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Ievads

Kolorektalais vézis (KRV) joprojam ir nozimigs globals veselibas sistémas
izaicinajums, kas rada ievérojamu slogu gan veselibas apriipes sisteémi, 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 diagnosticéto vézi pasaul€, un katru gadu tiek diagnosticéti aptuveni
1,8 miljoni jaunu gadijumu (Bray et al., 2024). ST izplatiba uzsver nepieciesamibu labak izprast
faktorus, kas veicina KRV attistibu, ka arT noteikt iesp&jamas profilaktiskas un terapeitiskas
stratégijas.

KRYV etiologija ir multifaktoriala, ta ietver sarezgitu genétisko, vides un dzivesveida
faktoru mijiedarbibu (Gagniére et al., 2016). Galvenie modific€jamie riska faktori ir liels
sarkanas un parstradatas galas patérin$, zems Skiedrvielu patérins, aptaukoSanas, fizisko
aktivitasu trukums, smékeSana, parmeériga alkohola lietoSana un hronisks zarnu iekaisums
(Koliarakis et al., 2018; Kang et al., 2017; Wang et al., 2022; Franzosa et al., 2018). Papildus
Siem faktoriem jaunie p&tijumi arvien vairak atzist zarnas mikrobiotas lomu KRV attistiba un
progresesana (Mallick et al., 2021; Ahn et al., 2013; Holmes et al., 2011; Zeller et al., 2014).
Cilveéka resnaja zarna ir daudzveidiga un dinamiska mikroorganismu kopiena, ko kopigi déveé
par zarnas mikrobiotu, tai ir butiska loma zarnu homeostazes uzturéSana un dazadu
saimniekorganisma fiziologisko aspektu ietekm&$ana (Brennan et al., 2016). Sie
mikroorganismi ne tikai nodroSina gremosSanas funkcijas, aizsardzibu pret patogéniem, bet ari
veicina iminmodulaciju, piedalas metabolajos procesos un, kas ir bitiski, veseligas resnas
zarnas uzturésana.

KRV parasti rodas no pirmsvéza veidojumiem, kas pazistami ka polipi. Sajos polipos
notiek virkne molekularu un Stinu izmainu, ka rezultata paveras iesp&jas aktiveties ta sauktajam
adenomas-karcinomas celam, kad notiek pareja no labdabigas adenomas lidz laundabigai
karcinomai (Lv et al., 2023). Papildus Sim 15 lidz 30 % KRV attistas pa ta saukto zobaino jeb
serrated celu, kas ir alternativs audzgja gengzes 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 noverstu KRV attistibu. Tomér, ja polipi tiek nonemti jeb
abléti nepilnigi vai kadu iemeslu netiek konstatéti, 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 ari pareju no labdabigiem uz

laundabigiem stavokliem.



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 dévé par disbiozi, veicina KRV
patogenézi. Disbiotiskas izmainas zarnu mikrobiota var izraisit hronisku iekaisumu, novirzes
imiinas atbildes reakcijas un vielmainas disregulacijas trauc€jumus resnas zarnas mikrovideg,
radot apstaklus, kas veicina audzg€ja veidoSanos un progreséSanu (Gagnicre et al., 2016).
Izjaukts mikrobu lidzsvars var izraisit patogéno bakteriju parmerigu augSanu un labvéligo
bakteriju samazinasanos, kas kopa veicina iekaisumu un palielina kaitigo metabolitu Itmeni,
kas var bojat resnas zarnas epitéliju un veicinat onkogénas mutacijas.

Attiecibas starp zarnu mikrobiotu un KRV ir strauji augoSa p&tniecibas joma. P&tijumi
ir identific€jusi specifiskas baktérijas, kas KRV pacientiem tiek konstatétas lielaka skaita,
pieméram, Fusobacterium nucleatum, Escherichia coli un Bacteroides fragilis. Sis baktrijas
razo proiekaisuma molekulas un toksinus, kas var izraisit dezoksiribonukleinskabes (DNS)
bojajumus, izjaukt Siinu signalcelus un vajinat epitélija barjeru, tadéjadi radot mikrovidi, kas
atbalsta audz&ja genézi (Kostic et al., 2013; Lindstrom et al., 2017). Turpretim labv&ligi
baktériju celmi, pieméram, 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 audz&ju 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 bakteriju
populaciju vai mikrobu metabolitu izmainu kontrole varétu kalpot par biomarkieriem KRV vai
ta prekursoru agrinai noteikSanai. Turklat tiek pétitas stratégijas mikrobu lidzsvara
atjaunoSanai, piemé&ram, uztura modifikacijas, probiotikas, prebiotikas un pat fé¢u mikrobiotas

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

Darba merkis

Izvertet zarnu mikrobiotas sastava un funkcionala profila atSkiribas starp pacientiem ar
kolorektalam adenomam un bez tam, izmantojot metagenomiskas sekvencéSanas pieeju, ar
mérki identificet strukturalus, funkcionalus un kliniski nozimigus mikrobioma raditajus, kas

saistiti ar kolorektalu neoplaziju agrinu attistibu.



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.

2. Analizét zarnu mikrobiotas sastavu ginSu un sugu Iimeni, izmantojot
metagenomiskas sekvencéSanas datus, un salidzinat izplatitako taksonu relativo
sastopamibu abam grupam.

3. Novérteét mikrobiotas alfa daudzveidibu ginSu Ilimeni, salidzinot sugu bagatibu,
vienmerigumu un domin&Sanu starp adenomu un kontroles grupam.

4. Salidzinat mikroorganismu kopienu strukturalo atskiribu pakapi (beta daudzveidibu)
starp pacientiem ar kolorektalam adenomam un bez tam, identific€jot specifiskus
taksonus, kas visvairak veicina starpgrupu diferenciaciju.

5. Veikt diferencialas sastopamibas analizi sugu limeni, izmantojot statistiskos
modelus, lai noteiktu mikroorganismus, kuru sastopamiba bitiski atSkiras starp
adenomu un kontroles grupam.

6. Izvertét mikroorganismu ginSu relativas sastopamibas saistibu ar atseviskiem
kliniskiem un antropometriskiem faktoriem, tai skaita gremosanas trakta slimibam,
kermena masas indeksu, dzimumu un smékeSanas paradumiem.

7. Identificet mikrobioma funkcionalos celus, kuru relativa parstaviba atSkiras starp
pacientiem ar un bez kolorektalam adenomam, un interpretét o atskiribu iesp&jamo
biologisko nozimi.

8. Integrét mikrobiomas strukturalos un funkcionalos datus, lai konceptualiz€tu
mikrobiotas izmainu iesp&jamo lomu kolorektalas adenomatozes attistibas agrinaja

stadija un izvirzitu hipotezi par iesp&jamiem zarnu mikrobiomas biomarkieriem.

Darba hipoteéze
Individiem ar konstat€tam 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&jama loma
kolorektalu adenomu attistiba. Izmantojot shotgun metagenomisko sekvencéSanu, pétijums
sniedz jaunu ieskatu zarnas mikrobiotas sastava un tas vielmainas funkcijas, kas saistitas ar

kolorektalo adenomu attistibu. ST informacija uzlabo izpratni par KRV attistibas



sakumposmiem, nosakot specifiskus celus, pieméram, menahinona biosintézi. P&tijjuma
identificetas ar kolorektalo adenomu klatbiitni saistitas mikrobioma kompozicionalas atskiribas
un eksplorativi funkcionalie signali.

legiitie rezultati paplaSina izpratni par mikrobioma izmainam kolorektalas neoplazijas
agrinaja stadija un veido pamatu potencialu mikrobioma biomarkieru turpmakai izp&tei. Pirms
So atradnu izmantoSanas diagnostika, profilaksé vai terapija nepiecieSama validacija
neatkarigas kohortas un papildinosi funkcionali un metabolomiski p&tijumi. Tam var&tu but
biutiska loma skrininga un agrinas diagnostikas uzlabosana, kas ir bitiska efektivai KRV
profilaksei. Izpratne par zarnu mikrobiotas sastava un menahinona biosintézes lomu kolorektalu
adenomu gadijuma var sniegt informaciju par profilaktisko strategiju izstradi, pieméram, di€tas
intervence€m un citam mikrobiotas sastava korig€josam darbibam, kuru mérkis ir uzturét
pilnveértigu un bagatigu zarnas mikrobiotu (Smajdor et al., 2023).

legtitie dati var kalpot par pamatu potencialu diagnostisku biomarkieru un profilaktisku
pieeju turpmakai izpétei. Identific€tie mikrobioma strukturalie un funkcionalie signali biitu
validéjami neatkarigas kohortas un turpmakos funkcionalos pétijumos.

Petfjums izcel personaliz€tas medicinas pieejas potencialu, pamatojoties uz individa
zarnu mikrobiotas profilu, kad var tikt apsvertas mérketas un specifiskas iejaukSanas. Traucétu
vielmainas celu identificéSana lauj apsvert terapeitiskas pieejas, kas varétu 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 procediras,
likvideto polipu nosutisanu uz Akadémisko histologijas laboratoriju. Veikusi sazinu ar pacientiem,
organiz€jusi fé¢u materiala pareizu ievakSanu un nogadasanu uz Biomedicinas centru.
Inform€jusi pacientus par pétijumu un ieguvusi to piekriSanu dalibai pétijuma.
Nodrosinajusi izmeklgjumu veiksanai nepiecieSamo materialo resursu piesaisti un logistiku.

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

Promocijas darba izstrades laika autore piedalijas vairaku zinatnisku publikaciju
sagatavoSana, kas saistitas ar kolonoskopijas kvalitates izvert€éSanu. 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 petijuma izstrade, istenoSana un
publikacija par maksliga intelekta lietojumu kolonoskopija (Vilkoite et al., 2023). Sis p&tijums
sniedza bitisku ieguldijumu kolorektala veza diagnostikas kvalitates uzlaboSana Latvija,
papildinot autores zinatnisko kompetenci kolonoskopijas kvalitates izvertéSana un maksliga
intelekta sist€mas ietekmes uz adenomu noteikSanas raditaju (ADR) un polipu noteikSanas
raditagju (PDR) izvertesana. Sie pétijumi veido pamatu daudzdimensionalai izpratnei par
kolorektala véza agrinas diagnostikas aspektiem. TreSaja zinatniskaja publikacija, kuras autore
ir arT promocijas darba autore, tika sniegts klnisks 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

petijumam tika sanemts Centralas medicinas €tikas komitejas atzinums Nr. 01-29.1.2/1751.
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1. Materiali un metodes

1.1.  Pétijuma dizains

Skérsgriezuma gadijuma-kontroles pétijums tika veikts “Veselibas centra 47

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&tjjums tika apstiprinats Latvijas Centralaja medicinas &tikas

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

tika veiktas saskana ar Helsinku deklaracijas principiem.

