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Хронічні� інфе±ційні� захворювання,� спричинені
різними�пато�енними�ба±теріями�і�часто�с¾провод-
ж¾вані�в’яло�перебі�аючим�запаленням,�підвищеною
±літинною�проліферацією,�при�ніченим�апоптозом�і
стим¾льованим�ан�іо�енезом,�є�потенційними�чинни-
±ами�ризи±¾�розвит±¾�ра±¾.�Наведений�аналіз�е±спе-
риментальних,�±лінічних�та�епідеміоло�ічних�дослід-
жень�щодо�¾часті�хронічних�ба±терійних� інфе±цій�в
ініціації�або�промоції�п¾хлинно�о�рост¾.�Основн¾�¾ва-
�¾�сфо±¾совано�на�різних�аспе±тах�поведін±и�ба±терій,
а�та±ож�можливої�±анцеро�енної�ролі�їх�метаболітів,
що� підтвердж¾є� очевидність� залежності� розвит±¾
неопластичних�процесів�від�персистенції�ба±терій�в
ор�анізмі�людини.

Ключові� слова:� ба±терійні� інфе±ції,�ба±терійні
то±сини,�злоя±існа�трансформація,�±анцеро�енез,�ра±,
проліферація,�хронічне�запалення.

ПрипÀщення� про� те,� що� ба³терійні� інфе³ції
можÀть�спричиняти�ра³,�вперше�бÀло�зроблено�ще
в� ³інці� XVIII� століття.� Проте� протя�ом� майже� 100
ро³ів� дослідження� в� цьомÀ� напрямі� хара³теризÀ-
валися� лише� випад³овими� спостереженнями� і
розрізненими�фа³тами� виявлення� різних� пато�ен-
них� ба³терій� в� нормальних� і� пÀхлинних� т³анинах
ор�анізмÀ,� через�що� не�можливо� бÀло� сформÀлю-
вати� і� наÀ³ово� обґрÀнтÀвати� теорію� ба³терійно�о
³анцеро�енезÀ.

Нижче� наведена� історична� довід³а� про� фор-
мÀвання� Àявлень� про� роль� ба³терій� в� розвит³À
ра³À.

1890� р.� –� патоло�оанатом� В.� Расселл� (W.
Russell),�Шотландія,� вперше� знайшов� À� ³літинах
пÀхлин� людини�мі³роор�анізми,� я³их� назвав� «фÀ³-
синовими� тільцями»� [1].

1899�р.�–�опÀблі³ована�стаття�«Parasite�Cancer»
[2],� в� я³ій� В.� Расселл� ставить� під� сÀмнів� висÀнÀтÀ
ним� паразитарнÀ� теорію� вини³нення� ра³À.

1920�р.� –� а³Àшер�Дж.�Ян�� (J.� Young),�Шотлан-
дія,� неодноразово� виділяв� і� вирощÀвав� плео-
морфні� ба³терії� зі� зраз³ів� різних� пÀхлин� [3].

1925�р.�–�лі³ар�Дж.�НÀзÀм�(J.�Nuzum),�США,�ви-
ділив� з� т³анини� пÀхлини�молочної� залози� ба³терії
³о³ової�форми�[4],�а�хірÀр��М.�С³отт�(M.�Scott),�США,
підтвердив� знахід³À� Дж.� Ян�а� і� в³азав,�що� дослі-
джÀваний�ним�мі³роор�анізм�має�три�стадії�життє-
во�о� ци³лÀ:� ³о³а,� палич³и� і� споран�ія� [5].

1930� р.� –� В.� фон� Бремер� (W.� von� Brehmer),
Німеччина,� описав� мі³роор�анізми,� виявлені� в
³рові� он³оло�ічних� хворих� [6].

1941�р.� –� лі³ар� Г.�Мазет� (G.�Mazet),�Франція,
знайшов� плеоморфні� ба³терії� в� ³рові� À� хворих� з
лімфомою� Ходж³іна,� а� пізніше� підтвердив� свої
спостереження,� досліджÀючи� інші�форми� злоя³іс-
них� новоÀтворень,� в³лючаючи� лей³оз� [6].

1950�р.� –� ³літинний� біоло�� І.� Диллер� (І.� Diller),
США,�знайшла� �рибоподібні�мі³роор�анізми�в�пÀх-
линних� ³літинах� людини� і� мишей� [7].

1960-1965�рр.� –� біохімі³�Ф.�Сайберт� з� ³оле�а-
ми� (F.� Seibert),� США,� знайшла� плеоморфні� ³исло-
тостій³і� мі³роор�анізми,� схожі� на� збÀдни³а� тÀбер-
³ÀльозÀ,� в� різних� пÀхлинах� людини� [8].

1950-1970�рр.�–�лі³ар�В.�Лівін�стон-Вілер�(V.W.-
C.�Livingston-Wheeler),�США,� і�мі³робіоло��Е.�Але³-
сандер-Дже³сон�(E.�Alexander-Jackson),�США,�роз-
робили� метод� забарвлення� для� ефе³тивно�о� ви-
явлення�мі³роор�анізмів� À� нормальних� і� пÀхлинних
³літинах� [9,� 10].

1970-1978� рр.� –� мі³робіоло�� Тадеші� з� ³оле�а-
ми� (G.� Tadesсhi),� Італія,� знайшли� в� еритроцитах
периферичної� ³рові� здорових� і� хворих� на� ра³
людей� «�ранÀли»,� я³і� виявилися� ба³теріями� і� бÀли
³Àльтивовані� в� лабораторних� Àмовах� [6].

Áàêòåð³¿ ³ ðàê: ñó÷àñíèé ñòàí ïèòàííÿ
З�ідно� з� резÀльтатами� численних� епідеміоло-

�ічних� досліджень,� захворюваність� людини� зло-
я³існими� новоÀтвореннями,� в� етіоло�ії� я³их� про-
віднÀ�роль�віді�рають�різні� інфе³ційні�а�енти,�с³ла-
дає� від� 20� до� 25�%� À� ³раїнах,�що� розвиваються,� і
від� 7� до� 10� %� випад³ів� À� державах� з� висо³им
рівнем� життя� [11].� Дея³і� дослідни³и� схильні� вва-
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жати,�що� хронічні� інфе³ції� причетні� до� вини³нен-
ня� не�менше� третини� всіх� реєстрованих� випад³ів
вини³нення� ра³À� в� світі� [12].

Механізми� індÀ³ції� злоя³існої� трансформації
³літин� і� розвит³À� пÀхлини� в� ор�анізмі� під� впливом
ба³терій,� особливо�моле³Àлярно-біоло�ічні� аспе³-
ти� ба³терійно�о� ³анцеро�енезÀ,� з’ясовані� не� до
³інця� і� не� зовсім� зрозÀмілі� [13,� 14].� На� сьо�одні
достовірно� відомо,�що�ба³терія� Helicobacter� pylori
призводить�до�розвит³À�вираз³и,�а�потім� –�до�ви-
ни³нення� ра³À� шлÀн³а� [15]� або� пÀхлин� лімфоїд-
ної� т³анини,� асоційованої� зі� слизовою� оболон³ою
MALT-лімфом� (MALT� –�mucosa-associated� lymphoid
tissue)� [16,�17].�У�1994�р.�робоча��рÀпа�Міжнарод-
но�о� а�ентства� з� дослідження� ра³À� віднесла� H.
pylori� до� ³анцеро�енних� а�ентів� І� стÀпеня� [18].� Та-
³им� чином,� на� сьо�одні� H.�pylori� є� єдиною� ба³те-
рією,�Àчасть�я³ої�в�процесі� ³анцеро�енезÀ�À�люди-
ни� доведена� і� визнана� офіційно.

Для�до³азÀ� існÀвання�зв’яз³À�між� H.�pylori� і�ви-
ни³ненням� ра³À�шлÀн³а� À� людини� бÀли� ви³орис-
тані�е³спериментальні�тварини,� інфі³овані� H.�pylori
або� іншими� спорідненими� ба³теріями� родÀ
Helicobacter � [19].� На� моделі� �елі³оба³терної
інфе³ції,� я³а� найбільш� аде³ватно� відображає� про-
цес� розвит³À� в³азано�о� захворювання� À� людини,
бÀло� встановлено,�що� дана� ба³терія� здатна� індÀ-
³Àвати� адено³арциномÀ�шлÀн³а� [20].� У� досліджен-
нях� з� ви³ористанням� лабораторних� тварин,
інфі³ованих� H.�mustelae� і� H.� felis,� бÀло� доведено
Àчасть� цих� ба³терій� À� процесах� розвит³À� хроніч-
но�о� запалення� і� лімфомо�енезÀ� [21,� 22].� Одним
з�важливих�до³азів�ролі�H.�pylori�À�вини³ненні�зло-
я³існих� пÀхлин� є� їх� ре�ресія� під� впливом� антибіо-
ти³ів�[23,�24].

Паралельно� з� H.� pylori� вивчалися� та³ож� інші
ба³терії� на� предмет� їх� можливої� причетності� до
вини³нення� ра³À� [14,� 25-28].� В� е³сперименталь-
них� модельних� системах� з� ви³ористанням� но³а-
Àтних�мишей,�дефіцитних�за��еном�IL-10,�одержані
до³ази� ролі� дея³их� ³иш³ових� ба³терій� в� процесі
злоя³існої�трансформації�³літин.�По³азано,�що�три
основні� види� ба³терій� –�Citrobacter� rodentium,� H.
hepaticus� і� Enterococcus� faecalis,� ³олонізÀючих� ³и-
шечни³� À� мишей,� посилюють� розвито³� хронічно�о
ентеро³олітÀ,� проте� не� здатні� самостійно� призво-
дити� до� розвит³À� неопластично�о� процесÀ� [29].
Виявлено,�що� С.� rodentium�має�виражений�стимÀ-
лювальний� вплив� на� 2-диметил�идразин-індÀ³о-
ваний� ³анцеро�енез� [30],� а� та³ож� значно� підви-
щÀє� появÀ� аденом� ³ишечни³À� в� �енетично� схиль-
них�до�цьо�о�мишей� [31].� H.� hepaticus�–� ба³терія,

що� призводить� до� розвит³À� хронічно�о� �епатитÀ,
ра³À�печін³и�і�ентеритÀ�À�мишей,�може�бÀти�причи-
ною� вини³нення� ³олоре³тально�о� ра³À,� але� тіль³и
в� Àмовах� вже� існÀючо�о� хронічно�о� запально�о
процесÀ�[32].�Подібні�відомості�отримано�й�віднос-
но�опортÀністично�о�³иш³ово�о�пато�енÀ�E.�faecalis,
раніше� відомо�о� я³� стрепто³о³� �рÀпи� D,� або
Streptococcus� faecalis� [33].� Крім� то�о,� Salmonella
typhimurium� [34]� і� облі�атний� внÀтрішньо³літинний
ба³терійний� пато�ен� Lawsonia� intracellularis� [35]
та³ож� часто� асоціюються� з� �іперпроліферацією
³иш³ово�о� епітелію� і� відомі� я³� потенційні� «біомар-
³ери� ризи³À»� вини³нення� ра³À.

