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JINGUSHI ET AL.

Ui Cancer Science
Av|w.6A>8&C$A.86
#INOX3 Jf Z4-3] J3X ©3X X«® « £J3 A" °J30" —7 0| X |ARI« M-TE «C
NJAT «z O] X «OX© «Xii J«T J3X «E-HEXT « °]X X —§-zE -7 £J3 -A"
T XIXTANL I NP 3=« N ¥ T«XE T “XJI“Xit «OX 0 «J§ T “XJ"X"i? and dic
IMXOX 13 A | X 2XCIM-§ N X<k 3-«PX«0 ©3-TANXT ME ©| X ZAC 2 N3-M -]
TEAXGNX™ NIBN «-zX«X™ 7i* NJ«NX3 ©3-73X"" —«i® J«T "X« © [ OF ©°-
T3Az" “AN] 37 2BAKNXNI®- «© «] MO=3" « £J3 -A" NJ«NX3 °E°X i
AT «z 3XecTh NXfH NI «-2J 3>$SH00 .« ITT 0 -l A=-3 0 "AX”
[IEX O] X 3 ~G MINOX3 Jf Z4-3J1*° | ~CXEX3H © ~ A<NEXI3 |-G MINOX3 J
§-NJ§EXT « PAR-30 7" AX «ZJAX«NX CAR-3 ©3_73X"" ]

#H--T I h-«z MXX« N-«” TX3XT I3XX -Z 2 N3--3zJ« &%) J«T
O X TXOXNO —« —Z & N3==32J« "B « Mj==T ~ J« «T NJO-2 7 "X°~ “ftt
« 3XNX«® EXJ3 i |-CXEX3 382 3>6  zX«X” JIEX MXX« TXOXNOXT «
7703 IX X< 3= @Kl «NEAT «z Mj—-TI24 A|X ©3X” X«NX ~Z MINOXC
3HZX<-RN&EB  « O X M—=T O3XI N| JZINOX3 “© N =7 °J° X«©” G ©]
NI<NX3 2JE MX A”XZA§ 7-3 NJ«NX3 T Jz=" 115 | ~CXEX3I © ~ A«NiXJ3
CIXOIX3 O|X «Z-320° —« —« MINOX3 Jf Z4-3J §-NJ§ EXT « PA=-3 0 “"AX
T IXIUXNOXT « O] ="X « O] X My—=T~03XJ =

(ECSINXIARIS £X™ NX” 3(E"9 J3X 2 N3-°J30 NgX™ 3X§XJ"XT 73-2 0| X
T-2J « -1 XA} J3E-OX"i MINOX3 Jil J«T J3N | IXJII*® EVs released by bacc
X3 J X«NJ®“AfIOX &K? 3>6  zX«X 17 .«Z-3300 —« =« O] X N| JBINOX3(
“ON Mj—-T (E”¢TX3 AXT MINOX3 Jf 2§33 |7 MXXee 3X©=30XT « ©J0 Xe®
C O] R30I X§ NI «-2IP J«T « 0| ="X C °] >$$*° In renal cancer,
O X M§—-T #A? «TXE #INOX3- T Ji ABUGHH J«T 2° | «z-2-«JTIfK 83X
ZXNO” NJ«NX3 T Jz«=" il « E-HAZIM T3AZ "X« © £ OBl J«T O X «A2X3
-7 «ZHP3JOKT 3XZARIO-3E A NX§f” 3ASXZ 3 « O| X PAR-311%  _CXAEX3 °]X
AXN] I« "B J«T O X =3 Z « =Z O X MINOX3 J§ «Z-32J° —«c J3X Acct «c~Cf

A= JTT3X ™" O] XX 23°7i GX ©3XE -A”§E TXAX§-°XT J 2X°| -T °- N—f¢
FXNO © 7" AXCXEATIO £X (E” IAXC(E 8 3XEXI™XT 23-= NXH™ J«T MINOX3 J
N-«© 0RO ««z OAZ-30 ““ AXi ME O] X~ | ~39OX32 NAIPASX ~7 ©-"0-°X3]0 X
3XXNOXT © 77 AXI202L « O] X °3X"X«0 “OATEI CX J &XT = X" °IM§ | J
=« BT EX AXO =T 7-3 -M°J « «Z «Z-33J° —« —« MINOX3 J §-NJ§ EXT
«OAR_30 "7 AX J«T 0= X§AN TIOX O] X XZZXNO” ~Z OAR-30 ~~ AXc§-NJh EXT

TABLE 1w$}«NJ§J«T | 0=°3°] ~§-z NI}y TI0Ji

Sample

1D Surgical method Age  Sex #5.

, &4 2J°33-"N=-° N T-«-3 «X° | 3XNo-2E 66 55X 22.66
L &I 2J°J3-"N-° N T-«=3 «X° | 3XNo-2E 71 Female  22.64
L&Y 2J°33-"N=-° N T-«-3 «X° | 3XNo-2E 47 Female  22.37
,&0 2J°J3-"N-° N T-«=3 «X° | 3XNo-2E 70 54X Tany
, &0 2J°33-"N=-° N T-«-3 «X° | 3XNo-2E 73 Female  20.02
RCC1 $ACZA TXT «XXTIXM -°"E 76 Female 1593
RCC2 2J°33-"N-° N «X° | 3XNo-2E 66 55X 20.34
RCC3 2J°J3-"N-° N «X° | 3XNo-2E 76 54X Tyina
RCC4 2J°33-"N-° N «X° | 3XNo-2E 61 55X 24.02
RCC5 2J°33-"N-° N «X° | 3XNo-2E 70 54X 19.76
RCC6 >-M-J"" “oXT ©J3° Jj 69 55X 20.37

«X® [3XNo-2E
RCC7 >-M-2¢J"" “oXT ©J3° Jj 73 55X 22.96

«X° | 3XNo-2E

MINOX3 J <« >$$ ME J«JPEE «z MINOX3 Jf «Z-33J° —« « OA2-3 0 " AXi)
oA=-3 AXC(E"i J«T ©3X¢ J«T ©-"0-°X3J0 X “X3A= (E'{

Tv|w5 A(>. 2? 6& 5(A,8&?