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

nodrosinot metodologisku vienveidibu.

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

piekriSana dalibai.

IzslegSanas kriteriji:

kolonoskopija anamnéze,

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 noteik$anas vai specifiskas
terapijas beigam,

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

hronisks alkoholisms,

antibakterialu, probiotisku, imiinsupresivu, glikokortikosteroidu vai protonu siikna
inhibitoru lietoSana péd&jo divu meénesu laika,

caureja pedgjo divu ned€lu laika.
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Papildus tika veikta kolonoskopijas datu salidzino$a 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) kritérijiem (Odze, R. D. et al., 2019)).

1.2. Materialu iegiiSana un uzglabasana

1.2.1. Fécu paraugu iegiiSana un uzglabasana

No 1363 pacientiem, kuriem tika rekomendéta kolonoskopija, 146 piekrita dalibai
petijuma un san€ma fecu savakSanas komplektu (Zymo Research). Paraugi tika savakti dienu
pirms zarnu sagatavoSanas. lerodoties uz izmekl&jumu, tie tika uzglabati —20 °C temperatiira
un 24 stundu laika parvietoti uz —80 °C. Metagenomiskai analizei sakotn€&ji bija pieejami
136 paraugi (56 adenomu grupa un 80 kontroles grupa). Péc sekvenéSanas datu kvalitates
kontroles un saimniekorganisma izcelsmes nolasijumu izslégsanas turpmakaja mikrobioma

analize tika ieklauti 123 paraugi.

1.2.2. Kolonoskopijas izmeklejums

Kolonoskopijas tika veiktas ar Olympus EVIS EXERA 1II (CF-HQI90L/I)
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 klasificeti saskana ar NICE kritérijiem (Hewett et al., 2012); §1s pieejas
diagnostiska precizitate ieprieks valideta (Vilkoite et al., 2022).

Izmekl€jumi veikti anesteziologa uzraudziba, izmantojot intravenozu propofola
sedaciju. Zarnu sagatavoSanas kvalitate tika vertéta péc 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 izmé&ru. Biopsijas materials un abl&ti polipi tika nosutiti
histopatologiskai izmekl€Sanai; pirms polipektomijas tika nemti vismaz divi biopsiju paraugi.

Izmekl&jums ietvéra retroversiju taisnaja zarna, aklas zarnas kupola un tarpveida
piedekla atveres fotodokumentaciju, ka ari, ja iesp€jams, 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 nostits kirurgiskai

arstéSanai.
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1.2.3. Kolonoskopijas laika konstatéto veidojumu morfologiska diagnostika

Visi kolonoskopijas laika ablétie polipi un biopsiju paraugi tika nosiititi uz
Akadémiskas histologijas laboratoriju (Riga, Latvija) morfologiskai izvérté$anai. Paraugus
analiz€ja eksperti-patologi saskana ar PVO klasifikacijas kriterijiem (Odze, R. D. et al., 2020).

Veidojumi tika klasificeti ka zobainie polipi, zemas pakapes displazija (LGD), augstas
pakapes displazija (HGD), virspus&ja submukozala invaziva karcinoma (SM-s; < 1000 um) 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), s€édosi zobaini
veidojumi ar displaziju (SSL-D) vai neklasificétas zobainas adenomas.

Zema riska polipi tika definéti ka < 10 mm tubularas adenomas ar LGD, savukart augsta
riska polipi — adenomas ar villozu struktiiru, HGD, diametru > 10 mm vai >3 adenomas

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

1.2.4. Metagenoma sekvencé$ana un mikrobioma kompozicijas noteikSana

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

Metagenoma bibliotekas tika sagatavotas no 300 ng mikrobialas DNS, izmantojot
MGIEasy Universal DNA Library Prep Kit (MGI Tech Co., Ltd.). SagatavoSana ietvéra DNS
fragmentéSanu, adapteru ligé€Sanu, PCR amplifikaciju, attiriSanu un kvalitates kontroli (4gilent
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 eso$o genétisko materialu (bakterijas, virusus, arhejas, sénes),
nodrosinot plagu mikrobu kopienas raksturojumu. ST metode lauj identificét mikroorganismus
lidz sugas un dazkart celma limenim (Lloyd-Price et al., 2016), kas ir butiski, analizgjot
specifisku celmu iesp&jamo lomu veseliba un slimibu patogenéze.

Shotgun pieeja sniedz arT ieskatu mikrobiotas funkcionalaja potenciala, identificgjot
génus un metabolisma celus, kas saistiti ar oglhidratu SkelSanu, vitaminu sintézi, 1so k&zu
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 izvértét 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 sekvenceésana balstas uz nejausu DNS fragmentéSanu un individualu fragmentu
sekvencéSanu, péc kuras tiek rekonstru€ts genoma saturs. Ar So pieeju iesp&jams noteikt
relativo mikroorganismu daudzumu un iegit detaliz€tu prieksSstatu par mikrobu kopienas
struktiiru.

Statistiskaja analizé tika salidzinata mikroorganismu relativa sastopamiba pacientu
grupas. Asociaciju izvertéSanai tika izmantoti daudzfaktoru linearie modeli MaAsLin2 vidg,
aprekinot koeficientus (log(koeficients)), p vertibas un q vértibas (FDR korekcija). Vairaku
salidzinajumu korekcijai tika izmantots FDR. MaAsLin2 eksplorativaja analizé ieprieks
definétais eksplorativais slieksnis bija q < 0,25, savukart q < 0,05 tika uzskatits par
konvencionalo statistiskas nozimibas slieksni. Modelos tika ieklauti fiksetie efekti (piemeram,
gremoSanas trakta slimibas) un nemti véra iesp&jamie kovariati, tostarp KMI un dzimums.

Vairaku hipotezu testéSanas korekcija tika veikta, lai samazinatu viltus pozitivu rezultatu risku.

1.2.5. 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 limenim.
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.

1.2.6. 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,
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izmantojot Welca t-testu vai Vilkoksona rangu summas testu atkariba no datu sadalijuma,;
statistiska nozimiba noteikta p < 0,05.

Beta daudzveidiba tika vérteéta ar AitCisona distanci (Aitchison, 1982) peéc CLR
transformacijas (scikit-bio 0.5.5; scikit-bio development team, 2019), izslédzot taksonus ar
relativo parpilnibu < 0,01 % vismaz 90 % paraugu. Dati tika vizualizeti ar galveno komponentu
analizi (PCA), izmantojot scikit-learn (Pedregosa et al., 2011).

Diferencialas sastopamibas analize veikta ar /imma (Ritchie et al., 2015), normalizgjot
datus ar voom funkciju. Paraugi ar < 100 000 nolasijumu tika izslégti. Papildus diferencialie
taksoni un funkcionalie raditaji analizéti ar MaAsLin2 (Mallick et al., 2021), ieklaujot adenomas
statusu, dzimumu, KMI, smékesanu un blakusslimibas ka fiks€tos efektus. Vairaku testu

korekcijai izmantots FDR; nozimiguma slieksnis q < 0,25.
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2. Rezultati

2.1. Petijjuma populacijas raksturojums
P&étijuma ietvaros 146 pacientiem tika veikts kolonoskopijas izmekl€jums. 85 no tiem
resnas zarnas adenomas netika konstatétas, bet 61 pacientam tika konstatéta vismaz
1 kolorektala adenoma. No pétijuma tika izsleégti 10 pacienti (3 pacienti ar ¢ulainu kolitu, 3 ar
kolorektalu veézi, 4 nepilnigi sagatavotas resnas zarnas dél). Pamatojoties uz endoskopisko
atradi, 136 pacienti tika sadaliti divas grupas: adenomu pozitiva grupa (41 %, n=56) un
adenomu negativa jeb kontrolgrupa (59 %, n = 80) (2.1. tabula).
2.1. tabula

Pacientu sadalijums péc ieklauSanas, izslegsanas kritérijiem un kolonoskopijas
izmekléjuma 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

2.2. Demografiskie un kliniskie raksturlielumi

2.2.1. Vecums
Adenomu grupas pacienti bija statistiski nozimigi vecaki neka kontroles grupas pacienti
(53,03 £ 5,4 vs. 45,61 + 3,0 gadi; p < 0,001). ST atskiriba apstiprina vecuma nozimi ka vienu
no galvenajiem kolorektalo adenomu riska faktoriem (2.2. tabula).
2.2. 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 vértiba < 0,001

2.2.2. Dzimums
Adenomu grupa virieSu Ipatsvars bija skaitliski augstaks neka kontroles grupa (48,2 %
vs. 32,5 %), tomer atSkiriba nesasniedza statistisko nozimigumu (Pearson > = 3,42; p = 0,064

(2.3. tabula).
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2.3. tabula

Pacientu sadalijums péc dzimuma

Grupa Viriesi (n, %) Sievietes (n, %) Kopa (n) 1 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 - —

2.2.3. Kermena masas indekss (KMI)
Adenomu grupa KMI bija augstaks neka kontroles grupa (27,5 +4,2 vs. 25,7+ 5,2

kg/m?; p = 0,039), kas norada uz metabolisko faktoru iesp&jamo nozimi adenomu attistiba.

2.2.4. Pacientu dzivesvieta

Adenomu grupa 57,14 % pacientu dzivoja galvaspilséta, savukart kontroles grupa Sis
ipatsvars bija tikai 25,00 % (2.4. tabula). Atskiriba starp grupam bija statistiski nozimiga
(p <0,001), kas var liecinat par iesp&jamu pils€tvides dzivesveida vai vides faktoru ietekmi uz

adenomu attistibu.

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

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

bija statistiski nozimiga (p < 0,001) (2.5. tabula).

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

2.2.6. Dzivesveida faktori
Fiziska aktivitate

Adenomu grupa fiziski aktivo pacientu Ipatsvars bija bitiski augstaks (73,2 % vs.
17,5 %; p < 0,001). Sis rezultats ir negaidits un var noradit uz iespgjamu atlases neobjektivitati

vai citu jaucgjfaktoru ietekmi (2.6. tabula).
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2.6. tabula

Fiziskas aktivitates izplatiba 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)
Smekesana

Statistiski nozimigas atSkiribas sméke&Sanas paradumos netika konstatétas (p =0,28)

(2.7. tabula).

2.7. tabula
Smeékesana
Grupa Smeke, n (%) Nesmeke, n (%)
AD 5/56 (8,93) 51/56 (91,07)
CO 3/80 (3,75) 77/80 (96,25)

Alkohola lietoSana
Augsts alkohola paterins bija ievérojami biezaks adenomu grupa (85,7 % vs. 37,5 %;

p <0,001), kas norada uz alkohola iesp&jamu nozimi adenomu attistiba (2.8. tabula).