Слід�зазначити,�що�пошÀ³�до³азів�Àчасті�H.�pylori
в�процесі�³анцеро�енезÀ�в�шлÀн³À�людини�Àс³лад-
нювався� настÀпними� обставинами.� По-перше,� че-
рез�різноманітність�ізолятів�H.�pylori,�здатних�мÀтÀ-
вати� в� межах� одно�о� інфі³овано�о� індивіда,� одна
людина� мо�ла� бÀти� інфі³ована� де³іль³ома� ³вазі-
видами�цієї�ба³терії,�що�володіють�різною�вірÀлен-
тністю.� Це� значно� ÀтрÀднювало� визначення� ведÀ-
чої� ролі� тих� або� інших� вірÀлентних� чинни³ів� À� па-
то�енезі�спричинено�о�H.�pylori� захворювання�[26].
По-дрÀ�е,� �енетичний� поліморфізм� À� попÀляції
людей� визначає� різнÀ� сприйнятливість� «�оспода-
ря»� до� інфе³ції� H.� pylori,� що� відповідно� відобра-
жається� на� частоті� вини³нення� ра³À� [36].

З� почат³À� 90-х� ро³ів� ХХ� століття� бÀло� опÀблі-
³овано� більше� 30� ретроспе³тивних� сероепідемі-
оло�ічних� досліджень� методом� «випадо³-³онт-
роль»,� в� я³их� бÀв� виявлений� зв’язо³� між� титром
IgG�до� H.�pylori� і� ризи³ом� вини³нення� ра³À�шлÀн-
³а.� На�жаль,� не� в� Àсіх� цих� дослідженнях� проводи-
лося� ³оре³тÀвання� до� та³их� відомих� чинни³ів� ри-
зи³À� розвит³À� ра³À� шлÀн³а,� я³� низь³ий� соціаль-
но-е³ономічний� статÀс,� харчÀвання,� ³Àріння� і� т.ін.
[16,�37,�38].�Метааналіз�10�проспе³тивних� ³о�орт-
них� досліджень,� в� я³их� вивчалися� зраз³и� ³рові,
Àзяті� À� здорових� людей,� в� я³их� надалі� розвинÀв-
ся� ра³� шлÀн³а,� і� ³онтрольної� �рÀпи,� я³а� та³ож
представляла� членів� ³о�орти,� по³азав,� що� À
інфі³ованих�H.� pylori� індивідів� статистично� досто-
вірно�підвищений�ризи³�розвит³À�ра³À�шлÀн³а.�Ця
асоціація� виявилася� найбільш� вираженою� À� разі
ра³À�дистально�о�відділÀ�шлÀн³а.�Та³им�чином,�на
підставі� епідеміоло�ічних� досліджень,� я³і� в� ціломÀ
по³азали,� що� інфі³ованість� H.� pylori� більш� ніж� À
2 рази� підвищÀє� ризи³� вини³нення� адено³арци-
номи�шлÀн³а,�роль�H.�pylori�в�етіоло�ії�ра³À�шлÀн³а
можна� визнати� доведеною� [39-41].

Інфі³Àвання� H.�pylori� та³ож� є� причиною� вини³-
нення�MALT-лімфоми�шлÀн³а�[17,�42,�43].�Численні
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дослідження�в³азÀють�на� те,�що�більше�90�%�хво-
рих�на�лімфомÀ�шлÀн³а�є�носіями�H.�рylori,�а�інфі³À-
вання� цією� ба³терією� в� 3� рази� і� більше� підвищÀє
ризи³�розвит³À�MALT-лімфом�[40,�42,�43].�Подібний
зв’язо³�між�інфе³цією,�спричиненою� H.�pylori,� і�ви-
ни³ненням� лімфом� інших� ло³алізацій� не� бÀв
підтверджений�[44-46].�Слід�зазначити,�що�автори
однієї� з� останніх� робіт� вперше� представили� ста-
тистично�достовірні�дані�та³ож�про�можливÀ�асоці-
ацію�між� інфі³Àванням� H.�рylori� матері� й� ризи³ом
подальшо�о� розвит³À� лей³озÀ� в� дитини� [47].

Висо³ий�стÀпінь�асоціації�H.�рylori�і�MALT-лімфо-
ми� шлÀн³а� привів� до� формÀвання� �іпотези,� що
даний� мі³роор�анізм� забезпечÀє� хронічнÀ� анти-
�еннÀ� стимÀляцію,� сприяючÀ� розвит³À� лімфоми� в
шлÀн³À,� томÀ� останнім� часом� антибіоти³и� часто
в³лючаються� в� схемÀ� ³омпле³сно�о� лі³Àвання
хворих�з�новоÀтвореннями�та³о�о�родÀ� [48].�Вста-
новлено,�що� антибіоти³отерапія� може� приводити
до� �істоло�ічної� ре�ресії�MALT-лімфом� À� більшості
пацієнтів� з� інфе³цією� H.� pylori� [24,� 49,� 50].� Проте
дея³і� дослідни³и� все�ж� та³и� вважають,�що� з� рядÀ
методичних� причин� ефе³тивність� вживання� анти-
біоти³ів� À� даної� ³ате�орії� хворих� не�можна� визна-
вати� остаточно� доведеною� [51].

Ìåõàí³çìè ðîçâèòêó ðàêó ï³ä âïëèâîì áàêòåð³é
Канцеро�енез,� або� вини³нення� і� розвито³� в

ор�анізмі� злоя³існих� новоÀтворень,� є� ба�атоетап-
ним� процесом,�що� с³ладається� з� трьох� основних
стадій:� ініціації,�промоції� і�про�ресії� [13].�На�даний
момент� можна� виділити� де³іль³а� основних� ме-
ханізмів,� я³і� берÀть� Àчасть� À� вини³ненні� або� про-
�ресії� ра³À� під� впливом� ба³терій� або� продÀ³тів� їх
метаболізмÀ:� хронічне� запалення,� порÀшення� нор-
мально�о� фÀн³ціонÀвання� імÀнної� системи� ор�а-
нізмÀ� «�осподаря»,� модÀляція� проліферативно-ан-
типроліферативних� й� інших� шляхів� си�нальної
трансдÀ³ції,� а� та³ож� індÀ³ція� нестабільності� �ено-
мÀ�³літин�«�осподаря»�[14,�26,�27,�52,�53].

Хронічне� запалення. � Розвито³� хронічно�о
запалення� часто� є� хара³терною� ³артиною,� я³а� сÀ-
проводжÀє�ба�ато� інфе³ційних� процесів.�Основною
озна³ою� інфе³ції� H.� pylori� є� розвито³� хронічно�о
запалення� слизової� оболон³и�шлÀн³а,� я³е� сÀпро-
воджÀється� ло³альною� продÀ³цією� вели³их� ³іль³о-
стей� та³их�цито³інів,� я³� IL-1β,� TNF-α� і� IL-8� [54,�55].
По³азано,�що�À� інфі³ованих� H.�pylori� хворих�на�ра³
шлÀн³а� в� сироватці� ³рові� спостері�аються� та³ож
підвищені� рівні� сÀперо³сиддисмÀтази� і� малоново-
�о�диальде�ідÀ,�що�може�свідчити�про�Àчасть�реа³-
тивних�форм�³исню�й�о³сидÀ�азотÀ,�що�вивільняєть-

ся� під� час� хронічно�о� запалення,� в� процесі� індÀ³о-
вано�о� H.�pylori� ³анцеро�енезÀ� [56,� 57].

По³азано,� що� в� процесі� хронічно�о� запален-
ня,� спричинено�о� H.� pylori,� важливÀ� роль� віді�рає
ва³ÀолізÀючий� то³син�VacA,� я³ий� індÀ³Àє�посилен-
ня� се³реції� прозапальних� цито³інів� [58].� В� е³спе-
риментах� in� vitro� виявлено,�що� біло³� CagA,� ³одо-
ваний� острівцем� пато�енності� cag,� індÀ³Àє� е³с-
пресію�COX-1� (cyclooxygenase),� а� та³ож� підвищÀє
е³спресію�IL-8�[58].�Крім�то�о,�резÀльтати�останніх
досліджень� свідчать� про� те,�що� в� процесі� індÀ³о-
вано�о�H.�pylori�³анцеро�енезÀ�можÀть�брати�Àчасть
епі�енетичні� механізми� ре�Àляції� е³спресії� �енів,
зо³рема,� інфе³ція� H.� pylori� індÀ³Àє� метилювання
рядÀ� �енів� À� ³літинах� слизової� оболон³и�шлÀн³а,
серед� я³их� –� �ен�COX-2� [59].

ПорÀшення� балансÀ�між�мі³роор�анізмами,�що
³олонізÀють�³ишечни³,�та³ож�може�призводити�до
розвит³À� запальних� процесів� [60].� Пато�енетич-
на� роль� нормальної� ³иш³ової� мі³рофлори� в� роз-
вит³À�ентеро³олітÀ� і�ра³À�³ишечни³À�бÀла�встанов-
лена� в� е³спериментах� з� ви³ористанням� C57Bl/6
IL-10-но³аÀтних�мишей,� введення� я³им� пробіотич-
них� ба³терій� штамÀ� Lactobacillus� salivarius� spp.
salivarius� UCC118� значно� знижÀвало� інтенсивність
запально�о� процесÀ,� а� та³ож� частотÀ� появи� пÀх-
лин� ³ишечни³À� –� з� 50� до� 10�%� [61].� В� е³спери-
ментах� in� vitro� виявлена� здатність� то³синÀ� А
Clostridium�difficile� ви³ли³ати��іперпродÀ³цію�³літи-
нами� ра³À� ³ишечни³À� та³о�о� медіатора� хронічно-
�о� запалення,� я³� IL-8� [62].