Tiaw |w $§ « NJ§ “°XN 22X«

B« NJJ “OXN 2X” CX3X N-$XNOXT Z3-2 7 X [XIP|E T-«=3" 1,&"3
J«T “XEX« °J0 X« CO| >$$ J° °|X 87J1) C« X3 °E ,-"° 0
1873131 03°J«dl .« °] ©~ “OATEI , & CX3X TXZ «XT J° °]-"X C°]-A°
J NAS3X«® AJf2«J® T XI'X =3 @XTNIp | °-3E -7 A3 «J3E NI«NX3I
300X« «Z-33XT N-«"X«® CJ° -MOJ «XT Z3-2 XJIN| °J° X«Ci J«T
O|X “OATE CJ~ J°°3-fXT ME °|X (°] N~ >X& XC #-J3T -2 °|X 8734
C« X3 °E BXT NJ§ , =" °Jf 3«7 &0 TUUCTH «~1 ZOARUCTH $h « NI§ J«T
| “0-°3°] —f-z NJ§ TIOJ 3X§JIOXT O= Nf « NJ§ “OXN X J3X 3K X«OXT «
Table 1.

TTw | .7 =430 —« -7 "X3A= JT AXC(E”

*_37X3A2 (E “—4J° —«il G| -§X Mj—=T ~J2°pX" TTDUE25 CX3X N-§XNXT
T 3XNOE «= EX«—tXNO .. OAMX™ IAXSAZ-8 FF O] « W] ~Z N-HXNO —«il J
“J2PX CX3X NX«©3 ZAZXT J° OP$ ATAAG 7-3 6@ «il J«T “A°X3«J0J«0”
3-MOJ «XT J7 “X3A23§ CX3X “0-3XT J° DAPS Ac® § J«JJE™ "1 2X3A= " Ja
°IX” CX3X JzJ « NX«3 ZAZXT J° &IPS TAAAG 7-3 TAR « J«T Z§oX3XT
o|3-Az] J A= “E3 «zX Z§0X3 31A3IM-i 8734 Ji 0J°J«dl A]X3XJIZOX3
(E™ CX3X “—§JOXT Z3-2 0| X Z 1OX3XT “X3J ME Af23INX«3 ZAzJ° -« J° OP$
XN $-AfX39 0= —MOJ « OXEXO™ -Z (ET A]X °X§XO™ CX3X °] X«
CJ IXT GO ;#7? J«T 3XN-EX3XT « ;#? J" °|X (E ZBIN° -«

*_3 AXC(E “—§J° —«dl O] X ©7AX “J2YX i I-H-C «z XEN -« CX3X
aaxT o aaxs XT « 022 &5 (5 *C0.*.25 FJ!-3 C o] -A° *$?
J«T «NAMIOXT JOTUPS Z-3 T[T A X © 7" AXc @@X3 XT &XT J CX3X °] X«

5] «%h=-3

pT ¢N NS  grade Histological type

la O 1 C«j«-C« Clear cell renal cell carcinoma
3a 0 0 4 Clear cell renal cell carcinoma
la O 0 2 Clear cell renal cell carcinoma
1b 0 0 2 Clear cell renal cell carcinoma
la O 0 2 Clear cell renal cell carcinoma
la 0 0 1 Clear cell renal cell carcinoma

la 0 0 2 Clear cell renal cell carcinoma
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NX«©3 ZAZXT J° OP$ TAAAG 7-3 TAR « J«T Z[PX3XT °|3-Az| J AlTcum syc
3 «zX 1 1X3 ILABIM-4T A X3XIZOX3I O] X “A°X3¢cJ0Je®” CX3X “AMeXNOXT - Ac

8°0 2] 2UAL XN &<« N-APX3) J«T 2FFGOA 3-0-3 XN 2 N-AfeX3d

Thw |w. 4° —« -1 &6 13- (E” J«T °h&r-30 ""AX

&6 CJ “-4JXT 3-2°|X “X3A= (Ei °A=-3 AX¢(E i Cutibacterium

acnes EVs, and Escherichia coli (E” A" «z °|X =. J&°0 $3NAY° «z

GANIXN NT 10 3= JzX«d INN-3T «z - O X 2J«AZINOA3X3]" « O3ANC

01 TTO-«JWEI &6 CJ° “—4JOXT 13- 0A=_3 0 " AX" A" «z °|X

&BXJE ;-CX3?2-§ ;3= 1 © 3= JzX«d INN-3T «z - O] X 2JI«AZINOAZX3|

©3_0_N_fi A| X 3XN-EX3XT &6 CJ" J "JEXTA «zJ=AM°T &6 ,?
“7JE 1 OIA[X32- * X3 2N X«© Z ol

TiIOw |w 8K? 5X°JzX«-2 N “X2AX«N «z

AlX ;$>CI2°Y I XT ESDET 3Xz -« 7 O X MINOX3 J§ &K? 3>6  zX«X
CJ "X2AX«NXT A" «z 5 2X2 °4Jo7-32 1fA= «J3 ;$> CJ° °X
I-3aXTA «z1 ; ,*Q ,?>XJTESE6.;;86 +X«X° N8 C°]
Tidiz -17°J3° «z &6 1 ;$> CJ” °X37-32XT 7-3 THNEN§X i C °] XIN]
NENEX N-«” 7@ «z =7 J TX«JPA3J0 —« “0X° J° UOPS$ 7-3 40" il J««XIf «z
J° KIPS 7-3 TAVi J«T XEOX« -« J° UTPS$ 7-3 TA"T (IN| §M3J3E CJ”
©3X°J3XT INN-3T «Z O= O X ZHAS «J &8? 5X0IzX«-2 N 2X2AX«N «Z
2 M3J3E ;3X°J30° -« +A TXIZ G °] J °3 &x3 X0 JTU*2-T) §'cA$+ +$