2.8. tabula
Alkohola lieto§ana
BieZums Kopa AD CO
Nelieto 10 2 8
Izn€muma gadijumos | 10 2 8
1-2x nedela 38 4 34
> 3x ned€la 36 22 14
Katru dienu 42 26 16

Petfjuma rezultati (2.9. tabula) liecina par statistiski nozimigam atSkirtbam starp
adenomu un kontroles grupu vairakos demografiskos un dzivesveida raditajos. Adenomu
grupas pacienti bija vecaki, biezak viriesi, ar augstaku KMI, biezak dzivoja galvaspilséta, bija
ar augstaku izglitibu un fiziski aktivaki (visi p <0,05). Tapat Saja grupa biezak konstat€ts augsts
alkohola paterins (p < 0,001). Savukart smekeSanas paradumos statistiski nozimigas atSkiribas

netika novérotas (p = 0,280).
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2.9. tabula

Starpgrupu salidzino$a analize péc demografiskiem un dzivesveida raditajiem

Mainigais AD CcO Statistiskais tests p vértiba

Vecums (gadi, vidgjaistSD) 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

Lai papildinatu starpgrupu salidzinajumu, 2.10.

tabula sniegts detaliz€ts pacientu

demografiskais un dzivesveida raksturojums, atspogulojot gan absoliitos skaitlus, gan

sadaltjumu adenomu un kontroles grupa.

2.10. tabula
Adenomu un kontroles grupas pacientu demografiskais un dzivesveida raksturojums
Kopa(n=136) | AD (n=56) CO (n=280) p vertiba
Vecums, gadi, vidéjais £ SD | — 53,03+ 54 45,61 £3,0 <0,001
Dzimums, n (%) 0,064
Viriesi 53 (39,0) 27 (48,21) 26 (32,50) 0,064
Sievietes 83 (61,0) 29 (51,79) 54 (67,50)
KMI, kg/m?, (vidéjais + SD) | — 27,51 £4,18 25,73 £5,22 0,039
Dzivesvieta, n (%)
Galvaspilseta 52 (38,24) 32 (57,14) 20 (25,00) <0,001
Arpus galvaspilsétas 84 (61,76) 24 (42,86) 60 (75,00)
Izglitiba, n (%)
Augstaka 84 (61,76) 47 (83,93) 37 (46,25) <0,001
Vidgja un zemaka 52 (38,24) 9 (16,07) 43 (53,75)
Fiziska aktivitate, n (%)
Fiziski aktivi 55 (40,44) 41 (73,21) 14 (17,50) <0,001
Fiziski neaktivi 81 (59,56) 15 (26,79) 66 (82,50)
SmeékeSana, n (%)
Smeketaji 8 (5,88) 5(8,93) 3 (3,75) 0,273
Nesmeketaji 128 (94,12) 51(91,07) 77 (96,25)
Alkohola lieto$ana, n (%)
Augsts paterins 78 (57,35) 48 (85,71) 30 (37,50) < 0,001
Zems paterins 58 (42,65) 8(14,29) 50 (62,50)

2.3.

Adenomu raksturojums

Kopuma 56 pacientiem tika konstatétas 77 adenomas. No tam 85,7 % bija zema riska

adenomas, 14,3 % bija augsta riska adenomas. Lielaka dala adenomu bija 5-9 mm (71,4 %),

kas atbilst skrininga populacijam raksturigajam sadalijumam. 2.11. tabula att€lots adenomu

sadaltjums péc lieluma analiz&taja kohorta.

20



2.11. tabula

Adenomu izmérs un skaits

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

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

2.4. Mikrobioma kompozicija gin§u limeni

No 136 sakotn€ji pieejamajiem paraugiem 123 atbilda metagenomiskas kvalitates
kriterijiem un tika ieklauti turpmakaja analizé. Sajos paraugos péc kvalitates filtréSanas un
saimniekorganisma nolasijumu izslégSanas saglabajas mediani 22 658 664 nolasijumi
(IQR 10 326 052)

Izplatitako ginSu relativa sastopamiba pacientiem ar kolorektalam adenomam (AD) un
pacientiem bez adenomam (CO) ir attélota 2.1. 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.

GinSu relativas proporcijas norada uz starpindividualu mainigumu, kas redzams
kolonnu augstumu un krasu sadalijjuma daudzveidiba. Detalizéta informacija par

domingjosajam gintim katra parauga un to piederibu AD vai CO grupai atspogulota 2.12. tabula.
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2.1. attels. Feé¢u mikrobioma kompozicija katra no pétitajiem paraugiem ginSu limeni

20 izplatitakas gintis, n = 123

2.12. tabula

Atskiribas bakteériju sastava starp adenomu (AD) un kontroles (CO) grupu,

izcelot biezak sastopamas gintis

Gints AD CO
Faecalibacterium Samazinats (~ 10-20 %) lielakaja | Domingjoss (~ 40-50 %)
dala paraugu
Bacteroides Domingjoss (~ 55-65 %) lielakaja | Mérens (~ 20-30 %)
dala paraugu
Phocaeicola 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 Megreni izplatits (~ 5-10 %) Vairak izplatits (~ 10-15 %)
Alistipes ~ 3-7 % paraugu ~ 812 % paraugu
Gemmiger Zema izplatiba (~ 3-5 %) 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 %

Adenomu grupai raksturigas §adas izmainas: | Faecalibacterium (~ 10 % vs. ~40 %), 1

Bacteroides (~ 59 % vs. ~25 %), 1 Phocaeicola. Savukart kontroles grupa biezak sastopami

Faecalibacterium, Anaerostipes un citi SCFA producgjosi mikroorganismi. Sis izmainas

norada uz mikrobiotas disbiozi adenomu grupa.

2.5. Daudzveidibas analize ginSu liment

2.5.1. Alfa daudzveidiba

Netika konstatetas statistiski nozimigas atSkiribas starp grupam neviena no alfa

daudzveidibas raditajiem (Senona, Simpsona, vienmérigums; p > 0,05). Tas liecina, ka kopgja

mikrobiotas daudzveidiba saglabajas Iidziga (2.2. attéls).
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2.2. attéls. Alfa daudzveidiba
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2.13. tabula
Alfa daudzveidiba ginSu limeni
Meérijums M(e[;l]l;l)n a M(e((jlg)n a p vértiba Interpretacija
Senona indekss 3,6 3,8 0,31 Nav biitisku atskiribu
bagatiba + vienm&riguma
Simpsona indekss | 0,92 0,93 0,29 Nav bitisku atskiribu
sugu domingSana
Apgrieztais 15,4 14,8 0,25 Nav biitisku atskirtbu
Simpsona indekss bagatiba
Vienmerigums 0,58 0,6 0,34 Nav bitisku atskiribu
vienveidiba

2.5.2. Beta daudzveidiba sugu Iimeni

Beta daudzveidibas analizé konstateta statistiski nozimiga starpgrupu atskiriba

(p = 0,0002). Ordinacijas telpa AD grupas paraugi uzradija lielaku izkliedi, tade] rezultata

interpretacija janem vera ar1 iesp&jama grupu dispersijas atskiribu ietekme (2.3. attéls).

Lai gan starp abam grupam nav pilnigi skaidras robezas, AD un CO paraugu grupésSana

péc PCA asim liecina par smalkam atskiribam mikroorganismu kopienas struktiira. Sadas

tendences uz grupéSanos liecina par mikroorganismu kopienas strukturalam atskiribam, kas,

iespejams, saistitas ar adenomu klatbiitni.
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2.3. attéls. Beta daudzveidiba

Lai vizualizétu mikrobiotas sastava atsSkiribas, 2.4. att€la paradits mikroorganismu

relativas sastopamibas sadalijums adenomu un kontroles grupa.

401

w
(=]

Relafiva sastopamiba (%)
N
o

=
[=]

AD grupa CO grupa
2.4. attels. Mikroorganismu sastopamibas salidzinajums AD un CO grupa

Lai kvantitativi raksturotu 2.4. attéla noverotas atskiribas, 2.14. tabula sniegts galveno

mikroorganismu ginSu relativas sastopamibas salidzinajums starp grupam.
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2.14. 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.)

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

Péc FDR korekcijas tika identificéts viens statistiski nozimigs taksons: UBA7597
sp003448195 bija ievérojami palielinats adenomu grupa (FDR = 0,0023). Sis rezultats norada
uz iesp&jamu specifisku mikroorganismu saistibu ar adenomu attistibu.

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

—2,6435;t=15,1366; p=1,03 x 10°% FDR = 0,0023; B = 4,6811) (skat. 2.5. attelu).

FDR: 2.446e-01
20000 1 Koeficients  1.56e+00
Vertiba, : AD
n
»
o 15000 A
<
ey
™
o
2
) 10000 A
M~
@D
n
<
P 5000 A
=]
O - — OO T — —:mmdm:ﬁ:—
T T
& P
& &
Y w

Grupa

2.5. attéls. Limma diferencialas sastopamibas analizes rezultati:
UBA7597 sp003448195 relativa sastopamiba AD un CO grupa

2.7. Mikroorganismu gintis ar relativas sastopamibas atSkiribam
pétijuma analizéto faktoru ietekme

Papildus tika veikta eksplorativa analize, lai izvertétu mikroorganismu saistibu ar
kliniskajiem un demografiskajiem faktoriem (2.16. tabula). Analizé tika izmantota FDR
korekcija (Q <0,25). Kopuma tika nov€rotas vairakas potencialas asociacijas starp
mikroorganismiem un analizétajiem faktoriem, tomeér lielaka dala no tam nesasniedza

statistisko nozimigumu péc vairakkartejas testeSanas korekcijas.
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Ruminococcus sp.900540005  uzradija  paaugstinatu  sastopamibu  virieSiem
(p=17,00 x 107%) (2.6. att€ls), tacu peéc FDR korekcijas §1 asociacija nebija statistiski nozimiga

(q =0,209), tapec interpretejama piesardzigi.
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2.6. attéls. Ruminococcus.sp900540005 relativa sastopamiba atkariba no dzimuma

Izteiktakas tendences tika novérotas saistiba ar gremosanas trakta slimibam, tomeér ari

Sie rezultati lielakoties neizturéja FDR korekciju.