ПорÀшення� нормально�о� фÀн³ціонÀван-
ня� імÀнної� системи� ор�анізмÀ� «�осподаря».
ПерсистÀючи�в�ор�анізмі,�пато�енні�ба³терії� здатні
ви³ли³ати� хронічнÀ� анти�еннÀ� модÀляцію� імÀнної
системи�«�осподаря»�для� то�о,�щоб�Àни³нÀти�роз-
пізнавання� й� елімінації� імÀно³омпетентними� ³літи-
нами.� Хронічна� імÀномодÀляція� часто� не�ативно
відображається� на�фÀн³ціонÀванні� системи� імÀно-
біоло�ічно�о� на�лядÀ� ор�анізмÀ;� остання� втрачає
здатність� зÀпинити� проліферацію� і� ³лональнÀ� е³с-
пансію� вини³аючих� пÀхлинних� ³літин.� До� основ-
них� страте�ій,� за� допомо�ою� я³их� пато�енні� ба³-
терії� Àни³ають� впливÀ� імÀнної� системи,� належать:
Àтворення� і� вироблення� різних� варіантів� ба³те-
рійних� анти�енів,� при�нічення� рядÀ� важливих
біл³ів� в� ор�анізмі� «�осподаря»� (напри³лад,� анти-
�енів� �істосÀмісності),� втрÀчання� в� процесин�� ан-
ти�енів,� іна³тивація� ³омплементÀ,� при�нічення
фÀн³ції�антитіл�та� ін.� [52].

Механізм� модÀлюючої� дії� ба³терій� на� імÀннÀ
системÀ� задіяний,� напри³лад,� на� перших� етапах
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пато�енезÀ� MALT-лімфом,� що� розвиваються� під
впливом� хронічної� анти�енної� стимÀляції� з� бо³À� H.
pylori� [16,� 17].� Та³ож�бÀло� по³азано,�що� ³олоніза-
ція� H.� pylori� слизової� оболон³и�шлÀн³а� може� ви-
³ли³ати� Àтворення� автоантитіл� до� парієтальних
³літин,� виробляючих� ³ислотÀ,� що� призводить� до
постійної� за�ибелі� останніх� і� сÀпроводжÀється
�іперпроліферацією� стовбÀрових� ³літин� слизової
оболон³и�шлÀн³а,� неминÀче� призводячи� до�фор-
мÀвання� аденоматозних� во�нищ� [63].

МодÀляція� проліферативно-антипролі-
феративних� та� інших� шляхів� си�нальної
трансдÀ³ції� в� ³літині.� Процес� хронічно�о� запа-
лення,� я³� правило,� хара³теризÀється� підвищеною
проліферативною� а³тивністю� ³літин� запаленої
ділян³и,� необхідною� для� швид³о�о� відновлення
пош³одженої�³літинної�попÀляції�[64].�Тривала�сти-
мÀляція� поділÀ� ³літин� може� призвести� до� вини³-
нення� пÀхлини� за� рахÀно³� на³опичення� мÀтацій� в
�енах,� я³і� ³одÀють� біл³и,� що� віді�рають� важливÀ
роль� À� процесах� си�нальної� трансдÀ³ції,� ³літинно-
�о� ци³лÀ� і� забезпечÀють� ³онтроль� проліферації
³літин�[53].�Одержані�до³ази�то�о,�що�H.�pylori�при-
зводить�до�а³тивації��енів�JNK�(c-Jun�amino-terminal
kinase)� [65]� і� фосфоліпази� А2� [66].� Е³спресія� �енÀ
cagE� H.�pylori� забезпечÀє� опосеред³ованÀ� через
міто�ен-а³тивованÀ� протеїн³іназÀ� підвищенÀ� а³ти-
вацію� ци³лінÀ� D1� [67],� що� асоціюється� з� À³рай
несприятливим� про�нозом� відносно� вини³нення
ра³À� ле�ень� і� ³ишечни³À� [68,� 69].� Виявлено,� що
то³син� H.� pylori� VacA,� ³рім� індÀ³ції� ва³Àолізації� й
апоптозÀ,� призводить� до� а³тивації� в� ³літинах� р38
і�ERK�(extracellular�signal-regulated�kinase)�[58].

Запальний� процес� не� завжди� є� типовою� ³ар-
тиною� ба³терійної� інфе³ції,� що� сÀпроводжÀється
а³тивною� ³літинною� проліферацією.� Я³� при³лади
можна� навести� ви³ли³анÀ� С.� rodentium� �іперпла-
зію� слизової� оболон³и� ³ишечни³À,� я³а� лише
зрід³а� сÀпроводжÀється� запальною� реа³цією� [70].
L.� intracellularis� та³ож� ви³ли³ає� інфе³ційний� про-
цес,�що� індÀ³Àє� підвищенÀ� ³літиннÀ� проліферацію
з�мінімальними� озна³ами� запалення� [71].� Подібно
цьомÀ,� інфе³ція,� ви³ли³ана� Pasteurella�multocida,
індÀ³Àє� �іперпроліферацію� ³літин� при� повній
відсÀтності� я³о�о-небÀдь� проявÀ� імÀнної� відповіді,
звичайно� хара³терно�о� для� розвит³À� запально�о
процесÀ� [72].� Важливою�особливістю� P.�multocida
є� Àтворення�міто�енно�о� то³синÀ� PMT� (Pasteurella
multocida� toxin),� я³ий,� прони³аючи� в� ³літини,� при-
мÀшÀє� їх� долати� ³онта³тне� �альмÀвання� ймовірно
за� рахÀно³� а³тивації� одно�о� або� де³іль³ох� �ете-
ромерних� G-біл³ів,� що� призводить� до� стимÀляції

різних� си�нальних� шляхів� ре�Àляції� ³літинно�о
поділÀ� з� Àчастю� ціло�о� рядÀ� протоон³о�енів� [58].

У� пато�енезі� захворювань� сÀдин,� спричинених
представни³ами� ба³терій� родÀ� Bartonella,� та³ож
присÀтній� процес� посиленої� проліферації� ³літин.
Bartonella�baciliformis,� B.�quintana� або� B.�henselae,
інфі³Àючи�ендотелій� сÀдин�людини,�призводять�до
підвищеної� проліферації� ендотеліальних� ³літин,
що� ³лінічно� виявляється� À� ви�ляді� Àтворення� пÀх-
лин� сÀдин,� особливо� в� ситÀації� знижено�о�фÀн³-
ціонÀвання�імÀнної�системи�ор�анізмÀ�[73,�74].�Крім
то�о,� пілі� B.� henselae� індÀ³Àють� продÀ³цію� VEGF
(vascular� endothelial� growth� factor),�що� є� потенцій-
ним�міто�еном� і� стимÀлятором� пÀхлинно�о� ан�іо-
�енезÀ,�що� та³ож�може�мати� важливі� наслід³и� я³
для� ініціації,� та³� і� про�ресії� пÀхлинно�о� ростÀ� [75].

Висловлено� припÀщення,�що� S.� bovis� продÀ-
³Àє� ³анцеро�ен,� я³ий� ви³ли³ає� ра³� ³ишечни³À
[76].�Ellmerich�із�співавторами�[77]�À�своїх�дослід-
женнях� по³азали,� що� S.� bovis,� а� та³ож� анти�ени
³літинної� стін³и� цієї� ба³терії� здатні� підвищÀвати
не� тіль³и� продÀ³цію� IL-8� ³літинами� слизової� обо-
лон³и�³ишечни³À� À�щÀрів,� але�й�посилюють�е³сп-
ресію�та³их�проліферативних�мар³ерів,� я³� ³літин-
ний� ядерний� анти�ен� проліферації� і� поліаміни.
Дослідження�Biarc�із�співавторами�[78]�продемон-
стрÀвали,� що� анти�ени� S.� bovis� мають� висо³ий
стÀпінь� спорідненості� з� ба�атьма�мі³робними� па-
то�ен-асоційованими� моле³Àлярними� патернами
і� після� сполÀчення� з� відповідними� розпізнаваль-
ними� рецепторами� на� поверхні� ³літин� можÀть
впливати� на� різні� шляхи� си�налін�À,� індÀ³Àючи
запальнÀ� відповідь,� проліферацію� і� трансформа-
цію� ³літин.

Виявлено,� що� ба�ато� людсь³их� ізолятів
Escherichia�coli� е³спресÀють�цитото³сичний�не³ро-
тизÀючий� чинни³� (CNF),� здатний� а³тивÀвати� всі
біл³и� родини� Rho,� запÀс³аючи� ³ас³ад� си�нальних
подій,�що�призводять�до�поділÀ�³літин,�я³і�до�то�о
перебÀвали� À� стані� спо³ою� [79].� Епідермальний
чинни³� при�нічення� диференціювання� (EDIN� –
epidermal� differentiation-inhibiting� factor),� я³ий� е³с-
пресÀється� дея³ими� штамами� Staphylococcus
aureus,� при� підш³ірномÀ� введенні� та³ож� здатний
модифі³Àвати� Rho-біл³и� і� ви³ли³ати� транзиторнÀ
�іперплазію� епідермісÀ� [80].� То³син� Bacteroides
fragilis� (BFT)� є� металопротеазою,� я³а� розщеплює
Е-³ад�ерин� –� біло³,� що� віді�рає� важливÀ� роль� À
між³літинних�взаємодіях.�Крім�то�о,�BFT�взаємодіє
з� цитос³елетом� ³літини� через� α-� і� β-³атеніни,� я³і
мі�рÀють�з�цитоплазми�в�ядро,�зв’язÀються�з�транс-
³рипційними� фа³торами� й� а³тивÀють� е³спресію
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�енів� с-myc� і�ци³лінÀ�D,�що�призводить�до�посиле-
ної� ³літинної� проліферації� [81].

