barjeras integritates uzturé§ana

Resnas zarnas mikrobiotai ir izSkiroSa loma zarnu epitélija barjeras integritates
saglabasana. ST barjera atdala saimnieka iek$&jo vidi no argjas mikrobu pasaules. Butirats
veicina blivo savienojumu proteinu ekspresiju, kas stiprina Stinu adh&ziju, tadgjadi samazinot
zarnu caurlaidibu (Ghosh S et al.). Sis efekts ir bitisks, lai novérstu kaitigo mikrobu un toksinu
iekltiSanu asinsrite, ja tas tiek traucéts, attistas fenomens, ko déve par zarnas caurlaidigumu jeb
leaky gut.

Saglabajot cieSo savienojuma integritati, mikrobiota palidz noverst mikrobu
parvietosanos, kas izraisa sistémisku iekaisumu un veicina tadu slimibu attistibu ka metabolais
sindroms un IZS (Di Vincenzo F et al., 2024). Ar SCFA izraisita cieSo savienojumu
nodrosinasana, ka art glotu un pretmikrobu peptidu sint€ze liecina, ka resnas zarnas mikrobiota

veicina glotadas barjeras fizisko aizsardzibu.

1.8. Mikrobiotas un saimnieka mijiedarbiba

1.8.1. Mikrobiota un imiinsistémas iesaistiSanas

Zarnu mikrobiota ir neatnemama saimnieka imiinsistémas attistibas un funkcionéSanas
no patogéniem (Honda et al., 2016; Belkaid et al., 2014). Mikroorganismu antigéni, piem&ram,
LPS no gramnegativam bakterijam un peptidoglikani no grampozitivam bakterijam, tiek
atpaziti ar modela atpaziSanas receptoriem (pattern recognition receptors — PRR) imiinas $tinas.
Starp Siem receptoriem svarigakie ir 7oll tipa receptori (TLR) un NOD tipa receptori
(nucleotide-binding oligomerization domain-like receptors), kuru aktivacija uzsak signalcelus,
kas regul€ gan iedzimtas, gan adaptivas imiinas atbildes reakcijas (Round & Mazmanian, 2009).

Viena no galvenajam mijiedarbibam starp mikrobiotu un imiinsisteému ir regul&joso
T-stinu (7regs) inducesana, kas ir biitiska imiinai tolerancei un iekaisuma profilaksei (Atarashi
et al.,, 2011). Ir pieradits, ka SCFA, pieméram, butirats, ko razo komensalas bakterijas,
ferment€jot uztura Skiedrvielas, izraisa Treg diferenciaciju, iesaistoties imiinas Siinas ar
G-proteinu savienotajiem receptoriem (GPR) un modulgjot histona acetilaciju, kas maina génu
ekspresiju (Furusawa et al., 2013). ST mijiedarbiba parada, ka mikrobu metaboliti tiesi ietekmé
imiino §tinu darbibu un veicina glotadas homeostazes uzturésanu, kas ir loti svariga, lai noveérstu
tadus apstaklus ka IZS.

Mikrobiotas komponenti ietekmé arT citas imiinas Siinas, pieméram, dendritiskas Stinas

un makrofagus. Dendritiskas Stinas apstrada un prezenté mikroorganismu antigénus T-§iinam,
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veicinot toleranci pret komensalajam baktérijam, savukart zarnu makrofagi veic patogénu

fagocitozi, vienlaikus saglabajot zemu iekaisuma Itmeni (Hooper et al., 2012).

1.8.2. Mikrobu metaboliti

Mikrobiotas metaboliti kalpo ka molekulari signali, kas ietekme saimniekstinu funkcijas
arpus gremosanas trakta. SCFA butiratam, acetatam un propionatam ir biitiska loma Stnu
energijas metabolisma un zarnu barjeras integritates nodro$inasana (Schulthess J et al., 2019).
Kvalitativa, intakta zarnas barjera ierobezo patogénu un mikroorganismu produktu
translokaciju asinsrit€, mazinot sist€émisku iekaisumu un aizsargajot pret metabolo sindromu un
citiem iekaisigiem stavokliem (Takiishi T, 2017).

Citi SCFA metaboliti, piem&ram, indola atvasinajumi no triptofana metabolisma,
ietekmé imiino signalu celus. Sie atvasinajumi mijiedarbojas ar arilogliidenraza receptoru
(AhR), kas ir saimniekStnu transkripcijas faktors un regulé iminas atbildes reakcijas un
epit€lija Stinu diferenciaciju. AhR aktivacija ir saistita ar pastiprinatu zarnu barjeru un
lidzsvarotu imunreakciju, uzsverot no mikrobiotas ieglito metabolitu lomu glotadas veseliba
(Zelante et al., 2013).

Svariga ir arT mikrobu Zultsskabju metabolisma loma. Zarnu mikroorganismi parveido
primaras zultsskabes par sekundarajam, kas mijiedarbojas ar receptoriem, piemeéram,
farnesoida X receptoru (FXR) un G-proteinu saistito Zultsskabju receptoru (TGRS).
ST mijiedarbiba regulé lipidu metabolismu, glikozes homeostazi un iekaisuma procesus,
tadejadi mikrobiotas metaboliti btiski ietekmé ne tikai lokalu, bet arT sistemisku saimnieka

veselibu (Ridlon et al., 2014).

1.9. Disbiozes jedziens, veidi, celoni un sekas

Termins “disbioze” apzimé nelidzsvarotibu mikrobu ekosisteéma, 1pasi zarnu trakta, kur
mikroorganismu kopienas novirzas no eibiozes jeb veseliga vai lidzsvarota stavokla. Labi
funkciongjoSs zarnas mikrobioms atbalsta gremoSanas, iminas funkcijas un vielmainas

procesus, tacu disbioze izjauc Sos procesus, izraisot dazadus veselibas trauc&jumus.

1.9.1. Disbiozes veidi

Disbioze izpauzas dazados veidos:

1. Samazinata mikrobu daudzveidiba

Pilnvertigs zarnas mikrobioms ir daudzveidigs, ar dazadam bakteriju sugam, kuram ir
atSkirigas un papildinoSas funkcijas. Samazinata daudzveidiba biezi nozimé, ka dominé
ierobeZots sugu skaits, kas samazina sistémas funkcionalas spgjas. ST daudzveidibas

samazinaSanas ir saistita ar IZS, aptaukoSanos un citiem hroniskiem stavokliem (Lozupone
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etal., 2012). Zema daudzveidiba ierobezo mikrobu funkciju izpildi, pieméram, SCFA razoSanu,
ka rezultata tiek trauc@tas iminas un vielmainas funkcijas.

2. Patogéno sugu paraktiva augsana

Disbiozi raksturo patogéno vai oportiinistisku patogénu aktiva augSana un vairosanas.
Pieméram, tievas zarnas bakt€riju paraktivas augSanas (SIBO) gadijuma novéro bakteriju
parmérigu kolonizaciju tievaja zarna, izraisot tadus simptomus ka v&dera pusanas, caureja un
pat malabsorbcija (Pimentel et al., 2020). Clostridioides difficile infekcija ir vel viens piemers,
kad var rasties patogéna paraktiva augSana un vairoSanas, biezi péc antibiotiku lietoSanas,
izraisot smagu zarnas glotadas iekaiumu un progres€josu caureju (Leffler et al., 2015).

3. Labveligo baktériju zudums

Daudzas labveligas bakterijas, pieméram, Lactobacillus un Bifidobacterium sugas,
palidz uzturét zarnu veselibu, razojot SCFA, uzlabojot barjeras funkciju un modulgjot imiinas
atbildes (Rios-Covian et al., 2016). Disbioze, kas saistita ar So labveligo mikrobu skaita
samazinasanos, var palielinat uznémibu pret infekcijam, trauc€t imiino regulaciju un izraisit
hronisku iekaisumu. Sis labvéligo mikrobu zudums sastopams tados apstaklos ka kairinatas

zarnas sindroms un aptaukoSanas (DeGruttola, A. K. et al., 2018).

1.9.2. Disbiozes celoni

Disbiozi var izraisit dazadi faktori — di€ta, antibiotiku lietoSana, dzivesveida paradumi
un genétiski faktori. Katram faktoram ir unikala ietekme uz mikrobu kopienam, biezi vien
atbalsot vidi, kura var attistities patogénas sugas un samazinaties labvéligo sugu skaits.

1. Diéta

Esanas paradumi bitiski ietekmé zarnas mikrobioma sastavu. Digtas, kas bagatas ar
Skiedrvielam, veicina labvéligo baktériju vairoSanos, savukart di€tas ar augstu rafinétu cukuru
un tauku saturu veicina proinflamatoro bakteriju augSanu un vairoSanos (Graf et al., 2015).
Pieméram, di€ta, kas balstita uz dzivnieku izcelsmes produktu lietoSanu uztura, ir saistita ar
Bacteroides pieaugumu un Firmicutes samazinaSanos, kas biezi ir saistits ar iekaisuma
reakcijam un disbiozi (Rinninella, E. et al., 2023).

2. Antibiotikas

Lai gan antibiotikas ir bitiskas bakterialu infekciju arst€Sanai, tas var izjaukt zarnu
mikrobioma lidzsvaru, kopa ar patogéniem likvidgjot ar1 labveligas bakterijas. Antibiotiku
izraisita disbioze var saglabaties ilgi péc terapijas, radot vidi, kas ir uznemiga pret tadiem
patogéniem ka C. dicile (Jernberg et al., 2010). Atkartota vai ilgstoSa antibiotiku lietoSana vél
vairak pasliktina So nelidzsvarotibu, izraisot ilgstoSas izmainas, kas var izraisit hroniskas

slimibas.
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3. Dzivesveida faktori

Mazkustigs dzivesveids, hronisks stress un slikta miega kvalitate var veicinat disbiozi.
Fiziskas aktivitates ir saistitas ar palielinatu mikrobu daudzveidibu, savukart hronisks stress,
mainoties zarnu kustigumam, var izraisit izmainas zarnas mikrobiotd un sekojoSi ari
imunsisttma (Wegierska, A. E. et al., 2022). Nepietickams un nekvalitativs miegs veicina
disbiozi, kas var rezultéties ar vielmainas trauc€jumiem (Sun, J. et al., 2023).

4. Genétiska predispozicija

Gengétiskajiem faktoriem ir nozime ar1 individa mikrobiotas sastava noteikSana. Dazi
genctiski varianti var ietekm&t imiunas atbildes reakciju pret zarnu mikrobiem, padarot
individus jutigakus pret stavokliem, saistitiem ar disbiozi, piem&ram, IZS un citiem

autoimiiniem trauc€jumiem (Cohen, L. J. et al., 2019).

1.9.3. Disbiozes sekas

1. Iekaisums

Disbioze biezi izraisa proiekaisuma stavokli zarnas, kas var rezultéties ar sistemisku
iekaisumu. Patogénas baktérijas, mijiedarbojoties ar iminajam S§tnam un atbrivojot
endotoksinus, pieméram, LPS, kas stimulé iekaisuma citokinu izdaliSanos, var veicinat
iekaisumu (Kamada et al., 2013). Hronisks iekaisums, ko izraisa disbioze, ir riska faktors gan
metabolajam sindromam, gan aptaukoSanas iesp&jamibai un 2. tipa diab&tam (Cani et al., 2008).

2. Pastiprinata zarnas barjeras caurlaidiba

Disbioze var apdraud@ zarnu barjeras integritati, izraisot pastiprinatu zarnas
caurlaidibu, ko dévé par leaky gut. Sis stavoklis lauj baktérijam un toksiniem ieklit asinsrité,
potenciali izraisot imiinds atbildes reakcijas un iekaisumu. Pastiprinata zarnas barjeras
caurlaidiba ir saistita ar dazadam autoimiinam slimibam, pieméram, reimatoido artritu un
celiakiju (Fasano, 2020).

3. Metabolas izmainas

Disbioze ir saistita ar vielmainas izmainam, kas ietekm& arT jutibu pret insulinu.
IzmainTtais mikrobioma sastavs var samazinat SCFA razosanu, kas regulé energijas homeostazi
un lipidu metabolismu. L1dz ar to disbioze var izraisit insulina rezistenci un metabolo sindromu
(Tilg & Moschen, 2014). Zinams, ka Firmicutes un Bacteroidetes attiecibas skaita

palielinasanas ir saistitas ar aptaukoSanos (Ley et al., 2005).
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1.10. Zarnu mikrobiotas loma kolorektalu adenomu attistiba

Zarnas mikrobiota ir atzita par nozimigu faktoru kolorektalu adenomu, kas ir labdabigi
KRV prekursori, attistiba. Tiek uzskatits, ka adenomu veidosanos sekmé dazadas bakteriju
sugas un ar mikrobiotu saistiti mehanismi, pieméram, mikroorganismu toksini, ickaisums un

tieSie DNS bojajumi.

1.10.1. Mikrobu ietekme uz adenomu attistibu

Picaug pieradijumu skaits, kas liecina par specifisku bakteériju sugu saistibu ar
kolorektalo adenomu veidosanos. Svarigakas no tam ir Fusobacterium nucleatum, Escherichia
coli un Bacteroides fragilis, kuram ir potenciali nozimiga loma audz&ja genézes agrinajos

pOsSmos.

Fusobacterium nucleatum

Petijumi konsekventi apliecina, ka obligati anaeroba baktérija Fusobacterium
nucleatum ir konstatgjama gan kolorektalo adenomu, gan KRV audos, turklat tas relativa
sastopamiba korel€ ar audzgja progresijas pakapi (Kostic et al., 2013; Castellarin et al., 2012).
Sie dati norada, ka F. nucleatum var bt iesaistita agrinos neoplastiskos procesos un potenciali
piedalities adenomu transformacija uz invazivu karcinomu.

Molekulara Itmeni F. nucleatum iedarbiba uz epitéliju ir saistita ar vairaku signalcelu
aktivaciju. Viens no centralajiem mehanismiem ir FadA (Fusobacterium adhesin A) adhezina
mijiedarbiba ar E-kadherinu uz resnas zarnas epit€lija Stnu virsmas. FadA4 un E-kadherina
saistiSanas destabiliz€ E-kadherina un -katenina kompleksu, veicinot -katenina translokaciju
uz kodolu un Wnt/B-katenina signalcela aktivaciju (Rubinstein et al., 2013). Kodola Bkatenins
inducg proliferacijas génu, tostarp MYC un CCNDI, ekspresiju, tad€jadi veicinot Stinu cikla
progresiju un proliferaciju — mehanismu, kas ir centrals adenomas attistiba.

Papildus Wnt cela aktivacijai F. nucleatum spgj aktivet Toll lidzigo receptoru 4 (TLR4)
uz epitélija SGnam un imin$tinam, kas izraisa MyD88 atkarigu NF-«xB signalcela aktivaciju
(Kostic et al., 2013; Yang et al., 2017). NF-xB aktivacija veicina proiekaisuma citokinu,
pieméram, IL-6, IL-8 un TNF-a, ekspresiju, radot hronisku zemas pakapes iekaisuma
mikrovidi, kas sekmé audzgja veidoSanos. IL-6 savukart aktive JAK/STAT3 signalcelu, kas
stimul€ $tinu izdzivosanu, proliferaciju un angiogenézi.

F. nucleatum virsmas proteins Fap2 papildus veicina audzgja progresiju, saistoties ar
TIGIT receptoru uz dabigajam killer (NK) Stnam un T-limfocitiem, tadejadi nomacot
pretaudzgja iminreakciju (Gur et al., 2015). ST imiinsupresiva iedarbiba lauj audzgja §inam

izvairities no imtinas kontroles un sekmé& mikrovides toleranci pret neoplastiskam $tiinam.
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Turklat pieradits, ka F. nucleatum aktivé PI3K/AKT un MAPK/ERK signalcelus, kas
papildina proliferativo un antiapoptotisko signalu kaskadi (Yu et al., 2017). So celu aktivacija
veicina §tinu izdzivoSanu, samazina apoptozi un var veicinat kimijrezistences attistibu
progres€josos KRV gadijumos.

Kopuma F. nucleatum ietekme uz adenomu attistibu balstds uz trim savstarp&ji
saistitiem mehanismiem — Wnt/B-katenina cela aktivaciju un proliferacijas stimulaciju,
TLR4/NF-kB medi€tu hroniska iekaisuma uzturé$anu un imiinmodulaciju caur Fap-TIGIT
mijiedarbibu un adaptivas imunitates nomak3anu. So signalcelu sinergiska aktivacija rada

mikrovidi, kas veicina epitélija §tinu proliferaciju, genoma nestabilitati un audzgja progresiju.

Escherichia coli

Patogénie Escherichia coli celmi, 1pasi tie, kas satur pks genoma salinu, ir saistiti ar
KRV attistibu. Pks salina kodé kolibaktinu — toksinu, kas izraisa DNS dubultspirales
partraukumus saimniek$tinas, veicinot genoma nestabilitati un mutaciju uzkrasanos
(Nougayrede et al., 2006). Petijumi liecina, ka E. coli celmi, kas spgj sintez&t kolibaktinu,
biezak sastopami pacientiem ar adenomam un KRV, noradot uz to iesp&amo lomu

adenomatozas transformacijas ierosinasana (Arthur et al., 2012).

Bacteroides fragilis

Enterotoksigénais Bacteroides fragilis (ETBF) producé B. fragilis toksinu (BFT), kas
izraisa resnas zarnas iekaisumu un veicina audz&ju attistibu dzivniekiem. BFT izjauc epitélija
Stnu integritati, izraisot E-kadherina degradaciju un proinflamatoro un onkogéno signalcelu
aktivizéSanu (Sears, 2009). Cilvéku un dzivnieku pétijumi apstiprina, ka ETBF infekcija ir
saistita ar paaugstinatu adenomu un KRV risku, iesp&jams, tas sp€jas ierosinat iekaisuma

izraisitu audzgja genézi dél (Toprak et al., 20006).

1.10.2. Ar mikrobiotu saistitie adenomu veidoSanas mehanismi

Zarnu mikrobiotas ietekme uz adenomu attistibu nav reducgama uz izolétiem
faktoriem, bet drizak atspogulo savstarpé&ji pastiprinoSu mehanismu kopumu, kura genotoksisku
baktériju metabolitu iedarbiba, hroniska zemas pakapes iekaisuma uzturéSana un oksidativa
stresa inducéti DNS bojajumi darbojas sinergiski.

Kolibaktins, ko producé pks+ E. coli celmi, izraisa DNS dubultspirales partraukumus,
noved pie hromosomu nestabilitates un mutagénu procesu pastiprinasanas (Cuevas-Ramos
et al., 2010). Sie bojajumi aktivizé ATR/CHK1 un p53 atbildes mehanismus, bet nepilnigas
reparacijas gadijuma veicina hromosomu nestabilitati un mutaciju uzkraSanos. Jaunakie

genoma meéroga pétijumi ir identificgjusi specifisku kolibaktina mutacijas parakstu cilveka
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kolorektalajos audz&jos, kas apstiprina S§1 toksina tieSu iesaisti kancerogenézeé (Pleguezuelos-
Manzano et al., 2020). Savukart enterotoksigé€nais Bacteroides fragilis produce BFT (B. fragilis
toxin), cinka atkarigu metaloproteazi, kas Skel E-kadherinu epitélija, izjaucot S$iinu un Stinu
adh@ziju un palielinot epitélija caurlaidibu (Boleij & Tjalsma, 2012). E-kadherina degradacija
izraisa B-katenina translokaciju uz kodolu, aktivéjot Wnt signalcelu un proliferacijas génu
ekspresiju. Paraléli tiek inducéta NF-xB aktivacija un IL-17 medi&ta ickaisuma kaskade, kas
rada protumorig€nu mikrovidi.

Hronisks iekaisums ir centrals mehanisms adenomu progresija. Bakterijas, pieméram,
Fusobacterium nucleatum un ETBF, aktiveé NF-xB un Wnt/B-katenina celus, stimulgjot
TNF-a, IL- 6 un IL-1p sintézi (Dai Z et al., 2019; Ivleeva et al., 2022). F. nucleatum FadA
adhezins tieSi saistas ar E-kadherinu, tadejadi aktiv&jot B-katenina signalcelu un veicinot
proliferaciju.

Iekaisuma mikrovidé aktiveéti makrofagi un neitrofili producé reaktivas skabekla un
slapekla dalinas (ROS/RNS), kas izraisa oksidativus DNS bojajumus, pieméram, §-oxo-dG
veidoSanos un bazu modifikacijas (Arthur et al., 2012). ROS inducg gan tieSus mutagénus
bojajumus, gan traucé DNS reparacijas mehanismus, pastiprinot genoma nestabilitati. Turklat
kolibaktina raditie DNS parravumi var klit letali $tinam ar jau esoSu oksidativo bojajumu slogu,
tadgjadi veidojot sinergisku efektu starp genotoksicitati un iekaisuma inducétu stresu.

Pandey et al. (2023) uzsver, ka mikrobiotas disbioze var pastiprinat NADPH oksidazes
un induc&jamas slapekla oksida sintazes (iNOS) aktivaciju, veicinot hronisku oksidativu stresu
resnas zarnas epitélija. Tadejadi adenomu attistiba iesp&jams izdalit trispakapju patogéno asi:

1) bakteriju producéta genotoksicitate (kolibaktins un citi toksini),

2) barjeras disfunkcija un NF-kB/Wnt mediéts hronisks iekaisums,

3) iekaisuma inducéts oksidativais stress ar sekundariem DNS bojajumiem.

Sie mehanismi veido savstarpgji pastiprinodu loku, kura mikrobiota veicina mutaciju
uzkrasanos, proliferacijas signalu aktivaciju un audzgja mikrovides remodelaciju, kas kopuma

sekmé& adenomu iniciaciju un progresiju uz kolorektalo vézi.

1.10.3. Mikrobioms ka adenomu veidosanas riska faktors

Disbiozi raksturo labveéligo baktériju sugu, pieméram, Bifidobacterium un
Lactobacillus, skaita samazinasanas un potencialo patogéno bakteriju, piemeram,
F. nucleatum, E. coli un B. fragilis, skaita palielinasanas (Louis et al., 2014).

Individiem ar samazinatu zarnu mikrobiotas daudzveidibu vai parmerigu proiekaisuma
bakteriju sugu parstavibu ir lielaks kolorektalo adenomu sastopamibas biezums (Ahn et al.,

2013). 2016. gada péetijums, ko veica Baxter ar lidzautoriem (Baxter et al., 2016.) atklaja, ka
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mikrobu kopienas sastavs pacientiem ar adenomam ir bagats ar F. nucleatum, Porphyromonas
un citam baktérijam, kas saistitas ar iekaisumu un KRV, turpretim labvéligo baktériju, kas
varétu aizsargat pret audz&ja genézi, $ajas kopienas triikst. Sie atklajumi apstiprina iesp&jamu
mikrobioma profiléSanas izmantoSanu ka neinvazivu kolorektalu adenomu riska biomarkieri.
Nesenie pétijumi vél vairak apstiprina mikrobiotas ka adenomu veidoSanas riska faktora
lomu. Piem@ram, pétijums, kura nov@roja pacientus ar augstu adenomas attistibas risku,
demonstrgja, ka sakotngji noveérotie disbiozes modeli paredz€ja adenomu atkartoSanos péc
polipektomijas (Yin, L. L. et al., 2024). Sie dati uzsver nepieciesamibu likoties uz zarnu
mikrobiotu ne tikai ka adenomu riska markieri, bet arT ka modificgjamu faktoru, izmantojot,

piem@ram, di€tu, probiotikas vai antibiotikas, lai samazinatu adenomas recidivus.

1.11. Mikrobu metaboliti un to loma KRYV attistiba

Zarnas mikrobiota razo metabolitus, kuriem ir izSkiroSa nozime ka resnas zarnas
veselibas uzturé$ana, ta arl kolorektalo adenomu un audzSja genézes procesid. Siem
metabolitiem var pieskaitit 1sas kédes taukskabes (SCFA), zultsskabes, vitaminus un citus
sekundaros metabolitus. Metabolitiem var biit ka aizsargajosas pretiekaisuma funkcijas, ta ari

karcinogenézi veicino$s potencials disbiotiskos apstak]os.

1.11.1. SCFA loma KRV adenomas attistiba

SCFA, galvenokart acetats, propionats un butirats, ir Skiedrvielu fermentacijas produkti,
ko sintez€ specifiskas zarnu bakterijas, jo 1pasi Firmicutes un Bacteroidetes. Butiratam piemit
pretiekaisuma un pretkancerogénas ipasibas (Louis et al., 2014). Tas kalpo ka primarais
energijas avots resnas zarnas epit€lija Stinam, saglabajot glotadas barjeras integritati un
noveérsot iekaisumu (Salvi, P. S. et al., 2021).

Butiratam zinami vairaki mehanismi, kas var novérst kolorektalu adenomu veidosanos.
Tas izraisa aberanto §tinu apoptozi un modulé génu ekspresiju, kas saistita ar Siinu cikla
regulaciju, diferenciaciju un apoptozi, izmantojot histona dezacetilazes (HDAC) inhibiciju
(Kostic et al., 2013). S funkcija ir svariga, lai novérstu izmainito §Gnu nekontrolétu
proliferaciju, kas ir audz&ja genézes pazime (Rubinstein et al., 2013). Turklat butirats inhibeé
kodolfaktora kapa gaismas kédes pastiprinataju aktivéto B Stinu (NF-kB) signalizaciju, celu,
kas iesaistits iekaisumos un véza veidoSanas procesa, kas nodroSina pretiekaisuma iedarbibu un
vel vairak samazina adenomu veidoSanas riskus (Grivennikov et al., 2010). Butirats spgj inhibé&t
audz€ja augSanu un samazinat proiekaisuma citokinu ekspresiju (Cuevas-Ramos et al., 2010).
Turklat butirata ietekme uz lidzsvarotas imiinas atbildes saglabasSanu un regul&joso T-Stnu
(Treg) diferenciacijas veicinaSanu palidz mazinat hronisku iekaisumu, tadgjadi samazinot

audz€ja genézes risku (Arthur et al., 2012). Butiratam ir aizsargajosa loma kolorektalu adenomu
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veidoSanas noveérSana agrinas stadijas, izmantojot vielmainas, imunmodulacijas un

pretiekaisuma efektus.