+$+ AP + A+A+A A + + $ + +>+AAA+ AHS5 A++
$AS  +CT J«T TU>) OC+AS AS+ A++ +BA $++ + A+A +A

A+ + $ +A+ BA+ BBABBS +A ++  +ACT'H °J3zX° «z °| X
ESDET 3XZ -« -1°|X 882 3>6  zX«X| A| X3XJIZoX3 TOAM® ©J 3XTcX«T
“X2AX«N «z -1 O|X J2°YN-« CJ~ °X3L-33XT -« J 5 ?2X2 1A= «J3
A «z J« 5 2X2 ET SAANENSX ! © IASNENEX™ XIN] Z-32 370 J«T “XN-«T
;B0 AIX =MOJ «XT °J 3XTcX«T “X2AX«NX™ CX3X 2X3zXTi Z §oX3XTil
J«T TX«="XT A" «z & & T 1]°°° jbMX«maXMiz © | AMI -bTITITh8!
AJE-«-2N I~ 2«@X«® CJ~ °X37-32XT A" «z °|X =..5(T IXJ°A3X
N§J™" Z X3 °hAz « —« O] X +3XX«zX«X™ &WAS] TIOIMIXT AIX M - «Z-3%¢
ago N ©oxf«X =.5(TIETATATI CI A'XT J” °|X «Z-33J°N" X«C
E3-«@X«® I-3 0| X °3-NX"" «z -Z 3JC “X2AX«N «z TIOJI A- £ “AJ§EX
OIX °=" 90—« =7 XIN| z3-A%i O|X (B°X3-3 "-1°CJ3X °—-f CJ” A'XT
7-3 23 «N P JYN-2°—ccX«® J«JJE™ "1 , XJ° O3XX J«JHE” ~ CJ” N-«TANOXT
A «z BN3-M-2X «JJE° 3]°°°"tbCCCI2 N3-M -2XJ«JJE"°INJ8?2
L XJ0 03XX J«JHE” ~ ACJEX” O| X OJE-«—2 N | X3J3N|E 0- fA"03J0X T I¢
IX3X«NX” MXOCXXe« 2 N3-M JYN-22A« © X « , & J«T >$$ ©J° X« i
JCXtf J7 « °3Xe J«T ©="°"A3z NJ§ “J2°X i M-°] 2AJ«°°J° EXIE
A" «z AXT J« IMACTIGNX EIBAX 8 J«T 7030 "0 NJYE IA” «z «-«°J3J¢
ax03 N jN-E-« 3J«clc” AR OX7 079 A|X 2JzX ~ zX«X3JOXT A” «z °| X
CXMCMJI™XT ©§Joz-32 5 N3-M 22X «JJE"°F A|X 93XX~ J3X JAe-=Jo ¢
NIHE N3XIOXT J«T J33J«zXT « O] X ©3X X«NX ~Z AP °fX 3--0" 0— 0| X
OJE-«-2EF 8«E ~ Z« ZNJ«® OJE-« «J&AX" J3X IMXIXT —« O X [XJ°
03X X Ipi<ATAGH 2 «XJ3 T N3 & «J«® J«JJE™ ~ XZZXN® ~ EX 32(Z?X3 GJ°
A7XT o= X§AN TIOX MINOX3 Jf zX«A™ N§J™~ Z NJ® =« °JEJ 0| J° CX3X J™ " =¢
N JOXT G °] >$$I%° 2(22Xi I Jjz-3 0|2 0|30 ~ A"XT 7-3 T "N-AX3 «z

= WAy (WT
Cancer Science Ruisaza

J«T XE®J ««z | Z]|oT @X«” —«Jf M =2J3IX"i TX«CZX zX«=2N
IXJPA3X” ©] J° NJJ3INOX3 EX T ZZX3X«NX~ MXOCXX« °C- -3 &_3X M —¢
§-2 NJ§ N=cT © —«” 3-3 NI X781 2(Z2X X@°§-E~ 138" 1IPFIY~ 3J«cic
“ A& 0x70 0_ TXOXNO 7XJOA3X™ C °] ~ z« Z NJ«® T ZZX3X«® J§ IMA«TJ«NX
C O] 3X"°XNC 0= N§J™" KIMXY T A] ~ ~ Z-§-CXT ME § «XJ3 T N2 @ «Je®
JCJE™ " 32& 80— XEJIAIOX O X 3XIXEI«NX -3 XZZIXN® ~ EX -7 T ZZX3X«C
° JHE IMAGTJ«® ZXJOASX |

TIOw |w #INOX3 J§ NARASX J«T ~=43° -« -7 (E~

The C. acnes "3 « ? 1°X" %X s« -MJ «XT 23-2  A$$ 3 A$S$ Outous
CJ™ NAPASXT « 2-TZXT + A J«IX3-MN 2XT A= 3+ 5§ M3-°]i
16 TR ;[ IBRINXAC NI J° TUPS A«TX3 JedX3-MN N-«T © -« AX
E. coli "93] « 35 zA§J &Nuo) $I7 X« J«T $|IH2X3" AUATI -M°J «XT
B-20|X 6J° —«Jf .« © OAX ~Z AXN| «—§-ZE J«T (EIAI® —cil # -2 NI}
SX -ANX $X«OX3 I6#>Pi 6#>S TTAS CJI° NAPAXT « &2-TZXT
+ 5 M3-°] JOTUPS AccTX3 J«IX3-M N N-«T © -«