ПорÀшення� ре�Àляції� апоптозÀ� À� бі³� при�нічен-
ня� або� повної� бло³ади� цьо�о� процесÀ� та³ож� є
одним� з� важливих� моментів,� за� рахÀно³� я³о�о
ба³терії� проявляють� свій� он³о�енний� потенціал.
Відомо,�що�інфі³Àвання�³літин�Mycoplasma�spp.�при-
зводить�до�NF-³B�(nuclear�factor�±B)-залежно�о�при-
�нічення� апоптозÀ,� при� цьомÀ� в� ³літинах� відзна-
чається� підвищена� е³спресія� он³о�енів� H-ras� і� с-
myc� [26].� Підвищення� а³тивації� COX2,
спостережÀване� при� ряді� хронічних� ба³терійних
інфе³цій,� напри³лад,� при� ви³ли³аномÀ� H.� pylori
запальномÀ� процесі,� та³ож� призводить� до� при-
�нічення� апоптозÀ.� По³азано,� що� �іпере³спресія
COX2� À� ³літинах� молочної� залози� транс�енних
мишей� ви³ли³ає� розвито³� пÀхлин� за� рахÀно³� �іпе-
ре³спресії� Bcl-2� і� при�нічення� апоптозÀ� [82].� Ба³-
терії�родÀ�Bartonella�ви³ористовÀють�подібні�H.�pylori
страте�ії� для� запобі�ання� апоптозÀ� інфі³ованих
³літин�[83].�За�рахÀно³�індÀ³ції�IL-10�С.�pneumoniae
та³ож� ви³ли³ає� зниження� ре�Àляції� апоптозÀ,�що
веде� до� хронізації� інфе³ційно�о� процесÀ� [84,� 85].

ІндÀ³ція� нестабільності� �еномÀ� ³літин
«�осподаря».� ІндÀ³ція� нестабільності� �еномÀ� є
³лючовою� подією� в� процесі� ³анцеро�енезÀ,� при-
зводячи� до� трансформації� ³літин� з� подальшою� їх
малі�нізацією.�Незважаючи�на�те,�що�цей�механізм
є�більш�хара³терним�для� ³анцеро�енної�дії� а�ентів
вірÀсної�етіоло�ії,� все�ж�та³и�є�о³ремі�повідомлен-
ня� про� те,�що� дея³і� ба³терії� і� мі³оплазми� [86,� 87]
та³ож�можÀть� порÀшÀвати� стабільність� ³літинно�о
�еномÀ.� Та³,� в� е³спериментах� in� vitro� по³азано
дозозалежне�Àтворення�мі³роядер�À�³літинах,� ін³À-
бованих�з�лізатом�H.�pylori�[88].

Є� численні� відомості� про� те,�що�ба�ато� ба³те-
рійних� то³синів,� я³і� володіють� ферментативною
а³тивністю,� здатні� безпосередньо� пош³оджÀвати
ДНК,� інші� опосеред³овано� берÀть� Àчасть� À� порÀ-
шенні�цілісності�ДНК,�прово³Àючи�процес�запален-
ня,�що� сÀпроводжÀється� Àтворенням� �еното³сич-
них� реа³тивних� форм� ³исню� й� азотÀ� [89].� Дея³і
ба³терійні�то³сини�володіють�вираженою�ін�ібіцією
процесів� репарації� ДНК� в� ³літині� [58].

У� пацієнтів� з� жовчно³ам’яною� хворобою� цей
механізм� задіяний� À� вини³ненні� й� про�ресії� ра³À
жовчних� прото³.� Lowenfels� [90]� відзначив� на-
явність� зв’яз³À� між� неспецифічною� ба³терійною
³олонізацією� жовчно�о� міхÀра� і� розвит³ом� жовч-
но³ам’яної� хвороби,� а� та³ож� злоя³існих� пÀхлин
жовчно�о� міхÀра.� При� цьомÀ� він� припÀстив,�що� À
хворих� на� ³аль³Àльозний� холецистит� вторинна

ба³терійна� інфе³ція� бере� Àчасть� в� Àтворенні� ме-
таболітів� жовчних� ³ислот� з� потенційною� он³о�ен-
ною�а³тивністю�[91],�тоді�я³�Kinoshita�і�Gelboin�[92]
по³азали,� що� при� дії� ба³терійної� �лю³Àронідази
на�поліци³лічні� вÀ�леводні� �лю³Àроніди�жовчі� Àтво-
рюється� а³тивний� проміжний� продÀ³т,� я³ий,� зв’я-
зÀючись� з�ДНК,� проявляє� безпосередній� �еното³-
сичний� ефе³т.� Відносно� недавно� бÀв� знайдений� і
охара³теризований� то³сичний� метаболіт� S.� typhі
(CDT),� я³ий� Àтворюється� лише� À� разі� внÀтрішньо-
³літинної� ло³алізації� цієї� ба³терії� [93].� Роль� заз-
начено�о� то³синÀ� в� ³анцеро�енезі� жовчно�о�міхÀ-
ра� і� печін³и� остаточно� не� з’ясована,� хоча� припÀс-
³ають,� що� CDT� S.� typhі� реалізÀє� он³о�енний
потенціал� за� рахÀно³� безпосередньо�о� �еното³-
сично�о� ефе³тÀ� [58].

Ба�ато��рамне�ативних�ба³терій�та³ож�Àтворю-
ють� CDT,� сÀбодиниця� CdtB� я³о�о� є� ДНК-азою� і,
подібно�до�дії�радіаційно�о�випромінювання,�спри-
чинює�двонит³ові�розриви�ДНК,�що�призводить�до
запÀс³À� репаративних� механізмів� і� ви³ли³ає� зÀ-
пин³À� ³літинно�о� ци³лÀ� в� точці� G2,�що� сÀпровод-
жÀється� а³ÀмÀляцією� фосфорильованої� форми
ци³лін-залежної� ³інази� 2� (с¾clin� dependent� kinase
2,�Cdc2),�я³а�взаємодіє�з�ци³ліном�В� [94,�95].

Компле³сність� механізмів� ба³терійно�о
³анцеро�енезÀ. � Я³що� роз�лядати� ³анцеро�ен-
ний� вплив� на� ор�анізм� людини� і� тварин� о³ремо
взято�о� видÀ� ба³терій,� стає� очевидним,�що� про-
цес� ба³терійно�о� ³анцеро�енезÀ� здійснюється
я³що� не� за� всіма,� то� за� де³іль³ома� з� описаних
вище� механізмів,� що� з�одом� призводять� до� ви-
ни³нення� і� про�ресії� ра³À.� Один� з� цих� механізмів
може� бÀти� провідним,� інші� ж� безпосередньо� або
опосеред³овано� задіяні� À� здійснення� інших� етапів
³анцеро�енезÀ� або� ³о-³анцеро�енезÀ.� Типовим
при³ладом�може�бÀти�Campylobacter�jejuni,�я³ий,�я³
бÀло�по³азано�на�моделі�мишей-�нотобіонтів,�пер-
систÀючи� в� пейєрових� бляш³ах� і� мезентеріальних
лімфатичних� вÀзлах,� се³ретÀє� то³син� CdtB,� що
Àш³оджÀє� ДНК� в� ядрах� лімфоїдних� ³літин� [96].
Разом�з�цим,� С.� jejuni� здатний�значно�посилювати
вироблення� IgA� В-лімфоцитами� слизової� оболон-
³и� ³ишечни³À.� Хронічна� персистÀюча� інфе³ція� С.
jejuni� сÀпроводжÀється�безперервною�стимÀляцією
се³реторної�а³тивності�В-³літин,�що,�À�свою�чер�À,
призводить� до� е³спансії� ³лонів� В-лімфоцитів,� се³-
ретÀючих�IgA,�і�селе³ції�³лонÀ,�се³ретÀючо�о�α-важ³і
ланцю�и� IgA.� БÀло� по³азано,�що� еради³ація� дже-
рела� персистÀючо�о� анти�енÀ� за� допомо�ою� ан-
тиба³терійної� терапії� може� зÀпинити� інтенсивнÀ
проліферацію� попÀляції� плазматичних� ³літин� [97,
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98].� Більше� то�о,� існÀє� дÀм³а,�що� С.� jejuni� вза�алі
не� віді�рає� первинної� ролі� À� процесі� лімфомо�е-
незÀ� в� тон³омÀ� ³ишечни³À,� а�може� тіль³и� сприяти
процесÀ� малі�нізації� в� сприятливих� Àмовах,� що
вже� с³лалися� [99].

Àñîö³àòèâíèé çâ’ÿçîê äåÿêèõ ³íôåêö³éíèõ
ñòàí³â, âèêëèêàíèõ áàêòåð³éíèìè ïàòîãåíàìè,

ç ðîçâèòêîì íåîïëàñòè÷íèõ ïðîöåñ³â
Роль� S.� typhi� À� вини³ненні� ра³À� жовчно-

�о� міхÀра� і� печін³и.� Найбільш� доведеним� при-
³ладом� асоціації� інфе³ції� з� подальшим� вини³нен-
ням�ра³À,�за�винят³ом�H.�pylori,�є�S.�enterica,�серо-
вар� Typhi� (S.� typhi)� –� ба³терія,� я³а� спричиняє
черевний� тиф� і� здатна� призводити� до� хронічно�о
інфі³Àвання� жовчно�о� міхÀра� [100].� Порівняльні
епідеміоло�ічні� дослідження,� проведені�Welton� із
співавторами� [101],� по³азали,�що� частота� смерт-
ності�від��епатобіліарно�о�ра³À�À�жителів�Нью-Йор-
³а,�я³і�мали�в�анамнезі�хронічне�носійство�S.�typhi,
бÀла� в� 6� разів� вища� порівняно� з� перехворілими
на� тиф� індивідами,� в� я³их� не�формÀвалося� хрон-
ічне� ба³теріоносійство.� За� допомо�ою� подальших
епідеміоло�ічних� досліджень� вдалося� підтверди-
ти�спостережÀванÀ�за³ономірність�[102,�103].�Под-
ібний� зв’язо³� між� хронічним� носійством� S.� typhi/
paratyphi� À� людей,� я³і� перенесли� в³азані� інфе³ції,
і� ризи³ом� вини³нення� ра³À� печін³и� бÀв� відзначе-
ний� при� дослідженні� меш³анців� Вели³обританії� з
тифом� в� анамнезі� [104,� 105].� Більше� то�о,� автори
відзначають,� що� для� цих� хворих� хара³терний
значний� ризи³� розвит³À� не� тіль³и� ра³À� жовчних
прото³� і� печін³и,� але� й� злоя³існих� новоÀтворень
інших� ло³алізацій,� серед� я³их� пÀхлини� підшлÀн-
³ової� залози,� ле�ень� і� прямої� ³иш³и� [104,� 105].
Strom� із�співавторами�[106]�та³ож�повідомили�про
підвищений� в� 12� разів� ризи³� вини³нення� ра³À
жовчно�о� міхÀра� À� хворих� з� Болівії� і�Ме³си³и,� я³і
перенесли� черевний� тиф.� Подібна� ситÀація� бÀла
відзначена� і� в� Північній� Індії,� де� спостері�ається
дÀже�висо³а�частота�спалахів�тифÀ�[107,�108].�Крім
то�о,�Nath�із�співавторами�[107]�À�своїх�досліджен-
нях� по³азали,� що� при� аналізі� мі³робіоло�ічних
посівів� жовчі� пацієнтів� з� ра³ом�жовчно�о�міхÀра� і
хворих� з�жовчно³ам’яною� хворобою�за� відсÀтності
озна³� неоплазії� S.� typhi� наба�ато� частіше� виявля-
лася� в� першомÀ,� ніж� À� дрÀ�омÀ� випад³À.