1.11.2. Zultsskabes un sekundarie metaboliti

Zultsskabes, ko razo akna un modificé zarnu mikrobiota, ne tikai piedalas tauku
metabolisma, bet var ietekmét arT resnas zarnas veselibu. P&c iekliSanas zarna tas bakterijas
primaras zultsskabes parvers sekundarajas zultsskabes, pieméram, deoksiholskabé (DCA) un
litoholskabé (LCA) (Brennan et al., 2016). Disbioze veicina So sekundaro Zzultsskabju
parprodukciju, kam var biit karcinogéna ietekme uz resnas zarnas glotadu.

Sekundaras zultsskabes veicina oksidativo stresu, DNS bojajumus, iekaisumu un
rezultata kolorektalu adenomu veidosanos (Sears, 2009). DCA ir saistita ar palielinatu $tinu
proliferaciju, epitélija bojajumiem un iekaisumu, radot vidi, kas veicina audz&ju veidoSanos.
Ta aktive farnesoid X receptoru (FXR) un TGRS signalcelus, kas var izraisit reaktivo skabekla
dalinu (ROS) pieaugumu un veicinat iekaisuma citokinu veidoSanos (Louis et al., 2014).

Augsts DCA un LCA Iimenis var izraisit DNS bojajumus un oksidativo stresu, izraisot
mutacijas, kuram ir loma pareja no adenomas uz karcinomu (Baxter et al., 2016). Turklat
sekundaras zultsskabes var modulét zarnu imiinreakciju, ietekm&jot T-Stinu diferenciaciju un
veicinot proiekaisuma mediatoru izdaliSanos, tad€jadi saasinot iekaisuma izraisitu audzgja
genézi (Toprak et al., 2006). Tapéc, lai gan Zultsskabes ir biitiskas gremoSanas procesiem, to
disregul@tais metabolisms disbiotiska mikrobiota var izraisit apstaklus, kas veicina adenomu

veidoSanos un progreséSanu par laundabigu audzgju.

1.11.3. Prokarcinogénu metabolitu ietekme uz adenomas veidosanos

Papildus SCFA un Zultsskabém disbiotiska mikrobiota rada arT citus metabolitus, kas
var potencét adenomu attistibu. Patog€nas bakterijas, pieméram, Escherichia coli un
Enterotoxigenic Bacteroides fragilis (ETBF), raZo toksinus, kas veicina audzgja attistibu.

Kolibaktins, toksins, ko razo E. coli celmi, kas satur 54-kilobazes poliketida sintetazi
(pks), izraisa DNS dubultspirales parravumus, izraisot genoma nestabilitati, kas ir nozimigs
adenomu progreséSanas faktors (Nougayrede et al., 2006). Kolibaktina izraisitais DNS
bojajums var izraisit agrinu stadiju audz&ja genézi, 1pasi, ja DNS atjaunoSanas mehanismi nav
pietiekami. Kolibaktinu razojoSie E. coli celmi biezak tiek konstatéti pacientiem ar adenomam
un kolorektalo vézi, kas liecina par ta tieSu lomu adenoma genéze (Arthur et al., 2012).

ETBF razo B. fragilis toksinu (BFT), kas izjauc cieSos savienojumus starp resnas zarnas
epitelija $inam un palielina zarnu caurlaidibu (Kostic et al., 2013). Sis “caurlaidigas zarnas”
stavoklis lauj antigéniem un proiekaisuma molekulam ieklit epitélija un uztur hronisku

iekaisumu. Papildus glotadas integritates ietekme&Sanai BFT aktivé iekaisuma signalcelus,
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pieméram, NF-kB, kas veicina citokinu veidoSanos, kas var sekmét Siinu proliferaciju un
potenciali izraisit adenomu genézi (Grivennikov et al., 2010).

Seériidenradis (H2S), metabolits, ko razo sulfatus reducgjosas bakterijas, pieméram,
Desulfovibrio, ir toksisks resnas zarnas epit€lija Stinam. Ir pieradits, ka H.S pasliktina
mitohondriju darbibu, izraisa oksidativo stresu un DNS bojajumus, Iidz ar to var veicinat
adenomu attistibu (Lin, H. et al., 2023). Paaugstinats H.S Iimenis zarnas ir saistits ar

disbiotiskam mikrobu kopienam, kas var vél vairak sekmét audz&ju genézei.

1.12. Disbiozes un imunologiska ietekme kolorektalu adenomu un KRV attistiba.
Resnas zarnas un imiinsistéemas mijiedarbiba

Zarnas mikrobiotai ir iz8kiroSa loma imiinds homeostazes uzturé$ana un sisteémiskas
imiinas atbildes ietekm@Sana. Viens no galvenajiem zarnu mikrobiotas imiinas regul&Sanas
dalibniekiem ir T-$iinas. Komensalas baktgrijas ietekmé T-Stinu diferenciaciju, 1pasi regul&joso
T-Stnu (7regs) attistibu, kuram ir izSkiro§a nozime imiinas tolerances uzturéSana un
autoimunitates novérSana. Mikrobu signali ir butiski 7regs indukcijai zarnas, kas savukart
palidz kontrolét iekaisuma reakcijas (Round & Mazmanian, 2009). Papildus T-Stinam ari
makrofagi zarnu glotada mijiedarbojas ar mikrobu signaliem, uzturot imtinas tolerances vidi.
Sie makrofagi no mikrobiotas atvasinatu molekulu, piem&ram, SCFA, ietekm& var uzturét
imiinas tolerances stavokli zarna, nomacot parmeérigas iekaisuma reakcijas (Arpaia et al., 2013).
Zarnu mikrobiota un tas metaboliti modulé saimniekorganisma citokinu veidoSanos un imiinas
atbildes profile, kas medi€ imiinas atbildes. Disbioze var izjaukt So regul€joso tiklu, izraisot
izmainas citokinu profila. Pieméram, izmainita proiekaisuma citokinu, pieméram, interleikina-
17 (IL-17) un audzg&ja nekrozes faktora-alfa (TNF-a), sintéze ir hroniska iekaisuma pazime, kas
ir biitisks kolorektalo adenomu un KRVattistibas un progreséSanas riska faktors (Zhao, H. et

al., 2021).

1.12.1. Iekaisums un imiinsistéemas disregulacija

Fusobacterium modulé viet€jo imino vidi, veicinot mieloido Stnu un T-helperu 17
(Th17) Stinu aktivaciju, kas razo proiekaisuma citokinus, pieméram, IL-17 (Kostic et al., 2013).
Sis mikrobu izraisitais iekaisums var izraisit pareju no iminas tolerances uz imiinsistémas
aktivizeéSanu, tadejadi veicinot audu bojajumu, hroniska iekaisuma attistibu un iesp&jamas
neoplastiskas transformacijas procesus resnas zarnas glotada (Ionica et al., 2021).

Pacientiem ar kolorektalam adenomam un KRV ir konstatétas specifiskas zarnu
mikrobiotas izmainas. Viens no visvairak pétitajiem mikroorganismiem $aja konteksta ir
Fusobacterium nucleatum, kura parmériga sastopamiba ir saistita ar iekaisuma reakciju

inducé$anu un audzéjam labvéligas mikrovides veidodanos (Schwabe et al., 2013). Sis
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mikroorganisms sp€j modulét lokalo imiino vidi, veicinot mieloido $tnu un T-helperu 17
(Th17) stinu aktivaciju, kas savukart izdala proiekaisuma citokinus, piemé&ram, interleiktnu-17
(IL-17) (Kostic et al., 2013). Sads mikrobu izraisits hronisks iekaisums var izjaukt normalo
imuno toleranci un izraisit iminsistémas aktivaciju, tadéjadi veicinot adenomatozo veidojumu

progresésanu un kolorektala veza attistibu.

1.12.2. Imiina mikrovide adenomas un KRV

Audzgja mikrovidei (TME) ir iz8kiro$a nozime kolorektalo adenomu progresésana lidz
KRYV, un zarnu mikrobiota ir svarigs §is vides modulators. Adenomu un KRV imino vidi veido
sarezgita mijiedarbiba starp audz€ja $tinam, imanstnam un mikrobiotu. Adenomu gadijuma
TME biezi raksturo iekaisuma $tinu — makrofagu, dendritisko $tinu un T-§tnu — infiltrats, kas
var nomakt vai veicinat audzgja augSanu atkariba no to aktivacijas stavokla (Quail, D. F. et al.,
2013).

Adenomam progresgjot lidz KRV, &1 iekaisuma mikrovide klust izteiktaka, veicinot
izturibu pret terapeitisku iejauksanos, mielotdu nomacoso stinu (MDSC) un regul&joso T-$iinu
(Tregs) piesaisti, kas nomac pretvéza imunitati un sekmé audz€ja progresésanu (Shakhpazyan,
N. K. et al., 2024). Labveligie mikrobi, 1pasi tie, kas razo SCFA, pieméram, butiratu, inducé
pretiekaisuma citokinus, pieméram, IL-10, un veicina Treg diferenciaciju, kas palidz ierobezot
audzgja progreséSanu (Smith et al., 2013). IL-6, TNF-a un IL-1 ne tikai veicina imiino $tinu
piesaisti, bet arT rada labveligu vidi audzgja augSanai, veicinot $tinu proliferaciju un kavejot
apoptozi (Shakhpazyan, N. K. et al., 2024). Adenomam progres€jot lidz KRV, &1 iekaisuma
mikrovide klist izteiktaka, veicinot izturibu pret terapeitisku iejaukSanos (Shakhpazyan, N. K.

et al., 2024).

1.13. Mikrobioma testéSanas diagnostiskais un terapeitiskais potencials.
Mikrobioms ka biomarkieris

Mikrobiota var kalpot ka vertigs biomarkieris kolorektalo adenomu un KRV riska
novértéSanai. [zmainas mikrobu sastava un vielmainas funkcijas ir saistitas ar polipu rasanos
un progreséSanu. Zarnas mikrobiotu var izmantot ne tikai risku noveérté€Sanai, bet ar1 kolorektalo
adenomu agrinai noteikSanai. Vairakas mikrobu sugas ir identific€tas ka potencialie adenomas
riska biomarkieri. Pieméram, Fusobacterium nucleatum, bakterijas, kas pazistama ar savu
audz€ju veicinosSo iedarbibu, sastopamibas palielinaSanas ir saistita gan ar adenomam, gan
KRV. F. nucleatum veicina audzg€ja veidoSanos, aktivéjot TLR4-NF-«xB signalcelu, izraisot
hronisku iekaisumu kolorektalajos audos (Kostic et al., 2013). Turklat pacientiem ar
kolorektalam adenomam, salidzinot ar veseliem individiem, biezi tiek noveéroti mikrobu profili,

kam raksturiga samazinata daudzveidiba un parmeérigs Bacteroides un Enterococcus skaits
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(Song, M. et al, 2019). Sasniegumi nakamas paaudzes sekvencé€Sana (NGS) un
metagenomiskaja analizg ir lavusi precizak identificét uz mikrobiotu balstitus biomarkierus
kolorektalas adenomas noteikSanai. Mikrobu, kas iegiiti no féc€m un glotadas audu paraugiem,
pazimes lauj atSkirt pacientus ar adenomam no veseliem individiem vai tiem, kuriem ir citi
gremosanas trakta trauc€jumi. P&tfjums, kura tika izmantota 16S rRNS génu sekvencéSana,
paradija, ka noteiktas mikrobiotas kompozicijas ar augstu jutibu un specifiskumu var atskirt
pacientus ar kolorektalam adenomam no kontroles individiem (Yin, L. L. et al., 2024). Tadgjadi
uz mikrobiomu balstita diagnostika var tikt izskatita ka neinvaziva un metode, lai identific€tu
personas, kuram ir augsts adenomu risks, laujot uzsakt agrinakus skrininga izmeklI&jumus.
Papildus ieprieks aprakstitajiem mikrobialajiem biomarkieriem jaunakie shotgun
metagenomikas pétfjumi ir identificgjusi ar1 iepriekS nekultivétus un taksonomiski nesen
klasificétus mikroorganismus ka potencialus adenomu riska indikatorus. Viens no $adiem
kandidatiem ir UBA7597 sp003448195 — Genome Taxonomy Database (GTDB) klasifikacija
definéts metagenoma-assembled genome (MAG) taksons (Parks et al, 2022).
Sis mikroorganisms identificéts, izmantojot augstas izskirtsp&jas metagenomisko sekvencésanu
un genoma rekonstrukcijas pieejas, kas lauj analizét ari iepriek§ nekultivéjamus vai
tradicionalajas datubazes neieklautus mikroorganismus (Almeida et al., 2019). Lai gan ta
preciza metaboliska loma vel nav pilniba raksturota, funkcionala anotacija liecina par
iespe€jamu iesaisti anaerobas fermentacijas procesos un mikrovides redoksa balansa regulacija,
kas potenciali var ietekmét iekaisuma mikrovidi un epitélija proliferacijas signalcelus.
ST atraduma nozimigums uzsver shotgun metagenomikas priek§rocibas salidzinajuma ar
16S rRNS pieeju, jo ta lauj identificet ar1 taksonus, kas nav reprezentéti tradicionalajas kultivéto

mikroorganismu kolekcijas.

Mikrobioma modulacija

Zarnu mikrobiotas modulacija péd&jos gados tiek intensivi pétita ka potenciala stratégija
kolorektalo adenomu un véza profilaksei. Tiek izstradatas dazadas pieejas, kas verstas uz
mikrobiotas lidzsvara atjaunoSanu un saimnieka aizsargsp&ju uzlaboSanu, tai skaita diétas
modifikacija, probiotikas, prebiotikas un FMT.

Digétai ir izSkiroSa nozime zarnu mikrobiotas sastava veidoSana, un ir pieradits, ka uztura
izmainas ietekmé gan mikrobu sastavu, gan KRV risku. Diétas ar augstu Skiedrvielu saturu —
augli, darzeni un pilngraudi — veicina labveligo bakteriju, pieme&ram, bifidobaktériju un
laktobacillu, augSanu, kas ir saistitas ar mazaku kolorektalo adenomu risku (Terry et al., 2019).
Skiedrvielas mikrobiota metabolizé par SCFA, pieméram, par butiratu, kam piemit

pretiekaisuma un pretkarcinogénas ipasibas. Butirats inhibé histona dezacetilazi un veicina
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reguléjoSo T-$tnu diferenciaciju, izraisot pastiprinatu imtino kontroli un audz&ja genézes
nomaksanu (Riviére et al., 2016).

Papildus daudzsolosas mikrobioma modulacijas stratégijas ir probiotikas un prebiotikas.
Probiotikas, kas defin€tas ka dzivi mikroorganismi, kuri labvéligi ietekmé saimniekorganismu,
uzlabo zarnas mikrobu lidzsvaru un var palidzét noveérst kolorektalo adenomu veidoSanos.
Daziem probiotiku celmiem, pieméram, Lactobacillus un Bifidobacterium, ir pretiekaisuma
iedarbiba, veicinot glotadas integritati un kavejot ar kolorektalo v€zi saistito bakteriju augSanu
(Shang, F. et al., 2018, 2020). Prebiotikam, kas ir nesagremojamas skiedrvielas, kuras veicina
labvéligo mikrobu augSanu, ir protektiva iedarbiba pret kolorektalo vézi. Uzlabojot SCFA
sint€zi un atbalstot veseligu mikrobiomu, prebiotikas var samazinat adenomas veidosanas risku.

Vel viena novatoriska pieeja, kas tiek pétita, lai noverstu kolorektalo adenomu attistibu,
ir FMT, kas ietver materiala parneSanu no vesela donora uz recipienta disbiotisko gremoSanas
traktu. ST procediira atjauno mikrobu daudzveidibu un nomac patogénas baktérijas, tadgjadi
mazinot iekaisumu un, iesp&jams, noversot audzgju veidosanos. Dzivnieku modelos pieradits,
ka FMT samazina audzgju veido$anos un modul€ imiinreakciju, kas liecina par tas terapeitisko
potencialu kolorektala véza profilaksé (Chen, D. et al., 2018).

Uz mikrobiomu mérketas terapijas nakotne adenomu un KRV profilaksei ir
daudzsolosSa, un paslaik tiek pétitas vairakas uz mikrobiotu balstitas arsteéSanas metodes. Uz
mikrobiotu balstiti biomarkieri piedava daudzsoloSu pieeju riska novért€Sanai un agrinai
diagnostikai, savukart mikrobioma modulacija, izmantojot di€tu, probiotikas, prebiotikas un
FMT, varétu samazinat kaitigo mikroorganismu, pieméram, Fusobacterium nucleatum un
Enterococcus faecalis, daudzumu, kas ir saistiti ar audzgja genézi (Duan, Y. et al., 2022).

Pieaugosa intereSu joma ir iminterapija, kuras mérkis ir mikrobioms. Zarnas mikrobiota
var ietekmé&t véza iminterapijas efektivitati, modul&jot audz&ju imtino mikrovidi. Noteiktas
mikrobiotas kompozicijas var uzlabot reakciju uz imiinsist€émas inhibitoriem, pieméram,
PD-1/PD-L1 blokatoriem, pacientiem ar kolorektalo vézi (Gopalakrishnan et al., 2018).

Papildus esosajam mikrobioma modulacijas stratégijam perspektiva ipasi nozimiga var
klat merkéta mikrobioma génu inzenierija, kas lautu selektivi ietekm&t ar karcinogen&zi
saistitus mikroorganismus vai to funkcionalos génus. Atskiriba no probiotikam vai FMT, kas
iedarbojas relativi nespecifiski, génu redigé$anas pieejas teorétiski lautu precizi modulét
konkr&tus patogénos mehanismus, saglabajot pargjo mikrobiotas struktiiru.

Viena no daudzsolosakajam tehnologijam $aja joma ir CRISPR — Cas sistému
izmanto$ana mikrobioma selektivai redigésanai. Teorétiski iesp&jama stratégija butu merket uz
bakteriju virulences vai genotoksicitates géniem, pieméram, pks salinu, kas kode kolibaktina

sintézi pks+ E. coli celmos, vai uz bft génu enterotoksigénaja Bacteroides fragilis. Selektiva So
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génu inaktivacija samazinatu genotoksisko un proiekaisuma potencialu, vienlaikus saglabajot
mikroorganismu ekologisko lomu mikrobiota. Sada pieeja potenciali varétu partraukt
genotoksicitates—iekaisuma—oksidativa stresa ciklu, kas veicina adenomu attistibu.

VEl viena iesp&jama pieeja biitu fagu terapijas kombinacija ar CRISPR tehnologijam,
izmantojot gen&tiski modificétus bakteriofagus, kas selektivi mérké uz konkrétam bakteriju
sugam, pieméram, Fusobacterium nucleatum, kuras ir saistitas ar Wnt/B-katenina un NF-kB
signalcelu aktivaciju. Sada stratgija lautu samazinat audzgju veicino$o mikroorganismu
relativo sastopamibu bez plasa spektra antibiotiku lietoSanas un ar mazaku disbiozes risku.

Nakotné var€tu attistities ari sintétiskas probiotikas, kas biitu genétiski modificétas, lai
izdalitu pretickaisuma molekulas, SCFA vai pat specifiskus onkoprotetnu inhibitorus tiesi
glotadas mikrovidé. Piem&ram, modificéti Lactobacillus vai Bifidobacterium celmi varétu tikt
programmeéti induc€&jami ekspresét molekulas, kas bloké NF-xB vai STAT3 signalcelus
iekaisuma situacija, tadgjadi nodrosSinot lokalu un kontrolétu terapiju. Tomér Sadu pieeju
kltniska ievieSana prasis rapigu dro§ibas izvert€jumu. Bitiski izaicinajumi ietver horizontalas
geénu parneses risku, ekosist€mas stabilitates traucgjumus un ilgtermina ietekmi uz mikrobiomu.
Tadel mikrobioma génu inZenierija, visticamak, sakotngji tiks izmantota augsta riska pacientu
grupas ar molekulari defin€tu disbiozes profilu. Personalizéta mikrobioma terapija nakotné
varétu balstities uz integrétu pieeju, kas apvieno metagenomisko profileSanu, uz mikrobiotu
balstitus biomarkierus un precizi mérketu mikroorganismu vai to metabolisko celu modulaciju.
Sada stratégija varétu ne tikai samazinat adenomu risku, bet arf mainit agrinos neoplastiskos
procesus vél pirms histologiski konstat€jamu izmainu attistibas.

Papildus probiotikam, prebiotikam un FMT péd€jos gados arvien lielaka uzmaniba tiek
pieveérsta ar1 postbiotikam ka potencialai droSakai un mehaniski precizakai mikrobioma
modulacijas stratégijai. Postbiotikas definé ka mikroorganismu atvasinatas bioaktivas
molekulas vai inaktivétu mikroorganismu preparatus, kas spg radit labveligu ietekmi uz
saimniekorganismu (Salminen et al., 2021). Atskiriba no probiotikam, postbiotikas nesatur
dzivotspgjigus mikroorganismus, tadel tam ir zemaks infekcijas vai horizontalas génu parneses
risks, kas ir Tpasi nozimigi onkologisko pacientu populacija.

Kolorektalo adenomu un KRV konteksta visvairak pétitas postbiotikas ir SCFA, 1pasi
butirats, propionats un acetats. Butirats, ko producé Skiedrvielas ferment€joSas bakterijas
(pieméram, Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia spp.), darbojas ka histona dezacetilazes
(HDAC) inhibitors, inducgjot epigenétiskas izmainas, kas veicina diferenciaciju un apoptozi
neoplastiskajas Siinas (Donohoe et al., 2012). Butirats ar1 aktivé G-proteinu saistitos receptorus

GPR41 un GPR43, modulgjot ickaisuma atbildi un veicinot reguléjoso T-Stnu diferenciaciju
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(Furusawa et al., 2013). Sie mehanismi potenciali kavé adenomu progrese$anu, Tpasi agrina
stadija.

Papildus SCFA tiek pétiti arT citi postbiotiski metaboliti, tostarp indola atvasinajumi,
sekundarie zultsskabju metaboliti un baktériju Stinu sienas komponenti (piem., peptidoglikani
un lipoteihoskabes), kas sp&) modulet TLR signalcelus un zarnu barjeras funkciju.
Indola-3-propionskabe, piemeram, aktivé arilhidrokarbona receptoru (AhR), kas regule
epit€lija barjeras integritati un iekaisuma atbildi (Zelante et al., 2013). AhR aktivacija ir saistita
ar samazinatu proiekaisuma citokinu ekspresiju un labaku glotadas homeostazi.

Eksperimentalos modelos pieradits, ka specifisku postbiotisku metabolitu ievadiSana
var mazinat audz&ju slogu, samazinat NF-kB un STAT3 aktivaciju un kavét proliferacijas
signalcelus (Louis et al., 2014). Turklat postbiotikas var ietekmét arT oksidativa stresa Itmeni,
samazinot ROS veidoSanos un stabiliz&jot redoksa vidi zarnu mikrovide.

Postbiotikas potenciali var kliit par starpposmu starp uztura intervenc€m un mérketu
mikrobioma génu inZenieriju. Atskiriba no dzivam probiotikam, postbiotikas lauj precizak
doz&t un standartizét biologiski aktivos komponentus, tadéjadi samazinot individualas
variabilitates ietekmi un palielinot terapijas prognozgjamibu. Nakotne iesp&jama personaliz&ta
postbiotiku terapija, balstoties uz metagenomisku un metabolomisku profilu, kas lautu
kompensét specifisku metabolisko celu deficitu vai parmeérigu prokancerogénu metabolitu
veidoSanos.

Tomer jauzsver, ka lielaka dala pieradijumu par postbiotiku ietekmi uz kolorektalo
karcinogenézi $obrid balstas uz in vitro un dzivnieku modeliem un nepiecieSami labi strukturéti

randomizeti kliniskie petijumi, lai izvertetu to efektivitati adenomu profilakse cilvekiem.

1.14. Jaunas tehnologijas un metodes mikrobioma un adenomu pétijumos

1.14.1. Metagenomika un augstas caurlaidspéjas sekvenceSana

Metagenomika, ko veicina augstas caurlaidspéjas sekvencéSanas tehnologijas, ir
mainijusi misu sp&ju pétit cilvéka mikrobiomu un ta lomu kolorektalo adenomu un KRV
attistiba. Tradicionalajam mikrobiologiskajam metodém, pieméram, kultivéSanai, bija
ierobezZotas iesp€jas noteikt mikrobiotas daudzveidibu. Metagenomika lauj veikt visaptverosu,
no kultiiras neatkarigu mikrobu kopienu analizi, tieSi sekvenc€ot DNS, kas iegiita no
paraugiem, piemé&ram, fécém, biopsijam vai glotadas.

Viena no visbiezak izmantotajam metodém ir 16S rRNS génu sekvencéSana, kas lauj
identificét bakterijas Iidz gints vai sugas Iimenim. Lai gan §T metode ir salidzinosi vienkarsa,
tai trikst izSkirtsp€jas, kas nepiecieSama detalizétai funkcionalai analizei un nebakterialu

mikroorganismu, piem&ram, virusu un sénisu, noteikSanai, tapéc arvien vairak tiek izmantota
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visa genoma shotgun sekvencéSana, kas nodro$ina padzilinatu analizi, nosakot visu mikrobu
kopienas genoma saturu, sniedzot ieskatu ne tikai taksonomiskaja sastava, bet arm mikrobiotas
funkcionalaja potenciala (Johnson, J. S. et al., 2019).

Kolorektalo adenomu konteksta metagenomiska sekvenceSana ir palidz&jusi atklat
atSkirigas mikroorganismu pazimes, kas saistitas ar adenomu progreséSanu lidz KRV.
Pieméram, pacientiem ar adenomam un KRV biezi tiek noverota Fusobacterium nucleatum
daudzuma palielinasanas un mikrobu daudzveidibas samazinaSanas (Kostic et al., 2013).
Metagenomiskie dati arvien vairak tiek integréti multiomiskas pieejas, kur mikrobioma sastavs
korelg ar saimnicka genoma, transkripta un imunologiskajiem profiliem. ST integréta pieeja

piedava izpratni par to, ka mikrobiota var ietekmét adenomu un KRV attistibu.

