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biomu. 4. Interakcje pomiedzy bakteriami jelitowymi i gospodarzem - systemy komunikacji. 5. Mikrobiom a zachowanie homeostazy.
6. Podsumowanie

The role of gut microbiome in the maintenance of host homeostasis

Abstract: Recent study on intestinal microbiome irrevocably altered the view that mammalian metabolism is solely influenced by their
genome. Intestinal microbiota harbor a repertoire of protein encoding genes that by far exceed the gene pool found in the host genome.
This has established the importance of the gut microbiome, because part of the responsibility for host metabolic regulation is devolved
to the microbial symbionts. Subtle changes in co-metabolic profiles in response to physiological perturbations or environmental factors
lead to many diverse disease processes including inflammatory bowel diseases, colorectal cancer, obesity, circulatory disease, and others.
In most mammals, the gut microbiome is dominated by four phyla: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria and Proteobacteria. The host
has evolved to establish many processes that sustain unresponsiveness toward the commensal bacteria while at the same time maintaining
responsiveness toward pathogens. The intestinal microbiome and mucosal tissues are intertwined by multiple interactions influencing
host health or disease. Microbes, in response to environmental or host cues, form highly coordinated, multi-cellular networks trough
intercellular cross-species and cross-domain signaling pathways, resulting in potent expansion of adaptive response to environmental
changes. Similarly, the host is constantly sampling and assessing colonizing organisms and regulates defense mechanism. Under
physiological conditions, the intestinal community serves the host via several ways including maturation and regulation of intestinal
immune system, energy metabolism, intestinal response to epithelial cell injury and others. Changes to the intestinal milieu influence
this advantageous balance is seriously injured, as benign commensals sensing danger rapidly switch to feared pathogens and initiate
a coordinated program to invade the succumbed tissues. Molecular mechanisms responsible for recognizing the intestinal microflora
are diverse, including numerous pathways like Toll-like receptors (TLRs), formylated peptide receptors (FPRs), nucleotide binding
oligomerization-like receptors (NODs) and others with corresponding signal transduction routs. NF-kB depending signaling induce the
inflammatory and proapoptotic response. Gastric and mucosal mucosa is engaged, with the ability to respond to inflammatory signals
via production of different mediators, i.e. TNFa, IL-1, II-6, IL-8 and IL-12. Many commensal bacteria have the ability to activate anti-
inflammatory responses inducing expression of target genes mediating anti-inflammatory and antiapoptotic effects i.e. IL-10 and TGF-.
Under physiological circumstances, these host-microbiome interactions are considered to be placed at the exquisitely equilibrated state
between pro-inflammatory and anti-inflammatory responses.

1. Introduction. 2. The role of the gut microbiome in etiopathogenesis of some systemic diseases. 3. Factors influencing gut microbiome
composition. 4. Bidirectional relationship between gut microbiome and host-cross talk process. 5. Microbiom in the maintenance of host
homeostasis. 6. Concluding remarks
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1. Wstep

Po niecatej dekadzie od zsekwencjonowania genomu
czlowieka dochodzimy do przekonania, ze metabolizm
ssakow nie zalezy wylacznie od produktéw ich gendw,
ale podlega rowniez wpltywowi zasiedlajacych okreslone
nisze ekologiczne mikroorganizméw. Ich caloksztalt
wraz ze wspolnym genomem okreslany jest mikrobio-
mem. Samych tylko bakterii jest prawie 10 razy wiecej
niz komorek somatycznych gospodarza i w wigkszosci
zlokalizowanych w przewodzie pokarmowym. Genom
czlowieka, a takze innych ssakow zostal wiec wzboga-
cony przez miliony genéw koewolujacych z nimi dro-
bnoustrojow dzieki czemu gospodarz uzyskal poten-