Причетність� Chlamydia� psittaci� до� вини³-
нення� злоя³існої� лімфоми� о³а.� Питання�щодо
ролі� С.� psittaci� À� вини³ненні� й� розвит³À� лімфоми
о³а�залишається�не�до�³інця�з’ясованим.�В�2004 р.
Ferreri� із� співавторами� [109]� повідомили� про� те,

що�ДНК� С.�psittaci�бÀла�знайдена�в�87�%�випад³ів
проаналізованих� зраз³ів� т³анини� лімфоми� при-
дат³ів� о³а,� і� висÀнÀли� припÀщення� про� безпосе-
редню� причетність� даної� ба³терії� до� злоя³існої
трансформації� лімфоїдної� т³анини.� Це� припÀщен-
ня� підтверджÀвалося� тим,�що� À� 48�%� пацієнтів� з
передбачÀваною� асоціацією� між� інфе³цією� С.
psittaci� і� вини³ненням� лімфоми� о³а� спостері�ала-
ся� повна� або� част³ова� ремісія� пÀхлинно�о� про-
цесÀ� після� проведення� антибіоти³отерапії� з� ви-
³ористанням� до³сици³лінÀ� [110].� Подібний� фа³т
бÀв� підтверджений� та³ож� À� дослідженнях�Moslehi
із� співавторами� [111].� Проте� однозначне� тлÀма-
чення� резÀльтатів,� одержаних� Ferreri� із� співавто-
рами� [110],� значно� ÀтрÀднює� той�фа³т,�що� À� хво-
рих� з� лімфомою� о³а� і� невиявленою� інфе³цією� С.
psittaci� та³ож� спостері�алась� позитивна� ³лінічна
відповідь� пÀхлини� на� терапію� до³сици³ліном.� Це
наводить� на� дÀм³À� про� можливе� існÀвання� інших
чÀтливих� до� до³сици³лінÀ� ба³терій,� що� берÀть
Àчасть� в� пато�енезі� лімфоми� о³а.� Крім� то�о,
більшість� інших� епідеміоло�ічних� досліджень� та-
³ож� не� дозволяє� встановити� чіт³ий� зв’язо³� між
інфе³цією,� ви³ли³аною� С.� psittaci,� і� вини³ненням
злоя³існої� лімфоми� о³а� [112-116].� Проте� одні� з
останніх� резÀльтатів� досліджень,� одержані
Chanudet� із� співавторами� [117],� все� ж� та³и
підтверджÀють�асоціативний�зв’язо³�між� С.�psittaci
і�розвит³ом�MALT-лімфом�о³а,�одна³�при�цьомÀ�в³а-
зÀють� на� надзвичайно� висо³À� варіабельність� заз-
начено�о� явища.

Роль� C.� pneumoniae� в� розвит³À� ра³À� ле-
�ень.� Достатньо� Àспішними� можна� вважати� до-
слідження� щодо� виявлення� асоціації� між� С.
pneumoniae� і� ра³ом�ле�ені.� Laurila� із� співавторами
[118]� в� 1997� р.� вперше� припÀстили,� що� С.
pneumoniae�може�брати�Àчасть�À�процесі�³анцеро-
�енезÀ� в� ле�енях.� Підставою� для� цьо�о� послÀжи-
ли� два� тісно� зв’язаних�між� собою� спостереження:
по-перше,� інфі³Àвання� С.� pneumoniae� веде� до
підвищено�о� ризи³À� хронічно�о� бронхітÀ� і� бронхі-
альної�астми�[118,�119];�по-дрÀ�е,�та³і�Àмови�ство-
рюють� сприятливий� ґрÀнт� для� підвищено�о� ризи-
³À� розвит³À� ра³À� ле�ень� [120].� У� резÀльтаті� бÀло
зроблено�припÀщення�про�те,�що�в�пато�енезі�ра³À
ле�ень� провіднÀ� роль,� очевидно,� віді�рає� ви³ли-
³аний� С.� pneumoniae� хронічний�процес� з� Àчастю
основних� медіаторів� запалення� [121].� Можлива
асоціація�хронічної� інфе³ції� С.�pneumoniae� і�вини³-
нення� ра³À� ле�ень� бÀла� вивчена�щонайменше� в
6� незалежних� епідеміоло�ічних� дослідженнях� À
індивідів� із� сероло�ічно� підтвердженою� інфе³цією
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С.�рneumoniae� в� анамнезі.� Аналіз� резÀльтатів� цих
досліджень�з�висо³им�стÀпенем�достовірності�в³а-
зÀє� на� значний� ризи³� (від� 50� до� 100�%)� розвит³À
ра³À� ле�ень� À� пацієнтів� з� підвищеним� титром� IgA
до�даної�ба³терії,�що�свідчить�про� її�Àчасть�À�пато-
�енезі� та³ої� пÀхлини� [122-124].

Інфі³ованість� С.� pneumoniae� та³ож� значно
підвищÀє� ризи³� вини³нення� ра³À� ле�ень� в
індивідів,� я³і� ³Àрять,� що� свідчить� про� синер�ізм
³анцеро�енної� дії� двох� різних� етіоло�ічних� чин-
ни³ів� [123].

Роль� C.� trachomatis� в� Àтворенні� злоя³іс-
них� пÀхлин� ший³и� мат³и� і� яєчни³а.� Відомо,
що� С.� trachomatis� є� одним� з� найпоширеніших� па-
то�енних� а�ентів,�що� передається� статевим�шля-
хом.� ТомÀ� цілий� ряд� досліджень� бÀв� спрямований
на� вивчення�можливої� ролі� цієї� ба³терії� в� пато�е-
незі� інвазивно�о� ра³À� ший³и� мат³и� [125,� 126].
РезÀльтати� порівняно� недавно� опÀблі³ованих� до-
сліджень� підтвердили� існÀвання� висо³о�о� ризи³À
вини³нення� с³вамозно³літинної� ³арциноми�ший-
³и� мат³и� при� інфі³Àванні� С.� trachomatis,� проте� з
раніше� встановленою� в� анамнезі� інфе³цією,� ви-
³ли³аною� вірÀсом� папіломатозÀ� [127].� Koskela� із
співавторами� [128]� виявили,�що� рівень� антитіл� до
С.�trachomatis� серотипÀ�G�асоціюється,�принаймні,
з� подвоєним� ризи³ом� вини³нення� ра³À� ший³и
мат³и,� враховÀючи� поправ³À� на� можливий� вплив
³Àріння� і� папіломавірÀсної� інфе³ції.� Дана� асоціа-
ція� пізніше� бÀла� підтверджена� і� для� інших� серо-
типів�С.�trachomatis�[129].

У� наймасштабнішомÀ� дослідженні� 117� жіно³� з
ра³ом� яєчни³а�Ness� із� співавторами� [130]� відзна-
чили� надзвичайно� висо³À� віро�ідність� вини³нен-
ня� ра³À� в� жіно³,� À� цитоло�ічних� препаратах� я³их
бÀли� знайдені� елементарні� тільця� хламідій,� а� та-
³ож� À� разі� виявлення� висо³о�о� рівня� антитіл� до
хламідійно�о� біл³а� теплово�о� шо³À� 60-1.� Проте,
всÀпереч� попередньомÀ� повідомленню,� автори
двох� останніх� досліджень� не� змо�ли� підтвердити
наявність� асоціативно�о� зв’яз³À� між� хламідійною
інфе³цією� і� розвит³ом� ра³À� яєчни³а� [126,� 131].

Участь� Mycoplasma� sp.� À� вини³ненні� зло-
я³існих� новоÀтворень.� Мі³оплазми� –� дÀже� ма-
лень³і� за� розміром�мі³роор�анізми� з� внÀтрішньо-
³літинним� способом� паразитÀвання.� Ці� мі³роор�а-
нізми� призводять� до� формÀвання� в� інфі³ованих
³літинах� різних� хромосомних� аномалій,� наділяю-
чи� та³і� ³літини� певним� он³о�енним� потенціалом
[86,�87,�132,�133].�За�допомо�ою�методÀ�ПЛР�ДНК
Mycoplasma� sp.� бÀла� виявлена� в� ³літинах� пÀхлин
різної� ло³алізації:� ра³�шлÀн³а� –� в� 56�%� випад³ів,

ра³�³ишечни³À� –�в�55�%,�ра³�стравоходÀ�–�в�51�%,
ра³�ле�ень� –�в�53�%,�ра³�молочної�залози� і��ліоми
–� в� 40�%� [134],� ра³� нир³и� –� в� 71�%� [135]� і� ра³
яєчни³а� –� в� 59,3�%� випад³ів� [136].� У� дітей� з� �ос-
трим� лімфобластним� лей³озом� досліджÀвана� ча-
стота� бÀла� дÀже� низь³ою� і� ³оливалася� в� межах
від� 1,2� до� 13�%� [137].� Незважаючи� на� висо³ий
стÀпінь� ³онтамінації� пÀхлин� мі³оплазмами,� оста-
точна� роль� цих� мі³роор�анізмів� я³� ініціаторів� або
промоторів� пÀхлинно�о� ростÀ� не� доведена.� Хоча,
я³� бÀло� по³азано,� за� рахÀно³� розвит³À� синдромÀ
набÀто�о� імÀнодефіцитÀ� пацієнтам� з� ослабленою
імÀнною� системою� властиве� надзвичайно� висо³е
інфі³Àвання� M.� fermentans�і� M.�реnetrans,� індÀ³Àю-
чих� ³літиннÀ� трансформацію� [87],� а� та³ож� M.
hyorhinis,�я³а�здатна�підвищÀвати� інвазивність�пÀх-
линних� ³літин� і� при�нічÀвати� їх� ³онта³тне� �альмÀ-
вання� [138].� РезÀльтати� дея³их� досліджень� À³а-
зÀють� та³ож� на� асоціацію� між� інфе³цією� M.
pneumoniae�À�матері�та�подальшим�ризи³ом�вини³-
нення� лей³озÀ� À� дитини� [137,� 139,� 140].� Разом� з
цим,�є�роботи,�я³і�не�виявили�статистично�достов-
ірної� ³ореляції� цих� двох� явищ� [47].