For C.acnes (E “-4J° -«i C. acnes CJ” NARASXT JOTOP$ Z-3 TTJIE
«BA_TIXT+ 5 M- J«T O X "AMIXNOXT 0 NX«©3 ZAZJO < J° OPS
7-3TAR « J° TAAAGT A X “A°X3«J°J«® CJ~ °J7"XT °|3-Az| J AiTecum
B3 «zX 71°X3 ILA3IM-8 MXZ-3X MX «z “AMIXNOXT °- (E ~-4J° —«f A]X
18°0 @] 2UALT 2 TJ] 3-0-31 #XN!2J« $-APX3 0= —M°J « XX~ -1
CETTA]X3XIZOX3I O] X OXHXO™ CX3X CI™IXT C O] ;#7? J«T 3XN-AX3XT «
;#H? 0— —M°J « °] X (E Z3IN° —«f

For E. coli (E “-4J° —«i E. coli GJ~ NARASXT Jo YUP$ 7-3 &/}| J°
ToARo& C o] "I} «z J«T ° X« “AMIXNOXT ©- NX«©3 ZAzJ° -« J° OP$
1-3 TAR « J° TAAAGI A]X “A°X3«J0J«® CJ~ °J7"XT °|3-Az| J AlTjum
B3 «zX Z1PX3 ILA3IM-8 MXZ-3X MX «z “AMIXNOXT o= (E ~-4J° -«i A]X
18°0 @] 2UALT 2T/} 3-0-31 #XN!&J« $-AX3 0- -M°J « XX~ -2
(E"TA]X3XIZOX3I O] X OXHXO™ CX3X CI | XT C O] ;#? J«T 3XN-EX3XT «
;#7?20— —M°J « °| X (E Z3IN° —«f

© GO O] X MINOX3 J§ NAJRASX “A°X3«J0J«0i | X + 5 AXT A= o¢
“X§Z CJ” ARP3INX«O3 ZAZXTi “A” O X«TXT « ;#2i J«T A'XT 37 J «XzJ° £X

N=-«03-ff

Tigw v 24INI° -« -18K?3>6  ZXX -2 C,
acnes (E”

*_386 -§J° -« C.acnes (E~ GX3X Z37093XJOXT C °] 3XN-=M «J«®
&BJI X . IAILI>I # -8 INN-3T «z 0= O X @JAZINOAIX3 « O3ANO —«
#INOX3 J§ &6 -1 C. acnes GJ™ TXOXNOXT C O] J °3&X3 "X° 3; 2uj
5C$$S A+$S AAA A+A +++ +AHCT J«T ; 234 0 ¢S+ $$$ $

+ ++ + $CTHOI32X° «z °|X AK? 3>6  zX«X - C. acnes.>* PCR
CJ °X3-3aXTA «z1 ; ,*Q ,?>XIJTESEIB.;;86 +X«X°N§
C O] Tidiz -7 013 «z &6 1 ;$> CJ~ °X37-32XT 7-3 TONENIX"i C °|
XIN] NEN§X N-«” “© «z =2 J TX«JOA3J0 —« “OX° J° Ui5P$ 1-3 &8I J«C
«XJf«z J° BIPS 7-3 TA i J«T XEOX« —« J° UTP$ 7-3 TAY| &Y N-<
CX3X 3X” =§EXT ME JzJ3-"X zX§ XEXNO3=° ]| =3X" " J«T TXOXNOXT A" «z
? *(28810] +3XX« BANMX N N T 29 « 7*C0.*.25 FJ!-4f
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TIOw |w ABJ« & 77—« XIXNO3—« & N3-"N-°E
IAN(58-1 (E

ABJ BT ¢ XEXNO3—c R N3-"N-°E CJ~ °X37-32XT INN-3T «z °- °|X
2XO| =T TX N3 MXT ME $XN§J XO J4?® #3 X2 (E ~I=°X” 3ipzs CX3X
SPINXT —<c J *=32EI3 NI3M-«cN-JOXT « NiX§ 23 T Z-3 &I ZEXT C°| Tny
©J3J7-3RAITXETXI J«T =M X3EXT A” «z J 93]« 37—« XfXNO3—<c 2 ¢
N3-"N-°X 1, AUNAAT , °IN] 4

TiNw |w (EO3INX§ALIS X NEX «Je—°J30 N§X
measurement

ALX 7 EX J«T N-«NX«©3J0 —« -7 (E” CX3X TXOX32 «XT A" «z 26J«-
+4T C°] 6;80A «J«="=-3X"il INN-3T «z O- O|X 2J<AZINOAIX3" «C
“03ANC —«” 3E-c PN X«NX 20THI  §f (E “J2°X" J«T NIfM3JO -« ©J%
ONEX™ 1.E-« PN X«NX 2°Ti3 CX3X &XJ ASXT Jo QUiA@= “o3xoN| J«T
AiSH 5 3i C O] J E-1rdzX -1 AISDAITE! &J°J CX3X J«JEEXT A” «z °| X
B« $-«03- 24 0X 2-7°CI3X IETTT T TAAZS

TIOw |w SARPA3X 7 3X«Jf NI3N «—2] 3>$9 NXY~

ALX |AZ I« >SS NXH § «X™ UNKge8 J«T $I8 T J«T O X 2-A"X >$$ NXI
§«X >X«BIi It —MOJ «XT 320X ASSI CX3X NAPRASXT « >;5.850A
axT A2 IFJ1-9 TACCIXAXOXT C°| &An *#? IA|X32- * X3
N X«© 7 N J«T 8AAuZ622 1 J«J2EN « IFJ -4

TiaAw |w (EO3INXKARTS X NIX «N-3°-3J° -« J*"JE

$I1 T NXE i Ui e NXH i J«T >X«BI NXE~ CX3X *3XNARASXT « J TOCCXH
©§IOX 35ixEAY NXI BCXHH J«T «NAMIOXT C °] (E” 16:aA7 ©J30 NgX bCXif
703 «XT GO 51,180 +3XX« *PA-3X"NX«® $X 2 «1X3 1 032 z=2J¢ T3N3
7-3 TOT APX3XIZOX3 O] X NX§~ CX3X J«JIEEXT A" «z 5 $?=AJ° G
15 §OX«E # —OXNg =3 J N=«Z-NJf 2 N3="N-°X # -cI1X3- 3L (H(6S (4§ &J°J
CXX J«JEEXT A" «z°|X 5 $?2=AJ«® ZE "-7°CI3X I5 [PX«E # —OXNg