cjalnie wiele nowych biologicznych mozliwosci zakodo-
wanych we wspolnym interaktywnym genomie. Dzieki
temu uzyskal przydomek super organizmu [6, 26, 29,
51]. W wyniku uksztaltowanego mutualizmu, po czesci,
za regulacje metabolizmu gospodarza odpowiadaja wiec
symbiotyczne mikrobionty. Sciste fizyczne i funkcjo-
nalne powigzanie mikrobiomu jelitowego z lokalnym
ukladem immunologicznym mozna uzna¢ za pewnego
rodzaju szczegdlny narzad odpowiedzialny za miejs-
cowy i ogolny stan fizjologiczny lub patologiczny orga-
nizmu, jak np. reakcje autoimmunologiczne, alergie,
otylos¢, zaburzenia w krazeniu, nieswoiste zapale-
nia jelit, rak jelita, metabolizm lekéw, pooperacyjna
rekonwalescencje, czy nawet autyzm [33, 42]. Nie bez
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znaczenia pozostaje rowniez fakt, ze okoto 10% energii,
ktérg uzyskuje gospodarz pochodzi z bakteryjnych
produktéw fermentacji [40]. U wigkszosci ssakow
mikrobiom jelitowy stanowig glownie bakterie zali-
czane do czterech typow, tj. Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria i Proteobacteria. Ich kompozycja i sta-
bilnos¢ specyficznie zwigzane sg z gospodarzem [59].
Na podstawie dwuletniej obserwacji dynamiki mikro-
biomu jelitowego czlowieka ustalono, ze 60% bakterii
nie podlega zmianie [16, 46]. Réznice w ich skladzie
s bardziej znaczace u niemowlat niz oséb dorostych.
U tych ostatnich w miare postepu zycia mikrobiom jeli-
towy stabilizuje si¢ i skupia podobne typy bakterii [50].
Zréznicowanie jelitowych mikrobioméw pomiedzy
poszczegolnymi osobnikami i populacjami, w sensie
zaréwno kulturowym, socjalnym, jak i geograficznym
stawia pytanie o to, co nalezy rozumie¢ pod pojeciem
tzw. ,,zdrowego” mikrobiomu oraz, czy istnieje stata
jego cze$¢ okreslana jako rdzenna, charakterystyczna
dla okreslonej populacji i decydujaca o zachowaniu
zdrowia. Dokonujacy si¢ postep w technologiach
sekwencjonowania DNA stwarza mozliwosci wykorzy-
stania analizy metagenomowej w badaniach ztozonych
ekosystemow, jakim bez watpienia pozostaje ekosystem
jelitowy. Zaklada sig¢, ze liczne sekwencje w losowo
badanych metagenomach odpowiadaja liczniej wste-
pujacym gatunkom bakterii, za$ gatunki wystepujace
rzadko reprezentowane sg przez nieliczne sekwencje.
Na tej podstawie mozemy zaréwno poréwnawczo ana-
lizowa¢ dany ekosystem, jak i bada¢ na niego wplyw
wielu czynnikéw srodowiskowych, w tym srodkéw lecz-
niczych [55, 63, 68]. Tak wiec metagenomowa analiza
pozwala posrednio na uzyskiwanie informacji na temat
funkcji okreslonych populacji drobnoustrojow, ponie-
waz ich obecnos¢ lub nieobecnos¢ moze by¢ wigzana
z aktualnym stanem fizjologicznym makroorganizmu.
W badaniach Gill i wsp. [24], dotyczacych mikrobiomu
koncowego odcinka jelit dwojga zdrowych oséb stwier-
dzono znaczace réznice w ich metagenomie, co z kolei
przekfadalo sie na réznice w obecnosci szeregu klas
genow, wérdd nich tych angazowanych w wytarzanie
energii, transport cukréw, aminokwasow, nukleotydow
i co-enzymu, a takze genow, ktoérych produkty biorg
udzial w biosyntezie, transporcie jonéw nieorganicz-
nych i wtérnym metabolizmie. Istotne réznice funk-
cjonalne mikrobiomu pomiedzy poszczegolnymi osob-
nikami ponownie sktaniajg do pytania o zdefiniowanie
stalego (rdzennego) mikrobiomu, a wiec kluczowych
gatunkow bakterii, czy nawet szczepéw od obecnosci,
ktorych zaleze¢ bedzie zdrowie gospodarza. Odpowiedz
nie wydaje si¢ jednoznaczna i w niektérych opiniach,
rdzenny mikrobiom w rozumieniu zbioru gatunkéw
czy szczepow bakterii prawdopodobnie nie istnieje,
natomiast przejawia si¢ na poziomie funkcjonalnym,
a wiec produkty okreslonych gendéw angazowane sa
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Rys. 1. Typowe proporcje poszczegélnych typow i klas bakterii skla-
dajacych sie na mikrobiom jelitowy ssakow