Причетність�Propionibacterium�асnes�до�роз-
вит³À� ра³À� простати.� Я³� свідчать� дані� ба�атьох
досліджень,� запальні� процеси� в� простаті� та³ож
часто�можÀть�бÀти�асоційовані� з� інфе³ціями� [141].
Хоча�асоціація�між�P.�асnes� і�простатитом�не�може
свідчити� про� безпосередню� Àчасть� цієї� ба³терії� в
індÀ³ції�ра³À�простати,�сÀчасні�дослідження�свідчать
про� те,�що� хронічномÀ� запаленню� належить� про-
відна� роль� À� розвит³À� та³о�о� типÀ� ра³À� [142].� По-
рівняно�недавно�Cohen�et�al.� [143]�повідомили�про
статистично� достовірний� зв’язо³�між� запаленням,
стÀпенем� йо�о� проявÀ� і� частотою� виявлення� P.
асnes� в� простаті� À� пацієнтів� з� необстрÀ³тивним
ра³ом� простати.� Спостереження� Shannon� et� al.
[144]�та³ож�À³азÀють�на�причетність�хронічно�о�за-
палення,� ви³ли³ано�о� P.� асnes� в� Àро�енітальномÀ
³аналі� чолові³ів,� до� розвит³À� ра³À� простати.� Кан-
церо�енна� роль� P.� асnes� бÀла� підтверджена� в
іншомÀ�ретроспе³тивномÀ�дослідженні,�в�ході�я³о�о
À� цитоло�ічномÀ�матеріалі� хворих� з� �іперпластич-
ними�змінами�епітелію�простати� і�подальшим�роз-
вит³ом�ра³À� з� висо³ою�частотою� (біля�23�%)�бÀла
виявлена� 16S� РНК� даної� ба³терії� [145].

Роль� мі³рофлори� травно�о� ³аналÀ� À� ви-
ни³ненні� злоя³існих� новоÀтворень .� Ще� в
1970 р.�бÀло�висÀнÀте�припÀщення�про�Àчасть�ба³-
терійної� мі³рофлори� травно�о� ³аналÀ� в� пато�енезі
злоя³існих� новоÀтворень� ³ишечни³À� [146].� Незва-
жаючи�на�те,�що�ще�в�1951�р.�McCoy�і�Mason�[147]
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вперше� припÀстили� існÀвання� взаємозв’яз³À� між
ра³ом� ³ишечни³À� і� інфе³ційним� ендо³ардитом,
тіль³и�в�1974�р.�асоціація�між� S.�bovis� і�розвит³ом
неопластичних� процесів� À� прямій� ³ишці� бÀла� ос-
таточно� підтверджена� [148-150].� Waisberg� із
співавторами� [151]� повідомляють� про� те,�що,� за
даними� різних� авторів,� частота� асоціації� між� ра-
³ом� ³ишечни³À� й� інфе³цією� S.� bovis� с³ладає� від
25� до� 80�%.� При� цьомÀ� по³азано,� що� злоя³існі
новоÀтворення� можÀть� вини³ати� в� ³ишечни³À� че-
рез� ба�ато� ро³ів� після� ба³теріємії� або� інфе³цій-
но�о� ендо³ардитÀ� [152,� 153].� Доведено,�що� висо-
³ий� рівень� антитіл� до� S.� bovis� À� сироватці� ³рові
може� слÀжити� мар³ером,� я³ий� в³азÀє� на� ризи³
розвит³À�в�майбÀтньомÀ�ра³À�³ишечни³À�[154,�155].

Більше� то�о,� я³� виявилося,� ендо³ардит,
спричинений� іншими� стрепто³о³ами,� серед� я³их
S.� faecalis� і� S.� equines� [151],� а� та³ож� ба³теріємія,
ви³ли³ана� S.� sanguis,� S.� equines,� S.� salivaris� і� S.
Milleri,� та³ож�мають� зв’язо³� з� розвит³ом� неоплас-
тичних� процесів� À� ³ишечни³À� [156-160].� Одержані
дані,� я³і� в³азÀють�ще�й� на�можливÀ� асоціацію�між
Escherichia� coli� і� підвищеним� ризи³ом� вини³нення
³олоре³тально�о� ра³À� [161].

Численними� дослідженнями� виявлена� при-
четність�попÀляцій�Bacteroides�vulgatus,�Eubacterium
rectale,� Ruminococcus� torques,� S.� hansenii,
Bifidobacterium�longum,�R.�albus,�Peptostreptococcus
productus,�B.� stercoris,�B.� angulatum,�E.�eligens,�R.
gnavus,� Fusobacterium� prausnitzii,� E.� с¾lindroids� до
ризи³À� появи� і� розвит³À� неопластичних� Àтворень
в� ³ишечни³À� [60].� Проте�фа³т,� я³ий� свідчить� про
те,�що� B.� longum� і� B.�angulatum,� а� та³ож�за�альна
³іль³ість� біфідоба³терій� можÀть� бÀти� асоційовані
з� висо³им� ризи³ом� вини³нення� ра³À� ³ишечни³À,
безпосередньо� сÀперечить� спостереженням,� я³і
підтверджÀють,�що� вживання� препаратів� на� основі
біфідоба³терій� може� підвищÀвати� захист� проти
вини³нення� пÀхлинно�о� ростÀ.� Я³� виявилося,
тіль³и�Lactobacillus�S06�і�E.�aerofaciens,�а�та³ож�за-
�альна� ³іль³ість� ла³тобацил� статистично� достовір-
но� асоційовані� з� низь³им� ризи³ом� розвит³À� мал-
і�нізації� в� ³ишечни³À� [162,� 163].

Участь� інших� ба³терій� À� процесі� злоя³іс-
ної� трансформації� ³літин.� У� пошÀ³À� до³азів
можливої�причетності�ба³терій�до�вини³нення�ра³À
�рÀпа� Àчених� з� Вели³обританії� спробÀвала� виді-
лити� й� ідентифі³Àвати� ба³терії� із� зраз³ів� пÀхлин-
ної� т³анини,� одержаних� від� хворих� зі� с³вамозно-
³літинною� ³арциномою� ротової� порожнини� [164].
У� резÀльтаті� в� пÀхлинній� т³анині� бÀло� знайдено� й
ідентифі³овано� надзвичайно�широ³À� не� тіль³и� за

видовою,� але� й� за� родовою� приналежністю� різно-
манітність� ба³терій.� Більш� то�о,� я³� припÀс³ають
дослідни³и,� де³іль³а� видів� ба³терій� бÀли� від³риті
вперше.� Чіт³і� відмінності� при� порівнянні� видово-
�о� с³ладÀ� ба³терій,� ізольованих� з� пÀхлинної� т³а-
нини� порівняно� з� ³онтрольними� зраз³ами� нор-
мальних� т³анин,� свідчать� про� певнÀ� специфічність
³олонізÀючої� пÀхлинÀ� мі³рофлори,� що� та³ож� не
ви³лючає�можливої� Àчасті� її� представни³ів� в� я³о-
мÀ-небÀдь� з� етапів� ініціації� або� про�ресії� злоя³іс-
но�о�ростÀ.

ДÀже�ці³авими� є� дослідження� Fujiki� із� співавто-
рами� [165],�в³азÀючі�на� існÀвання�в�ротовій�порож-
нині� людини� резистентно�о� до� тютюново�о� димÀ
штамÀ� S.� aureus,� володіючо�о� вираженим� ³анцеро-
�енним�потенціалом.�Більш� то�о,� я³� по³азÀють� ре-
зÀльтати� досліджень� цих� авторів,� ³Àріння� призво-
дить� не� тіль³и�до�при�нічення�ростÀ�більшості� ба³-
терій,�що� ³олонізÀють� ротовÀ� порожнинÀ,� але� й� до
спрямованої� селе³ції� не� чÀтливих� до� тютюново�о
димÀ� ба³терій,� здатних� ви³ли³ати� ра³.

Swidsinski�із�співавторами�[166]�при�визначенні
ба³терій� в� зраз³ах� біопсії� ³ишечни³À� здорових
людей� і� он³оло�ічних� хворих� за� допомо�ою�мето-
дÀ� ПЛР� відзначали� підвищенÀ� ³олонізацію� внÀтрі-
шньо³літинної� E.� coli� слизової� оболон³и� ³ишечни-
³À� À� пацієнтів� з� ³олоре³тальним� ра³ом� порівняно
з� нормальною� слизовою� оболон³ою.

В� літератÀрі� останніх� ро³ів� описано� де³іль³а
випад³ів� вини³нення� пÀхлин,� асоційованих� з
лімфоїдною� т³аниною� бронхів� –� BALT-лімфом� À
хворих,� інфі³ованих�мі³оба³теріями� [76,� 167,� 168].
Ці� поодино³і� випад³и� в³азÀють� на� те,�що� хроніч-
не� запалення,� ви³ли³ане� Mycobacterium� avis� або
M.� tuberculosis,�може�бÀти�стимÀлом�для�розвит³À
даної� он³опатоло�ії.