1.14.2. Metabolomika un funkcionala profilésana

Metagenomika sniedz informaciju par mikrobu kopienas struktiiru, bet metabolomika
un funkcionala profiléSana lauj izprast, ka mikroorganismu kopienas mijiedarbojas ar
saimniekorganismu biokimiska un molekulara Iimeni. Mikroorganismu metaboliti, piemé&ram,
SCFA, zultsskabes, vitamini un citi mikrobu blakusprodukti, regule saimniekorganisma imiinas
atbildes reakciju un uztur zarnas homeostazi. Disbioze var traucét So metabolitu veidoSanos,
izraisot hronisku iekaisumu un karcinogenézi. Metabolisma profilé$ana, kas ietver metabolitu
analizi biologiskajos paraugos, ir kluvusi par btisku instrumentu, lai izprastu mikrobu sastava
funkcionalas sekas kolorektalo adenomu konteksta. Masu spektrometrija (MS) un magnétiskas
rezonanses spektroskopija ir divas galvenas metodes, ko izmanto metabolomiskos p&tijumos.
Sis metodes var noteikt plasu metabolitu klastu biologiskajos $kidrumos, fécés vai audu
paraugos. Pieméram, butiratam, galvenajai SCFA, ko razo Skiedrvielas fermentgjosas
bakterijas, piemit pretiekaisuma un pretkarcinogé€nas ipasibas, un ta Iimenis bieZi ir zemaks
cilvékiem ar disbiozi vai KRV (Riviére et al., 2016). ST kombinéta pieeja var nodroinat
paredzamus adenomu riska biomarkierus un sniegt izpratni par uz mikrobiotu meérketu
terapeitisko stratégiju izstradi, kuru mérkis ir atjaunot nepiecieSamas mikrobu funkcijas, lai
novérstu kolorektalo adenomu augSanu.

Metagenomikas un transkriptomikas pieejas lauj noteikt zarnu mikrobu kopienu
funkcionalo potencialu, identific€jot génu celus, kas saistiti ar metabolitu raZzoSanu, baribas
vielu metabolismu un iminmodulaciju. ST pieeja palidz identificét specifiskas mikrobu
funkcijas, kas ietekmé kolorektalo adenomu patogenézi. Ir pieradits, ka funkcionalie profili, kas
saistiti ar toksisku metabolitu, pieméram, séridenraza un sekundaro Zultsskabju, razoSanu,
veicina iekaisumu un DNS bojajumus, kas, iesp&jams, var sekmét adenomu veidoSanos

(Rivas-Dominguez, A. et al., 2021).
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Metabolisma datu sasaiste ar mikrobioma sekvencéSanu sniedz ieskatu dinamiskajas
attiecibas starp mikrobiotas sastavu un saimniekorganisma metabolismu. ST kombinéta pieeja
var nodro$inat paredzamus adenomu riska biomarkierus un sniegt izpratni par terapeitisko
stratégiju izstradi, mérk&tu uz mikrobiotu, kuru mérkis ir atjaunot nepiecieSamas mikrobu

funkcijas, lai noveérstu kolorektalo adenomu veidosanos.

1.14.3. Izaicinajumi un ierobeZojumi mikrobioma izpete

Neskatoties uz milzigo progresu mikrobioma izp&t€, joprojam pastav izaicinajumi un
ierobezojumi, jo 1pasi kolorektalo adenomu un KRV pétijumu konteksta. Viena no galvenajam
problémam ir atskiribas starp individiem. Zarnu mikrobiomu ietekm& multipli faktori — diéta,
genétika, vecums, geografiska atraSanas vieta, lietotic medikamenti, slimibas u. c. Sie faktori
apgriitina universalu mikrobiomu biomarkieru noteikSanu adenomam vai KRV, jo mikrobu
sastavs individiem ar adenomam var ievérojami atSkirties (Goodrich et al., 2014). Turklat
dzivesveida faktori, piem&ram, antibiotiku lietoSana, var butiski mainit zarnu mikrobiotu,
izmainot rezultatus petijumos, kuru mérkis ir identific€t uz mikrobiomu balstitus KRV riska
faktorus. Arl paraugu apstrades procesa iesp&jamas potencialas klidas. Pieméram, variacijas
paraugu nemsSanas metod@s, DNS ekstrakcijas protokolos un sekvencéSanas platformas var
ietekmé&t mikrobu profilus, kas iegiiti no viena un ta pasa biologiska parauga. Lai to risinatu un
nodroSinatu salidzinaSanas iesp€jas pétijumos, ir butiska protokolu standartizacija un stabilu
kvalitates kontroles pasakumu izstrade. V@l viens nozimigs ierobezojums mikrobioma
pétijumos ir metagenomisko un metabolomisko datu interpretacija. Mikrobioma sarezgitiba
apvienojuma ar mikrobu sugu daudzveidibu rada izaicinajumus datu interpretacijas zina.
Daudzas mikroorganismu funkcijas joprojam ir nepilnigi izprotamas, un metagenomisko datu
funkcionalais apraksts var biit nepilnigs vai neprecizs. Lai efektivi analiz€tu un interpretétu
lielo datu apjomu, ko sekm& sekvenc€Sanas metoZzu pilnveide, ir nepiecieSami uzlaboti
bioinformatikas riki un skaitloSanas pieejas. Lai gan ar KRV saistitie mikrobi tiek identificeti
arvien vairak, So atklajumu pielietoSanai kliniskaja prakse joprojam ir §kérsli. Lai izmantotu uz
mikrobiomu balstitu diagnostiku un nodros$inatu klinisko lietderibu, ir nepiecieS$ama nopietna
validacija un standartizacija.

Jaunas tehnologijas, pieméram, metagenomika, metabolomika un funkcionala
profiléSana, maina izpratni par zarnu mikrobiotas lomu kolorektalas adenomas attistiba un
progresésana. Sis metodes lauj pétit mikrobu kopienu sastavu un funkcijas, sniedzot jaunu
ieskatu par to, ka disbioze veicina kolorektala veza risku. Tomeér tadi izaicinajumi ka

mainigums starp individiem, paraugu apstrade un datu interpretacija joprojam ir nozimigi
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skersli, kas janovers. Neskatoties uz Siem izaicinajumiem, $o progresivo tehnologiju integracija

sola mainit veidu, ka m&s pieejam kolorektalas adenomas profilaksei un arstéSanai.
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2. Materiali un metodes

2.1. Petijjuma dizains

Skérsgriezuma gadfjuma-kontroles pétijums tika veikts “Veselibas centra 4”

Diagnostikas centra Gastrointestinalas endoskopijas nodala, Akadémiskaja histologijas

laboratorija un Latvijas Biomedicinas p&tijumu un studiju centra no 2021. gada 1. aprila Iidz

2024. gada 22. septembrim. P&tijums tika apstiprinats Latvijas Centralaja medicinas &tikas

komiteja (Nr. 01-29.1.2/1751). Visi dalibnieki parakstija inform&tu piekriSanu, un procediras

tika veiktas saskana ar Helsinku deklaracijas principiem.

Kolonoskopijas veica viens pieredzgjis endoskopists (ADR 36 % skrininga populacija),

nodroSinot metodologisku vienveidibu.

IeklauSanas kriteériji: vecums > 18 gadi, kolonoskopija medicinisku indikaciju dé] un

piekriSana dalibai.

IzsleégSanas kriteriji:

kolonoskopija anamngze,

iekaisigas zarnu slimibas,

iedzimts polipozes sindroms,

zinama KRV diagnoze,

nozimigas zarnu operacijas (pieméram, zarnu rezekcija, bariatriska kirurgija),
iznemot apendektomiju,

jebkadas kontrindikacijas polipektomijai,

nepilniga zarnu sagatavosana (BBPS 0-1 jebkura no trim segmentiem),
standarta kontrindikacijas kolonoskopijai (piemé&ram, akiits divertikulits vai
aizdomas par perforaciju),

nepilniga kolonoskopija (tehnisku iemeslu dél vai sliktas sagatavoSanas del),
griitnieciba vai zidiSana,

jebkura akiita slimiba ieklauSanas bridi,

mazak neka 3 gadi kops onkologiskas diagnozes noteikSanas vai specifiskas
terapijas beigam,

hroniskas nieru slimibas, autoimiinas slimibas, HIV, B vai C hepatita virusa
infekcija,

hronisks alkoholisms,

antibakterialu, probiotisku, imtinsupresivu, glikokortikosteroidu vai protonu stikna
inhibitoru lietoSana p&d&jo divu ménesu laika,

caureja pedejo divu nedelu laika.
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Papildus tika veikta kolonoskopijas datu salidzinosa analize (2022.09.-2023.02.),
salidzinot adenomu noteikSanas raditajus pacientiem <50 un > 50 gadu vecuma saistiba ar
EOCRC pieaugumu. Visi polipi tika klasificéti atbilstoSi Pasaules Veselibas organizacijas

(PVO) kriterijiem (Odze, R. D. et al., 2019).

2.2. Materialu iegiSana un uzglabasana

2.2.1. Fécu paraugu iegiSana un uzglabasana

No 1363 pacientiem, kuriem tika rekomend€ta kolonoskopija, 146 piekrita dalibai
petijuma un sanéma fecu savaksanas komplektu (Zymo Research). Paraugi tika savakti dienu
pirms zarnu sagatavosanas. lerodoties uz izmekl&jumu, tie tika uzglabati —20 °C temperattira
un 24 stundu laika parvietoti uz —80 °C. Metagenomiskai analizei sakotngji bija pieejami
136 paraugi (56 adenomu grupa un 80 kontroles grupa). Péc sekvenéSanas datu kvalitates
kontroles un saimniekorganisma izcelsmes nolastjumu izslégSanas turpmakaja mikrobioma

analizg tika ieklauti 123 paraugi.

2.2.2. Kolonoskopijas izmeklejums

Kolonoskopijas tika veiktas ar Olympus EVIS EXERA I1II (CF-HQI190L/)
videokolonoskopu. Visus izmekl&jumus veica viens pieredzgjis endoskopists (9 gadu pieredze,
~ 1300 kolonoskopiju gada), nodrosinot metodologisku vienveidibu. Resnas zarnas glotada
sakotngji tika izverteta baltas gaismas reZima, konstatétie polipi papildus analiz€ti ar Saurjoslas
att€lveidoSanu (NBI) un klasificéti saskana ar NICE kriterijiem (Hewett et al., 2012); §1s pieejas
diagnostiska precizitate ieprieks validéta (Vilkoite et al., 2022).

Izmeklgjumi veikti anesteziologa uzraudziba, izmantojot intravenozu propofola
sedaciju. Zarnu sagatavoSanas kvalitate tika verte€ta peéc Bostonas zarnu sagatavoSanas skalas
(BBPS); pacienti ar nepilnigu sagatavosanu (0—1 jebkura segmenta) tika izslégti. Minimalais
instrumenta evakuacijas laiks bija > 7 minttes.

Visi polipi tika dokument@ti atbilstosi Parizes un NICE klasifikacijai (Hewett et al.,
2012), precizgjot to lokalizaciju un izméru. Biopsijas materials un abléti polipi tika nosititi
histopatologiskai izmekl€Sanai; pirms polipektomijas tika nemti vismaz divi biopsiju paraugi.

Izmekl€jums ietvera retroversiju taisnaja zarna, aklas zarnas kupola un tarpveida
piedekla atveres fotodokumentaciju, ka ari, ja iesp&ams, retroversiju kupola. Laba zarna tika
parbaudita divkart, izmantojot NBI; otras evakuacijas laika tika veikta hromoendoskopija ar
metilénzilo plakano polipu noteikSanas uzlaboSanai.

Polipi <1 cm tika nonemti ar aukstas cilpas tehniku, > 1 cm ar diatermokoagulaciju.
Ja endoskopiska ablacija nebija iesp&jama, tika nemtas biopsijas un pacients nosutits kirurgiskai

arstésanai.
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2.2.3. Kolonoskopijas laika konstatéto veidojumu morfologiska diagnostika

Visi kolonoskopijas laika abl&tie polipi un biopsiju paraugi tika nosttiti uz Akadémiskas
histologijas laboratoriju (Riga, Latvija) morfologiskai izvértéSanai. Paraugus analiz&ja
eksperti-patologi saskana ar PVO klasifikacijas kritérijiem (Odze, R. D. et al., 2020).

Veidojumi tika klasific&ti ka zobainie polipi, zemas pakapes displazija (LGD), augstas
pakapes displazija (HGD), virspus€ja submukozala invaziva karcinoma (SM-s; < 1000 pm) vai
dzila submukozala invaziva karcinoma (SM-d; > 1000 pum). Metodologija atbilst ieprieks
validétai pieejai (Vilkoite et al., 2022).

Morfologiski netika konstat&tas tradicionalas zobainas adenomas (TAS), sédosi zobaini
veidojumi ar displaziju (SSL-D) vai neklasificétas zobainas adenomas.

Zema riska polipi tika defin€ti ka < 10 mm tubularas adenomas ar LGD, savukart augsta
riska polipi — adenomas ar villozu struktiru, HGD, diametru > 10 mm vai >3 adenomas

neatkarigi no izméra (Levin et al., 2008), nemot vera to paaugstinato KRV risku.

2.2.4. Metagenoma sekvencé$ana un mikrobioma kompozicijas noteikSana

Mikrobiala DNS tika izoléta no pétijuma dalibnieku fekaliju paraugiem, izmantojot
FastDNA Spin Kit for Soil (MP Biomedicals, LLC, USA) saskana ar razotaja protokolu. DNS
koncentracija un kvalitate tika novert€ta ar Qubit dsDNA HS Assay Kit. SekvenceSanu
veicoSajiem pétniekiem nebija piekluves personu identificgjosai informacijai. DNS paraugi tika
uzglabati —20 °C temperatira.

Metagenoma bibliotekas tika sagatavotas no 300 ng mikrobialas DNS, izmantojot
MGIEasy Universal DNA Library Prep Kit (MGI Tech Co., Ltd.). SagatavoSana ietvéra DNS
fragment@Sanu, adapteru ligeSanu, PCR amplifikaciju, attiriSanu un kvalitates kontroli (Agilent
Bioanalyzer 2100, Qubit® 2.0). SekvencéSana tika veikta ar DNBSEQ-G400RS platformu
(PE150), paredzot aptuveni 20 miljonus nolasijumu uz paraugu. SekvencéSanas dzilums vargja
variét atkariba no mikrobu daudzveidibas un saimnieka DNS piemaisijuma.

Mikrobioma kompozicijas noteikSanai tika izmantota shotgun metagenomikas pieeja,
kas sekvencé visu parauga esoSo genétisko materialu (baktérijas, virusus, arhejas, sénes),
nodroginot plasu mikrobu kopienas raksturojumu. ST metode lauj identificét mikroorganismus
lidz sugas un dazkart celma limenim (Lloyd-Price et al., 2016), kas ir butiski, analiz&jot
specifisku celmu iesp&jamo lomu veseliba un slimibu patogen&zg.

Shotgun pieeja sniedz ar1 ieskatu mikrobiotas funkcionalaja potenciala, identificgjot
génus un metabolisma celus, kas saistiti ar oglhidratu SkelSanu, vitaminu sintézi, 1so kéZu
taukskabju (SCFA) veidoSanos un citiem procesiem (Franzosa et al., 2014). Tapat iesp&jams

noteikt antibiotiku rezistences génus, kas atspogulo rezistences potencialu mikrobiota (Sommer
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et al., 2009). Funkcionala analize lauj izverteét mikrobiotas iesp&amo ietekmi uz zarnu
barjerfunkciju, imiinmodulaciju un vielmainas procesiem.

Metodes ierobezojumi ietver augstakas izmaksas salidzinajuma ar 16S rRNS
sekvencésanu, bioinformatisko analizu sarezgitibu un iesp&jamu saimnieka DNS piesarnojumu
fekaliju paraugos, kas var ietekmét datu kvalitati (Lindgreen et al., 2016). Tomér atseviskos
gadijumos saimnieka DNS klatbiitne var sniegt papildu informaciju par saimnieka un
mikrobioma mijiedarbibu.

Shotgun sekvencésana balstas uz nejausu DNS fragmentéSanu un individualu fragmentu
sekvencésanu, péc kuras tiek rekonstruéts genoma saturs. Ar So pieeju iesp&jams noteikt
relattvo mikroorganismu daudzumu un iegut detaliz€tu priekSstatu par mikrobu kopienas
strukturu.

Statistiskaja analizeé tika salidzinata mikroorganismu relativa sastopamiba pacientu
grupas. Asociaciju izvertéSanai tika izmantoti lineari jauktu efektu modeli (LME), aprékinot
koeficientus (log(koeficients)), p vértibas un q vertibas (FDR korekcija). Modelos tika ieklauti
fiksetie efekti (pieméram, gremosSanas trakta slimibas) un nemti véra iesp&jamie kovariati,
tostarp KMI un dzimums. Vairaku hipotézu test€Sanas korekcija tika veikta, lai samazinatu

viltus pozitivu rezultatu risku.

2.2.5. Datu analize

Nolastjumu kvalitate tika novertéta ar FastQC (Andrews, 2010), bet adapteru un zemas
kvalitates fragmentu apgrieSana veikta ar fastp (Chen et al., 2018). Turpmakai analizei tika
saglabati saparotie nolasijumi > 100 bp. Cilvéka izcelsmes nolasijumi tika nonemti ar Bowtie2
(Langmead & Salzberg, 2012), izmantojot GRCh38 references genomu.

Taksonomiska klasifikacija veikta ar Kraken2 (Wood et al., 2019) un Bracken
(Lu et al., 2017), izmantojot UHGG v2 datubazi (Almeida et al., 2021), lidz sugas Iimenim.
Funkcionala analize veikta ar HUMAnN 3 (Beghini et al., 2021), piesaistot génus MetaCyc
metabolisma celiem un normaliz€jot relativas parpilnibas. Paraugi ar < 100 000 kvalitates

nolastjumu tika izslégti.

2.2.6. Statistiska analize

Statistiska analize tika veikta R Studio vidé (R 4.4.1; R Core Team, 2023). Alfa
daudzveidiba tika aprékinata ar vegan pakotni (Oksanen et al., 2022), analiz&ot Senona,
Simpsona un apgriezto Simpsona indeksu, rezultatus izsakot ka vidga vertiba + SD.
Normalitate tika parbaudita ar Lillieforsa testu (Lilliefors, 1967). Grupas tika salidzinatas,
izmantojot Welca t-testu vai Vilkoksona rangu summas testu atkariba no datu sadalijuma;

statistiska nozimiba noteikta p < 0,05.
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Beta daudzveidiba tika vértéta ar AitCisona distanci (Aitchison, 1982) péc CLR
transformacijas (scikit-bio 0.5.5; scikit-bio development team, 2019), izslédzot taksonus ar
relativo parpilnibu < 0,01 % vismaz 90 % paraugu. Dati tika vizualiz&ti ar galveno komponentu
analizi (PCA), izmantojot scikit-learn (Pedregosa et al., 2011).

Diferencialas sastopamibas analize veikta ar limma (Ritchie et al., 2015), normalizg&jot
datus ar voom funkciju. Paraugi ar < 100 000 nolastjumu tika izslégti. Papildus diferencialie
taksoni un funkcionalie raditaji analizeti ar MaAsLin2 (Mallick et al., 2021), ieklaujot adenomas
statusu, dzimumu, KMI, smékéSanu un blakusslimibas ka fiksétos efektus. Vairaku
salidzinajumu korekcijai izmantots FDR. MaAsLin2 analizé q <0,25 tika izmantots ka
eksplorativs atlases slieksnis; q <0,05 tika uzskatits par konvencionalo statistiskas nozimibas

slieksni.
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3. Rezultati

3.1. Pacientu raksturojums
P&étijuma ietvaros 146 pacientiem tika veikts kolonoskopijas izmekl&jums. 85 no tiem
resnas zarnas adenomas netika konstatétas, bet 61 pacientam tika konstat€ta vismaz
1 kolorektala adenoma. No pétijuma tika izslégti 10 pacienti (3 pacienti ar ¢ulainu kolttu, 3 ar
kolorektalu vézi, 4 nepilnigi sagatavotas resnas zarnas dé€l). Pamatojoties uz endoskopisko
atradi, 136 pacienti tika sadaliti divas grupas: adenomu pozitiva grupa (41 %, n=56) un
adenomu negativa jeb kontrolgrupa (59 %, n = 80) (3.1. tabula).
3.1. tabula

Pacientu sadalijums pec ieklauSanas, izslegSanas Kriterijiem un
kolonoskopijas izmeklejuma rezultatiem

Pacienti n %
Veikta kolonoskopija 146 100
Izslegti 10 6,85
Ieklauti 136 93,15
Adenomu pozitiva grupa 56 41,18
Adenomu negativa grupa 80 58,82

3.2. Demografiskie dati

3.2.1. Vecums

Adenomu grupa dalibnieku vid€jais vecums bija 53,03 + 5,4 gadi. Kontroles grupa
populacija bija jaunaka- 45,61 =+ 3,0 gadi (3.2. tabula). Velca t-tests atklaja statistiski nozZimigu
vecuma atskiribu starp adenomu un kontroles grupam (t = 9,42, df = 114,2, p <0,001). Datu
normalitate tika parbaudita ar Lillieforsa testu un apstiprinaja, ka vecuma sadalijums abas

grupas ir pietiekami tuvs normalam.

3.2. tabula
Pacientu vidéjais vecums adenomu un kontroles grupas
Grupa Vidéjais vecums (gadi) £ SD
Adenomu grupa 53,03+ 5,4
Kontroles grupa 45,61+ 3,0
p vertiba < 0,001

3.2.2. Dzimums
Adenomu grupa virieSu Tpatsvars bija skaitliski augstaks neka kontroles grupa (48,21 %

vs. 32,50 %), tacu atskiriba nesasniedza statistisko nozimigumu (Pearson y*=3,42; p=0,064).

63



3.3. tabula

Pacientu sadalijjums péc dzimuma

Grupa Viriesi, n (%) Sievietes, n (%) Kopa (n) © p vertiba
AD 27/56 (48,21) 29/56 (51,79) 56 — —
CcO 26/80 (32,50) 54/80 (67,50) 80 3,42 0,064
Kopa 53(39) 83 (61) 136 — —

3.2.3. Pacientu dzivesvieta

Adenomu grupa 57,14 % pacientu dzivoja galvaspilséta, savukart kontroles grupa Sis
ipatsvars bija tikai 25,00 % (3.4. tabula). H1 kvadrata testa rezultats (p <0,001) norada uz
statistiski nozimigu saistibu starp dzivesvietu un adenomu klatbitni, kas var liecinat par

iesp&jamu pilsetvides dzivesveida vai vides faktoru ietekmi uz adenomu attistibu.

3.4. tabula
Pacientu dzivesvieta
Grupa Galvaspilseta, n (%) Arpus galvaspilsétas, n (%)
AD 32/56 (57,14) 24/56 (42,86)
CO 20/80 (25,00) 60/80 (75,00)

3.2.4. Pacientu izglitiba
Lielakajai dalai adenomu grupas dalibnieku bija bakalaura vai Iidzvertigs grads
(83,90 %), kamer kontroles grupa Sis Ipatsvars bija ievérojami mazaks — 46,25 %. Atskiriba

bija statistiski nozimiga (p < 0,001) (3.5. tabula).

3.5. tabula
Pacientu izglitiba
Grupa Augstaka, n (%) Vidéja un zemaka, n (%)
AD 47/56 (83,9) 9/56 (16,1)
CO 37/80 (46,25) 43/80 (53,75)

3.3. Dzivesveida faktori
Dzivesveids, 1pasi fiziska aktivitate un smékeSana, ir butiski kolorektala véza riska
modificgjosie faktori. Saja sadala analizéti aptaujato pacientu dzivesveida paradumi un to

saistiba ar adenomam.

3.3.1. Fiziska aktivitate

Fiziska aktivitate butiski atskiras abu grupu dalibniekiem. Adenomu grupa fiziski aktivi
bija 73,2 % (41 no 56) dalibnieku, savukart kontroles grupa tikai 17,5 % (14 no 80). AtSkiriba
ir statistiski nozimiga (p <0,001) (3.6. tabula).
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3.6. tabula

Fiziskas aktivitates izplattba adenomu un kontroles grupa

Grupa Fiziski aktivs, n (%) Fiziski neaktivs, n (%)
AD 41/56 (73,2) 15/56 (26,8)
CcO 14/80 (17,50) 66/80 (82,50)

3.3.2. Smekesana

Smeke&Sanas paradumi starp grupam bitiski neatSkiras. Adenomu grupa smekéja 8,93 %
(5 no 56) dalibnieku, savukart kontroles grupa 3,75 % (3 no 80). Starpiba nav statistiski
nozimiga (p =0,28) (3.7. tabula).

3.7. tabula
Smekesana
Grupa Sméke, n (%) Nesméke, n (%)
AD 5/56 (8,93) 51/56 (91,07)
Cco 3/80 (3,75) 77/80 (96,25)

3.3.3. Alkohola lietoSana

Alkohola lietoSanas biezums starp grupam bitiski atSkiras. Augsta alkohola paterina
grupa (> 3 reizes nedgla vai katru dienu) adenomas tika konstatétas 85,7 % (48 no 56) adenomu
grupas pacientu, savukart kontroles grupa augsts alkohola patérin$ bija 37,5 % (30 no 80)
pacientu. Zema alkohola patérina grupa (<2 reizes nedéla vai nelieto) adenomas tika
konstatetas 14,3 % (8 no 56) pacientu, bet kontroles grupa $is Ipatsvars bija 62,5 % (50 no 80).
Atskiriba bija statistiski nozimiga (p < 0,001) (3.8. tabula).