w metabolizm gospodarza [64, 65]. Wydaje si¢ row-
niez, ze niektore gatunki bakterii stale i stabilnie zasie-
dlaja jelita roznych gatunkéw gospodarzy. Poréwnanie
DNA bakterii obecnych w kale psa, otylych i normal-
nych myszy oraz czlowieka wykazalo, ze w 35% byty
to sekwencje typowe dla Bacteroidetes/ Chlorobi oraz
Firmicutes, w 13-15% typowe dla Proteobacteria i 7-8%
typowe dla Fusobacteria (Rys. 1). Hierarchiczne pogru-
powanie kilku metagenow jelitowych wspomnianych
gospodarzy wykazato ich filogentyczne i metaboliczne
podobienstwo [36, 62, 64].

O ile udzial i znaczenie bakterii w jelitowym mikro-
biomie jest przynajmniej we fragmentach poznane,
o tyle rola wiruséw, grzybow i pasozytow pozostaje
ciagle niejasna. Ze wstepnych danych wynika, ze w prze-
ciwienstwie do mikrobioméw bakteryjnych, wiromy
pozostaja unikatowe i $cisle zwigzane z poszczegol-
nymi osobnikami, niezaleznie od stopnia ich genetycz-
nego powigzania. Z drugiej strony ich miedzy perso-
nalne zréznicowanie pozostaje niewielkie [54]. Z kolei
z badan nad podawaniem zdrowym osobom antybioty-
kéw o szerokim spektrum dziatania, posrednio wynika,
ze w jelitach dochodzi do wzrostu liczby drozdzakéw
z rodzaju Candida. Jak wiadomo, C. albicans ulatwiaja
translokacje Escherichia coli poprzez bariery jelitowe,
co skutkuje nie tylko drastycznymi zmianami w jelito-
wym mikrobiomie, ale réwniez rozprzestrzenianiem
sie drobnoustrojow poza przewodd pokarmowy [18].
Co do znaczenia pasozytow jelitowych w zachowaniu
zdrowia gospodarza wiadomo niewiele. Jedna z hipo-
tez powstawania niektdrych wspolczesnych chordb, jak
np. alergii, nieswoistego zapalenia jelit, cukrzycy I typu,
a takze stwardnienia rozsianego wskazuje ma ich pod-
toze wynikajace z nadmiernej higieny. Udowodniono
zwigzek pomiedzy zmniejszona ekspozycja na pato-
geny, a zwigkszona odpowiedzig zapalng u takich oséb
oraz z drugiej strony mniejsza aktywnoscia i zaburze-
niami ze strony ukladu immunologicznego u nosicieli
robakow jelitowych [18, 25].
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Wydaje si¢ zatem, ze mutualizm pomiedzy jelito-
wym mikrobiomem a gospodarzem moze by¢ scislejszy
niz poczatkowo sadzono i jego odkrywanie na pozio-
mie proteomu i metabolomu przyczyni sie do lepszego
zrozumienia w nim funkcji mikroorganizmoéw, a takze
takiego ich modulowania, aby stuzyty zachowaniu zdro-
wia makroorganizmu.