2.15. tabula
Atskirigi sastopamas mikroorganismu gintis
. o Standart- P q
Taksons Metadati | Vertiba | Koef. Klida N [N.not.0 vortiba | vertiba
Collinsella GT _ 2.97E-
5p900541645 slimiba Gastrits |—4,721 | 0,866 123 | 19 07 0,003
Collinsella GT 3,26E-
5p900541645 slimiba Nav —4,600 | 0,847 123 | 19 07 0,003
Collinsella GT 1,68E-
5p900541645 slimiba GERS 4,387 | 0,868 123 | 19 06 0,011
Sutterella faecalis Smekesana | Ja 6,369 | 1,420 123 | 34 (1)’58 1E- 0,091
Collinsella GT Pept B 3,99E-
sp900541645 slimiba Cula 4,865 | 1,137 123119 05 0,161
CAG.103.sp004565696 G.T lf_ept —4,277 | 1,086 123 | 117 0,0001 0,209
slimiba ¢ula

Collinsella GT 0,0001
5p900754275 slimiba Nav 2,626 | 0,660 123 | 20 0,209
Dialister GT - 0,0001
5p900543455 slimiba Gastrits [—7,243 | 1,796 123 | 69 0,209
Gemmiger GT Pept B 8,85E-
sp900539695 slimiba Cula 6,619 1 1,627 123 140 05 0,209
Holdemania KMI KMI  |-0,208 | 0,053 123 | 117 | %0001 1609
massiliensis ’ ’
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2.15. tabulas turpinajums

. o Standart- P q

Taksons Metadati | Vertiba | Koef. Klida N | N.not.0 vertiba | vertiba
Lawsonibacter 0,0001
900066645 KMI KMI 0,144 | 0,036 123 | 121 0,209
Parolsenella GT Gastrits | —5,087 | 1,248 123 | 22 8,63E- 1 9209
massiliensis slimiba 05
Parolsenella aT Nav | 4886|1233 |123 |22 0.0001 14 509
massiliensis slimiba
RC9.5p900546395 KMI KMI -0,129 | 0,032 123 | 116 0,0001 | 0,209
Ruminococcus . 7,00E-
5p900540005 Dzimums | M 2,495 | 0,604 123 | 102 05 0,209

2.7.1. Saistiba starp mikroorganismu gintim un gremosanas trakta slimibam

Ar gastritu saistitie taksoni

Tika konstatéta statistiski nozimiga negativa saistiba starp Collinsella sp. un gastritu
(q=10,003), kas liecina par §1 taksona iesp&jamu samazinatu sastopamibu vai potenciali
aizsargajoSu lomu gastrita gadijuma (2.16. tabula). Papildus tika novérotas negativas
asociacijas ari Dialister sp. un Parolsenella sp., tacu §is saistibas nesaglabaja statistisko
nozimigumu péc FDR korekcijas (q = 0,209), tade] interpret€jamas piesardzigi. Apkopojums
att€lots 2.17. tabula.

2.16. tabula
Ar gastritu saistitie taksoni
Taksons Koeficients p vértiba q vertiba Interpretacija

Collinsella sp. | —4,721 2,97E-07 0,003 Statistiski loti nozimiga
negativa saistiba

Dialister sp. 7243 0,0001 0,209 Nav g-nozimiga. Varetu but
nejausiba

Parolsenella sp. | —5.087 8 63E-05 0,209 Nav g-nozimiga. Tendence
uz negativu asociaciju

Tikai Collinsella sp. saglabaja statistiski nozimigu negativu saistibu ar gastritu péc

FDR korekcijas, savukart Dialister sp. un Parolsenella sp. $o nozimigumu nesaglabaja.

Ar GERS saistitie taksoni

Tika konstatéta statistiski nozimiga negativa saistiba starp Collinsella sp. un GERS
(q=0,011), kas liecina par §1 taksona samazinatu sastopamibu pacientiem ar GERS.
Neskatoties uz relativi zemo izplatibu izlasg, Sis rezultats saskan ar lidzigu negativu asociaciju
gastrita gadijuma.

Analizé Collinsella sp. uzradija statistiski nozimigu negativu saistibu ar GERS
(koeficients = —4,387; p = 1,68 x 107%; ¢ = 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.

27



Ar peptisku ¢iulu saistitie taksoni
Tika noverotas negativas asociacijas starp Collinsella sp., CAG- 103 sp. un Gemmiger
sp. un peptisku ¢tilu (2.17. tabula). Lai gan visiem taksoniem p veértibas liecinaja par statistisku
tadel rezultati interpret€jami piesardzigi. Gemmiger sp. izc€las ar lielako efekta lielumu un
augstu izplatibu visos paraugos. ST saistiba attglota 2.17. tabula.
2.17. tabula

Ar peptisku ¢iilu saistitie taksoni

Taksons Koeficients p vertiba q vertiba Interpretacija
Statistiski nozimiga
negativa saistiba, bet nav
nozimiga p&c korekcijas;
zema izplatiba

Statistiski nozimiga
negativa saistiba, bet nav
nozimiga p&c korekcijas;
augsta izplatiba
Statistiski nozimiga
negativa saistiba, bet nav
nozimiga p&c korekcijas;
sastopams Visos paraugos

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

Lai gan visiem trim taksoniem noveérotas negativas asociacijas ar peptisku ¢iilu, neviena
no tam nesaglabaja statistisko nozimigumu péc FDR korekcijas, tadel rezultati interpretgjami
piesardzigi. Gemmiger sp. izc€las ar lielako efekta lielumu un plasu izplatibu. Asociacija
sasniedza iepriekS defin€to eksplorativo q < 0,25 slieksni, bet nesasniedza konvencionalo
statistiskas nozimibas slieksni q < 0,05 atspogulo mikrobioma funkcionalas izmainas agrinas

neoplazijas attistiba (2.18. tabula).
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2.18. tabula

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

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

2.18. tabula apkopoti PWY-7371 cela relativas sastopamibas raditaji, statistiskie

parametri un to interpretacija adenomu un kontroles grupa.

2.7.2. Saistiba starp mikroorganismu gintim un kermena masas indeksu (KMI)

Tika noverota negativa saistiba starp Holdemania, Lawsonibacter un RC9 un KMI, kas
liecina, ka Sie taksoni var bt retak sastopami individiem ar augstaku KMI. Lai gan visiem
taksoniem p vertibas noradija uz statistiski nozimigam asociacijam, neviena no tam nesaglabaja
nozimigumu p& FDR korekcijas (q=0,209), tadeél rezultati interpret§jami piesardzigi
(2.19. tabula). Sie taksoni bija plasi izplatiti analiz&tajos paraugos, kas norada uz iesp&jamu
tendenci, tom@r tas nozimigums jaapstiprina turpmakos pétijumos. Sie rezultati ir vizualizeti

2.7. attela, kur izkliedes diagramma parada relativas sastopamibas izmainas atkariba no KMI.
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2.7. att€ls. Relativas sastopamibas izmainas Holdemania massiliensis atkariba no KMI;
nominali statistiski nozimiga p vertiba, bet péc FDR korekcijas q = 0,209.
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2.19. tabula

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

Taksons Koeficients FDR (q vertiba) Interpretacija
il ~0,208 0,209 Vlde_]l_ negativa, statistiski
nenozimiga
T — ~0,145 0,209 V1eg11_ negativa, statistiski
nenozimiga
RCY ~0,130 0,209 Vlegh_ negativa, statistiski
nenozimiga

Visi tris taksoni uzrada konsekventu modeli, kura tie ir biezak sastopami individiem ar
zemaku KMI, tacu asociacijas neiztur FDR korekciju, tapéc tas jainterprete piesardzigi.
Asociacija sasniedza iepriek§ definéto eksplorativo q < 0,25 slieksni, bet nesasniedza

konvencionalo statistiskas nozimibas slieksni q < 0,05.

2.7.3. Saistiba starp mikroorganismu gintim un smékésanu

Tika noverota pozitiva asociacija starp Sutterella faecalis un smekéSanu, kas liecina par
§1 taksona palielinatu sastopamibu sméeketajiem (2.8. attéls, 2.20. tabula). Lai gan p vertiba
noradija uz statistisku nozimigumu, péc FDR korekcijas §1 asociacija nesaglabaja nozimigumu

(q=10,091), tade] rezultati interpretejami piesardzigi (skat. 2.8. attelu).
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2.8. att€ls. Saistiba starp smekeSanu un Sutterella faecalis izplatibu (FDR > 0,05)
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2.20. tabula

Saistiba starp smeékeéSanu un Sutterella faecalis izplatibu

Sutterella faecalis ~ ..
Grupa izplatiba n Interpetacija
Smeketaji Izteikti augstaka 6 Stipra pozitiva saistiba
Nesmeketaji Zemaka 117 —
Nesasniedz konvencionalo statistiskas
SOk 0,091 nozimibas slieksni (q > 0,05)

2.7.4. Nozimigas mikroorganismu asociacijas ar kliniskiem un demografiskiem
faktoriem (MaAsLin2 analizes rezultatu vizualizacija karstuma karte)

Karstuma karte (2.9. att€ls) att€lotas mikroorganismu taksonu asociacijas ar
kliniskajiem un demografiskajiem faktoriem, balstoties uz MaAsLin2 analizi. Krasu intensitate
atspogulo asociacijas virzienu un stiprumu: sarkana krasa norada uz pozitivam, bet zila — uz
negativam asociacijam, nemot véra q vertibu. Attela ieklautas tikai asociacijas ar q < 0,25, kas

atbilst analizes eksplorativajam raksturam un pétijuma izlases lielumam.

Significant associations (—log(qval)*sign(coeff))

EEEE Collinsella.sp900541645
¥ Sutterella.faecalis
- CAG.103.sp004556965 4

- Collinsella.sp900754275
- Dialister.sp900543455

- Gemmiger.sp900539695
- Holdemania.massiliensis
- Lawsonibacter.sp900066645 2
-- Parolsenella.massiliensis
- RC9,sp900546395
+ Ruminococcus.sp900540005
QHOOOIWN?
=38 0
cooo~ 0
cnom =
2828 3
8888
GOOZT -2
3535
Oz 0
@ '
8 -4
w

2.9. attels. Eksplorativas bakteriju taksonu asociacijas ar kliniskajiem un demografiskajiem
faktoriem, kas sasniedza q < 0,25 slieksni (MaAsLin2 analize)

2.8. Mikrobioma funkcionalie celi ar eksplorativam atSkirtbam starp
pacientiem ar kolorektalam adenomam un pacientiem bez tam

Lai izvertetu mikrobioma funkcionalas atSkiribas atkariba no kolorektalo adenomu
klatbtitnes, tika analizétas 4511 mikroorganismu funkcijas, izmantojot MaAsLin2. Funkcionala
profila analize veikta paraugiem, kas pec kvalitates kontroles bija pieméroti metagenomiskai
analizei (kopa n=123). No tam 243 uzradija novirzes, bet sesi funkcionalie celi sasniedza
eksplorativo q < 0,25 slieksni; neviens nesasniedza (FDR < 0,05; n = 123). Rezultati apkopoti
2.10. attela, kur att€lotas atSkiribas starp adenomu un kontroles grupu. Koeficientu veértibas

atspogulo atskiribu virzienu un lielumu, savukart FDR vértibas — to statistisko nozimigumu.
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2.10. attels. Mikrobioma funkcionalie celi, kas MaAsLin2 analizé sasniedza
eksplorativo q < 0,25 slieksni

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

PWY-7992 cels, kas saistits ar menahinola-8 (K2 vitamina) biosintézi, bija samazinats
pacientiem ar kolorektalam adenomam salidzinajuma ar kontroles grupu (2.10. attels). Lai gan
atSkiriba nesasniedza statistisko nozimigumu péc FDR korekcijas (FDR = 0,1455), efekta

lielums (koeficients = +1,52) noradija uz lielaku 3T cela sastopamibu kontroles grupa. Sie
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rezultati liecina par iespgjamu K2 biosintézes samazinaSanos adenomu gadijuma un

mikrobioma funkcionala potenciala izmainam agrinas neoplazijas stadijas (2.21. tabula).