Tiaaw |w FFJoX3c —pAMEX °X03JE-§ A= ~ JKocr] IF2ACT]
cell proliferation assay

BXY 34 X330 —« CI” XEI= «XT ME F2Ac/1 I JE $JI} ¢ NXY"i Unic8
NX§ i JT >X«BI NXIE~ CX3X “XXTXT « J UBCCXY °hIoX ATToxEAS
NXg bCXgl  20X3 TOH I NX§™ CX3X «NAMJIOXT C °] (B~ 3ixiaAlt °J3o ¢
NEX BCXH Z-3 O X «T NJOXT © &XV  70X3 «NAMJI® -« Z-3 T{] C O] °| X
F2A¢] 3XJZX«® 1&-1 «T-3 J° TUPS J«T 051 $8,i O] X M =3MI«NX CJI°
axJ AT J° J CIEXEX«z°| -1 O8AbKT A I(Eb (24

TaTw |w .« £ £- XE°X3 @X«0”

* EXCGXXIc-ET 2JIX # 2#BN 2NX CX3X CAN|JIXT -2 0J°J«
228 NI AJX Je I CX3X | -A"XT AcTX® ATc| § | DTI! NENGX™ J°

TTPSDTOPSH! >X«BINXf™ CX3X ITIA”OXT 0= IN-«NX 03] —« ~Z ATAIXIAA®
NXH A" X«TXT « 8A2 “X3ARZ3XX > ; 5.880AT A| X NXJ) “A” X« —«
C O] 0A=2 2303 zx§ 1$-3« «z8 CX3X O] X« «iXNOXT “AMNACJ«X-A"E
«@=O|X3Z]|° It ~ZO|X A NXI | X« O X PAR-3 T J2&X0X3 3XIN| XT
sAA223) ;1 Ty@IMXEXT C. acnes or E. coli (E 3lAxEAC ©Js0 Njx~
“ATOXGTXT « BAAN2 ;#78 CX3X JT « “OX3XT «3J°X3 O« XJYE °-
XIN] 2-AXT 51, CTRGIMXEXT ;#2 CI° AXT 37 J «XzJ° EX N-«o3—fj
ARR_3" CX3X 3X”XNOXT TAR « JI°K3 (E «XNO —«i J«T I3-EX« PA=-3
TXNO -« CX3X J«IHEEXT A” «z 22.&(E.(F E?TAA182H5 ; C24
*-3 O|X J "X "&X«® - C. acnes and E. coli (E” -« °]|X °A=-3
Z3-COlil G X« O|X CA=-3 T Jaxox3 sxIN|XT aAA=a3 C. acnes or
E. coli (E™ 3aiAxiaAl0 °J30 NjX~ “A”oX«TXT « aAAp2 ;#28 CX3X JTc
A TOXIXT «03]°X3 O—«XIME 0= XIN| 2-A"XV 7°X3 BATIE” I-§§-C «z
(E «XNO —«il °A2-3" CX3X 3X"XNOXTi J«T Z3-EX« PAZ-3 0 " AX” CX3X
“AMIXNOXT ©- @@A«—] “O-N|X& "03E A" «z 1 yU ATAAT IMaskKUI
MNJI=4i $&Ta 18JOAAT wUUKUNT $XE 2 z«Jf «z AXN| «—§-zE8i -3 ~-CE°X
N-«3—f . z+ IMAUTUTAT  MNI2§ J«® M=T X~ J«T («E = —«c+ &XOXNO -«
PEOX23& 188 INN-3T «z 0= | X J«AZINOAIX3 « O3ANC —« | C” «z
OIX 2JzX J«JE"~ T-1°CIX , 28 C°] . ZA«NO —«i O] X «AZMX3 -7
C_7 O EXNXY «O]X EBA«—] “O-N| X2 NIYE “°J «XT =IzX"iNJ°CAXT
GOl °IX >X"XJIN] 25 TX ?NJ««X3 E?TAAI CJ° &XJ AXTI ;-7 ° X
NXHE™ CX3X NEJ™" Z XT «= O 3XX §XEX)™ 17 93—«zil 2XT A= CXJ 18 INN-3T¢
«z9-79] « «z «®X«” OB A]XN§J™" Z NJO -« N3 0X3 J CX3Xj 1 Ul “03-«zf
>ATTI 2XT A2y AlaspATTI CXJij AIATDAIAI C o] °|X &JE 2A=
70J « «z «OX«” OE “X° Jo &f fh J« 2J§ XE°X3 &X«0” CX3X J°°3-£XT ME
OIX  « &Jf (E°X3 AX«OJO —«« $-AR 00KX _7 0| X +3JTAIX 2N|--§ -2
5 [ J3=INXAC NI 2N X«NX J° 87 J1J C« £X3” °F 3&-AEJ ! A >AOEAN

TiaTw |w 2030 "0 NJp J«JKE X~

2030 70 NJ§ J«JBE X" J«T £ “AJFEIO -« 2RT«® Z NI —«« CX3X ©X3Z-32XT
A «z +33°];JT ;373 “_[°CJ3X 3+3J°| ;JT ;3 & wiAi +3J°];JT
T_I0C I3 & IIX3X«NX™ MXOCXX« EJJAX™ CX3X 030 "0 NIWE J«JYEEXT
A «z °|X BI««DF| °%«XE U °X°1  pekJAX<AIAS CJ~ N-«” TX3XT
7030 "0 NJWE ~ z« Z NJ«of

Tw|w>(?C2A?