3.8. tabula
Alkohola lietoSana
BieZums Kopa AD CO
Nelieto 10 2 8
Izn€muma gadijumos | 10 2 8
1-2x nedéla 38 4 34
> 3x nedela 36 22 14
Katru dienu 42 26 16

P&tfjuma rezultati (3.9. un 3.10. tabula) liecina par biitiskam atSkirtbam starp adenomu
un kontroles grupu vairakos demografiskos un dzivesveida raditajos. Adenomu grupas pacienti
bija statistiski nozimigi vecaki (p <0,001), biezak dzivoja galvaspilséta (p <0,001), bija ar
augstaku izglitibu (p <0,001) un ieverojami fiziski aktivaki (p <0,001), salidzinot ar kontroles
grupu. Tapat konstatetas statistiski nozimigas atSkiribas dzimumu sadalijuma (p =0,027) un

kermena masas indeksa (KMI) (p =0,039). SméekeSanas starpiba nebija statistiski nozimiga.
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3.9. tabula

Starpgrupu salidzino$a analize péc demografiskiem un dzivesveida raditajiem

Mainigais AD CO Statistiskais tests p vértiba
Vecums (gadi, vid&jais + SD) | 53,03 +5,4 | 45,61 +3,0 | Welch’s t-test < 0,001
Viriesi (%) 48,21 32,50 Chi-square 0,027
Dzivo galvaspilseta (%) 57,14 25 Chi-square < 0,001
Augstaka izglitiba (%) 83,9 46,25 Fisher’s exact < 0,001
Fiziski aktivs (%) 73,2 17,50 Chi-square < 0,001
Smeketajs (%) 8,93 3,75 Fisher’s exact 0,280
Augsts alkohola patérins (%) 85,7 37,5 Chi-square < 0,001
3.10. tabula
Adenomu un kontroles grupas pacientu demografiskais raksturojums
Kopa (136) AD (56) CO (80) p vértiba
Vecums (gadi, vidgjais = SD) 53,0354 45,6 £ 13,0 p <0,001
Dzimums, n %
Viriesi 53 27 26 0,064
Sievietes 83 29 54
KMI kg/m? (vid&jais + SD) 27,5+42 25,7+52 0,039
Dzivesvieta 0,053
Galvaspilseta 52 32 20 <0,001
Pilsetas un rajoni 84 24 60
Izglitiba
Augstaka 84 47 37 <0,001
Vidg&ja un zemaka 52 9 43
Dzivesveids < 0,001
Fiziski aktivs 55 41 14 <0,001
Fiziski neaktivs 81 15 66
Sméekesana
Smeketajs 8 5 3
Nesmeketajs 128 51 77
Alkohola lietosana
Augsts patering 78 48 30 <0,001
Zems paterins 58 8 50

Kopuma 56 pacientiem konstatétas 77 adenomas. No 56 pacientiem 8 bija augsta riska

adenomas (14,3 %) un 48 bija zema riska adenomas (85,7 %), p <0,001. Starp pacientiem ar

adenomam 49 % bija viriesi (27 pacienti) un 51 % sievietes (29 pacienti); p = 0,05. VirieSu un

sievieSu attieciba adenomu un kontroles grupas bija attiecigi 27/29 un 26/54. Kopuma 51,79 %

sievieSu un 48,2 % virieSu bija vismaz viena kolorektala adenoma (p < 0,001). Adenomu

pozitivo pacientu vid€jais vecums bija 53,03 + 5,4, savukart adenomu negativo pacientu

vidgjais vecums bija 45,6 + 13 (p <0,001). VirieSu vidi 15,4 % no visam atklatajam

kolorektalajam adenomam bija augstas pakapes displazija (HGD), salidzinot ar 11,1 % sievieSu
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(p=0,704). Kopuma 41 pacientam (73,2 %) bija viena tubulara adenoma un 15 (26,8 %)
pacientiem bija vairakas tubularas adenomas (p < 0,001).

3.11. tabula sniegtie dati ilustre 77 adenomu sadalijumu péc lieluma. Adenomu izmeri
iedaltti trijas grupas: mazakas par 5 mm, 5-9 mm un 10 mm un lielakas. Biezuma sadalijums
Sajas kategorijas parada ievérojamas adenoma lieluma atSkiribas pétitaja kohorta.
No 77 analiz&tajam adenomam lielaka dala ietilpst vid€ja izméra diapazona 5—9 mm, kas veido
55 adenomas (71,4 %). Turpretim mazakas adenomas (<5 mm) un lielakas adenomas

(= 10 mm) ir salidzino8i mazak izplatitas, un katra no tam ir 11 gadijumi (14,3 %).

3.11. tabula
Adenomu izmérs un skaits
Adenomu izmérs (mm) Adenomu skaits (n = 77)
<5 mm 11
5-9 mm 55
10 mm un lielakas 11

Adenomu izméru sadalijums liecina, ka vidgja izméra adenomas (5-9 mm) dominé
pacientu vidi, kas atbilst iepriek§¢jas literatiiras datiem par biezak sastopamajiem polipu
izmériem skrininga kohortas.

Pacientu KMI adenomu grupa bija 27,51 + 4,18, bet kontroles grupa 25,73 + 5,22
(p =0,039).

3.4. Mikrobioma kompozicija ginSu limeni

legiito paru galu nolastjumu vid€ja vertiba bija 22830377 (IQR 10336229).
Péc kvalitates parbaudes un saimniekorganisma nolasjjumu izslégSanas no 136 paraugiem
saglabajas videji 22658664 (IQR 10326052) radijumi (n = 123). Klasific€to nolasijumu vidgja
procentuala dala bija 88,76 % (IQR 2,71 %).

Izplatitako ginSu relativa sastopamiba pacientiem ar kolorektalam adenomam (AD) un
pacientiem bez adenomam (CO) ir att€lota 3.1. att€la. Abas grupas izplatitakas gintis bija
Faecalibacterium (zils), Bacteroides (gaisi zils), Blautia A (oranzs), Alistipes (dzeltens),
Prevotella (sarkans) un Roseburia (gaisi violets). Turklat tika konstatéts, ka arheju parstavis
Methanomassiliicoccus _A (zalgani dzeltens) bija sastopams starp 20 izplatitakajam gintim.

Katra kolonna apzimé atsevisku paraugu, un katra krasaina segmenta augstums atbilst
konkrétas gints proporcionalajai sastopamibai. Ginsu relativas proporcijas norada uz butisku
starpindividualu mainigumu, kas redzams kolonnu augstumu un krasu sadalijuma
daudzveidiba. Detalizéta informacija par domingjoSajam gintim katra parauga un to piederibu

AD vai CO grupai atspogulota 3.12. tabula.
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3.1. attels. Fé¢u mikrobioma kompozicija katra no pétitajiem paraugiem ginSu limeni
20 izplatitakas gintis, n = 123
3.12. tabula
Atskiribas bakteriju sastava starp adenomu (AD) un kontroles (CO) grupu,
izcelot biezak sastopamas gintis
Gints AD CO
. . inats (~ 10-20 9 .
Faecalibacterium S.aI{laZg_latS (_ 0-20 %) Domingjoss (~ 40-50 %)
lielakaja dala paraugu
e 5 fR 0
Bacteroides I.)OI_nm.e_JOSS_( 35-63 %) Merens (~ 20-30 %)
lielakaja dala paraugu
Phocaceicola Sastopamaks (~ 15-25 %) Mazak sastopams (~ 8—12 %)

Methanomassiliicoccus A

Nedaudz vairak
izplatits salidzinajuma ar
kontrolgrupu (~ 3-5 %)

Mazak izplatits, salidzinot ar
adenomu grupu (~ 2-3 %)

Blautia A Mereni izplatits (~ 5-10 %) | Vairak izplatits (~ 10-15 %)
Alistipes ~ 3—7 % paraugu ~ 8—12 % paraugu
Gemmiger Zema izplatiba (~ 35 %) Izplatiba (~ 7-11 %)
Agathobacter Izplatiba 5-11 % Izplatiba (~ 7-12 %)
Prevotella Izplatiba 15-20 % Izplatiba 20-25 %

CAG-83 Izplatiba 8—12 % Izplatiba 12-17 %
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3.5. Daudzveidibas analize ginSu limeni

3.5.1. Alfa daudzveidiba

Neviens no alfa daudzveidibas raditajiem neuzradija statistiski nozimigas atSkiribas
starp AD un CO grupas pacientiem (3.2. att€ls). Alfa daudzveidibas radita;ji tika raksturoti ar
medianu un interkvartilu diapazonu (IQR), un grupu salidzinasanai tika izmantots

Mann—Whitney U tests
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3.2. attéls. Alfa daudzveidiba

Senona indekss (A attéls), kas atspogulo gan bagatibu (sugu skaitu), gan vienmérigumu
(cik vienmerigi sugas ir sadalitas parauga), neuzradija statistiski nozimigu atskiribu starp AD
un CO grupu (vidgjais Senona indekss: AD = 3,6, CO = 3,8; p = 0,31). Interkvartilu diapazoni
(IQR) AD un CO grupai bija attiecigi 3,3-3,9 un 3,5-4,0, ar bitisku parklasanos starp abam
grupam. Tas norada, ka kop€ja mikroorganismu sugu daudzveidiba, ka ar1 to izplatiba abas
grupas ir lidziga.

Simpsona indekss (B attels) méra varbutibu, ka divi nejausi atlasiti individi no izlases
pieder vienai sugai (sugu dominéSana), atklaja salidzinamas vertibas starp abam grupam
(vidgjais Simpsona indekss: AD = 0,92, CO = 0,93; p = 0,29). IQR AD un CO grupai bija
attiecigi 0,88-0,94 un 0,90-0,94. Sie dati liecina, ka nevienai grupai nav bitiskas
nelidzsvarotibas sugu dominéSana, atspogulojot lidzigus mikroorganismu daudzveidibas
limenus.

Apgrieztais Simpsona indekss (C attels) norada uz sugu bagatibu, neuzradija biitisku

atSkiribu starp AD un CO grupu (vidgjais inversais Simpsona indekss: AD = 15,4, CO = 14,8;
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p = 0,25). AD grupai bija nedaudz lielaka mainiba (IQR = 12,1-18,7), salidzinot ar CO grupu
(IQR = 12,5-16,9), tadu 1 atskiriba nesasniedza statistisku nozimigumu. Sis raditajs vél vairak
apstiprina butisku atSkiribu trikumu sugu bagatibu starp grupam.

Vienmérigums (D attéls) — sugu izplatibas viendabiguma mérs — ari neuzradija butiskas
atSkiribas starp AD un CO grupu (vidgjais vienmérigums: AD = 0,58, CO = 0,60; p = 0,34).
IQR bija 0,55-0,62 AD grupai un 0,57-0,62 CO grupai. Tas norada, ka mikroorganismu
kopienas abas grupas ir lidzigi vienmérigi sadalitas, bez buitiskam sugu domin&Sanas izmainam
(3.13. tabula).

AD un CO grupu alfa daudzveidibas raditaji tika salidzinati ar Mann—Whitney U testu,

nevienam no analiz€tajiem raditajiem statistiski nozimiga starpgrupu atSkiriba netika

konstatéta.
3.13. tabula
Alfa daudzveidiba ginSu limeni
- Mediana Mediana e = e
Meérijums (AD) (CO) p vértiba Interpretacija
5 Nav biitisku
Senona indekss 3,6 3,8 0,31 atSkiribu bagatiba +
vienmeriguma
Nav biitisku
Simpsona indekss 0,92 0,93 0,29 atSkiribu sugu
domin&sana
Apgrieztais Nav biitisku
Simpsona indekss 154 14.8 0,25 atSkiribu bagatiba
Nav bitisku
Vienmerigums 0,58 0,6 0,34 atSkirtbu
vienveidiba

Ta ka nevienam no alfa daudzveidibas raditajiem netika konstatetas statistiski nozimigas
atSkiribas, Sie rezultati liecina par lidzvertigu mikrobiotas daudzveidibas profilu starp

pacientiem ar adenomam un kontrolgrupu ginsu taksonomiskaja Iiment.

3.5.2. Beta daudzveidiba sugu ItTmeni

Beta daudzveidiba tika analizéta, lai noveértétu mikroorganismu kopienas sastava
atSkiribas starp AD un CO grupam, izmantojot paraugus, kas p€c kvalitates kontroles bija
pieméroti metagenomiskai analizei. AtSkiribu vizualizacijai tika izmantota galveno
komponentu analize (PCA).

Beta daudzveidiba tika izvertéta ar ordinacijas analizi, kura ieklauti 123 paraugi, kas
atbilda metagenomiskas kvalitates kriteérijiem. Tika izveidots biplots — izmantojot PCA,
ieklaujot abu grupu paraugus (3.3. attéls). Biplots ir vizuals att€lojums, kas atspogulo gan

paraugus (piemé&ram, individu mikrobiomi), gan mikroorganismu pazimes (piemeram, baktériju
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sugas vai gintis). Sads attélojums palidz izprast paraugu atskiribas un noteikt mikroorganismus,
kas visvairak ietekmg $Ts atSkiribas. Rezultati norada uz skaidram atSkiribam starp grupam.

Beta daudzveidibas diagramma atspogulo mikroorganismu kopienas strukturalas
atSkiribas starp AD (adenomas) grupu (oranZi apli) un CO (kontroles) grupu (zili trisstiiri) sugu
Iimeni. Galveno komponentu analize (PCA) tiek izmantota, lai vizualiz€tu mikroorganismu
sastava atSkiribas starp STm grupam.

Oranzas (AD) un zilas (CO) elipses ir atskirigas, kas norada uz atSkirtbam mikrobiotas
sastava. AD grupai ir izkliedétaks sadalijums, kas liecina par lielakam mikrobiomu sastava
atSkiribam salidzinajuma ar CO grupu. CO grupa grupé&jas ciesak, kas nozimé stabilaku un
vienmeérigaku mikrobiomu.

Mikroorganismi, kas vairak saistiti ar AD grupu (oranzi identificétaji):

* Prevotella sugas (pieméram, Prevotella sp900029075, Prevotella sp900519615,

Prevotella sp900376765),
* Holdemanella sp0022993135,
Collinsella sugas (pieméram, Collinsella sp900454545, Collinsella sp900763055),

* Granulicatella sugas (piemeram, Granulicatella sp900163355),
* Bacillus sugas.
Mikroorganismi, kas vairak saistiti ar CO grupu (zili identificetaji):
» Faecalibacterium sugas,
 Erysipelatoclostridium spiroforme,
* Sellimonas intestinalis,
* Anaerostipes caccae,
» Enterocloster clostridioformis,
* Anaeromassiliicoccus A,
* Acutalibacter sp000453395.

Lai gan starp abam grupam nav pilnigi skaidras robezas, AD un CO paraugu grupéSana
péc PCA asim liecina par smalkam atskiribam mikroorganismu kopienas struktiira. Sadas
tendences uz grupeSanos liecina par mikroorganismu kopienas strukturalam atSkiribam, kas,
iesp&jams, saistitas ar adenomu klatbiitni.

PCA izkliedes diagramma parada skaidru diferenciaciju starp AD (oranZi apli) un CO
(zili trijstiiri) grupu. PC1 (10,17 %) izskaidro lielako dalu dispersijas, noradot uz bitiskam
atSkirtbam mikroorganismu sastava. PC2 (7,87 %) mazak ietekm€ novirzi, tacu joprojam izcel
koncentrgjas diagrammas kreisaja pus€, savukart CO grupas — labaja pusé. CO grupa ir

bagatinata ar Faecalibacterium, Anaerostipes un citiem labvéligiem mikroorganismiem,
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savukart AD grupa vairak saistita ar Bacteroides, Prevotella un Collinsella, kas atspogulo

disbiozi un iesp&€jamu iekaisuma klatbiitni.
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3.3. attéls. Beta daudzveidiba

Paraugu izplatiba

PCA diagramma (plots) ilustré noteicoSos mikroorganismus, kas identifice AD un CO grupu:

Starpgrupu mainigums: paraugi no AD grupas (oranzi punkti) un CO grupas (zili
trijstiiri) dal&ji parklajas, bet ar1 veido atseviSkas kopas, kas liecina par dalgju diferenciaciju
starp grupam.

Grupu iekS§€jais mainigums: AD grupai ir plasaka izkliede salidzinajuma ar CO grupu,
par ko liecina lielaka ticamibas elipse. Tas liecina par lielaku mikrobiotas heterogenitati,
salidzinot ar CO grupu, kuras paraugi ir viendabigaki.

Beta daudzveidiba tika raksturota, izmantojot Aitéisona distanci un vizualizéta PCA
telpa. AD un CO grupu paraugi dalgji parklajas, vienlaikus uzradot atSkirigu grupeSanas
tendenci; AD grupa bija novérojama ari lielaka paraugu izkliede. Statistiska starpgrupu
atSkiriba interpret€jama peéc beta daudzveidibas analizei atbilstoSa inferenciala testa

rezultatiem.
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3.4. attels. Mikroorganismu sastopamibas salidzinajums AD un CO grupa

3.14. tabula
Grupu statistiskais salidzinajums (vidéjas vertibas AD un CO)

Gints AD grupa (%) CO grupa (%) CO un AD atskiribas
Faecalibacterium 10,0 40,2 +30,2 (vairak CO gr.)
Bacteroides 59,2 25,0 —34,2 (vairak AD gr.)
Prevotella 18,0 23,0 +5,0 (vairak CO gr.)
Phocaieicola 19,0 10,0 —9,0 (vairak AD gr.)
Collinstella 6,0 12,8 +6,8 (vairak CO gr.)
Anaerostipes 5,6 18,0 +12,4 (vairak CO gr.)

3.6. Diferencialas sastopamibas analize starp pacientiem ar
kolorektalam adenomam un pacientiem bez tam

Visu taksonu salidzinajumos sakotngjas p vértibas tika korigétas, izmantojot kltidas
atklasanas biezuma (FDR) metodi, lai noveérstu daudzkartéjas testéSanas radito kliidas risku; par
statistiski nozimigiem rezultatiem tika uzskatitas asociacijas ar FDR <0,25 (MaAsLin2
noklus€juma slieksnis). Kopuma tika analiz&ti 123 mikrobiotas metagenomiskie paraugi.

Limma analize atklaja vienu taksonu ar statistiski nozimigu relativas sastopamibas
atSkiribu starp AD un CO grupam: UBA7597 sp003448195 bija ievérojami vairak izplatits AD
grupa (LogFC=3,44; FDR =0,0023), kas atbilst vairak neka desmitkartigam pieaugumam
salidzinajuma ar CO grupu. Pozitiva LogFC vértiba norada, ka mikroorganisma relativa
sastopamiba ir palielinata AD grupa.

AD grupa, salidzinot ar CO grupu, mikroorganismam UBA7597 sp003448195
konstatéja statistiski nozimigi augstaku relativo sastopamibu (logFC = 3,4458;

AveExpr=-2,6435;t=5,1366; p=1,03 x 107%; FDR = 0,0023; B =4,6811). (skat. 3.5. attelu).
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3.5. attels. Limma diferencialas sastopamibas analizes rezultati: UBA7597 sp003448195
sastopamiba AD un CO grupa

3.7. Mikroorganismu gintis ar biitiskam relativas sastopamibas
at§kirtbam pétijjuma analizéto faktoru ietekmé

3.15. tabula ir sniegti mikrobiotas analizes rezultati, identificgjot bakteriju taksonus, kas
saistiti ar specifiskiem kliiskiem mainigajiem lielumiem, pieméram, gremoSanas trakta (GI)
slimibam (GERS, gastritu, peptisku ¢tlu), KMI un smékeésanu. Analizé tika izmantota viltus
atklasanas raditaja (false discovery rate, FDR) korekcija. q < 0,05 tika uzskatits par
konvencionalo statistiskas nozimibas slieksni, savukart MaAsLin2 analizé q < 0,25 tika
izmantots ka eksplorativs atlases slieksnis. Rezultati ar 0,05 < q < 0,25 tika interpretéti ka
eksplorativas asociacijas, kuram nepiecieSama turpmaka validacija.

Pozitivs koeficients (log(koeficients)) norada uz sugam, kas biezak sastopamas
pacientiem ar noteiktiem kliniskajiem faktoriem. Negativs koeficients — uz sugam, kuru
sastopamiba ir samazinata; p vertiba norada uz statistisko nozimigumu starp mikroorganismu
sugam un konkré&to faktoru.

3.15. tabula att€lotas mikroorganismu gintis, kur fiksétais efekts ir kada no gremosanas
trakta slimibam (tabula value).

Coef (LogFC, Log Fold Change) raksturo relativas sastopamibas izmainas
logaritmiskaja skala: pozitivs LogFC vert€jums — palielinata relativa sastopamiba pacientiem
ar So fikseto efektu, negativs LogFC — samazinata relativa sastopamiba.

Stderr apzime standarta kliidu, kas atspogulo LogF'C mainigumu, N — kopg€jais analiz&to

paraugu skaits, N.not.0 — paraugu skaits, kuros bakterija tika konstateta, p vertiba — statistiska

74



nozime, norada uz atSkiribas statistisko ticamibu. Q vertiba (FDR) — viltus atklaSanas raditaja
korekcija (pielagota p vertiba vairakiem salidzinajumiem).

Ruminococcus.sp900540005 uzradija lielaku sastopamibu virieSiem — koeficients 2,50
liecina par ievérojamu picaugumu. Lai gan p vértiba 7,00 x 1075 norada uz statistiski ticamu
atSkiribu, FDR (q=0,209) liecina, ka Sis rezultats vairakkart€jas parbaudes konteksta ir
jainterpreté piesardzigi. Tad€jadi Ruminococcus.sp900540005 var biit vairak izplatita viriesSu

dzimuma individiem (3.6. attels).

_ FDR: 2.094e-01
Koeficients :2.50e+00
g 46405 Vertiba, M
o
o
>
© 3e+05
o
o))
a
7]
5 2e+05 -
[&]
Q
o
(8]
81 05
£ 1e+05 -
£
p=)
E - Q
0e+00 - — T — —CO T —

Dzimums

3.6. attels. Ruminococcus.sp900540005 relativa sastopamiba atkariba no dzimuma

Specigakas atskiribas tika noverotas, kad analize tika ieklauta gremoSanas trakta diagnoze.

3.15. tabula
AtSkirigi sastopamas mikroorganismu gintis

Taksons Metadati | Vertiba | Koef. | Stderr | N | N.not.0 | pval | Qval
Collinsella GT slimiba | Gastrits | —4,721 | 0,866 | 123 | 19 297E- | 4 003
sp900541645 ’ ’ 07 ’
Collinsella o 3,26E-
5p900541645 GT slimiba | Nav 4,600 | 0,847 | 123 | 19 07 0,003
Collinsella . 1,68E-
5p900541645 GT slimiba | GERS 4,387 | 0,868 | 123 | 19 06 0,011
Sutterella faecalis Smekesana | Ja 6,369 1,420 | 123 | 34 (1)’58 TE- 0,091
Collinsella : Pept _ 3,99E-
5p900541645 GT slimiba Sila 4,865 | 1,137 | 123 | 19 05 0,161
CAG.103.5sp004565696 | GT slimiba gg{)at -4,277 | 1,086 | 123 | 117 0,0001 | 0,209
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3.15. tabulas turpinajums

Taksons Metadati | Vertiba | Koef. | Stderr | N | N.not.0 pval Qval
Collinsella .
59900754275 GT slimiba | Nav 2,626 | 0,660 | 123 |20 0,0001 0,209
Dialister . - _
5p900543455 GT slimiba | Gastrits 7,243 | 1,796 | 123 | 69 0,0001 0,209
Gemmiger o Pept _ 8,85E-
59900539695 GT slimiba cila 6,619 | 1,627 | 123 | 40 05 0,209
Holdemania KMI KMI ~0,208 | 0,053 | 123|117 0,0001 | 0,209
massiliensis ’ ’
Lawsonibacter
900066645 KMI KMI 0,144 | 0,036 | 123 | 121 0,0001 0,209
Parolsenella GT slimiba | Gastrits | —5,087 | 1,248 | 123 | 22 8,63E- 1 9209
massiliensis 05
Parolsenella GT slimiba | Nav —4,886 | 1,233 | 123 |22 0,0001 | 0,209
massiliensis
RC9.5p900546395 | KMI KMI -0,129 | 0,032 | 123|116 0,0001 0,209
Ruminococcus . 7,00E-
5900540005 Dzimums M 2,495 0,604 123 | 102 05 0,209

3.7.1. Saistiba starp mikroorganismu gintim un gremosanas trakta slimibam

Ar gastritu saistitie taksoni

Collinsella sp. — 1ai gan tikai 19 subjektiem, tacu vérojama spéciga negativa saistiba ar
gastrita stavokli, kas liecina par potenciali aizsargajoSu vai samazinatu klatbiitni gastrita
gadijumos (koef.: —4,721, stderr: 0,866, pval: 2,97E-07 — statistiski loti nozimigs,
qval: 0,003 — péc korekcijas paliek nozimiga, N.not.0: 19 no 123).

Dialister sp. — speciga negativa ietekme, péc korekcijas nepaliek nozimiga, tas varétu
liecinat, ka S8ads rezultats var bit nejausibas del (koef.: —7,243, stderr: 1,796,
pval: 0,0001 — statistiski nozimigs, qval: 0,209 — nav nozimiga péc vairakkartgjas parbaudes
korekcijas, N.not.0: 69 no 123).

Parolsenella sp. — 11dzigi ka Dialister — sakotngji Skiet nozimiga, bet neiztur q vertibas
korekciju (koef.: —5,087, stderr: 1,248, pval: 8.63E-05 — statistiski nozimigs, qval: 0,209 —
nav nozimiga péc korekcijas, N.not.0: 22 no 123).

Apkopojums att€lots 3.16. tabula.

3.16. tabula
Ar gastritu saistitie taksoni
Taksons Koeficients p veértiba q vertiba Interpretacija
Statistiski nozimiga negativa
Collinsella sp. —4,721 2,97E-07 0,003 asociacija peéc FDR

korekcijas (g=0,003)

Nav g-nozimiga. Varétu bt
nejausiba

Nav g-nozimiga. Tendence
uz negativu asociaciju

Dialister sp. —7,243 0,0001 0,209

Parolsenella sp. | —5,087 8,63E-05 0,209
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Tikai Collinsella sp. uzrada statistiski nozimigu un spécigu negativu saistibu ar gastritu
pat péc korekcijas, tacu Dialister sp. un Parolsenella uzrada tendenci uz nozimigumu, bet

nepaliek nozimigas péc pielagosanas vairakiem salidzinajumiem.

Ar GERS saistitie taksoni

Collinsella sp. —lai gan tika atklats tikai 19 no 123 paraugiem, véro sp&cigu un nozimigu
saistibu.

Koeficients —4,387 liecina, ka lielaka Collinsella sp. klatbutne ir stipri negativi saistita
ar GERS. Tas nozimg, ka cilvekiem ar GERS ir ievérojami mazaka iespéja, ka Collinsella sp.
tiks konstateta nozimiga liment.

Zema standarta kltuda (0,868) parada, ka aprekins ir salidzinosi precizs.

p vertiba (1,68E-06) — loti statistiski nozimigs, daudz zem 0,05 slieksna.

q vertiba (0,011) — ar1 peéc pielagoSanas vairakam parbaudém (pieméram, FDR
korekcijai), kas liecina, ka tas, visticamak, nav viltus atklajums.