2.21. tabula

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

Raditajs Vertiba
Cels Menahinola-8 biosintezes 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

2.21. tabula apkopoti PWY-7992 cela dati, kas parada samazinatu ta sastopamibu
adenomu grupa. Lai gan atSkiriba nav statistiski nozimiga (FDR = 0,1455), efekta lielums

norada uz iesp&jamu mikrobioma funkcionala potenciala samazinasanos.

2.8.2. PROPFERM-PWY: L-alanina fermentacijas supercelS jeb
Stickland reakcija

PROPFERM-PWY cel§, kas saistits ar L-alanina fermentaciju (Stickland reakciju), bija
samazinats pacientiem ar kolorektalam adenomam salidzindjuma ar kontroles grupu
(2.10. attels). Lai gan atSkiriba nesasniedza statistisko nozimigumu p&c FDR korekcijas
(FDR =0,1815), efekta lielums (koeficients = +1,04) noradija uz lielaku §1 cela aktivitati
kontroles grupa. Sie rezultati var liecinat par anaerobo baktériju funkciju un aminoskabju
fermentacijas samazinaSanos adenomu gadijuma, kas atspogulo funkcionalas mikrobioma
1zmainas agrinas neoplazijas stadijas (2.22. tabula).

2.22. 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), augstaks funkcionalais potencials
kontroles grupa

FDR 0,1815 (statistiski nenozimigs) (FDR > 0,05)

_ .. Mikrobiala aminoskabju zemaks fermentacijas funkcionalais potencials

Interpretacija —

AD grupa
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2.8.3. PWY-8188: L-alanina noardisanas VI (reduktiva Stickland reakcija)

PWY-8188 cels, kas saistits ar L-alanina noardisanos (reduktiva Stickland reakcija), bija
samazinats pacientiem ar kolorektalam adenomam salidzindjuma ar kontroles grupu
(2.10. attels). Lai gan atSkiriba nesasniedza statistisko nozimigumu (FDR = 0,1815), efekta
lielums (koeficients = +1,04) noradija uz lielaku 3T cela aktivitati kontroles grupa. Sie rezultati
saskan ar citos fermentacijas un menahinona celos novérotajam tendencé€m un var liecinat par

anaerobo mikroorganismu funkciju samazinasSanos adenomu gadijuma (2.23. tabula).

2.23. 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-alanina 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
Kocficients +1,04 (augstﬁk_s CO grupa), augstaks funkcionalais potencials
kontroles grupa
FDR 0,1815 (statistiski nenozimigs) (FDR > 0,05)
Interpretacija Samazinatas mikroorganismu funkcijas AD grupa

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

PWY-8189 cels, kas atspogulo Stickland reakcijas oksidativo atzaru, bija samazinats
pacientiem ar kolorektalam adenomam salidzinajuma ar kontroles grupu (2.10. attéls). Lai gan
statistiska nozimiba netika sasniegta péc FDR korekcijas (FDR = 0,1815), efekta lielums
(koeficients = +1,04) liecina par lielaku T cela aktivitati kontroles grupa. ST tendence saskan ar
citiem Stickland fermentacijas celiem un var noradit uz anaerobo mikroorganismu metabolisma

funkciju samazinasanos adenomu gadijuma (2.24. tabula).

2.24. 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 noardi$anas 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 (augsték_s CO grupa), augstaks funkcionalais potencials
kontroles grupa

FDR 0,1815 (statistiski nenozimigs) (FDR > 0,05)

Interpretacija Anaerobcj mikroorgan%sinu fu'nkcionﬁlﬁ potenci.ﬁla samazir@'_urna tendence
AD grupa, saskan ar citam Stickland un menahinona funkcijam
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2.8.5. PWY-5494: piruvata fermentacija l[idz propanoatam II (akrilata celS)

PWY-5494 cels, kas saistits ar propionata (isas k&des taukskabes) veidoSanos akrilata
cela, bija samazinats pacientiem ar kolorektalam adenomam salidzinajuma ar kontroles grupu
(2.10. attels). Lai gan statistiska nozimiba netika sasniegta (FDR = 0,2367), efekta lielums
(koeficients = +1,01) norada uz lielaku §1 cela aktivitati kontroles grupa. Sie rezultati var
liecinat par SCFA producgjoSo mikroorganismu funkciju samazinasanos adenomu gadijuma un

_____

2.25. tabula

PWY-5494: piruvata fermentacija [idz propanoatam II (akrilata cela) relativa sastopamiba un
raksturojums starp adenomu un kontroles grupu

Raditajs Vertiba
Cels PWY-5494: piruvata fermentacija lidz propanoatam Il (akrilata celS)
Grupas AD, CO
Vidgja sastopamiba Vairak CO grupa, CO grupa vero lielaku cela ekspresiju CO > AD
Izplatiba Pasak izplatits CO grupa
Kocficients +1,01 (augstﬁk_s CO grupa), augstaks funkcionalais potencials
kontroles grupa
FDR 0,2367 (statistiski nenozimigs) (FDR > 0,05)
Interpretacija Samazinats propionata biosintézes funkcionalais potencials AD grupa

2.8.6. SeSu mikroorganismu vielmainas celu salidzinosa analize

Sesu mikrobu vielmainas celu analize paradija konsekventu So funkciju samazinasanos
pacientiem ar kolorektalam adenomam salidzinajuma ar kontroles grupu. Lai gan neviens no
seSiem celiem nesasniedza konvencionalo FDR <0,05 slieksni, visiem tika novérots
konsekvents relativas parstavibas samazinajuma virziens adenomu grupa. Sis rezultats
vertejams ka biologiski interesants, hipotezi genergjoss funkcionals signals, kam nepieciesama
validacija neatkarigas kohortas. Kontroles grupa bija augstaks funkcionalais potencials
menahinona (K2 vitamina) biosintézes celos (PWY-7371, PWY-7992), Stickland fermentacijas
celos (PROPFERM-PWY, PWY-8188, PWY-8189) un propionata veidoSanas cela
(PWY-5494). Tas liecina par iespgjamu anaerobo metabolisma, vitaminu biosintézes un 1so
kézu taukskabju (SCFA) veido3anas kapacitates samazina$anos adenomu grupa. So savstarpgji
saistito celu konsekventa samazinaSanas var atspogulot agrinas mikrobioma funkcionalas

izmainas un disbiozi kolorektalas neoplazijas attistiba (2.26. tabula).
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Diskusija

Saja pétijuma izmantota visa genoma shotgun metagenomiska sekvencé$ana
nodros$ingja augstu taksonomisko iz8kirtsp&ju un lava analizét ne tikai mikrobiotas sastavu, bet
ar tas funkcionalo potencialu. Atskiriba no 16S rRNS sekvencéSanas, §1 pieeja lauj identificet
mikroorganismus Iidz sugas [Tmenim un raksturot metabolisma celus, kas var bt saistiti ar
zarnu homeostazi un neoplastisku progresésanu. Tomer janem veéra, ka metagenomika
atspogulo funkcionalo potencialu, nevis realo aktivitati, un rezultatus var ietekmét datubazu
ierobezojumi un tehniski faktori. Analiz€ tika izmantota CLR transformacija, Ait¢isona
distance un vairaku hipotézu korekcija, lai nodroginatu rezultatu ticamibu. Saja promocijas
darba analiz&ts zarnu mikrobiotas sastavs un funkcijas individiem ar kolorektalam adenomam
un individiem bez kolorektalam adenomam, lai identificétu iesp&jamos mikrobioma
biomarkierus agrinai diagnostikai. Tika noveértéta alfa un beta daudzveidiba, ka ari
taksonomiskie un funkcionalie profili, nemot véra bitiskus kovariatus (dzimumu, vecumu,
KMI, smékéSanu u. c.). Lai gan alfa daudzveidiba butiskas atSkiribas netika konstatetas, tika
identificétas specifiskas taksonu un mikrobioma funkciju izmainas, kas var liecinat par
mikrobiotas iesaisti adenomu attistiba un tas potencialu ka neinvazivu biomarkieri agrinai

kolorektala véza diagnostikai.

Pacientu raksturojums

Petijuma tika ieklauti 136 pacienti péc kolonoskopijas, no kuriem 56 (41,18 %)
konstatéta vismaz viena kolorektala adenoma, bet 80 (58,82 %) adenomas netika atrastas.
S izplatiba atbilst skrininga populacijas novérotajiem raditajiem (Lieberman et al., 2007) un ir
piemérota agrinu adenomu izpé&tei. Adenomu grupas pacienti bija statistiski nozimigi vecaki
(53,03 = 5,4 vs 45,61 + 3,0 gadi; p <0,001), kas saskan ar zinamo vecuma lomu adenomu
attistiba (Leslie et al., 2002). Tapat adenomas biezak tika konstatétas virieSiem (p = 0,027), kas
atbilst epidemiologiskajiem datiem (Zhou et al., 2018; Kim et al., 2019). Adenomu grupa biezak
noverota dzivoSana galvaspilséta (p < 0,001), kas var biit saistita ar pilsétvides faktoriem un
mikrobiotas izmainam (Sonnenburg & Sonnenburg, 2019; Vangay et al., 2018). Tapat Saja
grupa biezak bija augstaka izglitiba (p <0,001), kas var atspogulot netieSus dzivesveida
faktorus, piem&ram, uzturu vai s€dosu darbu (O’Keefe et al., 2015). Pretéji literatiirai (Wolin
et al., 2009), fiziska aktivitate biezak tika novérota adenomu grupa (p < 0,001), ST negaidita
atrade var biit saistita ar atlikuSajiem jaucgjfaktoriem, atlases Tpatnibam vai fiziskas aktivitates
veida, intensitates, ilguma un novértéSanas metodes atSkirtbam. SmékéeSanas raditaja nozimigas
atSkiribas netika konstatetas (p = 0,28), iesp&jams, zemas izplatibas dé| (Botteri et al., 2008),
bet KMI bija augstaks adenomu grupa (p = 0,039), kas atbilst zinamajam riskam (Omata et al.,
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2013). Augsts alkohola patérins bija ievérojami biezaks adenomu grupa (p < 0,001), kas saskan
ar literatiiru par ta lomu kolorektalo adenomu attistiba (Bagnardi et al., 2015). Lielakajai dalai
pacientu konstatétas zema riska adenomas (85,7 %), parsvara tubularas un vid€ja izméra
(5-9 mm), kas atbilst skrininga datiem (Click et al., 2018). Rezultati apstiprina, ka adenomu
attistiba ir saistita ar vairaku faktoru mijiedarbibu. Papildus tradicionalajiem riska faktoriem
nozimigs potencials ir arT jaunu pieeju integracijai, tostarp maksliga intelekta izmantoSanai
polipu detekcija (Vilkoite et al., 2023) un mikrobioma biomarkieriem skrininga precizitates

uzlabosanai (Vilkoite et al., 2022).