2. Znaczenie mikrobiomu jelitowego w etiologii
niektérych chorob

Udzial mikrobiontéw jelitowych w wywolywaniu
wielu choréb przewodu pokarmowego jest powszech-
nie znany. W mniejszym stopniu zmiany w tym $ro-
dowiskiem wiaze si¢ z chorobami systemowymi, obej-
mujgcymi inne tkanki i bardziej odlegta okolice ciata
gospodarza, jak np. mdzg, serce, czy naczynia obwo-
dowe. Jednymi z najczgsciej odnotowanych choréb
dotykajgcych zamozne spoteczenstwa sa nieswoiste
zapalenia jelit (inflammatory bowel disease — IBD),
ktorych etiologie, przynajmniej po czeéci, wigze sie
z jako$ciowym skladem jelitowego mikrobiomu.
Z dos$wiadczen na zwierzetach wynika, ze do wywota-
nia zapalenia jelit konieczne sg bakterie, a z poréwna-
nia sktadu mikroflory 0séb cierpigcych na IBD i 0s6b
zdrowych, ze u tych pierwszych ma miejsce mniejsze
zréznicowanie w obrebie Firmicutes i Bacteroides. Do
nasilenia objawow choroby przyczyniaja si¢ szczepy
E. coli, ktore wykazuja zdolnos¢ penetracji przez sluz
jelitowy [23]. Wydaje sie, Ze w patogenezie IBD istotng
role odrywa polimorfizm genu kodujgcego wewnatrz-
komoérkowy receptor NOD2, dzigki czemu odpowiedz
gospodarza na bakteryjny peptydoglikan jest ostabiona.
Nosiciele NOD2 wykazujg od 1, 75 do 4 razy wyzsza
podatno$¢ na chorobe Lesniowskiego-Crohna. Dal-
sze reakcje pomiedzy gospodarzem i drobnoustrojami
modulowane sg przez liczne prozapalne i antyzapalne
cytokiny uwalniane przez gospodarza w odpowiedzi na
bakteryjna stymulacje [35] .

Podobnie, dostrzegany jest zwigzek pomiedzy jeli-
towa mikroflorg a zachorowaniami na nowotwory,
przede wszystkim przewodu pokarmowego. Rak okrez-
nicy zajmuje trzecie miejsce wérdd najczesciej wystepu-
jacych choréb nowotworowych w zindustrializowanych
spoleczenstwach oraz drugie jako przyczyna $mierci
w tej grupie chorych. Doswiadczenia na zwierzetach
laboratoryjnych potwierdzaja udzial w etiologii nowo-
tworow jelitowych mikrobiontéw. W doswiadczeniu,
w ktérym myszy pozbawiono genu kodujacego trans-
krypcyjny czynnik wzrostu beta 1 (Tgfb1), stwierdzono
ze w odpowiedzi na konwencjonalng mikroflore zwie-
rzeta reagowaly rozwojem przewlektego raka okreznicy
[21]. Z kolei myszy germ-free (GF) z niedoborem IL-10
odporne na raka okreznicy zachorowaty na t¢ chorobe
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po zasiedleniu przez normalng mikroflore jelitowg [66].
Za podstawowy mechanizm w bakteryjnej etiologii
jelitowych nowotworéw przyjmuje sie zmiane skladu
mikrobiontéw spowodowang dietg i w konsekwencji
pojawieniem si¢ metabolitow indukujacych rozwoj
choroby [47, 58]. Istnieje epidemiologiczny zwiazek
pomiedzy wystepowaniem raka okreznicy i prostnicy,
a zwiekszong produkejg siarkowodoru przez bakterie
redukujace siarke, jak np. Desulfovibrio vulgaris [11].
Rozwojowi tej grupy bakterii sprzyja dieta bogata
w migso, szczegolnie czerwone. Bakterie redukujace
siarke konkuruja z drobnoustrojami metanogennymi
o wododr, ktéry wykorzystuja do wytwarzania siarko-
wodoru, a ten hamuje utlenianie kwasu n-mastowego
w komorkach nabtonka jelitowego. Kwas mastowy pelni
potencjalng funkcje inhibitora deacetylazy histono-
wej, sprzyja proliferacji kolonocytow, a takze wptywa
na ekspresje genu p21, przez co zapobiega rozwojowi
raka okreznicy [29]. Innym bakteryjnym czynnikiem
indukujacym rozwoj raka okreznicy jest 4-parakrezol.
Czynnik ten wytwarzany jest miedzy innymi przez
Clostridium difficile i niektdre szczepy Lactobacillus.
Krezol powstaje z przemian tyrozyny i fenyloalaminy
w szlaku 4-hydroksy octanofenylu, ktéry nastepnie
podlega bakteryjnej dekarboksylacji. Z kolei u cho-
rych na osteosarcoma wykrywano takie metabolity
bakterii jelitowych jak: putresceina, hipuran, i pro-
pionian 4-hydroksyfenylu, a u chorych na raka piersi
mleczan 4-hydroksyfenylu bedacy produktem bak-
teryjnej degradacji tyrozyny. Wysokobiatkowa dieta
cechujaca spoteczenstwa krajow rozwinietych wptywa
réwniez na zwiekszong sekrecje pierwszorzedowych
kwaséw zdtciowych, przeksztalcanych nastepnie przez
bakterie w okreznicy do kwaséw drugorzedowych.
Jeden z nich, jakim jest kwas dezoksycholowy jest
czynnikiem karcinogennym. Jego obecnos¢ skorelo-
wana jest z wystepowaniem bakterii wytwarzajacych
7a-dehydroksylazy, jak np. Clostridium [27].