По³азано,�що� Borrelia�burgdorferi� і� С.� jejuni� до-
сить� часто� асоціюються� з�MALT-лімфомами�ш³іри
[169-172]� і� тон³о�о� ³ишечни³À� [45,� 173]� відповід-
но.�Проте�разом�з�цим,�дані�досліджень�не�дозво-
ляють�стверджÀвати�про�причетність� B.�burgdorferi
до� вини³нення� В-³літинної� лімфоми�ш³іри,� ймо-
вірно,� в³азÀючи� на� різний� он³о�енний� потенціал
різних�штамів� даної� ба³терії� [174].� Причетність� С.
jejuni� до� вини³нення� лімфоми� тон³о�о� ³ишечни³À
бÀла� доведена� в� дослідженнях� із� застосÀванням
методÀ� ПЛР� з� праймерами� до� Àніверсальної� ба³-
терійної�16S�рДНК,�а�та³ож�FISH�та�імÀно�істохіміч-
но�о� методів� аналізÀ.� На� ³ористь� певної� ролі� цієї
ба³терії� À� вини³ненні� лімфопроліферативних� но-
воÀтворень�тон³о�о�³ишечни³À�свідчать�та³ож�спо-
стереження� стрім³ої� ре�ресії� захворювання� À� хво-
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рих� після� проведення� ³ÀрсÀ� антиба³терійної� те-
рапії� [45].

Порівняно� недавно� з’явилися� дані� щодо� B.
quintana� я³� причини� вини³нення� пÀхлин� сÀдин� À
процесі� перебі�À� бацилярно�о� ан�іоматозÀ� À� хво-
рих�на�СНІД�або�осіб�зі�зниженим� імÀнітетом�[83].
По³азано,� що� існÀвання� і� ріст� індÀ³ованих
Bartonella� сÀдинних� новоÀтворень� залежать� від
присÀтності� в� пÀхлинномÀ� во�нищі� даної� ба³терії,
а� À� разі� ви³ористання� антиба³терійної� терапії� ча-
сто� вдається� дося�ти� ремісії� або� повної� ре�ресії
пÀхлини� [175].

Незважаючи�на�те,�що�H.�hepaticus�раніше�вва-
жалася� ба³терією,� пато�енною� для� мишей,� в� до-
слідженні�Pradhan�і�Dali�[176]�по³азано,�що�ця�ба³-
терія� та³ож�може�мати� відношення� до� вини³нен-
ня�ра³À�жовчно�о�міхÀра�À�людини.� Із�7�пацієнтів�з
виявленою� адено³арциномою� жовчно�о� міхÀра
носіями� інфе³ції,� ви³ли³аної� H.� hepaticus,� вияви-
лися�6�(85,7�%)�пацієнтів,� і�лише�в�одно�о�хворо�о
ця� ба³терія� не� бÀла� знайдена.

Виявлена� асоціація� між� інфі³Àванням
Clostridium� septicum� і� розвит³ом� злоя³існих� ново-
Àтворень� ³ишечни³À� і� �емобластозів,� я³і� відзна-
чені� À� 81�%� обстежених� пацієнтів� [177].� Та³ож� в
літератÀрі� описаний� єдиний� випадо³� асоціації� ви-
³ли³ано�о� С.� trachomatis� ³он’юн³тивітÀ� і� MALT-
лімфоми� о³а� [178].

Та³им� чином,� представлені� дані� численних
досліджень�щодо�ролі�ба³терійних� інфе³цій� À�про-
цесі� ³анцеро�енезÀ� часто� дÀже� сÀперечливі,� хоча
більшість� з� них� все�ж� та³и� підтверджÀє� існÀвання
асоціативно�о� зв’яз³À� між� дея³ими� збÀдни³ами
інфе³ційних� захворювань� і� ра³ом.� У� тих� випад³ах,
³оли� цей� зв’язо³�можливий,� але� недостатньо� до-
стовірний,� на� допомо�À�можÀть� прийти�масштабні
епідеміоло�ічні� дослідження,� а� та³ож� більш� �ли-
бо³е� вивчення� механізмів� Àчасті� ба³терій� À� пато-
�енезі� ра³À,�що,� ймовірно,� дозволить� наблизити-
ся�до�остаточно�о�виснов³À�про�Àчасть�ціло�о�рядÀ
ба³терійних� інфе³цій� À� процесі� ³анцеро�енезÀ.

Подвійна� роль� процесÀ� запалення� в� імÀ-
нобіоло�ічномÀ� на�ляді� ор�анізмÀ.� Запален-
ня�є�одним�з�можливих�захисних�механізмів�з�бо³À
імÀнної� системи,�що� запÀс³аються� À� відповідь� на
втор�нення� в� ор�анізм� інфе³ційно�о� а�ента� або
фізи³о-хімічне� пош³одження� вас³Àляризованої
т³анини.� Гостра� запальна� реа³ція,� я³а� здатна� за-
побі�ти� розвит³À� �енералізовано�о� інфе³ційно�о
процесÀ� й� обмежити� розповсюдження� пато�енÀ� в
ор�анізмі,� є� ба�атостÀпінчастим� процесом,�що� по-
чинається� з� а³тивації� резидентних� ³літин� неспе-

цифічно�о� імÀнно�о� захистÀ� і� ³ас³адÀ� ³омплемен-
тÀ,� що� приводить� до� вироблення� і� вивільнення
рядÀ� прозапальних� цито³інів,� протеаз� і� перфорÀ-
ючих�мембранÀ� а�ентів,� ре³рÀтÀванню� й� а³тивації
інших� запальних� ³літин� з� периферії,� неспецифіч-
номÀ� лізисÀ� і�фа�оцитозÀ� чÀжорідних� ³літин� і� ба³-
терій�[64,�179].

Проте� досить� часто� запалення� набÀває� хроніч-
ної� форми� і� при� цьомÀ� хара³теризÀється� млявим
безсимптомним� перебі�ом,� а� та³ож� відсÀтністю
я³их-небÀдь� ³лінічних� проявів.� При� цьомÀ� вини-
³ає�вели³ий�ризи³�вини³нення�сÀпÀтньої� патоло�ії,
À� томÀ� числі� і� злоя³існих� новоÀтворень.� Одним� з
найочевидніших� механізмів� ³анцеро�енної� дії
мі³роор�анізмів� є� запалення,� зÀмовлене� хроніч-
ною� інфе³цією� [64,�179].

ПрипÀщення� про� те,�що� ра³� вини³ає� в� місцях
хронічно�о� запалення,� бÀло� зроблено� ще� в
1863 р.� РÀдольфом� Вірховим,� я³ий� вважав,� що
різні� «подразни³и»� спочат³À� ви³ли³ають� пош³од-
ження� т³анини,� що� спричиняє� за� собою� запаль-
ний� процес� і,� я³� наслідо³,� підвищенÀ� проліфера-
цію� ³літин� [64,� 180,� 181].� По³азано,�що� хронічне
запалення,� ви³ли³ане� рядом� ба³терійних� [18],
вірÀсних� [182]� і� паразитарних� [18,� 144]� пато�енів,
безпосередньо� причетне� до� вини³нення� ра³À.
Я³що� при� прони³ненні� я³о�о-небÀдь� інфе³ційно-
�о� а�ентÀ� в� ор�анізмі� не� розвивається� ефе³тивна
імÀнна� відповідь,� спрямована� на� знищення� остан-
ньо�о,�розвивається� хронічний�процес,� і,� чим�дов-
ше� він� триває,� тим� вище� віро�ідність� вини³нення
ра³À� [18,�182,�183].

Гістопатоло�ічні� особливості� хронічно�о� запа-
лення� хара³теризÀються� превалюванням� ма³ро-
фа�ів� і� лімфоцитів,� інтенсивним� ростом� стрÀ³тÀр-
но-�етеро�енних� і� добре� прони³них� малих� ³ров’-
яних� сÀдин,� фіброзом� і� не³розом� [179].� Тривала
стимÀляція� імÀнної� системи� анти�енами�мі³робно-
�о� походження,� я³� правило,� сÀпроводжÀється� над-
мірним� синтезом� і� вивільненням� ³літинами� імÀн-
ної� системи� рядÀ� медіаторів� біоло�ічної� відповіді,
та³их� я³� цито³іни,� ферменти,� проста�ландини,
реа³тивні� форми� ³исню� й� о³сидÀ� азотÀ,�що� бере
Àчасть� в� реалізації� різних� етапів� запально�о� про-
цесÀ� [64,� 179].� Утворення� цих� сÀбстанцій� в
ор�анізмі� асоціюється� з� та³ими� процесами,� я³
підвищена� ³літинна� проліферація,� мÀта�енез,� а³-
тивація� он³о�енів� і� стимÀляція� ан�іо�енезÀ� [184].
Ба�ато� я³і� з� цих� сÀбстанцій� можÀть� брати� безпо-
середню� Àчасть� в� процесі� ба�атостадійно�о� ³ан-
церо�енезÀ.� Різні� реа³тивні�форми� ³исню� й� азотÀ
можÀть�пош³оджÀвати�ДНК�в�о³ремих�³літинах,�я³і
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надалі� продÀ³Àють� ³лони� �енетично� аномальних
³літин� Àнаслідо³� посиленої� проліферації� [64].

Клітини,�що�берÀть�а³тивнÀ�Àчасть�в�запаленні,
À� вели³их� ³іль³остях� вивільняють�метаболіти� ара-
хідонової� ³ислоти,� або� та³� звані� ей³озаноїди,
в³лючаючи� лей³отрієни� і� проста�ландини,� синтез
я³их�ре�Àлюється�СОХ-2.�По³азано,�що�³літини,�я³і
берÀть� Àчасть� в� запаленні,� а� та³ож� трансформо-
вані� ³літини� хара³теризÀються� підвищеним� рівнем
е³спресії� ізоформи�COX-2.� При� цьомÀ�метаболіти
арахідонової� ³ислоти,� що� Àтворюються� під� ³онт-
ролем� дано�о� ферментÀ,� мають� вплив� на� різні
шляхи� ³анцеро�енезÀ� [179].� РезÀльтати� рядÀ� епі-
деміоло�ічних� досліджень� свідчать� про� те,�що� не-
стероїдні� протизапальні� препарати,� основною
мішенню� я³их� є� COX-2,� значно� знижÀють� ризи³
розвит³À� злоя³існих� новоÀтворень� травно�о� ³а-
налÀ� [185,� 186].� Разом� з� цим� є� повідомлення� про
підвищенÀ� е³спресію� зазначено�о� ферментÀ� в
³літинах� ³олоре³тально�о� ра³À,� я³а� с³ладає� до
85 %�випад³ів�[187].�Через�продÀ³цію�проста�лан-
динів� COX-2� сприяє� ³літинній� проліферації� [188],
ан�іо�енезÀ� [189],� а� та³ож� при�ніченню� апоптозÀ
[190].