Collinsella sp. ir statistiski nozZimiga un sp&ciga negativa saistiba ar GERS, lai gan izlasg
Sis mikroorganisms ir sastopams salidzinosi reti. Tas pastiprina iepriek$€jo rezultatu, kas liecina
par l1dzigu negativu saistibu ar gastritu, kas liecina, ka Collinsella sp. var biit aizsargajosa vai
samazinata augs€ja gremosanas trakta slimibu gadijumos.

Analizé Collinsella sp. uzradija statistiski nozimigu negativu saistibu ar GERS
(koeficients = —4,387; p = 1,68 x 1075, q = 0,011). Negativais koeficients norada uz apgrieztu
saistibu starp §a taksona relativo sastopamibu un GERS. Rezultats lauj izvirzit hipotézi par

iesp€jamu aizsargajoSu lomu, tomer tas nepierada c€lonsakaribu.

Ar peptisku Ciilu saistitie taksoni

Collinsella sp. — potenciali aizsargajoSa loma peptiskas Ctlas gadijuma, bet tikai
19 individiem un neatbilst q vertibas slieksnim (koef.: —4,865, stderr: 1,137, pval: 3,99E-05 —
statistiski nozimigi, qval: 0,161 — p&c korekcijas nav nozimiga, N.not.0: 19 no 123).

CAG-103 sp. — spéciga negativa asociacija un plasi izplatita, bet nav q-nozimiga
(koef.: —4,277, stderr: 1,086, pval: 0,0001 — statistiski nozimigs, qval: 0,209 — p&c korekcijas
nav nozimiga, N.not.0: 117 no 123). Negativais koeficients norada uz zemaku Collinsella sp.
relativo sastopamibu pacientiem ar gastritu/GERS; asociacijas biologiska un c€loniska nozime
Saja petljuma nav nosakama.

Gemmiger sp. — specigakais efekta lielums un piemit visiem paraugiem. lesp&jams,
sistemiska atSkiriba starp gadijumiem un kontrolém, lai gan péc vairakkartgjas testéSanas

korekcijas ta nav nozimiga (koef.: —6,619, stderr: 1,627, pval: 8,85E-05 — statistiski nozimigs,
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qval: 0,209 — pec korekcijas nav nozimiga, N.not.0: 123 no 123). ST saistiba attglota
3.17. tabula.

3.17. tabula

Ar peptisku ¢iilu saistitie taksoni

Taksons Koeficients p vértiba q vertiba Interpretacija
Nominali nozimiga p vertiba;
eksplorativa asociacija péc
FDR korekcijas (q=0,161);
g>0,05

Nominali nozimiga p veértiba;
eksplorativa asociacija péc
FDR korekcijas (q=0,209);
g>0,05

Nominali nozimiga p vertiba;
eksplorativa asociacija péc
FDR korekcijas (q=0,209);
q>0,05

Collinsella sp. | —4,865 3,99E-05 0,161

CAG-103 sp. —4,277 0,0001 0,209

Gemmiger sp. | —6,619 8,85E-05 0,209

Visiem trim taksoniem bija nominali statistiski nozimigas p vertibas, un to q vertibas
sasniedza eksplorativo MaAsLin2 <0,25 slieksni. Tomér neviena asociacija nesasniedza
konvencionalo FDR slieksni q<0,05, tadel §is atrades interpret€jamas ka eksplorativas un

turpmak validéjamas.

3.7.2. Saistiba starp mikroorganismu gintim un kermena masas indeksu (KKMI)

Trim taksoniem — Holdemania, Lawsonibacter un RC9 — tika konstatéta negativa
saistiba ar KMI, kas liecina, ka individiem ar augstaku KMI Sie mikroorganismi var biit mazak
izplatiti. Lai gan visiem noverotas zemas p vertibas, kas liecina par iesp&jami ticamam
asociacijam, neviena no tam nav statistiski nozimiga péc vairakkartgjo testu korekcijas
(q= 0,209 visiem).

Holdemania — koeficients —0,208 (m&rena negativa saistiba), stderr 0,053, p = 0,0001.
Taksons sastopams 117 no 123 paraugiem — plasi izplatits. Neskatoties uz statistiski nozimigo
p vértibu, g=0,209 norada uz eksplorativu asociaciju, kas nesasniedz q<0,05 slieksni. Sie
rezultati ir vizualizéti 3.7. attéla, kur izkliedes diagramma parada relativas sastopamibas
izmainas atkariba no KMI. Regresijas linijjas norada uz negativam tendencém, savukart

koeficienti un FDR vértibas sniedz ieskatu statistiskaja nozimiguma.
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3.7. attels. Holdemania massiliensis relativas sastopamibas saistiba ar KMI (nominali statistiski
nozimiga p vertiba; péc FDR korekcijas q=0,209, eksplorativa asociacija)

Lawsonibacter — koeficients —0,144 (neliela negativa saistiba), stderr 0,036, p =0,0001,
q = 0,209. Sastopams 121 no 123 paraugiem, loti izplatits. Tapat ka ieprieks, Lawsonibacter
asociacija sasniedza eksplorativo q<0,25 slieksni (q=0,209), bet nesasniedza q<0,05.

RCY9 — koeficients —0,129, stderr 0,032, p = 0,0001, q = 0,209. Sastopams 116 no 123
paraugiem. L1dzigi, p vertiba ir nozimiga, bet q nav.

RC9 asociacija sasniedza eksplorativo g<0,25 slieksni (q=0,209), bet nesasniedza
g<0,05. Visu tris taksonu asociacijas sasniedza eksplorativo MaAsLin2 q<0,25 slieksni, bet
nesasniedza konvencionalo q<0,05 slieksni. Tadel tas interpret€jamas ka eksplorativas
negativas asociacijas ar KMI. Taksoni ir loti izplatiti, padarot §is tendences vert€jamas, pat ja
tas nav statistiski korigétas. ST saistiba attlota 3.18. tabula.

3.18. tabula

Saistiba starp specifisku bakteriju taksonu sastopamibu un kermena masas indeksu (KMI):
regresijas koeficienti un statistiska nozimiba

Taksons Koeficients FDR (q vertiba) Interpretacija
Holdemania -0,208 0,209 Eié?zlgrga:t;fo?&gatwa asociacija;
Lawsonibacter- —0,145 0,209 ];E(S)?zlgg%t;\fo?ggaﬁva asociacija;
RCY ~0,130 0,209 l;i(é{)zlggatt;\for’lgggatwa asociacija;

Visi tris taksoni uzrada konsekventu modeli, kura tie ir biezak sastopami individiem ar

zemaku KMI, tacu asociacijas neiztur FDR korekciju, tapec tas jainterpreté piesardzigi.
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3.7.3. Saistiba starp mikroorganismu gintim un sméekésanu

Sutterella faecalis uzradija pozitivu asociaciju ar smékésanu (koeficients = +6,369;
p= 1,81 x107% q=0,091). Asociacija sasniedza eksplorativo MaAsLin2 q<0,25 slieksni, bet
nesasniedza konvencionalo statistiskas nozimibas slieksni q<0,05.

Sutterella faecalis bija sastopams 34 no 123 individiem — aptuveni 28 % no kopgjas
izlases, kas norada uz izteiktu pieaugumu $1 taksona sastopamiba smékéetajiem

(skat. 3.8. att€lu un 3.19. tabulu).

FDR: 9.186e-02
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3.8. attéls. Saistiba starp smekeSanu un Sutterella faecalis izplatibu (FDR > 0,05)

3.19. tabula
Saistiba starp smékeéSanu un Sutterella faecalis izplatibu
Sutterella faecalis = ..
Grupa izplafiba n Interpetacija
Smeketaji Izteikti augstaka 6 Stipra pozitiva saistiba
Nesméeketaji Zemaka 117 |-
Eksplorativa pozitiva asociacija
EDR 0,091 (q=0,091); nesasniedz g<0,05.

FDR korigéta q vertiba bija 0,091. Tadgjadi asociacija nesasniedza konvencionalo
statistiskas nozimibas slieksni q<0,05, bet atbilda MaAsLin2 eksplorativajam q<0,25 slieksnim

un interpretéjama ka eksplorativa atrade.
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3.7.4. Nozimigas mikroorganismu asociacijas ar kliniskiem un demografiskiem
faktoriem (MaAsLin2 analizes rezultatu vizualizacija karstuma karte)

Karstuma karte (3.9. att€ls) att€lotas asociacijas starp mikroorganismu taksoniem un
fiks€tajiem efektiem, kas MaAsLin2 analiz€ sasniedza ieprieks definéto eksplorativo q<0,25
slieksni. Horizontala X ass atspogulo dazadus kliniskos vai demografiskos mainigos (fiksétos
faktorus), bet vertikala Y ass att€lo baktériju taksonus.
Stinas krasa/vertiba apzimé log(q vértibu), kas sareizinata ar koeficientu.
» Augstas pozitivas vertibas (tumsi sarkana) liecina par spécigu pozitivu saistibu ar
zemu q vertibu (statistiski nozimiga).
Augstas negativas veértibas (tumsi zila) liecina par spécigu negativu saistibu ar zemu
q vertibu.

» Gaisi sarkana vai gaisi zila krasa norada uz nelielu efektu lielumu un/vai augstu
q vertibu, tadgjadi §Ts asociacijas var nebiit statistiski nozimigas.

Karstuma karte ir statistiski nozimigu mikroorganismu asociaciju saspiesta
vizualizacija. Asociacijam ir korigéta q vertiba. Spécigas negativas asociacijas (zila krasa)
norada uz taksoniem, kuru relativa sastopamiba ir zemaka konkréta kliniska vai demografiska
faktora ietekmé&. Specigas pozitivas asociacijas (sarkana krasa) norada uz biezak sastopamiem

taksoniem.

Significant associations (-log(qval)*sign(coeff))
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B Sutterella.
- CAG.103. sp004556965 4
- Collinsella.sp900754275
- Dialister.sp900543455
- Gemmiger.sp900539695
- Holdemania.massiliensis
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== Parolsenella massiliensis
- RC9.sp90l
+ Fiummocaccus sp900540005
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3.9. attels. Baktériju taksonu eksplorativas asociacijas ar kliniskajiem un demografiskajiem
fiksetajiem faktoriem, kas MaAsLin2 analize sasniedza ¢<0,25 slieksni

Tikai asociacijas ar q <0,25 tika ieklautas karstuma kart€, nemot véra eksplorativo

raksturu un saméra nelielo izlases apjomu.
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3.8. Mikrobioma funkcionalie celi ar eksplorativam atSkirtbam starp
pacientiem ar kolorektalam adenomam (AD grupa) un pacientiem
bez kolorektalam adenomam (kontroles grupa, CO)

Lai noskaidrotu iesp&jamas atskiribas mikroorganismu funkcijas atkariba no kolorektalo
adenomu statusa, tika novertéts zarnu mikrobioma funkcionalais profils, izmantojot MaAsLin2.
Kopuma tika analizétas 4511 mikroorganismu funkcijas. 243 funkcijas uzradija izteiktakas
novirzes, tacu daudzfaktoru asociacijas analize, nemot véra dazadus fiksetos efektus, atklaja
butiskas atskiribas sesas funkcijas atkariba no kolorektalo adenomu klatbiitnes.

Analizé€jot mikroorganismu funkcijas, ka nozimiguma kriterijs tika izmantots
MaAsLin2 ar FDR (viltus atklasanas raditaja) slieksnis < 0,25. Analizes rezultati ir apkopoti
(3.10. attels) — mikroorganismu funkcijas ar buitiskam atskirtbam pacientiem ar kolorektalam
adenomam un bez tam. MaAsLin2 noklusgjuma FDR < 0,25 tiek uzskatits par statistiski
nozimigu, n = 123.

Diagrammas ilustré specifisku mikroorganismu celu vai funkciju sastopamibu abas
grupas (CO pret AD). Katrs cel$ ir apziméts ar ta nosaukumu un nozimiguma veértibam (FDR,
koeficients). FDR vertibas katram celam norada statistiska nozimiguma Itmeni. Zemakas FDR
vertibas norada uz stingrakiem atklajumiem. Koeficientu vertibas atspogulo atSkiribu virzienu
un lielumu starp AD un CO grupu. Negativie koeficienti liecina par samazinatu sastopamibu

AD grupa.
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3.10. attels. Mikroorganismu funkcionalie celi ar eksplorativam atSkirtbam
starp pacientiem ar kolorektalam adenomam un kontroles grupu

(MaAsLin2 analize)
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3.8.1. PWY-7371 (1,4-dihidroksi-6-naftoata biosinteze II) cel§

Sis cels ir dala no menahinona (K2 vitamina) biosintézes, kas var ietekmét zarnu
mikrobiotu un citus vielmainu procesus.

Mikrobu metabolisma celu analize atklaja menahinona biosintézes cela PWY-7371:
1,4-dihidroksi-6-naftoata biosintézes II relativa daudzuma samazinasanos individiem ar
kolorektalam adenomam (AD), salidzinot ar kontroles grupu (CO) (3.10. attgls).

Lai gan atSkiriba nesasniedza statistisko nozimigumu péc viltus atklaSanas raditaja
korekcijas (FDR = 0,1455), novérota efekta lielums bija ievérojams (koeficients = +1,57), kas
norada uz lielaku cela sastopamibu kontroles grupa. Cela sastopamibas sadalijums kontroles
grupa uzradija plasaku interkvartila diapazonu un vairakas augstas vertibas novirzes, turpretim
adenomu grupai bija stingraks sadalijums ar lielu dalu gandriz nulles veértibu. Tas liecina par
iesp&jamu mikrobu kopienu, kas spg veikt menahinona biosintézi, zudumu vai nomaksanu
adenomu kohorta. Lai gan $T tendence nav statistiski nozimiga, ta var atspogulot biologiski
nozimigas izmainas zarnu mikrobu metabolisma, kas saistitas ar agrinam neoplastiskam
izmainam.

NepiecieSami papildu pétijumi, izmantojot lielakas kohortas un mehanisku
apstiprinasanu, lai noteiktu, vai samazinata menahinona biosint€ze veicina adenomu attistibu

val 1r tas rezultats.

3.20. tabula

PWY-7371 (1,4-dihidroksi-6-naftoata biosintéze II) cela relativa sastopamiba un
raksturojums starp adenomu un kontroles grupu

Raditajs Vertiba
Cels PWY-7371 (1,4-dihidroksi-6-naftoata biosintéze II) cel§
Grupas AD, CO
Vidgja sastopamiba Vairak Co grupa
Izplatiba Pasak izplatits CO grupa, ciesi sagrupéts AD grupa
Koeficients +1,58 (augstaks CO grupa)
FDR 0,1455 (statistiski nenozimigs) (FDR > 0,05)
Interpretacija Reducéta cela relativa parstaviba AD grupa
lesp€jama nozime Disbioze un mikroorganismu zemaks funkcionalais potencials

3.20. tabula apkopota informacija par mikrobu metabolisma celu PWY-7371, kas ir dala
no menahinona (K2 vitamina) biosint€zes. Analize veikta, salidzinot grupu ar kolorektalam
adenomam (AD) un kontroles grupu (CO). Noraditi relativas sastopamibas raditaji, statistiskie

parametri (koeficients, FDR), ka arT iesp&jama biologiska interpretacija.
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3.8.2. Menahinola-8 biosintézes supercel§ (PWY-7992)

PWY-7992 attiecas uz menahinola-8 biosintézes supercelu, kas ir galvenais menahinona
(K2 vitamina) razoSanas celS, ko izmanto daudzi zarnu anaerobi. Menahinols ir samazinata
menahinona forma, kas iesaistita bakteriju elektronu transportésana un kam var bit ari
saimniekorganismu aizsargajosa iedarbiba.

Tika konstatets, ka menahinola-8 biosintézes supercel§ (PWY-7992) ir samazinats
individiem ar kolorektalam adenomam (AD), salidzinot ar veselajiem (CO) (3.10. att€ls).

Lai gan atSkiriba nesasniedza statistisku nozimigumu péc viltus atklaSanas raditaja
(FDR) korekcijas (FDR = 0,1455), efekta lielums bija ievérojams (koeficients = +1,52), kas
norada uz lielaku §T cela relativo sastopamibu kontroles grupa.

Kontroles grupai bija plasaks celu sastopamibas veértibu sadalijums, un vairakiem
individiem bija izteikti paaugstinats [imenis (vertibas > 1500), savukart adenomu grupa bija
saspiests sadalijums, centréts tuvu nullei.

Sie dati liecina par iesp&jamu menahinonu raojo$o mikrobu taksonu samazinasanos
adenomu grupa. Menahinolam-8, samazinatai K2 vitamina formai, ir izSkiroSa loma
mikroorganismu elektronu transportéSana. Tendence uz samazinatu menahinona biosintézi
adenomu grupa apstiprina hipot€zi, ka mikroorganismu funkcionalais potencials tiek mainits

jau kolorektalas neoplazijas sakumposma.

3.21. tabula

Menahinola-8 biosintezes supercela (PWY-7992) relativa sastopamiba un
raksturojums starp adenomu un kontroles grupu

Raditajs Vertiba
Cels Menahinola-8 biosintézes supercels (PWY-7992)
Grupas AD, CO
Vidgja sastopamiba Vairak Co grupa
Izplatiba Pasak izplatits CO grupa CO > AD
Koeficients +1,52 (augstaks CO grupa)
FDR 0,1455 (statistiski nenozimigs, (FDR > 0,05))
Interpretacija Reducéta K2 sintéze AD grupa

3.21. tabula apkopoti dati par mikrobu metabolisma celu PWY-7992, kas saistits ar
menahinola-8 (K2 vitamina reducétas formas) biosintézi. Salidzinot pacientus ar kolorektalam
adenomam (AD) un bez (CO), tika noverota samazinata §1 cela sastopamiba AD grupa. Lai gan
atSkiriba nesasniedza statistisko nozimigumu péc FDR korekcijas (FDR = 0,1455), efekta
lielums (koeficients =+1,52) norada uz iesp&jamu biologiski nozimigu mikrobioma

funkcionala potenciala samazinaSanos saistiba ar agrinam neoplastiskam izmainam.
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3.8.3. PROPFERM-PWY: L-alanina fermentacijas supercelS jeb
Stickland reakcija

Ietver aminoskabju paru fermentaciju, ko veic noteiktas anaerobas baktérijas, tostarp
Clostridia klases parstavji, un kura L-alanins var piedalities ka elektronu donors vai akceptors.
Zemaka L-alanina fermentacijas supercela relativa parstaviba adenomu grupa var noradit uz
Stickland fermentacija iesaistito mikroorganismu funkcionala potenciala izmainam.

Tika konstatéts, ka ar aminoskabju fermentaciju saistitais mikrobu vielmainas cel$
PROPFERM-PWY: L-alanina fermentacijas supercel§ (Stickland reakcija) ir samazinats
individiem ar kolorektalam adenomam (AD), salidzinot ar veselam kontroleém
(CO) (3.10. attels).

Lai gan $§1 atSkiriba nesasniedza statistisko nozimigumu péc korekcijas vairakam
parbaudem (FDR = 0,1815), noverotais efekta lieclums (koeficients = +1,04) liecina par ST cela
bagatinasanos kontroles grupa. Cela sastopamibas sadalijums kontroles grupa atklaja augstaku
vid€jo un plasaku diapazonu ar vairakam augstas vértibas novirzém (lidz ~ 600), turpretim
adenomu grupa bija koncentrétaks sadalijums ar zemu vai gandriz nulles vertibu parsvaru.
ST tendence var liecinat par izmainam anaerobo baktériju funkcionalaja potenciala, kas saistits
ar aminoskabju fermentaciju adenomu grupa. Stickland fermentaciju veic noteiktas anaerobas
bakterijas, tostarp Clostridia klases parstavji, un §im metabolismam ir nozime mikroorganismu
energijas ieguvé. Novérotais samazinajums var atspogulot mikroorganismu funkcionalitates

mainu kolorektalo neoplaziju agrinas stadijas.

3.22. tabula

PROPFERM-PWY: L-alanina fermentacijas supercels jeb Stickland reakcijas relativa
sastopamiba un raksturojums starp adenomu un kontroles grupu

Raditajs Vertiba
Cels PROPFERM-PWY: L-alanina fermentacijas supercels jeb Stickland reakcija
Grupas AD, CO
Vidgja sastopamiba | Vairak CO grupa, CO grupa véro lielaku cela ekspresiju CO > AD
Izplatiba Pasak izplatits CO grupa
Koeficients +1,04 (augstaks CO grupa), lielaka aktivitate kontroles grupa
FDR 0,1815 (statistiski nenozimigs) (FDR > 0,05)
Interpretacija Mikrobiala aminoskabju fermentacija traucéta AD grupa

3.8.4. PWY-8188: L-alanina noardiSanas VI (reduktiva Stickland reakcija)

Attiecas uz L-alanina noardiSanos ar reduktivo Stickland reakciju, kas ir anaerobas
fermentacijas cels. So procesu arl veic anaerobi, pieméram, Clostridioides, un tas atbalsta
mikroorganismu energijas razoSanu. Stickland fermentacijas reducgjoSais atzars savieno
aminoskabju oksidéSanu un ir ciesi saistits ar zarnas mikroorganismu homeostazi. AT §is cel§

ir samazinats kolorektalo adenomu grupa, turpinot iepriek$€jos celos novéroto tendenci. Tas
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liecina par iesp€jamam funkcionalam izmainam zarnas mikrobiota, kas saistitas ar kolorektala
v&za genézi agrina stadija.

Cels PWY-8188: L-alanina noardisanas VI (reduktiva Stickland reakcija) ar1 uzradija
samazinaSanos individiem ar kolorektalam adenomam (AD), salidzinot ar veselajiem (CO)
(3.10. attels). Lai gan p&c vairakkart&jas testeSanas korekcijas atSkiriba nesasniedza statistisko
nozimigumu (FDR = 0,1815), efekta lielums bija ievérojams (koeficients = +1,04), kas norada
uz lielaku $1 cela izplatibu kontroles grupa. Kontroles grupai bija augstaka videja vertiba un
lielaka wvariabilitate, tostarp vairakas lielas sastopamibas novirzes, kas parsniedza 600.
Turpretim adenomu grupa uzradija koncentrétaku sadalijumu ar zemakam kopg&jam vertibam.
Noverotais §1 fermentacijas cela samazindjums pacientiem ar kolorektalam adenomam var
atspogulot funkcionalus zudumus vai disbiozi zarnu mikroorganismu kopiena kolorektalu
neoplaziju agrinas stadijas. Sie atklajumi saskan ar iepriek3gjam tendencém, kas novérotas citos
ar Stickland saistitos un menahinona biosintézes celos, kas liecina par plasakiem anaerobo

mikrobu metabolisma traucgjumiem individiem ar kolorektalam adenomam.

3.23. tabula

PWY-8188: L-alanina noardisanas VI (reduktiva Stickland reakcija) relativa sastopamiba un
raksturojums starp adenomu un kontroles grupu

Raditajs Vertiba
Cels PWY-8188: L-alantna noardisanas VI (reduktiva Stickland reakcija)
Grupas AD, CO
Vidgja sastopamiba Vairak CO grupa, CO grupa vero lielaku cela ekspresiju CO > AD
Izplatiba Pasak izplatits CO grupa
Koeficients +1,04 (augstaks CO grupa), lielaka aktivitate kontroles grupa
FDR 0,1815 (statistiski nenozimigs) (FDR > 0,05)
Interpretacija Samazinatas mikroorganismu funkcijas AD grupa

3.8.5. PWY-8189: L-alanina noardiSanas V (oksidativa Stickland reakcija)

Sis cels ir Stickland reakcijas oksidativa dala, kur L-alanins tiek izmantots ka elektronu
donors anaerobaja fermentacija. Tas funkcionali papildina PWY-8188 (reduktivo Stickland
reakciju). Stickland fermentacija, kas ir raksturiga anaerobu, pieméram, Clostridium spp.
funkcijam, ir biitiska zarnu mikrobu energijas lidzsvaram.

Sis ir tredais ar Stickland saistitais cel$ (papildus PWY-8188 un PROPFERM-PWY),
kam ir tadda pati tendence: samazinata ekspresija adenomu grupa. Tas var liecinat par
sistematisku funkcionalo anaerobu un ar to saistito vielmainas aktivitaSu zudumu vai
nomaksSanu pacientiem ar kolorektalam adenomam.

Cel§ PWY-8189: L-alanina noardiSanas V (oksidativa Stickland reakcija) arm uzrada
samazinatu aktivitati individiem ar kolorektalam adenomam (AD), salidzinot ar kontroles grupu

(CO) (3.10. attels). Lai gan pec FDR korekcijas atskiriba nesasniedza statistisko nozZimigumu
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(FDR =0,1815), efekta lielums (koeficients = +1, 04) norada uz §1 cela konsekventu
bagatinasSanos kontroles grupa. Kontroles grupai bija augstaka vidgja vertiba un plasaks vertibu
sadaltjums, ieskaitot novirzes, kas parsniedza 400, turpretim adenomu grupai bija Sauraks
sadalfjums ar zemaku kopgjo daudzumu. Sis cel§ atspogulo Stickland reakcijas oksidativo
atzaru, kura L-alanins tiek izmantots ka elektronu donors anaerobas fermentacijas laika. Tas
samazinatais daudzums adenomu grupa atspogulo iezimes, kas noverotas gan reduktivaja
Stickland grupa (PWY-8188), gan plasakaja Stickland supercela (PROPFERM-PWY), kas
liecina par aminoskabju fermentacijas sp&ju zudumu zarnu mikrobioma individiem ar
kolorektalam neoplazijam. Sie dati norada uz potencialiem anaerobo metabolisma
pamatfunkciju traucjumiem agrinas stadijas audz€ja genézes laika un akcenté mikrobu

aminoskabju metabolisma nozimi ka zarnu veselibas markieri.