Drobnoustrojom jelitowym przypisuje si¢ réwniez
znaczenie w wywolywaniu cukrzycy. Pozbawienie
myszy cukrzycowych receptora MyD88 rozpoznajg-
cego bakterie powodowalo ich opornos¢ na cukrzyce
typu pierwszego, natomiast pozbawienie ich mikroflory
powodowalo objawy cukrzycy. Przytoczony fakt suge-
ruje, ze bakterie jelitowe odgrywaja role w etiopato-
genezie tej choroby [27, 33]. Cukrzyca drugiego typu
(oporna na insuling) silnie powiazana jest z otyloscia.
Na choroby te wptywaja okreslone przemiany metabo-
liczne bedace wynikiem zaburzen w skladzie jelitowej
mikroflory. Z doswiadczen na zwierzetach wynika,
ze opornos¢ na insuline uwarunkowana jest miedzy
innymi bakteryjnymi produktami przemiany choliny
i kwasow zdtciowych [22].

Ostatnie badania wskazujg réwniez na bakteryj-
na etiopatogeneze otylosci. Dieta wysokottuszczowa
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przyczynia sie do obniZenia ogolnej liczby bakterii
jelitowych oraz wzrostu bakterii Gram-ujemnych.
Odkryto réwniez mechanizmy poprzez, ktére bakterie
wplywaja na zwigkszone przyrosty wagowe gospodarza.
Nalezg do nich:

- zwigkszenie biodostepnosci energetycznej w wy-
niku przeksztalcanie niestrawnych skladnikow
pokarmowych do zwigzkdéw absorbowalnych,

- w wyniku wewnetrznego bakteryjnego metabo-
lizmu dochodzi do zwickszonej syntezy SCFAs
i aktywacji syntezy tréjgliceryddéw,

- wysokottuszczowa dieta zmienia metabolizm bak-
terii w wyniku ktérego cholina ulega przemianom
do metyloamin. Opisana sytuacja skutkuje defi-
cytem choliny co z kolei doprowadza do choréb
watroby,

- zdolno$¢ jelitowego mikrobiomu do wplywania
na ekspresje genéw gospodarza sprzyjajacych
rozwojowi otylosci, jak np. w wyniku hamowa-
nia genu kodujgcego angiopoetynowo-podobny
czynnik 4 (Angptl4), ktorego produkt przyczynia
sie do obnizenia aktywnosci lipazy lipoproteino-
wej lub indukcji czynnika FIAF (fasting-induced
adipose factor) wplywajacego na zwiekszenie
wolnych kwasow tluszczowych i ttuszczy w ogole.
Z obserwacji na myszach, jak i ludziach wynika,
ze u otylych osobnikéw dochodzi do obnize-
nia liczby Bacteroidetes i wzrostu Firmicutes, od
ktérych moze zaleze¢ zwigkszone spozywanie
zywnosci [4, 19].

Dieta wysokottuszczowa prowadzi do dyslipidemi
manifestujgcej si¢ wzrostem cholesterolu, trdjglicery-
dow i lekkiej frakeji cholesterolu oraz spadkiem frakeji
cigzkiej. Dyslipidemia powoduje przesuniecie w skla-
dzie mikroflory jelitowej na korzys¢ bakterii Gram-
-ujemnych. Obecnos¢ tluszczy sprzyja transportowi
lipopolisacharydu ze $wiatfa jelit do krwi, co prowadzi
do endotoksemi i indukcji odpowiedzi prozapalne;j.
Jak wykazano w doswiadczeniu na szczurach podawa-
nie LPS-u prowadzito do wzrostu masy ciata zwierzat,
opornosci na insuling oraz nadmiaru tluszczy odkla-
danych w watrobie [7].