Mikrobioma kompozicija ginSu limeni

Shotgun metagenomiska analize 123 pacientiem (AD un CO) atklaja tipisku rietumu
populacijai raksturigu mikrobiomu ar domingjosam gintim Faecalibacterium, Bacteroides,
Blautia A, Alistipes, Prevotella un Roseburia (Lozupone et al., 2012; Charbonneau et al.,
2016). Starp grupam tika noverotas deskriptivas mikrobioma kompozicijas atskiribas.
Faecalibacterium (butirata producents ar pretiekaisuma iedarbibu) bija samazinats AD grupa,
kas saskan ar iepriek§€jiem pétijjumiem par ta saistibu ar iekaisumu un priek§véZa izmainam
(Cao et al., 2014; Martin et al., 2023). Savukart acteroides relativa sastopamiba bija augstaka
AD grupa, kas var biit saistits ar prokarcinogénu metabolitu veidoSanos un iekaisuma aktivaciju
(Chen et al., 2014; Cheng et al., 2020).

A1l Phocaeicola biezak konstatéts AD grupa, kas var noradit uz ta iesp&jamu lomu
iekaisuma un metaboliskos procesos (Hu et al., 2023), savukart metanog€nais arhejs
Methanomassiliicoccus_A bija nedaudz biezaks AD grupa (Cisek et al., 2024). Vienlaikus
butiratu producgjosas gintis Blautia A un Gemmiger bija samazinatas, kas var liecinat par
Prevotella un Alistipes butiski neatSkiras starp grupam (Fu et al., 2024; Lo et al., 2022).

Kopuma noveérotas izmainas — samazinati butirata producenti un palielinati potenciali
proinflamatoriski taksoni — norada uz disbiozi, kas var veicinat adenomu attistibu. Lidzigas
tendences aprakstitas ari Deng et al. (2025), kur Bacteroides bija bagatinats, bet

Faecalibacterium samazinats polipu grupa.

Alfa daudzveidiba

Alfa daudzveidiba raksturo mikroorganismu sugu bagatibu un vienmerigumu viena
parauga, un ta tiek uzskatita par mikrobioma stabilitates un veselibas indikatoru (Lozupone
et al., 2012). Saja pétijuma ta tika analizéta, izmantojot Senona, Simpsona un citus indeksus,

salidzinot pacientus ar kolorektalam adenomam (AD) un kontroles grupu (CO).
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Rezultati neuzradija statistiski nozimigas atSkiribas starp grupam neviena no raditajiem,
kas liecina, ka adenomu klatbtitne nav saistita ar kop&jas mikrobioma daudzveidibas izmainam.
Sie dati saskan ar citiem pétfjumiem, kuros alfa daudzveidiba agrinas kolorektalas
karcinogenézes stadijas biezi nemainas (Zeller et al., 2014; Deng et al., 2025), 1ai gan atseviskos
gadijumos aprakstits neliels samazinajums (Ai et al., 2019).

legiitie rezultati norada, ka butiskakas izmainas adenomu konteksta var skart nevis
mikrobioma kopg&jo daudzveidibu, bet gan ta taksonomisko sastavu un funkcionalo potencialu,

1pasi metabolisma celos, pieméram, butirata un citu metabolitu sinteze.

Beta daudzveidiba

Beta daudzveidiba raksturo mikrobioma struktiiras atSkiribas starp individiem un tiek
uzskatita par jutigaku indikatoru mikrobiotas izmainam neka alfa daudzveidiba, Ipasi agrinas
kolorektalas karcinogenézes stadijas (Zhang et al., 2022; Hale et al., 2016). Beta daudzveidibas
analizeé tika konstatéta statistiski nozimiga atskiriba starp grupam (p=0,0002). AD grupas
paraugi uzradija lielaku izkliedi, kas norada uz augstaku starpindividualo mikrobioma
variabilitati, savukart CO grupai bija raksturigaks stabilaks un homogénaks mikrobioma profils.
Tas liecina, ka AD grupas paraugi ordinacijas telpa bija izkliedetaki un vairak paklauta
disbiozei. Taksonomiska Ilimeni AD grupa biezak domingja ar iekaisumu saistiti
mikroorganismi, pieméram, Prevotella, Collinsella un Holdemanella, kas ieprieks saistiti ar
zarnu barjeras trauc€jumiem un proinflamatoriem procesiem (Larsen et al., 2017). Savukart CO
grupa domingja butirata producenti, pieméram, Faecalibacterium prausnitzii un Anaerostipes,
kuriem ir biitiska nozime zarnu homeostazes uzturésana un iekaisuma mazinasana (Louis et al.,
2017). Noverotas izmainas — samazinats butirata producentu 1patsvars un palielinata potenciali
proinflamatorisko taksonu klatbiitne — norada uz mikrobioma strukturalu parbidi disbiozes
virziena, kas var veicinat preneoplastisku vidi resnaja zarna. Sie rezultati saskan ar Deng et al.
(2025), kur ar tika konstatétas statistiski nozimigas beta daudzveidibas atskiribas un
nelabvéligas mikrobiotas izmainas pacientiem ar kolorektaliem polipiem. Kopuma iegttie dati
apstiprina, ka mikrobioma strukturalas izmainas var biit nozimigs agrins indikators kolorektalo

adenomu attistiba un potencials biomarkieris personalizetai skrininga pieejai.

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

Diferencialas sastopamibas analize ir biitiska mikrobioma pétijumos, jo ta lauj
identificét taksonus, kuru relativa sastopamiba atSkiras starp pacientiem ar kolorektalam
adenomam (AD) un kontroles grupu (CO) (Gloor et al., 2017; Weiss et al., 2017). ST pieeja

palidz noteikt potenciali patogénus vai aizsargajoSus mikroorganismus un sniedz ieskatu
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slimibas mehanismos. Analizé izmantoti shotgun metagenomikas dati, kas nodroSina augstu
precizitati un samazina tehnisko artefaktu ietekmi. Taksonu salidzinaSanai tika pielietoti
linearie modeli (MaAsLin2, limma), nemot véra traucgjosos faktorus (piem&ram, vecumu,
KMI), ka ar1 veikta vairaku testu korekcija ar FDR. Rezultatu interpretacija izmantots log fold
change (logFC): pozitivs logFC norada lielaku taksona sastopamibu konkréta grupa, negativs
samazinatu. MaAsLin2 analiz€ q <0,25 tika izmantots ka eksplorativais slieksnis. limma
diferencialas sastopamibas analizé UBA7597 sp003448195 saglabaja statistiski nozimigu
asociaciju péc FDR korekcijas (FDR=0,0023). Kopuma analiz€ti 123 pacientu paraugi.

MaAsLin2 analize neatklaja statistiski nozimigas asociacijas starp konkr&tu
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 Ipasi 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 lidz Sim nepietieckami izpétitu §1 taksona lomu
kolorektalo 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 vertiba 0,0023 norada, ka $T atrade ir statistiski nozimiga p&c
vairakkartgjas parbaudes (izmantojot viltus atklasanas koeficientu FDR) korekcijas.

UBA7597 sp003448195 AD grupa ir sastopama biezak; p vertiba 1,03E-06 vél vairak
apstiprina to, ka pastav liela atSkiriba starp grupam, kas apstiprina apgalvojumu par biitisku
atSkirigu sastopamibu.

UBA7597 sp003448195 ir biezak sastopams pacientiem ar kolorektalam adenomam.
Pieaugums ir statistiski nozimigs, un korigéta p vertiba apstiprina §1 rezultata ticamibu.

Sada nesakritiba starp MaAsLin2 un limma rezultatiem nav neparasta mikrobioma
petijumos — atSkirigi statistiskie modeli (pieméram, dispersijas pien€émumi, normalizacijas
metodes un traucgjoso faktoru ieklausSana) 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 koncentr&jas uz atsevisku taksonu
asociacijam ar konkré€tiem mainigajiem, tas var neaptvert kop&jo mikrobiotas struktiiras
daudzveidibu starp grupam. Viena no iesp&jamam metodologiskajam griittbam var bt neliels

paraugu skaits, kas ierobezo statistisko jaudu un samazina analizes sp&ju atklat nozimigas
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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 ietekme& mikrobiotas sastavu un masket realas starpgrupu
atSkiribas. Butisku ietekmi var radit arT tehniski aspekti, pieméram, nevienmérigs secibas
dzilums, — ja daziem paraugiem ir vairak nolasjjumu neka citiem, tas var ietekmét rezultatus.
Vel viens svarigs aspekts ir statistiskas korekcijas, piem&ram, viltus atklasanas atruma (FDR)
kontrole, kas tiek piemérota, lai samazinatu kltidaini pozitivo rezultatu skaitu, bet dazkart var
bt 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 but nozimigi, reizém tiek
izsleégti no analizém vai to statistiskd 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 koncentr€jas tiesi uz atseviSkiem mikroorganismiem, §1 metode var
nebit pietickama, lai atklatu kop&jo mikrobiota profila variaciju starp grupam.

UBA7597 sp003448195 palielinato sastopamibu AD grupa var uzskatit par potenciali
nozimigu atradi, tacu ta biologiska loma un funkcijas vél nav pilniba noskaidrotas. Nemot véra
tas statistisko nozimibu un konsekvento klatbiitni tikai viena grupa, ta var kalpot ka potencials
biomarkieris vai indikators mikrobioma disbiozei kolorektalu adenomu attistibas konteksta.
UBA7597 sp003448195 paslaik vertejams ka potencials mikrobioma biomarkiera kandidats. Ta
relativa sastopamiba bija statistiski nozimigi augstaka adenomu grupa, tacu atrade nav validéta
neatkariga kohorta, nav noteikti diagnostiskie robezlielumi, jutiba vai specifiskums un nav
pieradita prognostiska nozime. Kopuma §1 analize atklaj vienu diferenciali sastopamu
mikroorganismu ar iesp&jamu diagnostisko vai pat patogenétisko nozimi. legutie rezultati
uzsver vajadzibu péc turpmakas UBA7597 sp003448195 validacijas lielakas un neatkarigas
kohortas.