TYaw |w Cutibacterium acnes genomic DNA is enriched
«X3AR (E™ -1°J° X«°” C°| >$$

H#INOX3 Jh zZX«-2N &6 « “X3AR (E7 -MCJ «XT I3-2 L X , & J«T
TXEX« °J0X«® GO >$$ CX3X J«HEEXT ME &y? 3>6 2X°JzX«C
—AN J«JE” 7 T ZAX & o A]X ocT £X3 OF J«T -M"X3AXT -°X3J° -« Jf
OJE-«-2 N A« IBACHT T «=° T ZZX3 ~ z« Z NI«OE MX°CXX« , & J«T
°J0 X« C O] >$P I* zAX a#D(H , XJI° 93XX I* ZAX 1F3 J«T 2(Z?X
7* ZA3X a+8 J«HE X" 7| -CXT O X © | Ef-zX«XO N N=22°2-" 0 —¢ -7 N-2¢
A MINOX3 Jf OJEJ J° O] X “°XN X™ EXAEXHi 3XEXJh «z O]X IMA«TINX
-1 C. acnes « “X3A= (E" 3-& °J0 X« C°| >$$ N-2°J3XT C |
0130 « “X3h= (E” 13-2 , & * zA3X 4,81 &6  CJ™ 3XN-AX3XT 3-&
“X3AR (BT -7 °3X-°X3J0 X J«T ©-"0-°X3J° £X °J° X« C°| >$3i
J«T “AMIXNOXT ©- 8K? 3>6  2&X0JzX«-2 N J«JIE " 3* zAX T & A|X
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FIGURE 1wCutibacterium acnes zX«-2N &6 ~ X«3 N|XT « 3X«Jf NX NIN «-2J 3>$$8 ©J° X« “X3A2 XEO3INXHAIZ £X” NgX™ I(E 811 8 AJEJ
MJ3 °§=0" -7 | XIP|E T-«=3"3, &) J«T >$$ "X3A2 (E'1>X A" -7 T AX3" OF J«J§E™ " =2 * " X3 o T AX3” OF 30 ? | Jwce—«c «TXE 358 J«T $]J-&
188 -1 , & J«T >$$ “X3A2 (E713(3 8M X3EXT -°X3J° —«Jf OJE-«—2 N A © IBAC o BAZMX3 —Z O] X "J2X" ~ z EX« « °J3XC|X X1 1%9 , XJ°
03XX J«JHE” ~ EXEX3IZX” O X | X3J3N| NJ§ “O3ANOASX 7 OJE-«~2 N NJJ™" ZNJ° <« 0= 2AJ«® 030 EXHE IA” «z BXT Je« IMATI«NX3 J«T “0J° “© NJWE

A" «Z «=«C®I3IRX3 N F IN-E-c 3¢ AR 0X 70§ TX® NO OJE-«c—2 N T ZZX3X«NX™ MXOCXX« 2 N3-M JfN-22A« 0 X" « >$$ I«T , & "X3A= (E~
PSS AT, &1 3+ & 7O «NO EX MINOX3 J§ “°XN X~ MXOCXX«« >$$ J«T , & J«T O X °X3NX«CJIzX -2 “°XN X~ IMA«TI«NX ~=Z XIN] “°XN X1 2& {h «XJ3

T N3 & «J«® J«JPE™ 713,18 ; X3NX«JzX -Z C. acnes IMA«TINXT BARMX3 —Z 0| X “J2°4X" ~ z AX« « ° I3« X X T BI««DF | %«XE °X"° C- °J fX T8

ofT X3 OF J«T -M X3EXT 8AC™ CX3X ~ z« I NJ«OE «N3XJ XT Jz°X3
“A3ZX3E N-2°J3XT C °] °]-"X ©3 -3 0= “A3zX3E 3* zAsX T#D (¥ , XJ°
03XX F* ZABK 2F3 J«T 2(Z?X 7* zA3X T+3 J«JJE X" 3XEXHXT °]J° °|X
°X3NX«2JzX -7 C. acnes TXN3XJ XT ~ z« Z NJ«OE JZoX3 “A3zX3E N-2¢
°J3XT C O] °]J° ©3 -3 0= “A3zX3E T* ZAX T, 8 .« N-«23]7 %) J«J4E™ ~
=L O X “X3I O XATXHEX" T | -CXT «- " z« ZNJ«® T ZZX3X«NX « C. acnes
MINOX3 Jh &6 IMATJI«NX MXCCXX« ®3X-°X3J0 EX J«T ©-"0-°X3J° EX
°J0 X«©” C °] >$$ * zA3X 218 A- X3 ZE°| X -3 z « ~Z°| X C. acnes bacc
OX3 J§ &6 TXOXNOXT « “X3A2 (E'i &6 CJ~ 3XN-EX3XT I3-2 0A=_3
0 77AX J«T °A=-3 AXC(E™ -1 °]X “J&X ©J° X«@ N-33X"°—«T «z °- °| X
“X3AA T gAY J«T “AMIXNOXT ©- 8K? 3>6 3AX0JzX«-2 N J«JIE~ ¥
A]X3X"AR 3XEXIEXT | X °3X"X«NX -Z C. acnes MIN°X3 J§ &6 « PA=-3
077 AX J«T °A2-3 AXC(E™ I* zASX &8 "AzzX © «z 0| X J77 =N J° —« MXC
9CXX« C. acnes and RCC.