За� рахÀно³� своїх� виражених� ан�іо�енних� вла-
стивостей� IL-8� та³ож� діє� я³� промотор� пÀхлинно�о
ростÀ� в� разі� недрібно³літинно�о� ра³À� ле�ень� À
людини� [123].� Дея³і� вчені� вважають,� що� індÀ³о-
вана� ба³теріями� а³тивація� е³спресії� �енÀ� TNF-α
часто�може� бÀти� важливим�біомар³ером� ³анцеро-
�енезÀ� в� ор�анізмі� людини� [191].

Вели³а� ³іль³ість� е³спериментальних,� ³лінічних
та� епідеміоло�ічних� досліджень� свідчить� про� те,
що� ба�ато� ба³терійних� сÀбстанцій� володіють� ви-
раженою� протипÀхлинною�дією� за� рахÀно³� індÀ³ції
в� ор�анізмі� неспецифічної� імÀнної� відповіді,� що
сÀпроводжÀється� �острою� запальною� реа³цією
[27].�Ще�в�1934�р.�С.�Jacobsen�[192]�стверджÀвав,
що� зростання� частоти� вини³нення� ра³À� на� почат-
³À� ХХ� століття� пов’язане� з� очевидним� про�ресом
À� боротьбі� з� �острими� інфе³ційними� хворобами.
Ця� дÀм³а� бÀла� неодноразово� підтверджена� інши-
ми� дослідни³ами,� я³і� відзначали,�що� в� ³раїнах� з
підвищеною� смертністю� від� інфе³ційних� хвороб,
населення� я³их� постійно� сти³ається� із� за�розою
перенесення� �острих� інфе³ційних� захворювань,
захворюваність� і� смертність� від� ра³À� наба�ато
нижчі�[193,�194].

Роль� �остро�о� запалення,� зÀмовлено�о� інфе³-
ційними� а�ентами� або� продÀ³тами� їх�метаболізмÀ,
в� �альмÀванні� пÀхлинно�о�ростÀ� і�формÀванні� про-
те³тивно�о� протипÀхлинно�о� імÀнітетÀ� відома�ще

з� часів� від³риття,� зроблено�о� в� 1880�р.� нью-йор³-
сь³им� хірÀр�ом�W.�Coley,� я³ий� по³лав� почато³� та³
званої� «імÀностимÀлюючої»� терапії� ра³À� [195].�Цей
лі³ар-он³оло�� вперше� застосÀвав� абсолютно� новÀ
для� сво�о� часÀ� страте�ію� лі³Àвання� он³оло�ічних
хворих:�він�вводив�живі�ба³терії� S.�pyogenes� о³ре-
мо� або� разом� із� Serratia�marcescens� безпосеред-
ньо� в� пÀхлинÀ,� а� та³ож� достатньо� Àспішно� засто-
совÀвав�неочищені�ба³терійні�е³стра³ти,�що�одер-
жали�назвÀ� «то³сини�Coley».�А.�Krieg�з� ³оле�ами�в
середині� 90-х� ро³ів� ХХ� століття� знайшли� виражені
імÀностимÀлюючі� і� протипÀхлинні� властивості� ба³-
терійної� ДНК� [196].� Для� пояснення� імÀностимÀлю-
вальної�а³тивності�ДНК,�що�містить�неметильовані
CpG-послідовності,� бÀла� висÀнÀта� теорія� «си�на-
лÀ� небезпе³и»,� з�ідно� з� я³ою�ба³терійна�ДНК,� по-
трапивши� в� ор�анізм,� сприймається� імÀнною� сис-
темою� я³� пато�енний� а�ент,� здатний� ви³ли³ати
інфе³ційний� процес� [197].� Реа³ція� ор�анізмÀ� на
CpG�ДНК,� À� першÀ� чер�À,� поля�ає� в� стрім³ій� і�мо-
�Àтній� а³тивації� різних� неспецифічних� механізмів
імÀнно�о� захистÀ,�що� є� першою� «лінією� оборони»
проти�інфе³ційних�збÀдни³ів,�паразитів�і�трансфор-
мованих� ³літин� [198,� 199].� Це� від³риття� на� сьо-
�одні� дозволило� створити� цілий� ряд� синтетичних
олі�онÀ³леотидних� анало�ів� CpG� ДНК,� що� ефе³-
тивно� застосовÀються� в� імÀнотерапії� різних� за-
хворювань� і� ра³À� в� томÀ� числі� [198,� 199,� 200].

Та³им� чином,� а³тивація� імÀнної� відповіді,� ха-
ра³терної� для� �остро�о� запалення,� що� розви-
вається� в� ор�анізмі� À� відповідь� на� попадання� по-
тенційно� небезпечно�о� інфе³ційно�о� а�ента,� не
тіль³и� спрямована� на� запобі�ання� за�рози� роз-
вит³À� інфе³ції,� але� та³ож�може� ви³ористовÀвати-
ся�я³�Àспішна�страте�ія�для�боротьби�з�ра³ом,�тоді
я³� процес� хронічно�о� запалення� достатньо� часто
є� однією� з� провідних� причин� вини³нення� ра³À� в
ор�анізмі.

Âèñíîâîê
Незважаючи� на� численні� до³ази� Àчасті� рядÀ

пато�енних� ба³терій� À� вини³ненні� й� розвит³À� ра³À
в� ор�анізмі� людини,� на� сьо�одні� тіль³и� H.� рylori
в³лючений� робочою� �рÀпою�Міжнародно�о� а�ент-
ства� з� вивчення� ра³À� À� списо³� потенційно� небез-
печних� ³анцеро�енів� ба³терійної� етіоло�ії.� Проте
резÀльтати� ба�атьох� е³спериментальних� і
³лінічних� досліджень� дозволяють� не� тіль³и� �ово-
рити� про� причетність� ба�атьох� збÀдни³ів� хроніч-
них� інфе³ційних� захворювань� до� розвит³À� в
ор�анізмі� неопластичних� змін,� але� й� віднести� їх
до� ³ате�орії� важливих� біомар³ерів� ризи³À� вини³-
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нення� злоя³існих� новоÀтворень.� Залишається
за�ад³ою,� чомÀ,� враховÀючи� вели³À� ³іль³ість� існÀ-
ючих� збÀдни³ів� ба³терійних� інфе³цій� À� людини,
тіль³и� в� неба�атьох� випад³ах� вдалося� простежи-
ти� асоціативний� зв’язо³� з�розвит³ом�ра³À.�Перед-
бачÀваних� пояснень� цьомÀ� може� бÀти� де³іль³а:
а)� ра³� і� більшість� хронічних� ба³терійних� інфе³цій
хара³теризÀються� тривалим� безсимптомним� пері-
одом,� протя�ом� я³о�о� на� пато�енез� цих� захворю-
вань� може� впливати� ба�ато� ендо-� або� е³зо�ен-
них� чинни³ів,� здатних� я³� посилювати,� та³� і� ослаб-
ляти� ³анцеро�енний� ефе³т� хронічно�о� запалення;
б)� вплив� на� ор�анізм� хворих� різних� ³сенобіоти³ів
À� процесі� лі³Àвання� зÀмовлює� Àчасть� À� процесі
³анцеро�енезÀ� інших� чинни³ів� ризи³À� вини³нен-
ня� ра³À;� в)� роль� �енетично�о� поліморфізмÀ,� що
пояснює� різнÀ� сприйнятливість� о³ремих� індивідів
людсь³ої� попÀляції� до� інфе³ційних� а�ентів� і� відпо-
віднÀ� схильність� до� подальшо�о� вини³нення� нео-
плазії.

Ба�ато� з� одержаних� на� сьо�одні� фа³тів� ³ан-
церо�енної� дії� ба³терій� або� їх� метаболітів� вима�а-
ють� подальшо�о� підтвердження� з� ви³ористанням
більш� аде³ватних� е³спериментальних� модельних
систем,� напри³лад,� транс�енних� тварин,�що� воло-
діють� �енетичною� схильністю� до� розвит³À� різних
злоя³існих�новоÀтворень.�Це�дозволить�більш�точ-
но�встановити�можливÀ�дію�ба³терійних�а�ентів�на
процес� ³анцеро�енезÀ.

Одним� з� ба�атьох� невирішених� питань� зали-
шається� можливість� зміни� природної� історії� роз-
вит³À� ра³À� в� ор�анізмі� шляхом� проведення� ³о-
ре³ції� мі³рофлори� ³ишечни³À� за� допомо�ою� вжи-
вання� пробіоти³ів� і� ва³цинних� препаратів.

Подальше� виявлення� й� ідентифі³ація� інфе³-
ційних� а�ентів� ба³терійної� природи,� здатних� при-
зводити�до�вини³нення�і�розвит³À�в�ор�анізмі�ра³À,
а� та³ож� �либше� вивчення� механізмів� ба³терійно-
�о� ³анцеро�енезÀ� в� майбÀтньомÀ� дозволять� роз-
робити� нові� страте�ії� в� діа�ностиці� та� лі³Àванні
он³оло�ічних� хворих.
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B A C T E R I A  C A N  C A U S E  C A N C E R :
E V I D E N T L Y  O R  I N C R E D I B L Y ?

K.�Alibek,�L.A.�Hrechany,�T.P.�Klymenko,�S.V.�Olishevsky,
A.L.�Sevko

SUMMARY.� Chronic� infectious� diseases� that� are
caused� by� various� pathogenic� bacteria� and� often
associated�with� low-grade� inflammation,� elevated
сеllular� proliferation,� suppressed� арoptosis� and
promoted�angiogenesis�are�well�established�as�risk
factors� for� cancer� development.� Analysis� of
experimental,� clinical� and� epidemiological� studies
concerning�асtual�involvement�of�chronic�bacterial
infections�into�initiation�or�promotion�of�tumor�growth
is� presented� in� the� article.�Moreover,� this� paper
concentrates�attention�on�various�aspects�of�bacteria
behavior� and� possible� carcinogenic� role� of� their
metabolites�that�can�provide�real�evidence�of�relation
between�bacteria�and�human�neoplasia.
Key� words:� bacterial� infections,� bacterial� toxins,
cancer,� carcinogenesis,� chronic� inflammation,
malignant�transformation,�proliferation.