UBA7597 sp003448195 relativa sastopamiba biitiski palielinata pacientiem ar
kolorektalam adenomam (log2 fold change = +3,45; FDR = 0,0023). ST taksonomiska vieniba
pazistama ka metagenomiski rekonstruéts mikroorganisma genoms (MAG) (Metagenome
Assembled Genome), kas pieder pie mazaprakstito anaerobo baktériju grupam un Iidz §im nav

kultivéts laboratorija vai pilniba fenotipiski raksturots. Tadel ta oficialais taksonomisks
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nosaukums, ka ar genétiska un funkcionala preciza piederiba Sobrid ir provizoriska, un saskana
ar paSreiz€jam klasifikacijam ta netiek precizi sasaistita ar klasiskajam gintim vai sugam.

Pretrunigi ar tradicionalo bakteriologisko nosaukumu sistemu, MAG atklajumi arvien
biezak tiek izmantoti mikrobioma p&tijumos, jo tie lauj identificét un analizét mikroorganismus,
kas ir gruti vai neiesp€jami kultiv§jami arpus saimniekorganisma. Tadas nesen identific€tas
MAG vienibas ir atklajuSas gan iepriek§ 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 procesiem resnaja zarna.
Iesp&jams, §1 MAG parstav anaerobu grupu ar unikalam metabolisma kapacitatém, 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 Ipasibas un iesp&amo 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. Ta ka UBA7597 sp003448195 tika
konstatets ar stingru statistisko nozimibu péc FDR korekcijas (FDR = 0,0023), ta konsekventa
asociacija ar adenomu statusu liek uzskatit So MAG par potencialu diagnostisku vai
prognostisku mikrobioma biomarkieri agrinai kolorektalo adenomu identifikacijai.

No translacionala viedokla, biomarkieris nav jaidentificé tikai ka pilniba kultivéts
mikroorganisms, tieSi pret€ji, metagenomiska raksturosana ir veiksmigi identific€jusi vairakus
mikrobioma markierus, kas vélak tika saistiti ar klinisko fenotipu (Thomas et al., 2019; Zeller
et al., 2014). Tadel UBA7597 sp003448195 ir perspektivs kandidats turpmakai validacijai, it
ipasi, ja to var apstiprinat neatkarigas kohortas un, iesp&ams, kvantitativas diagnostikas
metodes (piem., qPCR balstita merjjuma).

Lai gan $T taksona specifiska biologiska funkcija vél nav raksturota, ir pamats sagaidit,
ka ta varétu but saistita ar fermentativajiem metabolisma celiem, redoksa reakcijam vai
mikrovides signalizaciju, kas ir saistiti ar agriniem neoplastiskiem procesiem. Ta ka pétijjuma
tika noverots ar1 samazinats Stickland fermentacijas un 1sas k&des taukskabju biosintézes
potencials adenomu grupa, UBA7597 sp003448195 relativa bagatiba var biit dala no plasakas
metabolisma parbides, kas atSkir adenomu no kontroles profiliem. Turpmakajos p&tijumos butu

vertigi precizi taksonomiski novietot UBA7597 sp003448195, izmantojot genomu filogengtisku
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analizi, izpétit ta potencialas metaboliskas celu 1paSibas 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 noverotas atseviskas lidzigas taksonomiskas
tendences, kuras papildindja funkcionalo celu analize. Kopuma §is atrades atbalsta turpmaku
mikrobiotas kompozicionalo izmainu izp€ti pacientiem ar kolorektaliem polipiem un

adenomam.

Mikroorganismu gintis ar biitiskam relativas sastopamibas atSkirtbam
petijuma analizéto faktoru ietekme

Mikrobiotas sastdva izmainu analize atkariba no kliiskiem un demografiskiem
faktoriem tika veikta, izmantojot linearus jauktu efektu modelus (MaAsLin2), kas lauj nemt
vera trauc€joSos mainigos un nodrosina precizaku rezultatu interpretaciju (Mallick et al., 2021;
Gloor et al., 2017).

Izteiktaka asociacija tika konstatéta Collinsella sp., kurai noverota statistiski nozimiga
negativa saistiba ar gastritu un GERS. Nemot véra §is gints saistibu ar lipidu metabolismu un
zarnu glotadas funkciju, tas samazinajums var atspogulot mikrobioma izmainas iekaisuma un
augseja gremosanas trakta slimibu konteksta (Gomez et al., 2018). Lidzigas, bet péc FDR
korekcijas nenozimigas tendences tika noverotas art Dialister un Parolsenella gadijuma, kas
norada uz iesp&jamu, bet vél nepieraditu So taksonu lomu (Duvallet et al., 2017).

Attieciba uz KMI tika konstattas negativas asociacijas ar Holdemania, Lawsonibacter
un RCY, kas var liecinat par So taksonu samazinaSanos, ja ir augstaks kermena masas indekss.
Sadas tendences saskan ar iepriekigjiem pétijumiem, kuros aprakstitas mikrobiotas izmainas
aptaukoSanas gadijuma, 1pasi saistiba ar 1so keézu taukskabju metabolismu (Dao et al., 2016).

Dzimumatkarigas atSkiribas tika noverotas Ruminococcus sp. gadijuma, kas biezak
sastopams viriesiem, iesp&jams, hormonalu un imunologisku faktoru ietekmé (Wu et al., 2024).
Savukart Sutterella faecalis biezak tika konstatéta smekétajiem, kas saskan ar datiem par
sméekeSanas ietekmi uz zarnu mikrobiotu, Tpasi saistiba ar glotadas caurlaidibu un imiino atbildi
(Allais et al., 2016).

Lai gan dala identificéto asociaciju nesasniedza statistisko nozimigumu péc
vairakkartgjas testéSanas korekcijas, noverotas tendences ir biologiski pamatotas un saskan ar
literatiiru. Tas var kalpot par pamatu turpmakiem pétijumiem un potencialiem mikrobioma

biomarkieriem personalizéta medicina. Deng et al. (2025) darba pacientiem ar kolorektaliem

43



polipiem konstatéta palielinata Escherichia coli relativa sastopamiba. Atseviski E. coli celmi ir
saistiti ar kolorektalas karcinogen&zes procesiem, tade] 1 atrade var liecinat par ar polipu
klatbutni saistitam mikrobiotas kompozicionalam izmainam un pamato E. coli ka potenciala

mikrobioma biomarkiera turpmaku izpéti.

44



Mikrobioma funkcionalas atSkiribas 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 at$kirtbam nesasniedza statistiskds nozimibas
slieksni peéc FDR korekcijas (visam FDR > 0,05), visiem seSiem celiem bija izteikti pozitivi
efekta koeficienti (no +1,01 Iidz +1,57), kas norada uz lielaku So funkciju sastopamibu
kontroles grupa. Sadi rezultati liecina par biologiski nozimigam zarnu mikrobioma funkciju

izmainam, kas varétu bt saistitas ar agrinam neoplastiskam parmainam.

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

Abi celi- PWY-7371 (1,4-dihidroksi-6-naftoata biosintéze II) un PWY-7992
(menahinola-8 biosintézes supercels) bija bagatigaki CO grupa (koeficienti attiecigi +1,57 un
+1,52; FDR = 0,1455 abiem). Menahinons ir biitisks bakterialas elpoSanas komponents, kas
darbojas ka elektronu transportétajs un ir iesaistits gan bakteriju metabolisma, gan
saimniekorganisma iekaisuma un oksidativa lidzsvara regulacija (Brooijmans et al., 2009). So
celu zemaka relativa parstaviba AD grupa var noradit uz samazinatu menahinona biosintézes
funkcionalo potencialu tajas mikroorganismu grupas, kuras Sie celi ir parstaveti. Ta ka
metagenomiska analize raksturo funkcionalo potencialu, Sie dati nelauj tiesi secinat par faktisko
K2 sintézes aktivitati vai K2 koncentraciju

Menahinons ir nozZimigs elektronu neséjs baktériju elposanas kédés. Saja pétijuma
PWY-7371 un PWY-7992 zemaka relativa parstaviba adenomu grupa norada uz samazinajuma
tendenci menahinona biosintézes funkcionalaja potenciala tajas mikroorganismu grupas, kuras
Sie celi ir parstaveti. Shotgun metagenomiska analize raksturo génu un metabolisma celu
potencialu, nevis faktisko metabolisma aktivitati vai metabolitu koncentraciju. Tadel iegiitie
rezultati nepierada samazinatu K. vitamina sint€zi vai K. deficitu un interpretéjami ka
eksplorativs, hipotézi generéjoss funkcionals signals, kas turpmak validéjams ar

metabolomikas, metatranskriptomikas 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-alanina degradacija) — uzradija zemaku relativo parstavibu AD grupa (koeficienti +1,04;
FDR = 0,1815 visiem). Stickland fermentacija ir specifiska Clostridiales kartas baktérijam un
nodroSina butisku anaerobas energijas razoSanas mehanismu (Buckel et al., 1974). Novérotais

So celu samazinajums liecina par iesp&jamu anaerobo bakteriju zemaku anaerobo aminoskabju
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metabolisma funkcionala potenciala tendenci, kas var biit 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 var noradit uz samazinatu propionata
biosintézes funkcionalo potencialu (Canani et al., 2011).

Lai arT statistiska nozimiba nav sasniegta (iesp&jams, ierobezota paraugu skaita del),
visu seSu identific€to metabolisma celu virziens bija konsekvents un noradija uz samazinatu
mikrobioma funkcionalo potencialu adenomu grupa (iesp&jama mikrobioma funkcionala
potenciala traucgjumu klatbiitne kolorektalo adenomu gadijumos). Sie sesi celi funkcionali
apvienojami trijas galvenajas kategorijas: menahinona jeb K2 vitamina biosintéz€, aminoskabju
jeb Stickland fermentacija un 1so k&zu taukskabju, 1pasi propionata, sint€ze. Visu sesSu celu
konsekventais izmainu virziens veido biologiski interesantu eksplorativu signalu, kam
nepiecieSama validacija neatkarigas kohortas. Tas atbilst iepriekS aprakstitajam disbiozes
pazimémkolorektalas karcinogenézes agrinajos posmos (Thomas et al., 2019; Gagniére et al., 2016).