TTw |w Cutibacterium acnescTX3 £XT (E~ °3-2-09X 0| X
proliferation of RC cells

A- NJ3 ZE CXO X3 O] X MINOX3 J§ &6 -7 C. acnes TXOXNOXT « “X3A=
(E" 13-2 °J0 X« C°| >$$ CJ° TX3 EXT 13-2 (E~ 3X§XJ"XT ME C.
acnes, C. acnes CJ” NARPASXT J«T (E~ CX3X 3XN-£X3XT * zASX T D$H
&6 CJ° “-§J°XT I3-2 C. acnes (E™ JI°X3 &BJ X . 93XJI°AX«O J«T
3$> CJ7 °X3I-33XT A” «z °33X3” "°XNZ N Z-3°|X C. acnes ay? >6

ZX«XT A X 3X7AR” 3XEXIEXT ©]J° °] X C. acnes aK? 3>6  zX«X CJ™ «c
oX3«J§ EXT « C. acnes (E~ I* zA3X 3D8i “AzzX"® «z | J° °| X C. acnes
MINOX3 Jh &6 TXOXNOXT « “X3A2 (E™ 13-2 °J°0 X« C O] >$$ CJ
TX3 EXT 13-2 (E” 3X§XJ"XT ME C. acnes.

A- J<JKEEX O X XIZXN° -Z C. acnes (E™ -« >$ NXf i CX Z37° °X
7-33XT A°0JIX J77JE" -« > NX§h § «X” 3$J} cTi UNye8i J«T >X«$J
NXU 8 .« ITT © —«il (E” 3XN-EX3XT 23-2 0| X NAPA3X &XT A= -7 E. coli,
—«X =1 O] X °E° NJ§ N-22K" J§ MINOX3 Jif CX3X A“XT J7 N-«3-f MINOX(
35 (E” 7 zA3X 2T i#l A]X 3X" A" " | -CXT ©]J° M-°] C. acnes and
E. coli (E CX3X «N-3°-3J0XT « J§§ >$ NXH § «X~ 37* zA3X O P&l |-Cc
ever, only C. acnes (E™ |JT J ©3-2-0 «z XZIXN® -« °| X NX§ z3-C°| -1
>$ NXp~ 1% zA3X O(Posl

TITw |w Cutibacterium acnescTX3 EXT (E~ ©3-2-0X
tumor growth in vivo

FX JT2 « “°X3XT M-°] C. acnes and E. coli (E~ «93J°X3 °-«XJHE °-
J B-A"X B-TXf -1 °A2-3¢MXJ3 «z NI «-2J A «z >X«$JI NX§~ J«T
XEJ2 «XT O] X 3 XZZXN®™ —« OAR=3 z3-CO|{ * 370} CX °X“°XT C|X°| X3
«93J°X3 O~ XIWE ITZ « “OX3XT MINOX3 Jj (E~ N-A§T 3XIN| cA=-37{
ALX 3X A" “|-CXT °]J° M-°] C. acnes and E. coli EVs can reach
OAR_3" [ ] «93J°X30-«XJf JTR « "03J0 —« T* ZA3X O D$Y AAR-3
73-C°| CJ” X«]J«NXT ME C. acnes (E JT2 « "93J° —« 3* zA3X 5Dl
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FIGURE 4wCutibacterium acnes XEC3INX§AtJ3 £X™ NEX 3(E 8 ©3-2-0X 3 7X3J° —« ~Z 3X«cJ§ NI «—~ I NX§§ 13 § B-«Z-NJ§ 2 N3-"N-°E
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NXfj 2I31X3 S&TE I ZASX SES AJX X A" | ~GXT 0] 30 O X °X3NX<c
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Ow|w&.?$C?7.86
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" z«df «z I CIEZT .« OJE3- T NI«NX3 O X | z| X3 O] X J2-A«® -Z C.
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«3J0AB_3 @@ X INO £ OF™ .« N-«03]7 %) (E 3X§XJ"XT ME C. acnes,
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manner.
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CX2A3I AL LICI | &3 010 «zA™| Li X0 J§i #INOX3 JCTX3 AXT &6 «
“X3AZ XEOSINXHHALIZ X N§X™ J3X M —22J31X3" 7-3 3K« NXfh NI3N «~22J]
Heliyon! TATTI030XaUAAT T- jaAiaAagb | Xy E-« TATTIXAUNAA
0«zA"| 1i CX2A3] 5i 8|« | 6i X0 J§i (E°3INXHALIS £X™ NEX
TojIOXT 3-2 AR« 3X«df NX§ NI3N «=2J ©77AX" T 73A°° £J¢
NA§IZ XeT-O|X§J§ NXb§ 2-3°]-§-zE £J JEAS-NT «! Int J Cancer.
TAUEOTIHsAUcKAU! T- jJEAIZAATE NTTEANA

A-2EJ2] (i 5J°AEIY Li*Ac0d 1i X0 Il ;3-OX-=N J«JIE™ " -ZA3¢
«J3E J«T © " AXCXEATJIO £X XEO3INXHARIZ £X” NEX™ 0= T “N—-£X3 «—AX§
MIITTX3 NJ«NX3 M -=J31x3°{ Cancer Scil TAT&laATI6HTATICTAOS!
doi:aAlaaaanNd 1a0nna

28 Hi | -A +i (CHT 0i ;J«z 1i 2] 3 Al GJ Ol 5N3-M-2X «JJE©
TIAj N=2°3X | X« BX 7030 "0 NJfi ZA«N® —«cJf J«T «OXZz330 X J«JPE™ ~
-1 & N3-M -2X TJ°J! Nucleic Acids Resl TATTI081Fa§FTaACFTa)
doi:aAIaATTb«J3bz ' JTOAU

?X2J°J 6i .EJ3T 0i FIfT3-« 20 X0 J§i BX0JzX«-2N M -2J31X3 T ¢
N-EX3E J«T XE°§J«J° —«| Genome Bioll TA&&IATIH>KAl T- jaATa&/Kb
ZMcTARAA TR CKA

6J132A3] 5i 1J2X°J« i , zJ} 21 HI®Jz | Al .TX«®ZNJ® -« -7
33-° —« MINOX3 A= IN«X™ ME °-§E=X3J7X N|J « 3XINO -« 7-3 Ja¢
CHINIO -« -7 &K? 3M-"-2J) >6 J«T §°J°X zX«X'! Anaerobe.
TAATIURESOEAT T- jaAiaAarb?aAUlsclitiy OIATIAAAKEE