Oprécz wielu choréb zwigzanych z przewodem,
pokarmowym, jelitowej mikroflorze przypisuje sie row-
niez wplyw na funkcjonowanie innych narzadoéw, jak
np. ukladu nerwowego. Pojawianie si¢ zaburzen ze
strony przewodu pokarmowego u pacjentéw autystycz-
nych zwrécily uwage na mikroflore jelitowg jako poten-
cjalny czynnik przyczyniajacy sie do rozwoju wspom-
nianej choroby. Poréwnanie mikroflory dzieci zdro-
wych i chorych wskazalo u tych ostatnich 10-krotny
wzrost liczby Clostridium spp. [61]. Niewykluczone, ze
wytwarzane przez klostridia neurotoksyny moga przy-
czynia¢ si¢ do manifestowania si¢ niektérych objawow
autyzmu. W moczu u takich pacjentéw stwierdzono
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podwyzszona ilos¢ hipuranu, fenyloacetylo glutaminy
oraz produktéw przemian tryptofanu/kwasu nikotyno-
wego bedacych produktami kometabolizmu gospodarz-
-mikrobiom jelitowy [69].

Jak wynika z krétkiego przegladu niektérych cho-
réb, ktorych etiopatogeneze wiaze si¢ z jelitowym
mikrobiomem, istotng role w ich powstawaniu odgrywa
dieta gospodarza. W wyniku kometabolizmu gospo-
darza i drobnoustrojow jelitowych powstajg okreslone
metabolity o bezposrednim szkodliwym dziataniu lub
stanowigce chemiczne sygnaly aktywujace uktad immu-
nologiczny, szlaki przekaznictwa sygnatu w komorkach,
prowadzace np. do apoptozy itp. Poznanie, bakteryj-
nych produktéow powstajacych ze specyficznych sub-
stratow wchodzacych w sklad diety gospodarza pozwo-
lifoby na sterowanie metabolizmem ssakéw zaréwno
poprzez dobodr skladnikdéw pokarmowych, jak i skla-
dowych mikrobiomu.

3. Czynniki wplywajace na ksztaltowanie sie
mikrobiomu

W warunkach naturalnych sktad mikrobiontéw jeli-
towych podlega $cistej kontroli i jest regulowany przez
gospodarza, jak i przez same drobnoustroje. W procesie
tym zaangazowanych jest wiele mechanizméw z obu
stron, czesto wzajemnie powigzanych. Drobnoustroje
stymulujg miedzy innymi gospodarza do produk-
cji $luzu, ktéry w jelitach grubych wewnetrzng war-
stwa o gesciejszej konsystencji przylega do komoérek
nablonka jelitowego i stanowi fizyczng bariere zapo-
biegajaca penetracji do nich bakterii. Z kolei w luzniej-
szej warstwie skierowanej do $witala jelit usytuowane
sg liczne receptory odpowiadajace epitopom mikro-
biontéw (microbiota-associated molecular patterns
- MAMPs) warunkujgc specyficzng adherencje [48].
Rozpoznawanie drobnoustrojow jelitowych przez
gospodarza odbywa sie na drodze wielu mechanizmoéw,
w tym poprzez usytuowane na wielu komoérkach biatka
blonowe, jak receptory Toll-podobne (Toll-like recep-
tors), biatka NOD (nucleotide-binding oligomerization
domain) i IPAF (IL-1B-converting enzyme protease
activator factor) nalezace do rodziny receptoréw NLR
(nucleotide-binding oligomerization domain), recep-
tory formylowanych peptydéw (formylated peptide
receptors — FRPs), lektyny typu C itp. Wigzanie sie
poszczegolnych epitepéw drobnoustrojow ze wspom-
nianymi receptorami powoduje aktywacje komorek
gospodarza i uruchamianie szlaku transdukeji sygnatu.
W nastepstwie aktywacji przez jelitowe patogeny czyn-
nika transkrypcyjnego NF-kB dochodzi do odpowiedzi
zapalnej i proapoptotycznej. Dla zachowania réwno-
wagi, wiele komensalicznych bakterii ogranicza zalezna
od NF-«B transdukcje sygnatu oraz indukuje wytwa-
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rzanie TGF-p oddzialujacego antyzapalnie i antyapop-
totycznie [48]. Zaangazowanie bakteryjnych gendéw
w regulacje przekaZnictwa sygnalu w komorkach
nablonka jelitowego wykazano na przykladzie komo-
rek linii HT-29 transfekowanych plazmidem z wklo-
nowanym genem alkalicznej fosfatazy, bedacym pod
kontrolg czynnikow wigzacych zaleznych od NF-kB.
Na podstawie analizy metagenomowej odkryto dwa
loci prawdopodobnie wystepujace u nowego gatunku
Bacteroides, ktore kodowaly zalezy od ATP transport
oraz lipoproteine odpowiedzialne za oddziatywanie
na NF-xB [37].