Vairakos pétijumos atklats, ka mikrobioma funkcijas var kalpot par jutigakiem
gremosSanas trakta slimibu biomarkieriem neka taksonomiskas sastavdalas vien (Franzosa et al.,
2019). Miisu rezultati saskan ar So konceptu un norada uz iesp&€jamu mikrobioma funkcionala
potencidla izmainu nozimi. Ipasi nozimigi ir novérotie traucéjumi vielmainas procesos, kas
saistiti ar mikroorganismu energijas razosanu, zarnu epitélija veseluma nodrosinasanu un zema
Iimena iekaisuma regulaciju. Visu sesu biologiski saistito celu konsekventais izmainu virziens
veido eksplorativu funkcionalu signalu, kura biologiska nozime japarbauda neatkarigas
kohortas un ar tiesam funkcionalam metodém.

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

Deng et al. (2025) uzsver strukturala disbalansa klatbiitni mikrobiotas kompozicija ar
labveligo baktériju (pieméram, Bifidobacterium, Faecalibacterium) samazinasanos un
patogéno bakteriju (piem&ram, Escherichia coli, Fusobacteria) pieaugumu. Miisu pétijuma
lidzigu tendenci atspoguloja funkciju anotacija ar HUMAnN3. Sie rezultati norada uz

mikrobioma funkcionalajam izmainam ka nozimigu KRV patogenézes komponenti.
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Neskatoties uz atSkiribam izmantotajas sekvencéSanas metodés (16S rRNA/ shotgun
metagenomika), abas pieejas konsekventi norada uz zarnu mikrobiotas nozimi kolorektalo
veidojumu patogenéz€. Turpmakie p&tijumi ar apvienotu 16S rRNA un metagenomisko datu
analizi var€tu nodroSinat augstaku taksonomisko precizitati un Jaut sintez€t gan
kompozicionalos, gan funkcionalos aspektus mikrobiomas ka biomarkiera potenciala
izvértésana (Deng et al., 2025).

No klmiska viedokla, mikrobioma funkcionalais profils var but 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. Tade] nakotnes skrininga
pieejas funkcionalo celu analize varétu papildinat kolonoskopiju vai fekalo testéSanu, veidojot

kombing&tus riska modelus agrinai adenomu noteikSanai.
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Secinajumi

. Pacientiem ar kolorektalam adenomam konstatéts atSkirigs demografiskais un dzivesveida
profils: vini bija statistiski nozimigi vecaki, ar augstaku KMI, biezak dzivoja galvaspilséta,
biezak bija ar augstako izglitibu un biezak noradija augstu alkohola pat€rinu. VirieSu
ipatsvars adenomu grupa bija skaitliski augstaks, tacu, balstoties uz tabula noraditajiem
absoliitajiem skaitliem, atSkiriba nesasniedza statistisko nozimigumu. Negaiditi fiziski
aktivo individu patsvars bija lielaks adenomu grupa (73,2 % vs. 17,5 %; p <0,001); §1 atrade
interpret€jama piesardzigi, nemot véra iesp&jamu jaucgjfaktoru, atlases ipatnibu un fiziskas
aktivitates raksturojuma ietekmi.

. 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 atSkiribam.

. Limma diferencialas sastopamibas analizé UBA7597 sp003448195 bija vieniga
taksonomiska vieniba, kas saglabaja statistiski nozimigu asociaciju péc FDR korekcijas. Tas
relativa sastopamiba bija augstaka adenomu grupa; tomér biologiska funkcija veél ir
nepietickami raksturota, tadeél UBA7597 sp003448195 paSlaik vert€jams ka potencials
biomarkiera kandidats, kam nepiecieSama neatkariga validacija.

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

. Adenomu grupa tika novérota samazinajuma tendence vairaku mikrobioma metabolisma
celu funkcionalaja potenciala, tostarp menahinona biosintézes, Stickland alanina
fermentacijas un degradacijas, ka art propionata veidoSanas celos. Neviens no Siem celiem
nesasniedza konvencionalo FDR <0,05 slieksni, tadeél atrades interpret§jamas ka
eksplorativas, hipotézi genergjosas funkcionalas tendences.

. Menahinona biosintézes celu funkcionala potenciala samazinidjuma 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]l So specifisko biosintézes celu zemaka parstaviba var atspogulot
atseviSku mikroorganismu funkcionala potenciala izmainas, kas potenciali var biit saistitas

ar zarnu glotadas homeostazi.
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7. Adenomu grupa tika noverota Stickland fermentacijas celu funkcionala potenciala
samazinajuma tendence. Sie celi ir saistiti ar anaerobo aminoskabju metabolismu un
energijas ieguves procesiem, tadel to zemaka relativa parstaviba var atspogulot atsevisku
anaerobo mikroorganismu grupu funkcionala potenciala izmainas.

8. PWY-5494 cela zemaka relativa parstaviba adenomu grupa var liecinat par samazinatu
propionata biosintézes funkcionalo potencialu. Ta ka propionats ir viena no 1so k&zu
taukskabeém, ST atrade ir biologiski interesanta, tacu tai nepiecieSama validacija neatkarigas

kohortas un tieSa metabolitu analize.
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Priekslikumi

Veikt turpmakus pétijumus, lai novertétu, ka zarnu mikrobiotas sastavs un funkcionalitate
mainas adenomu attistibas gaitd — no zema riska adenomam Iidz adenokarcinomas attistibai.
Sada pieeja lautu identificét laika gaita notieko$as mikrobiomas izmainas un to potencialo
lomu karcinogenézes procesos. Ipasa uzmaniba biitu japievers specifisku baktériju taksonu
vai funkcionalu celu paradi$anas vai izzu$anai noteiktos adenomas attistibas posmos. Sadi
pétijumi palidzetu noteikt, vai mikrobioma izmainas var&tu kalpot ka agrins, neinvazivs
biomarkieris ar diagnostisku vai prognostisku nozimi. Tas paveértu iesp€jas izmantot
mikrobioma profilé$anu risku novérté$anai un personalizétu skrininga stratégiju izstradei.
Turpmakajos pétijumos pieverst lielaku uzmanibu zarnas mikrobiotas metabolisko funkciju
izpétei. IpaSu uzmanibu pievérSot tadu metabolitu ka K2 vitamins, butirats, amonjaks un
tdenraza sulfids (H2S) sint€zei un to saistibai ar resnas zarnas adenomu attistibu.
Turpmakajos pétijumos metagenomiska analize biitu papildinama ar meérketu
metabolomiku, lai $os metabolitus noteiktu tiedi. Sie metaboliti var batiski ietekmét zarnu
glotadas integritati un epit€lija proliferaciju, tad€jadi veicinot vai aizkavéjot adenomu
attisttbu un augSanu. Piem@ram, butiratam piemit pretiekaisuma un pretaudz&ju ipasibas,
savukart amonjaks un H-S var radit toksisku ietekmi uz epit€liju. Funkcionala mikrobioma
analize var palidzét identificét riska faktorus jau pirms histologisku parmainu rasanas. Sada
informacija pavertu iesp&jas izstradat preventivas vai terapeitiskas iejaukSanas stratégijas,
ietekméjot mikrobioma metabolo profilu.

Veikt turpmakus pétijumus ar mérketi pielagotam diétam 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 pretickaisuma agemtiem, ka ari probiotikas ar pieraditu iedarbibu uz
mikrobiotas daudzveidibu un pretickaisuma funkcijam, biitu prospektivi izvertejamas
attieciba uz to sp&ju modificét mikrobioma sastavu un funkcionalo potencialu, ka ari
iespgjamo saistibu ar adenomu recidivu vai progresiju. Sados pétijumos biitu svarigi novertgt
gan mikrobioma sastava un funkciju parmainas, gan ietekmi uz biomarkieriem, kas saistiti
ar kolorektalam adenomam. legiitie dati palidze€tu identificét efektivakas uztura un
mikrobioma modulacijas stratégijas, Ipasi augsta riska populacijas. Sada pieeja varétu klit
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, piemé&ram,
slepto asinu piejaukuma testu fécés un kolonoskopiju. Sadu pilotprojektu mérkis biitu

novertet, vai mikrobioma specifiskie sastava vai funkciju raditaji var uzlabot esoSo skrininga
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metoZu jutigumu un specifiskumu, Tpasi agrinu bojajumu noteikSana. Projekti lautu izstradat
personalizétakas skrininga stratégijas, kuras augsta riska individi tiktu identificéti precizak
un agrak. Sadu pilotprojektu rezultati varétu biit pamats mikrobioma biomarkieru
ieklauSanai valstu skriningu algoritmos nakotné.

Sadarboties ar uztura specialistiem un gimenes arstiem, lai izstradatu pieradijumos balstitas
uztura rekomendacijas, kas veicina labv@ligas un daudzveidigas zarnas mikrobiotas
veidosanos. Sadas rekomendacijas biitu Ipasi nozimigas pacientiem ar nelabvéligu gimenes
anamnézi, iepriek$ diagnostic€tam adenomam vai citiem kolorektala véza riska faktoriem.
Uztura paradumu korekcija biitu prospektivi izveértéjama ka neinvaziva pieeja mikrobioma
kompozicijas un metabolisma funkciju modific€Sanai individiem ar paaugstinatu kolorektalu
neoplaziju risku. Gimenes arstu iesaiste nodroSinatu agrinu profilaksi primaras apriipes
limeni, savukart uztura specialisti varétu sniegt personalizétus ieteikumus, balstoties uz
individualajiem riska faktoriem un mikrobioma profilu. Sada multidisciplinara pieeja varétu
klat par butisku soli kolorektala véza primaras profilakses uzlaboSana.

Lai pilnigak izprastu zarnu mikrobiotas lomu kolorektalo adenomatozo bojajumu attistiba
mikrobioma analizi pirms un p&c 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 iespéjamas mikrobioma
atjaunoSanas iesp&jas un apsvert papildu iejaukSanos (piem., probiotiku vai prebiotiku
terapijas). Mikrobiotas ka dinamiska biomarkiera potenciala izpraSana varétu laut novertet

terapijas efektivitati vai novertet recidiva riskus.
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Pateicibas

Vislielaka pateiciba maniem darba vaditajiem — profesoram Aivaram Lejniekam, kura
diemZgl vairs nav musu vidu. 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 ar1 dr. Ivaram Tolmanim par klatbtitni, tictbu un manu izaugsmes
virzibu.

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

No sirds pareicos Marim Révaldam par iesp&ju realizét 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 verteju profesores Sandras Lejnieces un profesores Ilzes Konrades iedvesmu
un iedro$inajumu nebaidities sakt darbu jauna, toreiz nezinama lauka — mikrobioma pétnieciba.
Vinu parlieciba lava man spert drosmigus solus un ticét panakumiem.

Neizmérojama pateiciba arT 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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