3.24. tabula

PWY-8189: L-alanina noardisanas V (oksidativa Stickland reakcija) relativa sastopamiba un
raksturojums starp adenomu un kontroles grupu

Raditajs Vertiba
Cels PWY-8189: L-alanina noardisanas V (oksidativa Stickland reakcija)
Grupas AD, CO
Vidgja sastopamiba Vairak CO grupa, CO grupa véro lielaku cela ekspresiju CO > AD
Izplatiba Pasak izplatits CO grupa
Koeficients +1,04 (augstaks CO grupa), lielaka aktivitate kontroles grupa
FDR 0,1815 (statistiski nenozimigs) (FDR > 0,05)
Interpretacija Ar.laerobo mikroorggnismu funkcp as zudums AD grupa, saskan ar citam
Stickland un menahinona funkcijam

3.8.6. PWY-5494: piruvata fermentacija lidz propanoatam II (akrilata celS)

Akrilata cel§ ir viens no mikrobu celiem piruvata parvérSanai par propionatu, 1sas kédes
taukskabi (SCFA), kam piemit pretickaisuma TpaSibas un loma kolonocitu energijas
metabolisma, véza Stnu proliferacijas kaveésana, zarnu barjeras integritates nodroSinasana.
Propionatu razoSana tiek uzskatita par labveligu resnas zarnas veselibai, bieZi vien saistita ar
komensaliem anaerobiem, pieméram, Clostridioides, Lachnospiraceae un Bacteroides.

Sis cel§ uzrada arf samazinatu aktivitati kolorektalo adenomu grupa, turpinot novérotas
iezimes citos celos (menahinona biosintéze, Stickland reakcijas).

Lai gan tas nav statistiski nozimigs (FDR = 0,2367), efekta lielums (koeficients =+1,01)
liecina par biologiski nozimigu mainu. Dati norada uz iespgjamu SCFA veidojoso
mikroorganismu funkciju zudumu adenomu pacientiem, kas var apdraudét epité€lija veselibu vai
pretiekaisuma signalu parraidi.

Mikrobu cel§ PWY-5494: piruvata fermentacija Iidz propanoatam II (akrilata cels), kas

veicina 1sas ke&des taukskabju propionata mikroorganismu veidoSanos, bija samazinats

88



individiem ar kolorektalam adenomam (AD), salidzinot ar kontroles grupu (CO) (3.10. attéls).
Lai gan §T atsSkirtba nesasniedza statistisko nozimigumu péc korekcijas vairakkart&jai parbaudei
(FDR =0, 2367), pozitiva efekta lielums (koeficients = +1, 01) norada uz lielaku §1 cela relativo
sastopamibu kontroles grupa. Kontroles paraugi uzradija plasaku sadalijumu un augstakas
vidgjas vertibas, tostarp vairakas novirzes, kas parsniedza 150-200, savukart adenomu grupai
bija zemakas un cieSak grup@tas vertibas. Akrilata cel§ ir galvenais mikroorganismu cel§
propionatu biosintézei, kas ir metabolits, kas pazistams ar pretickaisuma iedarbibu un epitélija
aizsargajo$am lomam resnaja zarna. Noverotais §1 cela samazinajums adenomu grupa saskan ar
iezimém, kuras noverotas citos fermentacijas celos, kas liecina par iespg€jamu labveligo
mikrobu metabolisma funkciju samazinasanos, saistitu ar agrinam neoplastiskam izmainam
resnaja zarna. Sie dati uzsver mikroorganismu Tsas k&des taukskabju metabolisma nozimi zarnu

veselibas uzturéSana un attaisno turpmaku izmekléSanu lielakos garengriezuma pétijumos.

3.25. tabula

PWY-5494: piruvata fermentacijas Iidz propanoatam II (akrilata cela) relativa parstaviba un
raksturojums adenomu un kontroles grupa

Raditajs Vertiba
Cels PWY-5494: piruvata fermentacija lidz propanoatam II (akrilata cels)
Grupas AD, CO
Vidgja sastopamiba | Vairak CO grupa, CO grupa vero lielaku cela relativo parstavibu CO > AD
Izplatiba Pasak izplatits CO grupa
Koeficients +1,01 (augstaks CO grupa), augstaka relativa parstaviba kontroles grupa
FDR 0,2367 (statistiski nenozimigs) (FDR > 0,05)
Interpretacija Zemakas propionata biosintézes funkcionala potenciala tendence AD grupa

3.8.7. SeSu mikroorganismu vielmainas celu salidzinosa analize

SeSu mikrobu vielmainas celu salidzinoSaja analiz€ visiem analiz€tajiem celiem tika
noveérots vienads izmainu virziens — zemaka relativa parstaviba adenomu grupa salidzinajuma
ar kontroles grupu. Neviens no individualajiem celiem nesasniedza konvencionalo statistiskas
nozimibas slieksni peéc FDR korekcijas (FDR < 0,05); tadel §is atrades interpret€jamas ka
eksplorativas, hipotézi genergjosas tendences.

Tika konstatéts, ka divi menahinona (K2 vitamina) biosintézes celi — PWY-7371:
1,4-dihidroksi-6-naftoata biosintéze II un PWY-7992: menahinola-8 biosinteézes supercels —
uzradija augstaku relativo parstavibu kontroles grupa, kas var liecinat par zemaku menahinona
biosintézes funkcionalo potencialu adenomu grupa.

Tris papildu celi bija saistiti ar Stickland fermentaciju, kas ir aminoskabju anaeroba
metabolisma pazime. Tie ietvéra PROPFERM-PWY: L-alanina fermentacijas supercelu
(Stickland reakcija), PWY-8188: L-alanina noardiSanos VI (reduktiva Stickland reakcija) un
PWY-8189: L-alanina noardiSanos V (oksidativa Stickland reakcija). Visos trijos gadijumos
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celu funkcionalais potencials bija augstaka kontroles grupa (koeficients = +1,04). S1 atrade var
noradit uz zemaku anaerobas aminoskabju fermentacijas funkcionalo potencialu adenomu
grupa, tacu, nemot véra FDR > 0,05, ta interpret&jama ka eksplorativa tendence.

Adenomu grupa bija samazinats ari cel§ PWY-5494: piruvata fermentacija par
propanoatu II (akrilata celS), kas veicina propionata veidoSanos (koeficients = +1,01).

legtitajos datos tika novérota vairaku funkcionali saistitu mikrobioma vielmainas celu
zemakas relativas parstavibas tendence adenomu grupa, tostarp menahinona biosintgzes,
Stickland fermentacijas un propionata veidoSanas celos. Ta ka neviens no Siem celiem
nesasniedza FDR < 0,05, atrades interpret€jamas ka eksplorativs funkcionals signals, kam
nepiecieSama neatkariga validacija.

3.26. tabula apkopoti sesi zarnu mikrobioma funkcionalie celi ar relativi augstu efektu
lielumu (koeficients +1,01 Ilidz +1,57), kas biezak sastopami kontroles grupa, salidzinot ar
pacientiem ar kolorektalam adenomam. Lai gan neviens no celiem nesasniedza statistisko
nozimigumu p&c FDR korekcijas (FDR > 0,05), novérotas tendences norada uz iesp&jamu
biologiski nozimigu mikrobu metabolisma funkciju samazindgjumu adenomu grupa.
Identificetie celi attiecas uz menahinona (K2 vitamina) biosintézi, Stickland fermentaciju un
1so kézu taukskabju (SCFA) veidoSanos.

Funkcionalo celu konsekventa samazinaSanas adenomu grupa norada uz iesp&jamu
pareju no metaboliski stabilas, anaerobiem komensaliem bagatas mikrovides uz disbiotisku
stavokli ar samazinatu redoksa lidzsvara kapacitati. Menahinona (K2 vitamina) biosintézes celu
samazinajums var atspogulot trauc€tu mikrobu elektronu transporta k&zu aktivitati, kas
potenciali ietekm& ari oksidativa stresa regulaciju zarnu lamena. Vienlaikus Stickland
fermentacijas celu samazinasanas liecina par Clostridiales grupas funkcionalas aktivitates
mazinasanos — §1 bakt@riju grupa ir butiska anaerobas energijas razoSanas un redoksa
homeostazes uzturéSanai.

Ipasi nozimigs ir propionata biosintézes (akrilata cela) relativais samazinajums
adenomu grupa. Propionats, tapat ka butirats, piedalas kolonocitu energijas metabolisma, regulé
histona deacetilazes aktivitati un modulé iekaisuma signalcelus. Samazinats SCFA sint€zes
iekaisumu un proliferativu mikrovidi, kas atbalsta agrinu neoplastisku transformaciju.

Lai gan neviena no individualajam funkcijam nesasniedza klasisko FDR < 0,05 slieksni,
vairaku savstarp&ji biologiski saistitu celu konsekventa samazinaSanas liecina par sist€émisku
funkcionalu parbidi, nevis nejausu statistisku svarstibu. Sada konverggjosa tendence var bit

agrins mikrobioma disfunkcijas signals kolorektalas neoplazijas attistiba.
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3.26. tabula

SeSu mikroorganismu vielmainas celu salidzino$a analize starp pacientiem ar kolorektalam adenomam un kontroles grupu

Metabola

Prevalgjosa

Cels Cela ID o Koeficients | FDR Loma Interpretacija
’ ’ funkcija grupa
1 4-dihvdroxv-6-naphthoate Menaquinone E;l;trg?tl; Samazinats K2 vitamina
;#-dIydroxy-6-nap PWY-7371 (vitamin K2) CcO +1,57 0,1455 ports, biosintezes potencials,
biosynthesis Il . ; zarnu mikrobu
biosynthesis y AD grupa
elposana
: K2 vitamina
Super-pathway of M.enaqulnone ravotana Atbalsta elektronu.
. . . PWY-7992 (vitamin K2) CO +1,52 0,1455 ! ’ transporta metabolisma
menaquinol-8 biosynthesis . . mikrobu . .
biosynthesis metabo-lisms traucg€jumu tendenci, AD
Super-pathway of Amino acid Sféirq);.;lsdzsvars, Zemaks anaerobas alanina
L-alanine fermentation PROPFERM-PWY . CcO +1,04 0,1815 T8l fermentacijas funkcionalais
(Stickland) fermentation razosana caut potencials AD grupa
Klostridijas
. . . . Stickland Amino-skabju bazes
%r:gi:l‘zinvee%et%(r:i?;ﬁdo)n VI PWY-8188 fAeI;lr;lréz tz(t:ilcc)ln CO +1,04 0,1815 | reakcijas energijas razoSanas
reduktivs cels§ funkcionals zudums, AD
L-alanine degradation V Amino acid 0,1815 Stlckl.e.md APStlp rna anaerobo_v
S ; PVT-8189 . CcO +1,04 reakcijas vielmainas samazinasanos,
(oxidative Stickland) fermentation i ’
oksidativadala | AD
Pyruvate fermentation SCFA D -
to propanoate 11 PWY-5494 (propionate) CO +1,01 0,2367 Pretickaisuma Savm? Zinats SCFA_
. SCFA paaudze | razoSanas potencials
(acrylate pathway) production
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Diskusija

Saja pétijuma izmantotd visa genoma shotgun metagenomiska sekvencéana
nodrosinaja augstu taksonomisko izskirtsp&ju un iesp&ju analiz&t ne tikai mikrobiotas sastavu,
bet ari mikrobioma funkcionalo potencialu, kas ir Ipasi nozimigi kolorektalo adenomu
konteksta. AtSkiriba no 16S rRNS géna sekvencéSanas, kas galvenokart atspogulo bakteriju
taksonomisko struktiiru, shotgun pieeja lauj identificét mikroorganismus lidz sugas un
atseviskos gadijumos celma limenim, ka arT noteikt metabolisma celus, virulences faktorus un
antibiotiku rezistences génus. Tas sniedz iesp€ju novertét potencialos mehanismus, pieméram,
1sas kédes taukskabju sintézi, vitaminu biosintézi vai iekaisuma mediatoru veidoSanos, kas var
biit saistiti ar zarnu glotadas homeostazi un neoplastisku progresésanu. Vienlaikus janem vera,
ka metagenomika atspogulo funkcionalo potencialu, nevis realo ge€nu ekspresiju vai
metabolisko aktivitati konkrétaja bridi, un pilnvertigai funkcionalai interpretacijai biitu
nepiecieSamas metatranskriptomikas vai metabolomikas analizes. Metodes prieksrocibas ietver
ar1 kultivéSanas neatkarigu pieeju un iesp€ju analizet bakterijas, arhejas, virusus un sénes viena
datu kopa, tomer ta ir saistita ar augstakam izmaksam un bioinformatisku sarezgitibu. Rezultatu
precizitati var ietekmét references datubazu ierobezojumi, anotacijas kliidas un potencials
saimniekorganisma DNS piejaukums fekaliju paraugos, kas var samazinat efektivo mikrobialo
nolastjumu proporciju. Datu analize tika nemta véra metagenomisko datu kompozicionala daba,
izmantojot CLR transformaciju un Ait¢isona distanci, ka ar1 vairaku hipotezu korekciju, lai
mazinatu viltus pozitivu rezultatu risku. Tadgjadi izvéleta metodologija nodrosinaja padzilinatu
mikrobiotas struktiiras un mikrobioma funkcionala potenciala analizi, vienlaikus apzinoties tas
tehniskos un interpretativos ierobeZojumus.

Sis promocijas darbs ir veltits zarnu mikrobiotas sastava un funkciju izpétei individiem
ar resnas zarnas adenomam un individiem, kuriem tadas nav konstatétas, lai noskaidrotu
iesp€jamo mikrobiotas iesaisti resnas zarnas adenomu attistiba un identific€tu potencialus
mikrobioma biomarkierus agrinai kolorektala veéza diagnostikai. Pamatojoties uz
metagenomiskas sekvencéSanas datiem, tika analiz€tas gan mikrobioma alfa un beta
daudzveidibas izmainas, gan taksonomiskie un funkcionalie profili, tie tika salidzinati starp
kontroles un adenomu grupu, nemot véra nozimigus kovariatus (dzimumu, kermena masas
indeksu, sme&késanas statusu u. c).

Lai gan kop&ja mikrobiotas daudzveidiba (alfa daudzveidiba) starp grupam biitiski
neatSkiras, petijuma tika identific€tas specifiskas bakteriju taksonu un mikrobioma funkciju
atSkiribas, kas var€tu liecinat par mikrobiotas iesaisti adenomu attisttbas mehanismos un to

potencialu ka neinvaziviem biomarkieriem agrinai diagnostikai.
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Pacientu raksturojums

Petijuma tika ieklauti 136 pacienti, kuriem veikta kolonoskopija. Pacientu mikrobiota
tika analizéta, nemot veéra adenomu klatbiitni resnaja zarna. 56 pacientiem (41,18 %) tika
konstatéta vismaz viena kolorektala adenoma, savukart 80 pacientiem (58,82 %) adenomas
netika konstatgtas. ST sadalfjuma proporcija ir [idziga citiem skrininga populacijas novérotajiem
adenomu izplatibas skaitliem (Lieberman et al., 2007). Ta ir piemérota mikrobiotas izp&tei
adenomu attistibas agrinas stadijas. Tika noverota statistiski nozimiga vecuma atskiriba starp
grupam — pacienti ar adenomam bija vidé&ji vecaki (53,03 + 5,4 gadi), salidzinot ar kontroles
grupu (45,61 £ 3,0 gadi), p < 0,001. ST atrade ir saskana ar literatiira aprakstito vecuma nozimi
kolorektalo adenomatozo veidojumu attistiba. Ar vecumu saistitais adenomu risks tiek skaidrots
gan ar kumulativam mutacijam epit€lija Stnas, gan ar ilgstoSu paklautibu nelabvéligiem
dzivesveida un vides faktoriem (Leslie et al., 2002).

Adenomu grupa virieSu Tpatsvars bija skaitliski augstaks neka kontroles grupa (48,21 %
vs. 32,50 %), tomer atSkiriba nesasniedza statistisko nozimigumu (Pearson y> = 3,42; p = 0,064).
Adenomu grupa sievietes veidoja 51,79 %, bet kontroles grupa — 67,50 %. Si skaitliska tendence
atbilst ieprieksgjos epidemiologiskajos pétijumos aprakstitajam augstakam kolorektalo
adenomu un kolorektala veza riskam virieSiem (Zhou et al., 2018; Kim et al., 2019), tom&r
misu pétjjuma dzimuma atSkiriba statistisko nozimigumu nesasniedza. Ka iespgjamie S§is
atSkiribas biologiskie iemesli tieck min&ti dzimumhormonu ietekme, atSkiriga imiinreakcija un
dzivesveida paradumi.

Peétfjuma rezultati uzradija, ka pacienti ar kolorektalam adenomam biezak dzivo
galvaspilseta (57,14 %), salidzinot ar kontroles grupu (25,00 %), un §1 atSkiriba bija statistiski
nozimiga (p < 0,001). Sada atskiriba var liecinat par potencialu pilsétvidei raksturigu riska
faktoru, piem@ram, uztura ieradumu, piesarnojuma, fiziskas aktivitates paradumu un
psihosociala stresa ietekmi uz kolorektalo adenomatozo bojajumu attistibu. Lidzigas tendences
aprakstitas ar1 citos avotos, pieméram, pils€tu vidé dzivojoSajiem iedzivotajiem konstatéta
atSkiriga zarnas mikrobiota un palielinats iekaisuma markieru [imenis salidzinajuma ar lauku
apvidos dzivojoSajiem (Sonnenburg & Sonnenburg, 2019; Vangay et al., 2018).

Adenomu grupa ieveérojami lielakam pacientu Ipatsvaram bija augstaka izglitiba
(83,90 %), salidzinot ar kontroles grupu (46,25 %), p < 0,001. Lai gan izglitibas [imenis biezi
tiek uzskatits par pozitivu veselibas raditaju, §1 atrade var€tu atspogulot netieSas sakaribas,
pieméram, ar profesiju saistitu s€doSu dzivesveidu, stresa ITmeni vai izmainitiem uztura
paradumiem (piemé&ram, augsts ultraparstradatu produktu paterins, zems Skiedrvielu
daudzums), kas var veicinat mikrobiotas disbalansu un iekaisumu (O’Keefe et al., 2015, 176).

ST asociacija prasa turpmaku daudzfaktoru analizi.
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Neskatoties uz visparpienemto viedokli, ka regularas fiziskas aktivitates samazina
kolorektalo adenomu risku (Wolin et al., 2009), Saja petijuma lielaks fiziski aktivo individu
ipatsvars tika novérots tiesi adenomu grupa (73,2 % vs 17,5 %, p <0,001). So pretrunigo
rezultatu var izskaidrot ar iesp&jamu trauc€josu faktoru klatbiitni, pieméram, fiziska aktivitate
var but uzsakta jau péc adenomas attistibas vai var pastavét atSkiribas intensitate, veida un
regularitate. Sis novérojums liek Tpasi uzmanigi analizét dzivesveida faktorus adenomu riska
konteksta, Tpasi to mijiedarbiba ar mikrobiotu.

SmeékeSanas izplatiba abas grupas bija zema (8,93 % vs 3,75 %), un statistiski nozimiga
atSkiriba netika novérota (p = 0,28). Lai gan sm&keSana ir plasi atzits riska faktors kolorektalo
adenomu attistiba (Botteri et al., 2008, 178), §T pétjjuma kohortad ierobezota smékéSanas
izplatiba, iesp&jams, nelava konstatet So saistibu. Savukart kermena masas indekss bija
statistiski nozimigi augstaks adenomu grupa (27,5 £4,2 vs 25,7+ 5,2; p=0,039), kas atbilst
iepriek§¢jam atzinam par lieka svara un aptaukoSanas ka riska faktora lomu kolorektalo
adenomu attistiba (Omata et al., 2013, 179).

Alkohola lietoSanas biezums bitiski atSkiras starp petijuma grupam. Augsts alkohola
patérin$ (> 3 reizes nedéla vai katru dienu) tika konstatéts ievérojami biezak adenomu grupa
neka kontroles grupa (85,7 % vs 37,5 %; p <0,001), kas liecina par iesp&jamu alkohola lomu
kolorektdlo adenomu attistiba. Sie rezultati saskan ar iepriek$&jiem epidemiologiskiem
petijumiem, kuros regulara un intensiva alkohola lietoSana identificéta ka neatkarigs
kolorektalo adenomu un kolorektala véza riska faktors (Bagnardi et al., 2015). Tiek uzskatits,
ka alkohola kancerogéna iedarbiba var but saistita ar acetaldehida veidoSanos, oksidativa stresa
pastiprinasanos, folatu metabolisma trauc€jumiem un zarnu mikrobiotas izmainam, kas veicina
glotadas proliferativus procesus. Lidz ar to iegiitie dati papildina esoSo literatliru un norada uz
alkohola patérina nozimi ka modific€jamu riska faktoru kolorektalo adenomu attistiba.

Adenomu grupas pacienti bija statistiski nozimigi vecaki neka kontroles grupas pacienti.
VirieSu patsvars adenomu grupa bija skaitliski lielaks, tomer §1 atSkiriba nesasniedza statistisko
nozimigumu. ParsteidzoSais atklajums, ka adenomu grupai ir augstaks izglitibas [imenis, rada
jautajumus par profesiju vai dzivesveida faktoriem, kas saistiti ar adenomu attistibas riskiem.
Lai gan pacientiem, kas piekopj regularas fiziskas aktivitates, parasti ir mazaks risks kolorektalu
adenomu attistibai, citi adenomu attistibas faktori var bit svarigaki. Nedaudz paaugstinats
smeketaju 1patsvars adenomu grupa liecina, ka smékeSana joprojam ir biitisks mainams riska
faktors.

ST datu analize norada uz kolorektilo adenomu riska faktoru sarezgitibu, tapéc
nepiecieSsami daudzfaktoru pétijumi, lai noteiktu demografisko, dzivesveida un biologisko

faktoru mijiedarbibu adenomu attistiba.
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No 56 pacientiem ar adenomam 85,7 % bija zema riska adenomas un 14,3 % augsta
riska. Vairuma gadijumu konstatétas viena vai vairakas tubularas adenomas, visbiezak vidéja
izméra (5-9 mm). Sads sadalfjums saskan ar citviet literatiira adenomu morfologijas un izméru
sadaltfjumu skrininga populacijas (Click et al., 2018).

St darba rezultati saskan ar iepriek§&jiem novérojumiem par endoskopista noguruma
ietekmi uz ADR. Saja konteksta biitisku potencialu pierada arT maksliga intelekta izmanto$ana
ikdienas praksg, ka redzams miisu otraja publikacija (Vilkoite et al., 2023), kur CADe sist€mas
lietoSana uzlaboja polipu noteikSanu, it Ipasi pecpusdienas procediiras. Al sist€mas spé&j sniegt
klinisku ieguvumu, pasi ar palielinatu izmekl&jumu intensitati.

Nemot vera, ka optiskas diagnostikas metodes (piem., NICE klasifikacija) uzrada
mainigu precizitati dazados zarnas segmentos (no 64,0 Iidz 93,9 %) (Vilkoite et al., 2022),
papildu diagnostikas markieru, piem&ram, mikrobioma raditaju, integracija varétu uzlabot

skrininga efektivitati.

Mikrobioma kompozicija ginSu Iimen1

Saja pétijuma, izmantojot shotgun metagenomisko sekvencésanu, tika iegits detalizéts
fécu mikrobioma sastava profils 123 dalibniekiem — pacientiem ar kolorektalam adenomam
(AD) un pacientiem, kuriem tadas nekonstat§ja (CO). Mikrobiomu raksturojo$as domingjoSas
gintis bija Faecalibacterium, Bacteroides, Blautia_A, Alistipes, Prevotella un Roseburia. Sads
sastavs ir tipisks veseliem cilvékiem rietumu sabiedriba, ka aprakstits vairakos ieprieks€jos
pétijumos (Lozupone et al., 2012; Charbonneau et al., 2016).

Tomér starpgrupu salidzinajuma tika konstatétas atSkiribas atsevisku ginSu relativaja
sastopamiba. Faecalibacterium, kurai ir zinamas pretiekaisuma TpaSibas, sp€ producét
sviestskabi (butiratu), $1 baktérija bija ievérojami mazak parstavéta adenomu grupa
(~ 10-20 %) salidzinajuma ar kontroles grupu (~40-50 %). Sie rezultati saskan ar agrak
publicétajiem datiem, kuros Faecalibacterium prausnitzii samazinajums ir asociéts ar zarnu
iekaisuma stavokliem un iespg€jamam priekSvéZa izmainam (Cao et al., 2014; Martin et al.,
2023).

Bacteroides gints proporcija adenomu grupa bija ievérojami augstaka (~ 55-65 %) neka
kontrolgrupa (~ 20-30 %). Bacteroides sugas ir domingjosi anaerobi, kuru loma ir divéjada —
tas iesaistas uztura Skiedrvielu fermentacija, tacu zinams, ka noteiktas sugas var producét
prokarcinogénus metabolitus un aktivizet iekaisuma celus, pieméram, NF-«xB, tadgjadi veicinot
neoplastiskas izmainas zarnu epitélija (Chen et al., 2014; Cheng et al., 2020).

Phocaeicola, relativi nesen no Bacteroides gints atdalits taksons, bija sastopams biezak

AD grupa (~ 15-25 %), neka CO grupa (~ 8-12 %). Sis gints iespéjama loma kolorektalo
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adenomatozo parmainu konteksta veél nav skaidri aprakstita, bet ta ir izdalita arT citos
pétnieciskos darbos, kas saistiti ar metaboliskam un iekaisigam zarnu slimibam (Hu et al.,
2023).

Interesanti, ka starp 20 izplatitakajam gintim tika identificéts arT metanogénais arhejs
Methanomassiliicoccus A, kurs bija nedaudz biezak sastopams adenomu grupa (~ 3—5 %) neka
kontroles grupa (~ 2—3 %). Sis arheju grupas parstavji ir saistiti ar metana producé$anu zarnas,
un nesenos pétijumos ir analiz€ta to potenciala loma zarnu veseliba, pieméram, iesp&jama
ietekme uz iekaisuma procesiem un gazu metabolismu (Cisek et al., 2024).

Tapat tika noverots Blautia A un Gemmiger samazinajums AD grupa, kas ir interesanti,
nemot vera, ka §is gintis tiek uzskatitas par butiratus razojo$am ar potenciali aizsargajosu lomu
pret zarnu iekaisumu un karcinogenézi (Louis et al., 2024).

Vienlaikus Prevotella un Alistipes relativas proporcijas biitiski neatSkiras starp grupam,
kas ir pretruna daziem iepriek$gjiem zinojumiem, kuros §Ts gintis tika minétas ka iesp&jamas
kolorektalas karcinogenézes procesa iesaistitas bakterijas (Fu et al., 2024; Lo et al., 2022).