207°X3 $i (4T] Si 2 &I 0F . -43° —« I«T NJJI3INOX3 EJO -«
-7 >6 N-«?J««z XE-"-=X"| J Vis Exp. 2012;59:e3037.
doi:10.3791/3037

2 =i FA Fi +-«z &i ?|J«z >i FJ«z 0i HA ,1 ;3-° -« MINOX3 A=
INGX” ~EX3IMACTICNX « 23793 N NJ«NX3 ©3-2-0X 5T °_{J3 EJ° —«
-7 AIN-°|JzX” EJ J A2>0b; T1b o ~ z«Jy«zl Gastric Cancer.
TATAITOWHATOTATOT! T- jaAIBAAUL SAATACATACAATATCN

,AJ«z =i FX Gi 2 Fi X° J§i («T-zX«-A" Propionibacterium acnes
°3_a_0X" _£J3 Je NJ«NX3 ©3-73X"" -« £J 3XzAWPC «z |XTzX|-z ~ z¢
«Jfj«z °P|CJIE Cancers (Basel)i TATTIadiTagoaln]i T-§10.3390/
NJ«NX3 &0Tasaus

A EXT Ei 6-3-«|J Ei 23XX!I«|3XTTE ;i X Jj ~"-NJ° -« -Z
$AC MINOX3 A= IN«X™ C°] |A=J« °]E3- T NJ«NX3 Front Endocrinol
(Lausanne). 2023;14:1152514. doi:aAMT/UbZIX«T-ITATT18a5T6&0
$]- @ 2XX , +i #IX 0 X0 JP 53-° =« MINOX3 A2 IN«X” ¢TX3 AXT XEC
O3INXHARIZ £X” NEX™ ©3-2-0X JINeeXcf IX ©[X«=PE°X" « |ARJ« X°¢
dermis. J Invest Dermatoll TAZ/IaT/PsHaTUacETUN! T-§10.1016/j.
o TITA&UAGIAAU

&A3J«® 20 >AE 2i 2Azf + i X0 I # Z T-MINOX3 A= JT—§X NX«© " J" J
IXE2XAMX3 -20] X | AR« zAP 2 N3-M -0J « O X °3-TANO ~«c-Z+ # |
Sci Rep! TATAIaAga0aaT1 T- jAAIAAT/ L 0a6U/CATAUAUNKE

#X7 72 AIT-AA &AM-A3Z +i >J-AR &i*-A3« X3 ; (1 #33 J3NA" 2 "¢
TEX LT T «XC MINOX3 Jf TOXN X 3= | AR T« zAO & N3-M -°Jf New
Microbes New Infect! TA&Ki&Tj50c66! T- §10.1016/j.nmni.2016.04.003
A zJ-ASi;I3N|IY i#BIZIEE G2iX0 ) §0X3J° ~«” ~ZZA0 & N3¢
M —=3X Z-§-C «z 2J7 93~ «°X 0 «Jf “A3z NJ§ °3-NXTA3X" J«T °|X 3 °-¢
OX«® J§ N-2°§ NJ° -«”Y Front Cell Infect Microbiol. 2023;13:1191126.

T

7O
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GA 20 1J«z i $]-«z Hi +Ad« #i +A- ;1 H ; °3-2_0X" E(+*
XE®3X" " —« J«T OAR-3 Jaz -zX«X” ™ O|-Az] HT « |A=J« 3X«J}
cell carcinoma. Arch Med Resi TAaUGAIONTTSCTTT! T-§10.1016/j.
JNAXTITAAUWANTASA

&IE T =« 20 I3 =< 0l +3XX«MX3Z 2il F 11 I«TX3 0i 7 TX32A "0 #i
(34d«T"" -« | Cutibacterium acnes «TANX" °|X XE®3X™~ -« -1 &¢
Af«-"A°°3XT X zX«X” « BIN3-° | IzX” J«T ~J77 =N JXT C °] J«
«N3XJ“X -7 3XzA§JIO-3E ACNXKf™ « ©3-"2J°X NJ«NX3/ Microbiol Spectr.
TAT&IUTHXAZOUUTA! T- jaATAAT/L °XNo3A=Aa0uUCT &

*INN IMX«X i 3X«z Gil , JzX3 I« .20 X0 Jfi AR=-A3 |E°-E J °3-¢
20" 0X3JeNX J«T J«z -zX«X ~ EJ $$2TI] J«T ABXzd NX§
Nature! TAA&I0U6IUTOSH T TcTTAI T- [AATAAT b« JPASXEAAK

&IET -« 2 $I3 -« 0I 5 fh«z ;i X0 I ;3XEIX«NX -2 *}° ° §¢
XeN-T «z °§372 T « SACMINOXZ AR IN«X™ “—4JOX" -MOJ «XT
73-2 °3_70Jo \ o ““AX{ Front Microbioll TAAUINJTTO&I T- jJEATTT/Ub

A« 210 FXJZ-3T 257 2°T « 3X«J§ NIN «-2J] 2AXX« MXX

03XNJ« TATAIATIAZU

PXMX By« i 1-°°X3 20 &J«F Al A@y3 0f LE°-EJ  z«Ji¢
«z « NJ«NX3) 73-2 MJ”N” °- Nj« NJh ©3INO NXi Pathol Oncol Res.
132 710 1i $EB«N'I  5i (CNAT X3 #i 2 J« *i 2ENEEf! $i
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> EE- 5i EJ3« X3 20 ;XEEN-§ +i ; 3-FJ«- 5i $-"2F 2i ;-3°] $i
200 J«T 07 34X J7 J ©=OX«@ Jf M -2J3IX3 -7 3X™ "0J«NX °- J«O¢
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