Sie rezultati apstiprina mikrobioma sastava individualas at3kiribas un izgaismo
potencialas mikrobiotas izmainas, kas var€tu but saistitas ar kolorektalu adenomatozu
veidojumu klatbiitni. Samazinats butiratu razojoSo mikroorganismu Ipatsvars un noteiktu
oportinistisku sugu pieaugums var liecinat par disbiotisku stavokli, kas attista un uztur
iekaisuma vidi un varétu veicinat adenomu attistibu.

Deng ar lidzautoriem identificgja vairakas mikroorganismu gintis, kuru relativa
sastopamiba butiski atSkiras starp pacientiem ar kolorektalajiem polipiem un veseliem
individiem. Bacteroides, Escherichia un Ruminococcus gnavus bija izteikti izplatitaki polipu
grupa, savukart Bifidobacterium un Faecalibacterium domingja kontroles grupa. Ari misu
pétijuma tika novérota lidziga relativas sastopamibas tendence $§Im gintim, kas norada uz

iesp&jamu $o taksonu nozimi adenomatozo polipu patogenéze (Deng et al., 2025).

Alfa daudzveidiba

Alfa daudzveidiba raksturo mikroorganismu sugu daudzveidibu un vienmerigumu viena
parauga vai vidé, kalpojot par bitisku mikrobioma ekologiskas stabilitates raditaju un
atspogulojot esosas mikroorganismu kopienas sugu bagatibu un vienmérigumu. Alfa
daudzveidiba tiek uzskatita par mikrobioma stabilitates un veselibas indikatoru. Parasti lielaka
alfa daudzveidiba korele ar mikrobioma elastibu, rezistenci pret patogé€niem un zemaku
iekaisuma limeni (Lozupone et al., 2012). Alfa daudzveidibas analize tiek plasi izmantota, lai

novertétu zarnu mikrobioma vispargjo stavokli.
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Saja pétijuma alfa daudzveidiba tika noteikta gin$u Iimeni, izmantojot vairakus
parametrus: Senona daudzveidibas indeksu, Simpsona indeksu, apgriezto Simpsona indeksu un
sugu vienmérigumu. Sie raditdji lauj noveértét mikroorganismu kopienu daudzveidibu — gan
sugu skaitu (bagatibu), gan to izplatibas vienmérigumu parauga. Alfa daudzveidibas analizé
tika ieklauti 123 paraugi, kas péc kvalitates kontroles atbilda metagenomiskas analizes
kriterijiem; alfa daudzveidibas raditaji tika salidzinati starp AD un CO grupam.

Alfa daudzveidibas rezultati neuzradija statistiski nozimigas atskiribas starp grupam
neviena no novertetajiem indikatoriem.

Sie rezultati liecina, ka kolorektalu adenomu klatbiitne nav saistita ar batiskam zarnu
mikrobioma sugu daudzveidibas vai izplatibas izmainam. Tie saskan ar citu autoru rezultatiem,
kuros tika konstatéts, ka alfa daudzveidiba biezi vien palick nemainiga agrinas kolorektalas
karcinogenézes stadijas. Pieméram, p&tijuma, kura tika analiz&ts mikrobioms 95 pacientiem ar
kolorektaliem veidojumiem, ari netika novérotas statistiski nozimigas izmainas Senona indeksa
starp adenomam un veseliem individiem (Zeller et al., 2014), tacu dazi p&tijumi atklaj nelielu,
bet statistiski nozimigu alfa daudzveidibas samazinajumu pacientiem ar adenomam (Ai et al.
2019). Pretrunigas tendences zinatniskaja literatira var but skaidrojamas ar dazadajam
metodologiskajam pieejam (pieméram, 16S rRNS sekvencé$ana, metagenomika), paraugu tipu
atSkirtbam (fé€u vs. glotadas), izmantotajiem bioinformatikas algoritmiem, atSkirigam
populacijam vai paraugu lielumu, ka art populacijas specifiskiem faktoriem, pieméram, di€tu,
etnisko izcelsmi, antibiotiku lietojumu un citiem vides ietekmes aspektiem. Lidzigi ar1 Deng
et al. (2025), analizgjot mikrobiomu, izmantojot 16S rRNS sekvence$anu, neatklaja butiskas
atskiribas alfa daudzveidibas raditajos (Senona, Simpsona indeksi) starp pacientiem ar polipiem
un kontroles grupu.

Strukturalas izmainas mikrobiotas sastava, 1pasi butiratu producgjoSo taksonu
samazinasanas un potenciali proiekaisuma bakt€riju relativais pieaugums, logiski atspogulojas
ar1 funkcionalaja profila. Funkcionalie metabolisma celi bieZi ir jutigaki disbiozes indikatori
neka taksonomiskas atskiribas vien, jo tie tiesak atspogulo mikrobiomas biologisko ietekmi uz
saimniekorganismu. Tadel 1pasa nozime $aja petijuma ir konstat€tajam izmainam vitaminu
biosintézes, aminoskabju fermentacijas un 1so k&Zu taukskabju metabolisma.

Nemot veéra, ka autora pétijums balstits uz metagenomisko datu analizi, kas nodroSina
augstaku taksonomiskas un funkcionalas precizitates Iimeni neka 16S rRNS analize, iegiitie
dati papildina zinaSanu kopumu ar augstas izSkirtsp&jas rezultatiem. Starpgrupu rezultatu
lidziba mikrobioma daudzveidiba liecina, ka iesp&jamas mikrobioma izmainas adenomu
konteksta var biit izteiktakas funkcionalaja profila, nevis kop€ja genétiskaja dazadiba, tapec Sie

rezultati liek pieverst uzmanibu ari citam iesp&jamam mikrobioma komponentém, pieméram,
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specifisku bakteriju relativo daudzumu izmainam vai funkcionalo celu izmainam (pieméram,
butirata, lipopolisaharidu biosintéze u.c.), kas var but nozimigaki biomarkieri neka
daudzveidibas indeksi vien. Kopuma misu alfa daudzveidibas analize apstiprina
nepiecieSamibu péc detalizétakas taksonomiskas un funkcionalas mikrobioma izpétes Saja

populacija.

Beta daudzveidiba

Saja pétijuma beta daudzveidiba sugu limeni tika raksturota, izmantojot Aitéisona
distanci un vizualizéta galveno komponentu analizes (PCA) telpa. AD un CO grupu paraugi
dalgji parklajas, savukart AD grupa bija noveérojama lielaka paraugu izkliede. CO grupas
paraugi ordinacijas telpa grupéjas ciesak. Sie vizudlie novérojumi norada uz iesp&jamu
atSkiribu mikrobioma kopienas struktiira un grupu ieks€ja heterogenitaté, tacu pats PCA attéls
nepierada statistiski nozimigu starpgrupu atskiribu.

Sie novérojumi saskan ar vairakiem citiem pétijjumiem, kuros noradits, ka beta
daudzveidiba ir jutigaks mikrobioma izmainu indikators agrinas kolorektalas karcinogenézes
stadijas neka alfa daudzveidiba (Hale et al., 2016). Lai gan pastav ievérojama mikroorganismu
profilu parklaSanas, AD grupai ir lielaks mainigums un specifiskas asociacijas ar taksoniem,
pieméram, Collinsella sp. un Holdemanella sp. Biitiski, ka mikrobioma sastava izmainas AD
grupa ne vienmer nozimé sastopamibas zudumu, bet gan korekcijas konkrétos taksonos, kas
saistiti ar disbiozi un iekaisuma mikrovidi. AD grupas mikrobioma domingjoSie taksoni
Prevotella sp., Collinsella sp., Holdemanella un Granulicatella ir iepriek§ asociéti ar
proiekaisuma stavokliem un zarnu barjeras caurlaidibas izmainam (Larsen et al., 2017).
Pieméram, Collinsella ir saistita ar Zultsskabju metabolismu un iekaisuma celu aktivaciju caur
IL-17 signalizaciju, kas potenciali var veicinat karcinogénu vidi gremosanas trakta (Larsen et
al., 2017). Savukart CO grupa domingjoSie taksoni, pieméram, Faecalibacterium prausnitzii,
Anaerostipes caccae, Erysipelatoclostridium spiroforme un Sellimonas intestinalis, ir labi
pazistami par to potenciali labvéligo ietekmi uz zarnu homeostazi. Sis sugas ir iesaistitas
butirata un citu 1so k&zu taukskabju (SCFA) sintéze, kas uzlabo epitélija barjeru un kaveé
iekaisuma celu aktivaciju (Louis et al., 2017).

PCA ordinacija tika novérota daléja AD un CO grupu paraugu parklasanas un lielaka
AD grupas izkliede. Statistiskas starpgrupu atSkiribas izvertejums interpret€jams tikai pec beta
daudzveidibas analizei atbilstoSa inferenciala testa identificéSanas un ta rezultatu parbaudes.
AD grupa deskriptivi tika noverotas atSkiribas atsevisku taksonu relativaja sastopamiba, tostarp
zemaka Faecalibacterium un Anaerostipes un augstaka Bacteroides relativa sastopamiba. Sis

atrades var atspogulot atSkirigu mikrobioma kompoziciju adenomu grupa, tacu to biologiska un
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c€loniska nozime no §1 petijuma vien nav nosakama. (Hale et al., 2016). Miisu rezultati iezimé
potencialas taksonomiskas izmainas, kas varétu kalpot ka biomarkieri agrinai kolorektalu
adenomu diagnostikai. Lai gan abu grupu mikrobiomu sastavos novérojama parklasanas, AD
grupai raksturigas atSkiribas mikroorganismu profilos liecina par iesp€jamam mikrobiotas
modul&anas iesp&jam ka dalu no preventivas pieejas. Sie dati papildina pieaugo$o pieradijumu
apjomu, kas liecina, ka zarnu mikrobioma sastavs, 1pasi beta daudzveidibas raditaji, var atklat
izmainas pirmsvéza stavoklos, veicinot personalizétu skrininga pieeju, ka ar1 mikrobioma
meérktiecigas parmainas.

Saja darba tika izmantota metagenomiska sekvencé$ana un identificGtas bitiskas
atSkiribas mikrobioma kompozicija un funkcionalajos celos starp individiem ar kolorektalam
adenomam un individiem bez kolorektalam adenomam. Sie rezultati saskan ar neseno darbu,
kura tika izmantota 16S rRNS sekvenc@Sana un analiz€tas mikrobiotas struktliras izmainas
pacientiem ar kolorektaliem polipiem (Deng et al., 2025). Mingtaja pétijuma tika konstateta
statistiski nozimiga beta daudzveidibas atskiriba starp polipu grupu un veseliem individiem,
kas atspogulo mikrobiotas kopienas strukturalo disbalansu. Autori zino par samazinatu
Bifidobacterium un Faecalibacterium parpilnibu un palielinatu Escherichia coli un
Ruminococcus gnavus sastopamibu pacientiem ar polipiem, noradot uz nelabvéligam
mikrobiotas parmainam ar potenciali karcinogénu raksturu. AtbilstoSi Deng et al. (2025)
petijumam, beta daudzveidibas analiz€, izmantojot PCoA metodi, tika konstat€tas statistiski
nozimigas atSkiribas starp polipu un kontroles grupam (p =0,001). Miisu rezultatos tika
novérota lidziga starpgrupu strukturalu atSkiribu tendence, tomér tas statistiskais nozimigums

interpret€jams tikai pec atbilstoSa beta daudzveidibas inferenciala testa rezultatu parbaudes.

Diferencialas sastopamibas analize starp pacientiem ar kolorektalam adenomam
un pacientiem bez kolorektalam adenomam

Diferencialas sastopamibas analize ir butiska metode mikrobioma pétijumos, ta lauj
identificét konkrétus taksonus, kuru relativa sastopamiba biitiski atSkiras starp dazadam
kliniskam grupam, pieméram, pacientiem ar kolorektalam adenomam (AD) un bez tam (CO).
Sada analize sniedz iespéju konstatét potencialos mikroorganismus, kas saistiti ar slimibu
attistibu vai aizsargajoSiem efektiem (Gloor et al., 2017; Weiss et al., 2017). Lai salidzinatu
mikroorganismu daudzumu starp grupam, tiek izmantotas izplatitas statistikas metodes,
piem&ram, lineari modeli vai neparametriskie testi, korig€jot traucgjosos faktorus, pieméram,
vecumu, KMI, dzivesvietu u. c.

Mikroorganismu taksonu sastopamiba vai izsik§ana nosaka, kuru taksonu sugu vai ginsu
skaits ir palielinats vai samazinats noteikta grupa. Izmainas mikroorganismu daudzuma var

sniegt ieskatu biologiskajos procesos, kas saistiti ar veselibu vai slimibam. Pieméram, noteiktu
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baktériju skaita palielinaSanas konkrétas slimibas gadijumos varétu liecinat par §1
mikroorganisma iesp&jamo lomu slimibas progresésana, un otradi, labvéligo baktériju izstkums
var liecinat par zarnu mikrobioma traucgumiem, kas veicina So stavokli.

Dati tiek spstradati ar shotgun metagenomiskas sekvencéSanas metodi. Daziem
mikroorganismu paraugiem var biit vairak nolasijumu neka citiem, §1 pieeja nodrosSina to, ka
atSkiribas mikroorganismu daudzuma atspogulo biologiskas variacijas, nevis tehniskus
artefaktus.

Lai identificeétu mikroorganismus un salidzinatu katra taksona sastopamibu starp
grupam, tika izmantoti statistiski linearie modeli MaAsLin2 un limma, kas var nemt véra
traucgjosos faktorus (piem&ram, vecumu, dietu) un piemérot korekcijas vairakiem faktoriem
(piem@ram, viltus atklasanas biezums jeb FDR). FDR izmanto, lai labotu vairakus testus
(jo tiek parbauditi daudzi taksoni), nodroSinot, ka rezultati nav nejausi.

Log fold change (1ogFC) ir mikroorganismu daudzuma izmainu mérijums starp diviem
apstakliem, kas tiek zinots logaritmiska skala. Pozitivs logFC norada, ka mikroorganisms ir
vairak sastopams konkréta grupa, savukart negativs logFC norada, ka taksons $aja grupa ir
mazak izplatits, savukart p vertiba norada, vai daudzuma atSkiriba ir statistiski nozimiga.
LogFC metodi lieto, lai aprakstitu izmainu apmeru starp divam mérfjumu vertibam, izmantojot
logaritmisko meérogu, lai panaktu simetriskaku un vieglak interpret€jamu datu sadaltijumu.
Ja rezultats ir pozitivs, tas norada uz palielinasanos, bet, ja negativs — uz samazinasanos.
MaAsLin2 analize q < 0,25 tika izmantots ka eksplorativais atlases slieksnis, savukart q < 0,05
tika uzskatits par konvencionalo statistiskas nozimibas slieksni. Analizé tika ieklauti
123 paraugi.

MaAsLin2 analize neatklaja statistiski nozimigas asociacijas starp konkrétu
mikroorganismu sastopamibu un kolorektalam adenomam. Sads rezultats var liecinat par augstu
mikrobioma starpindividualo mainibu vai nepietiekamu statistisko jaudu (Mallick et al., 2021).
Turpretim limma analize, kas ir Tpasi piemérota augstas dimensijas datiem, atklaja vienu
statistiski nozimigu sugu UBA7597 sp003448195, kas bija biitiski biezak sastopama AD grupa
(logFC = 3,45, FDR =0,0023). Sis bakferijas identitate nav plasi aprakstita, tadu tas
paaugstinata sastopamiba var liecinat par Iidz §im nepietiekami izpétitu §1 taksona lomu
kolorektilo adenomu patogenéze. Sie dati sasaucas ar literatiira aprakstitiem piemériem, kur
netipiski vai nespecifiski zarnu mikroorganismi tiek identificéti ka iesp&jami slimibas indikatori
(Pasolli et al., 2019). Korigéta p vértiba 0,0023 norada, ka $1 atrade ir statistiski nozimiga p&c
vairakkartgjas parbaudes (izmantojot viltus atklasanas koeficientu FDR) korekcijas.

Limma analizé¢ FDR = 0,0023 norada, ka UBA7597 sp003448195 diferenciala

sastopamiba saglabajas statistiski nozimiga péc vairaku salidzinagjumu korekcijas
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logFC = 3,4458 norada uz izteiktu efekta lielumu konkrétaja limma modeli, savukart
p = 1,03 x 10~° un FDR = 0,0023 norada uz statistiski nozimigu diferencialu sastopamibu p&c
vairaku salidzinajumu korekcijas.

UBA7597 sp003448195 relativa sastopamiba limma analize bija augstaka AD grupa, un
81 atSkiriba saglabajas statistiski nozimiga péc FDR korekcijas (FDR = 0,0023).

Sada nesakritiba starp MaAsLin2 un limma rezultatiem nav neparasta mikrobioma
pétijumos — atSkirigi statistiskie modeli (pieméram, dispersijas pienémumi, normalizacijas
metodes un traucgjoso faktoru ieklauSana) var nopietni ietekmét gala rezultatus (Nearing et al.,
2022). Tapéc ir ieteicams izmantot vairak neka vienu analizes riku, lai nodroSinatu rezultatu
stabilitati.

MaAsLin2 analize neatklaja butiskas atSkiribas starp grupam, kas vargtu bit
skaidrojams ar vairakiem iemesliem. Ta ka MaAsLin2 koncentrgjas uz atsevisku taksonu
asociacijam ar konkr€tiem mainigajiem, tas var neaptvert kop&o mikrobiotas struktiiras
daudzveidibu starp grupam. Viena no iesp&jamam metodologiskajam griittbam var biit neliels
paraugu skaits, kas ierobezo statistisko jaudu un samazina analizes sp&ju atklat nozimigas
atSkiribas. Tapat, ja mikroorganismu kopienas abas grupas ir loti Iidzigas, atSkiribu noteikSana
var bt sarezgitaka.

Vairaki vides un individualie faktori, piem&ram, uzturs, vecums, medikamentu lietoSana
vai dzivesveida faktori, var ietekm& mikrobiotas sastavu un masket realas starpgrupu
atSkiribas. Bitisku ietekmi var radit arT tehniski aspekti, piem&ram, nevienmerigs secibas
dzilums — ja daZiem paraugiem ir vairak nolasijumu neka citiem, tas var ietekmét rezultatus.
Vel viens svarigs aspekts ir statistiskas korekcijas, pieméram, viltus atklaSanas atruma (FDR)
kontrole, kas tiek piemérota, lai samazinatu klidaini pozitivo rezultatu skaitu, bet dazkart var
biit parak stingra, 1pasi neliela paraugu skaita gadijuma.

Janem veéra ari tas, ka cilvéka mikrobioms ir loti dinamisks un to ietekmé dazadi
neatkarigi faktori, kas rada ta saukto biologisko troksni un var nomakt grupu starpa esosas
atSkiribas. Reti sastopamie mikroorganismi, kas potenciali varétu biit nozimigi, reizém tiek
izslégti no analiz€m vai to statistiska nozimiba netiek sasniegta. Turklat, ja analiz€ ieklauti
parak daudz neatbilstoSu kovariantu vai arl ja netiek ieklauti butiski kovarianti, tas var
samazinat sp&ju atklat butiskas asociacijas. Ir arT iesp&jams, ka izmainas kop€ja mikrobiotas
struktura, pieméram, alfa vai beta daudzveidiba, ir izteiktakas neka izmainas konkrétos
taksonos. Ta ka MaAsLin2 koncentrgjas tiesi uz atseviskiem mikroorganismiem, $1 metode var
nebiit pietickama, lai atklatu kop&jo mikrobiota profila variaciju starp grupam.

UBA7597 sp003448195 palielinato sastopamibu AD grupa var uzskatit par potenciali

nozimigu atradi, taGu ta biologiska loma un funkcijas v&l nav lidz galam noskaidrotas.
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UBA7597 sp003448195 limma analizé uzradija statistiski nozimigu diferencialu sastopamibu
starp AD un CO grupam. UBA7597 sp003448195 vertejams ka potencials mikrobioma
biomarkiera kandidats. Pirms kliniskas interpretacijas nepiecieSama validacija neatkarigas
kohortas un diagnostiskas veiktsp&jas novertésana.

UBA7597 sp003448195 relativa sastopamiba butiski palielinata pacientiem ar
kolorektalam adenomam (log2 fold change = +3,45; FDR = 0,0023). ST taksonomiska vieniba
pazistama ka metagenomiski rekonstruéts genomu sastavs (Metagenome Assembled Genome;
MAG), kas pieder mazaprakstito anaerobo bakteriju grupam un Iidz Sim nav kultivéts
laboratorija vai pilniba fenotipiski raksturots. Tadél ta oficialais taksonomiskais nosaukums, ka
ari preciza genétiska un funkcionala piederiba Sobrid ir provizoriska un saskana ar pasreiz&jam
klasifikacijam ta netiek precizi sasaistita ar klasiskajam gintim vai sugam.

Pretrunigi ar tradicionalo bakteriologisko nosaukumu sistému, MAG atklajumi arvien
biezak tiek izmantoti mikrobioma p&tijumos, jo tie lauj identific€t un analizét mikroorganismus,
kas ir griiti vai neiesp&ami kultivéjami arpus saimniekorganisma. Tadas nesen identifictas
MAG vienibas ir atklajuSas gan iepriekS nezinamas mikrobiotu funkcijas, gan potencialas
saiknes ar kliniskajiem stavokliem (Pasolli et al., 2019; Almeida et al., 2021).

UBA7597 sp003448195 relativais pieaugums adenomu grupa var atspogulot specifiskas
mikrobioma kompozicijas parbides, kas saistitas ar neoplastisku procesu resnaja zarna.
Iespgjams, §1 MAG parstav anaerobu grupu ar unikalam metabolisma kapacitatem, kas var
saistities ar mikrovides apstakliem, kuri atbalsta adenomatozu veidoSanos vai progresiju.
Neskaidriba ap §1 taksona precizu taksonomisko pozicionéSanu norada uz nepiecieSamibu péc
turpmakas taksonomiskas validacijas, tostarp plasakas filogenétiskas analizes un genoma
funkcionalas anotacijas, lai noteiktu ta metabolisma 1paSibas un iesp&jamo lomu
saimniekorganisma patofiziologija.

Lidzigi nesen identificétie un metagenomika balstitie taksoni ir izradijuSies vertigi
biomarkieri citos kliniskos stavoklos, tostarp iekaisigos zarnu slimibu pétijumos (Franzosa
et al., 2019; Duvallet et al., 2017), kur MAG identifikacija sagada iesp€ju atklat funkcionali
nozimigas, iepriek§ nepazistamas mikrobu grupas. Limma analizé UBA7597 sp003448195
saglabaja statistiski nozimigu diferencialu sastopamibu péc FDR korekcijas (FDR = 0,0023),
tade] Sis taksons vert€jams ka potencials mikrobioma biomarkiera kandidats, kam nepiecieSama
validacija neatkarigas kohortas. Sis rezultats pats par sevi nelauj spriest par taksona
diagnostisko vai prognostisko veiktspgju.

No translacionala viedokla, biomarkieris nav jaidentificé tikai ka pilniba kultivets
mikroorganisms, tieSi pretgji, metagenomiska raksturosana ir veiksmigi identific€jusi vairakus

mikrobioma markierus, kas vélak tika saistiti ar klinisko fenotipu (Thomas et al., 2019; Zeller
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et al., 2014). Tadel UBA7597 sp003448195 ir perspektivs kandidats turpmakai validacijai, it
1pasi, ja to var apstiprinat neatkarigas kohortas un, iesp&jams, kvantitativas diagnostikas
metodes (piem., qPCR balstita me&rijjuma).

Lai gan $T taksona specifiska biologiska funkcija vél nav raksturota, ir pamats sagaidit,
ka ta var€tu but saistita ar fermentativajiem metabolisma celiem, redoksa reakcijam vai
mikrovides signalizaciju, kas ir saistiti ar agriniem neoplastiskiem procesiem. Ta ka p&tijuma
tika nove€rots ar1 samazinats Stickland fermentacijas un 1sas kédes taukskabju biosintezes
potencials adenomu grupa, UBA7597 sp003448195 relativa bagatiba var biit dala no plaSakas
metabolisma parbides, kas atSkir adenomu no kontroles profiliem. Turpmakajos p&tijumos bitu
vertigi precizi taksonomiski novietot UBA7597 sp003448195, izmantojot genomu filogen&tisku
analizi, izpétit ta potencialas metaboliskas celu IpaSibas ar metatranskriptomikas vai
metaproteomikas pieeju, validét asociaciju ar adenomu statusu neatkarigas populacijas un
izstradat kvantitativus diagnostikas rikus, kas ieklauj So MAG ka iesp&jamu biomarkieri.

Izmantojot LEfSe un metagenomeSeq, Deng et al. (2025) identific€ja 48 statistiski
nozimigi atSkirigus OTU, no kuriem lielaka dala (34) bija vairak sastopami pacientiem ar
polipiem. Sie taksoni ietvéra, pieméram, Clostridium perfringens, Escherichia coli un
Ruminococcus gnavus. Miisu pétijuma tika iegiiti 11dzigi rezultati, kas turklat tika papildinati ar
funkcionalo celu analizi, apstiprinot mikrobiotas sastopamibas profilu butisko lomu

adenomatozes klatbutné.

Mikroorganismu gintis ar biitiskam relativas sastopamibas atSkiribam
pétijuma analizéto faktoru ietekme

Mikroorganismu sastava izmainu analize atkariba no kliniskiem un demografiskiem
mainigajiem sniedz iesp€ju izprast potencialos vides un saimniekfaktorus, kas ietekmé zarnas
mikrobiotu. Saja pétijuma tika izmantoti lineari jauktu efektu modeli, lai analizétu ginsu un
sugu ltmena relativas sastopamibas atSkiribas atkariba no KMI, dzimuma, smékéSanas un
gremosanas trakta slimibam. Sadu pieeju mikrobiomu analizgs lieto, lai novérstu traucgjoso
mainigo ietekmi un pielagotu rezultatus (Mallick et al., 2021; Gloor et al., 2017).

Ievérojamaka taksonu asociacija tika noverota Collinsella.sp900541645 gadijuma, kas
uzradija statistiski nozimigu negativu saistibu ar gastritu un gastroezofagealo refluksa slimibu
(GERS). Sts gints samazinasanas ir svariga, nemot véra iepriekSaprakstito tas saistibu ar lipidu
metabolismu un glotadas veselumu (Gomez et al., 2018). Tas retaka sastopamiba var noradit uz
iespgjamam izmainam slimibu gadijuma, kas ietekm& mikrobioma lidzsvaru un iekaisuma
procesus. Dialister.sp un Parolsenella.massiliensis ar1 uzradija negativu tendenci, tacu
neatbilda vairakkartgjas test€Sanas korekcijas prasibam, tapéc So taksonu nozime biitu

jaapstiprina turpmakos pétijumos ar lielakam izlasém (Duvallet et al., 2017).
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Negativas asociacijas tika konstatétas starp Holdemania massiliensis, Lawsonibacter
sp900066645 un RC9.sp900546395 un paaugstinatu KMI. Lai arT Sie taksoni neizturéja FDR
korekciju, lidzigas tendences iepriekS aprakstitas petijumos par aptaukosanos, kur noteiktas
bakterijas samazinas lidz ar KMI pieaugumu, iesp&€jams, saistiba ar fermentacijas traucéjumiem
vai SCFA metabolisma izmainam (Dao et al., 2016). STs gintis var kalpot ka potenciali kandidati
turpmakai izpetei.

Tika konstatéts, ka Ruminococcus sp900540005 relativa sastopamiba bija biitiski
augstaka virieSiem. Sada dzimumatkariga mikrobioma struktiira saskan ar ieprieks publicétiem
datiem, kas norada, ka hormonalie un imunologiskie faktori var ietekmét mikrobiotas sastavu
(Wu et al., 2024). Lai arT rezultats neparsniedza FDR korekcijas slieksni, statistiska nozimiba
pirms korekcijas nav ignor&jama.

Sutterella faecalis bija biezak sastopama sméeketaju grupa, ko apliecina augsts pozitivs
koeficients un zema p veértiba. Lai gan FDR korekcijas rezultata $1 asociacija vairs nebija
statistiski nozimiga, ta atbilst ieprieks€jiem p&tijumiem, kas norada uz smekésanas ietekmi uz
mikrobioma sastavu, Tpasi saistiba ar zarnu caurlaidibu un imiino reakciju (Allais et al., 2016).

Mikroorganismu ginSu saistiba ar konkrétiem raditajiem (piem&ram, gastritu, KMI vai
smékesanu) liecina par iesp&jamu Siem faktoriem raksturigu mikrobioma profilu. Lai gan
lielaka dala asociaciju neizturgja vairaku testu korekciju, identificétas tendences (Collinsella
saistiba ar gastritu un GERS, Ruminococcus ar virieSu dzimumu) saskan ar esoSajiem literatiiras
datiem, noradot uz nepiecieSamibu pe&c turpmakiem petijumiem, iesp&ams, plasakas
populacijas. Sadi rezultati var veidot pamatu mérktiecigai mikrobiotas modulésanai ka dalai no
personalizétas medicinas pieejam.

Deng et al. (2025) darba pacientiem ar kolorektaliem polipiem konstateta palielinata
Escherichia coli relativa sastopamiba. AtseviSki E. coli celmi ir saistiti ar kolorektalas
karcinogenézes procesiem, tadél §1 atrade var liecinat par ar polipu klatblitni saistitam
mikrobiotas kompozicionalam izmainam un pamato E. coli ka potenciala mikrobioma

biomarkiera turpmaku izpéti.

Mikrobioma funkcionalas atSkirtbas pacientiem ar kolorektalam adenomam
un pacientiem bez kolorektalam adenomam

Mikrobioma funkcionala profila analize atklaja seSu mikroorganismu vielmainas celu
relativu samazinajumu pacientiem ar kolorektalam adenomam (AD grupa), salidzinot ar
kontroles grupu (CO). Lai gan neviena no atSkirtbam nesasniedza statistiskas nozimibas
slieksni peéc FDR korekcijas (visam FDR > 0,05), visiem seSiem celiem bija izteikti pozitivi

efekta koeficienti (no +1,01 lidz +1,57), kas norada uz lielaku So funkciju sastopamibu

104



kontroles grupa. Sadi rezultati liecina par biologiski nozimigam zarnu mikrobioma funkciju

izmainam, kas var€tu biit saistitas ar agrinam neoplastiskam parmainam.

Menahinona (K2 vitamina) biosintézes celi (PWY-7371 un PWY-7992)

PWY-7371 (1,4-dihidroksi-6-naftoata biosintéze II) un PWY-7992 (menahinola-8
biosintézes supercels) relativa parstaviba bija augstaka kontroles grupa neka adenomu grupa
(koeficienti attiecigi +1,57 un +1,52; FDR = 0,1455 abiem). Menahinons ir nozimigs elektronu
neséjs baktériju elposanas kédes (Brooijmans et al., 2009). Saja p&tijuma PWY-7371 un PWY-
7992 zemaka relativa parstaviba adenomu grupa norada uz menahinona biosintézes funkcionala
potenciala samazinajuma tendenci tajas mikroorganismu grupas, kuras Sie celi ir parstavéti.
Metagenomiska analize raksturo g€nu un metabolisma celu potencialu, nevis faktisko
metabolisma aktivitati vai K. koncentraciju. Tade] Sie rezultati nepierada K. deficitu un
interpret&jami ka eksplorativs, hipotézi gener&joss funkcionals signals, kas turpmak validéjams

ar metabolomikas vai citam funkcionalam metodém.

Stickland fermentacijas celi (PROPFERM-PWY, PWY-8188, PWY-8189)

Visi tris celi, kas saistiti ar aminoskabju fermentaciju, - PROPFERM-PWY (L-alanina
fermentacija), PWY-8188 (reduktiva L-alanina degradacija) un PWY-8189 (oksidativa
L-alantna degradacija) — bija mazak izteikti AD grupa (koeficienti +1,04; FDR =0,1815
visiem). Stickland fermentacija ir specifiska Clostridiales kartas bakte€rijam un nodro$ina
butisku anaerobas energijas razo$anas mehanismu (Buckel et al., 1974). Noverotais $o celu
samazinajums liecina par iesp&jamu anaerobo bakteriju metabolisma potenciala zudumu, kas

var bt saistits ar disbiozi un ar iekaisumu saistitam mikrovides izmainam (Liu, Y. et al., 2022).

Akrilata cel§ (PWY-5494: piruvata fermentacija lidz propanoatam II)

Sis cels ir viens no veidiem, ka mikroorganismi sintezg propionatu — iso k&zu taukskabi
(SCFA) ar zinamu pretiekaisuma un kolonocitus aizsargajosu iedarbibu (Louis et al., 2017).
PWY-5494 zemaka relativa parstaviba AD grupa (koeficients = +1,01; FDR = 0,2367) var
noradit uz samazinatu propionata biosint€zes funkcionalo potencialu. Ta ka asociacija
nesasniedza FDR < 0,05, §1 atrade interpret€jama ka eksplorativa. (Canani et al., 2011).

Lai arT statistiska nozimiba nav sasniegta (iesp&jams, ierobeZota paraugu skaita del),
visu seSu identificéto metabolisma celu virziens bija konsekvents un noradija uz samazinatu
mikrobioma funkcionalo potencialu adenomu grupa (iesp&jama mikrobioma funkcionala
potenciala traucgjumu klatbiitne kolorektalo adenomu gadfjumos). Sie sesi celi funkcionali
apvienojami trijas galvenajas kategorijas: menahinona jeb K2 vitamina biosint€z€, aminoskabju

jeb Stickland fermentacija un iso kézu taukskabju, Tpasi propionata, sintézé. So biologiski
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saistito celu vienads izmainu virziens veido eksplorativu, hipotézi generg&josu funkcionalu
signalu, kura statistiskais un biologiskais robustums jaapstiprina neatkarigas kohortas. (Thomas
et al., 2019; Gagnicre et al., 2016). Vairakos petijumos atklats, ka mikrobioma funkcijas var
kalpot par jutigakiem gremoSanas trakta slimibu biomarkieriem neka taksonomiskas
sastavdalas vien (Franzosa et al., 2019). Misu rezultati apstiprina So apgalvojumu, akcent&jot
uzmanibu uz to, ka pacientiem ar resnas zarnas adenomam tiek noverotas ne tikai izmainas
mikroorganismu sastava, bet konstat€tas ari butiskas izmainas to funkcionalajas izpausmés.
Ipasi nozimigi ir novérotie traucéjumi vielmainas procesos, kas saistiti ar mikroorganismu
energijas razoSanu, zarnu epit€lija veseluma nodroSinasanu un zema limena iekaisuma
regulaciju.

Mikrobioma funkciju analize lava identificét vairakas mikroorganismu metabolisma
aktivitates, kas samazinatas kolorektalo adenomu gadijumos. legiitie rezultati norada uz
nepiecieSamibu turpmak attistit funkcionalo mikrobioma profilu ka iesp&jamu biomarkieru
pamatu agrinai skrininga diagnostikai. Lai nostiprinatu §1s funkcijas ka dalu no personalizétas
pieejas kolorektala véza agrinai atklasanai un profilaksei, nepiecieSamas lielaku izlaSu analizes.

Deng et al. (2025) uzsver strukturala disbalansa klatbiitni mikrobiotas kompozicija ar
labveligo bakteriju (piemeram, Bifidobacterium, Faecalibacterium) samazina$anos un
patogéno bakteriju (piemeram, Escherichia coli, Fusobacteria) pieaugumu. Miisu pétijuma
funkcionalo celu analizé tika noveérotas eksplorativas atSkiribu tendences, kas saistitas ar
menahinona biosintézi, Stickland fermentaciju un propionata biosintézes funkcionalo
potencialu. Sis atrades interpretéjamas piesardzigi, jo tas nesasniedza konvencionalo
statistiskas nozimibas slieksni péc FDR korekcijas.

Neskatoties uz atskirtbam izmantotajas sekvencéSanas metodeés (16S rRNA/ shotgun
metagenomika), abas pieejas konsekventi norada uz zarnu mikrobiotas nozimi kolorektalo
veidojumu patogenéze. Turpmakie pétijumi ar apvienotu 16S rRNA un metagenomisko datu
analizi var€tu nodroSinat augstaku taksonomisko precizitati un laut sintez€t gan
kompozicionalos, gan funkcionalos aspektus mikrobiomas ka biomarkiera potenciala
izvertésana (Deng et al., 2025).

No kliiska viedokla, mikrobioma funkcionalais profils var bt perspektivaks
biomarkieru avots neka atsevisku taksonu relativa sastopamiba. Funkcionalie celi atspogulo
mikrobiotas metabolo kapacitati neatkarigi no konkréta taksona, kas So funkciju nodroSina. Tas
ir Ipasi nozimigi, nemot véra mikrobioma starpindividualo mainibu. Tadgl nakotnes skrininga
pieejas funkcionalo celu analize varétu papildinat kolonoskopiju vai fekalo testéSanu, veidojot

kombing&tus riska modelus agrinai adenomu noteikSanai.

106



Secinajumi

. Negaiditi atSkiras fizisko aktivitasu paradumi- fiziski aktivo individu 1patsvars bija lielaks
adenomu grupa (73,2 % vs. 17,5 %; p <0,001), un §1 atrade interpret&jama piesardzigi, nemot
vera iespejamu jaucgjfaktoru, atlases Tpatnibu un fiziskas aktivitates raksturojuma ietekmi,
ka arT citu faktoru, pieméram, uztura, profesijas un genctisko faktoru, iesp&jamo nozimi.

. Pacientiem ar adenomam deskriptivi novérota augstaka Bacteroides un Phocaeicola, ka ar1
zemaka Faecalibacterium un Anaerostipes relativa sastopamiba. Beta daudzveidiba tika
konstateta statistiski nozimiga starpgrupu atskiriba, savukart alfa daudzveidibas raditaji
bitiski neatSkiras, noradot galvenokart uz mikrobioma kompozicionalam, nevis kopgjas
iekSparauga daudzveidibas atSkirtbam.

. Limma diferencialas sastopamibas analiz€ tika identificéts viens statistiski nozimigs
taksons- UBA7597 sp003448195, kura relativa sastopamiba bija augstaka AD grupa
(logFC = 3,4458; FDR = 0,0023). UBA7597 sp003448195 vertegjams ka potencials
mikrobioma biomarkiera kandidats; pirms kliniskas interpretacijas nepiecieSama validacija
neatkarigas kohortas un diagnostiskas veiktspgjas novertésana.

. Mikrobiotas struktiira korele ar daziem kliniskiem mainigajiem. Ipasi Collinsella spp.
uzradija nozimigu saistibu ar gremosSanas trakta slimibam (gastritu un GERS), bet kopuma
vairums statistiski nozZimigo asociaciju zaud€ja nozimigumu péc FDR korekcijas, kas norada
uz nepiecieSamibu péc lielakam izlasém vai precizak defin€tiem kovariantiem.

. Funkcionalo celu analizé seSiem metabolisma celiem tika noverota zemakas relativas
parstavibas tendence AD grupa: diviem menahinona biosintézes celiem (PWY-7371, PWY-
7992), trim Stickland fermentacijas celiem (PROPFERM-PWY, PWY-8188, PWY-8189)
un propionata biosintézes celam PWY-5494. Neviens no Siem celiem nesasniedza
konvencionalo statistiskas nozimibas slieksni peéc FDR korekcijas (FDR < 0,05), tadel $is
atrades interpretgjamas ka eksplorativas, hipotézi genergjosas funkcionala potenciala
atSkiribu tendences.

. Menahinona biosintézes celu funkcionala potenciala samazinajuma tendence adenomu
grupa var noradit uz energétiska metabolisma izmainam tajas mikroorganismu grupas, kuras
Sie celi ir parstavéti. Menahinons (K2 vitamins) ir bitisks bakteriju elektronu transporta
kédes komponents, tade] So specifisko biosintézes celu zemaka parstaviba var atspogulot
atseviSku mikroorganismu funkcionala potenciala izmainas, kas potenciali var biit saistitas
ar zarnu glotadas homeostazi.

. Adenomu grupa tika novérota Stickland fermentacijas celu funkcionala potenciala
samazindjuma tendence. Sos anaerobas aminoskabju fermentacijas celus realizé noteiktas

anaerobas baktgrijas, tostarp Clostridia klases parstavji, un tie ir saistiti ar mikroorganismu
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energijas ieguvi un aminoskabju metabolismu. To zemaka relativa parstaviba var atspogulot
atsevisku mikroorganismu grupu funkcionala potenciala izmainas adenomu grupa.

. PWY-5494 zemaka relativa parstaviba AD grupa var noradit uz samazinatu propionata
biosintézes funkcionalo potencialu. Metagenomiska analize neatspogulo faktisko propionata
produkciju vai koncentraciju, tadel §1 atrade interpretéjama ka eksplorativa tendence, kurai

nepiecieSama validacija ar funkcionalam vai metabolomikas metodém.
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Priekslikumi

Veikt turpmakus petijumus, lai novertetu, ka zarnu mikrobiotas sastavs un funkcionalitate
mainas adenomu attistibas gaita — no zema riska adenomam Iidz adenokarcinomas attistibai.
Sada pieeja lautu identificét laika gaita notiekosas mikrobiomas izmainas un to potencialo
lomu karcinogenézes procesos. IpaSa uzmaniba biitu japievers specifisku baktériju taksonu
vai funkcionalu celu paradi$anas vai izzu$anai noteiktos adenomas attistibas posmos. Sadi
pétijumi palidz&tu noteikt, vai mikrobioma izmainas varétu kalpot ka agrins, neinvazivs
biomarkieris ar diagnostisku vai prognostisku nozimi. Tas pavertu iespg€jas izmantot
mikrobioma profiléSanu risku novérté$anai un personalizétu skrininga stratégiju izstradei.
Turpmakajos p&tijumos pieverst lielaku uzmanibu zarnas mikrobiotas metabolisko funkciju
izpétei. Ipasu uzmanibu pievérSot tadu metabolitu ka K2 vitamins, butirats, amonjaks un
idenraza sulfids (H2S) sintézei un to saistibai ar resnas zarnas adenomu attistibu. Sie
metaboliti var butiski ietekm&t zarnu glotadas integritati un epitélija proliferaciju, tadejadi
veicinot vai aizkavéjot adenomu attisttbu un augSanu. Piem@ram, butiratam piemit
pretiekaisuma un pretaudzgju Tpasibas, savukart amonjaks un H»S var radit toksisku ietekmi
uz epit€liju. Funkcionala mikrobioma analize var palidz&t identificét riska faktorus jau pirms
histologisku parmainu radanas. Sada informacija pavértu iespgjas izstradat preventivas vai
terapeitiskas iejaukSanas stratégijas, ietekmé&jot mikrobioma metabolo profilu.

Veikt turpmakus pétijumus ar mérketi pielagotam dietam vai specifiskiem probiotiskiem
preparatiem, lai veicinatu veseligas zarnu mikrobiotas atjaunoSanos pacientiem ar
kolorektalam adenomam vai augstu to attistibas risku. Diétas, kas bagatas ar Skiedrvielam,
prebiotikam un pretiekaisuma agemtiem, ka ari probiotikas ar pieraditu iedarbibu uz
mikrobiotas daudzveidibu un pretiekaisuma funkcijam, var potenciali kavét adenomu
veidosanas progresiju. Sados pétijumos biitu svarigi novértét gan mikrobioma sastava un
funkciju parmainas, gan ietekmi uz biomarkieriem, kas saistiti ar kolorektalam adenomam.
Iegitie dati palidz&tu identificét efektivakas uztura un mikrobioma modulacijas stratégijas,
Tpasi augsta riska populacijas. Sada pieeja varétu klat par nozimigu sadalu kolorektala véza
profilakse.

Organizet pilotprojektus valstu kolorektala véza skrininga programmu ietvaros, kuros tiktu
ieklauta zarnas mikrobioma datu sajiigSana ar tradicionalajiem izmekl&jumiem, pieméram,
slepto asinu piejaukuma testu fécés un kolonoskopiju. Sadu pilotprojektu mérkis biitu
novertet, vai mikrobioma specifiskie sastava vai funkciju raditaji var uzlabot esoSo skrininga
metozu jutigumu un specifiskumu, 1pasi agrinu bojajumu noteikSana. Projekti lautu izstradat

personalizétakas skrininga stratégijas, kuras augsta riska individi tiktu identificéti precizak
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un agrak. Sadu pilotprojektu rezultati varétu biit pamats mikrobioma biomarkieru
ieklauSanai valstu skriningu algoritmos nakotng.

Sadarboties ar uztura specialistiem un gimenes arstiem, lai izstradatu pieradijumos balstitas
uztura rekomendacijas, kas veicina labvéligas un daudzveidigas zarnas mikrobiotas
veidoganos. Sadas rekomendacijas biitu Ipasi nozimigas pacientiem ar nelabvéligu gimenes
anamnézi, ieprieks diagnosticétam adenomam vai citiem kolorektala véza riska faktoriem.
Uztura paradumu korekcija varétu biit efektivs un neinvazivs veids, ka mazinat hronisku
zarnas iekaisumu un kavét adenomatozo veidojumu attistibu. Gimenes arstu iesaiste
nodroSinatu agrinu profilaksi primaras apriipes limeni, savukart uztura specialisti varétu
sniegt personalizetus ieteikumus, balstoties uz individualajiem riska faktoriem un
mikrobioma profilu. Sada multidisciplinara pieeja varétu klat par bitisku soli kolorektala
v€za primaras profilakses uzlabosana.

Lai pilnigak izprastu zarnu mikrobiotas lomu kolorektalo adenomatozo bojajumu attistiba
un iesp&jamo reversibilitati pec veidojuma ablacijas, biitu ieteicams veikt salidzinosu
mikrobioma analizi pirms un péc adenomas ablacijas. Sada pieeja lautu izvertét, vai un ka
mainas zarnu mikrobiotas sastavs un funkcionalitate péc veidojuma likvidacijas, un noteikt,
vai disbiozes pazimes saglabajas ari péc ablacijas, kas var@tu liecinat par pastavigu
nelabvéligu mikrobiologisku vidi. Sada pieeja lautu identificét iespgjamas mikrobioma
atjaunoSanas iesp&jas un apsvert papildu iejaukSanos (piem., probiotiku vai prebiotiku
terapijas). Mikrobiotas ka dinamiska biomarkiera potenciala izpraSana varétu laut novertét

terapijas efektivitati vai novertét recidiva riskus.

Stipras puses

1.

Augstas izSkirtspejas metagenomiska pieeja. Shotgun sekvenc€Sana lava noteikt
mikrobioma taksonomiju lidz pat sugu un sugu-kompleksa limenim, ka ar1 raksturot
funkcionalos celus, parvarot 16S rRNS pieejas ierobezojumus un nodroSinot plasaku

biologisko interpretaciju.

. Daudzfaktoru statistiska analize. MaAsLin2 analize tika ieklauti vairaki klniski nozimigi

mainigie, tostarp dzimums, KMI, smékéSana un blakusslimibas. Vienlaikus janem véra
iesp€jama atlikust jaucgjfaktoru ietekme, jo adenomu un kontroles grupas biitiski atSkiras ar1

pec vecuma un citiem demografiskiem un dzivesveida raditajiem.

. Saskana ar realas pasaules skrininga populaciju. Pacientu sadalijums adenomu un

kontroles grupas atbilst lielo skrininga kohortu datiem, tadgjadi palielinot iegiito secinajumu

argjo validitati un klinisko nozimi.
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. Integreta taksonomiska un funkcionala analize. Vienlaikus vértéjot mikrobioma alfa/beta

daudzveidibu, diferenc@tas sastopamibas taksonus un vielmainas celus, darbs piedava

holistisku skatijumu uz mikrobiotas lomu adenomu patogenézg.

. Plass, aktuals literatiiras konteksts. Diskusija apvienoti jaunakie 2023.-2025. gada

petijumi, laujot salidzinat rezultatus ar starptautiskam tendencém un definét jaunus
pétniecibas virzienus (piem., UBA7597 sp003448195 ka potencials biomarkieris).

Vairaku statistisko pieeju izmantoSana. Vairaku statistisko pieeju izmantoSana lava
izvertét rezultatu jutibu pret analitiskas metodes izveli un identificét atrades, kuram

nepiecieSama neatkariga validacija.

IerobeZojumi

1.

Momentuznémuma dizains nelauj pieradit c€lonu un seku attiecibas starp mikrobiotas

izmainam un adenomu veidoSanos.

. Petfjums veikts viena centra, un salidzinosi nelielais izlases apjoms var ierobezot statistisko

jaudu retu taksonu un nelielu efektu noteikSanai, ka arT rezultatu visparinamibu citas

populacijas.

. AD un CO grupas biitiski atskiras péc vairakiem demografiskiem un dzivesveida faktoriem,

tostarp vecuma un atseviSkiem dzivesveida raksturlielumiem. Lai gan daudzfaktoru analizeé

tika ieklauti vairaki kovariati, iespgjama atlikust jaucgjfaktoru ietekme.

. No sakotngji 136 pieejamajiem paraugiem péc sekvenéSanas datu kvalitates kontroles

turpmakaja metagenomiskaja analizé tika ieklauti 123 paraugi. Sads paraugu zudums var

radit atlases nobides iesp€ju, ja izslégtie paraugi sistematiski atskiras no analize ieklautajiem.

. Petfjuma analizéts fé€u mikrobioms, kas ne vienmer pilniba atspogulo glotadai vai paSam

adenomatozajam veidojumam piesaistito mikrobiomu. Tadel iegiitie rezultati galvenokart

raksturo luminala fekaliju mikrobioma kompoziciju.

. Shotgun metagenomikas funkcionala analize raksturo mikroorganismu génu un metabolisma

celu potencialu, nevis faktisko génu ekspresiju, metabolisma aktivitati vai metabolitu
koncentraciju. Tadeél funkcionalo celu rezultatiem nepiecieSama validacija ar

metatranskriptomikas, metaproteomikas vai metabolomikas metodém.

. Petjuma nebija neatkarigas validacijas kohortas, tadel identificétas taksonomiskas un

funkcionalas atrades, tostarp UBA7597 sp003448195 ka potencials biomarkiera kandidats,

pirms kliniskas interpretacijas jaapstiprina neatkarigas populacijas.

Neraugoties uz minétajiem ierobeZojumiem, pétijums sniedz detalizétu taksonomisko

un funkcionalo zarnu mikrobioma raksturojumu pacientiem ar un bez kolorektalam adenomam

un identifice vairakas turpmak validéjamas asociacijas un biomarkieru kandidatus.
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Pateicibas

Vislielaka pateiciba maniem darba vaditajiem — profesoram Aivaram Lejniekam, kura
diemzel vairs nav misu vidil. Bez vina iedroSinajuma, atbalsta un profesionalas vadibas mans
darbs nebiitu pabeigts. Paldies profesoram, ka paradija pareizo virzienu un rosinaja domat
plasak, par atbalstu, pacietibu un iedroSinajumu uzsakt zinatnisko darbu lidz §im nezinamaja
mikrobioma joma. Pateiciba arT dr. Ivaram Tolmanim par klatbttni, tictbu un manu izaugsmes
virzibu.

Ipasa pateiciba manai zinatniskajai konsultantei Lailai Silamikelei no Latvijas
Biomedicinas p&tijumu un studiju centra par veltito laiku, padomiem, nenovértéjamu palidzibu
laboratorisko izmekl&jumu laika un atbalstu sarezgitajos statistikas izaicinajumos, ka ari
kolegiem Ivaram Silamikelim, profesoram Janim Klovinam un citiem Biomedicinas centra
specialistiem par atsaucibu, konsultacijam un vertigiem ieteikumiem.

No sirds pareicos Marim Révaldam par iesp&ju realizet So apjomigo darbu “Veselibas
centra 4” telpas. Paldies kolégiem SIA “Veselibas centrs 4” filiale “Diagnostikas centrs” un
SIA “Akadémiska histologijas laboratorija” par nozimigo ieguldijumu izmekl&jumu un paraugu
apstrade.

Loti augstu vertgju profesores Sandras Lejnieces un profesores Ilzes Konrades iedvesmu
un iedroSindjumu nebaidities sakt darbu jauna, toreiz nezinama lauka — mikrobioma pétnieciba.
Vinu parlieciba lava man spert drosmigus solus un ticét panakumiem.

Neizmérojama pateiciba ari manai gimenei — viram un b&rniem — par sapratni, pacietibu
un atbalstu laikos, kad darbu pie publikacijam un disertacijas nacas likt pirmaja vieta. Paldies

visiem kolégiem un draugiem, kas bija lidzas $1 darba tapSanas procesa.
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