Ciekawym mechanizmem przyczyniajacym sie
do ksztaltowania si¢ sktadu jelitowych mikrobiontéw
przez gospodarza jest modulowanie przez limfocyty
CD3*CD11c* T zaleznej od bialka NOD2 aktywacji
komorek nabtonka jelitowego przez bakteryjne pep-
tydoglikany. W wyniku ekspresji amidazy PGLYRP-2
(Peptidoglycan recognition proteins -2), ktdra trawigc
polaczenia pomiedzy cukrowcowym rdzeniem i pepty-
dami niszczy rozpoznawane przez NOD2 epitopy pep-
tydoglikanu. W nastepstwie zmienionej konformacji
wspomnianej struktury, nie dochodzi do pobudzenia
komorek niosagcych NOD2 i w konsekwencji odpowiedz
gospodarza na bakteryjne peptydoglikany pozostaje
ograniczona. PGLYRP2 na drodze opisanego mecha-
nizmu moze réwniez ksztaltowaé wrodzong odpowiedz
gospodarza zalezng od bialek NOD [20]. Niektore
mikrobionty jelitowe wplywajg na stosunek obecnych
w $luzéwee jelit limfocytéw regulatorowych Tdo T,
Te ostatnie stanowig specyficzna subpopulacje limfo-
cytéw CD4* T odpowiedzialnych za produkeje IL-17,
IL-17F i IL22 [3]. Uczestnicza w indukcji odpowiedzi
immunologicznej przeciwko jelitowym patogenom
i odpowiedzi zapalnej skierowanej przeciwko pato-
genom bakteryjnym i grzybiczym. W utrzymywaniu
homeostazy w jelitach zaangazowanych jest wiele
roznych populacji limfocytéw T o aktywnosci supre-
sorowej, uczestniczacych w hamowaniu odpowiedzi
immunologicznej skierowanej przeciwko jelitowym
komensalicznym drobnoustrojom, miedzy innymi
poprzez sekrecje oddzialujacej przeciwzapalnie IL-10
[34]. W nabywaniu przez nie pamigci uczestnicza
komorki nablonka jelitowego, komoérki dendrytyczne
blony podstawnej i weztéw chlonnych. Dodatkowo
miedzynabtonkowe limfocyty TCR y§* w miejscach
uszkodzenia komorek nabtonka jelitowego wydzie-
laja keratynocytowy czynnik wzrostowy uczestniczacy
w odtworzeniu ich warstwy [48].

Do innych waznych mechanizméw biorgcych
udzial w regulacji jelitowego mikrobiomu nalezy zali-
czy¢ indukcje przez komensaliczne mikroorganizmy
sekrecji przez komorki Panetha peptydu angiogeniny 4
o aktywnosci skierowanej przeciwko bakteriom Gram-
-dodatnim pozwalajacym na utrzymanie w dominuja-
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cej liczbie bakterii Gram-ujemnych [13, 28]. Podobnie
stymulowanie przez mikroorganizmy wytwarzania
lektyny typu-C-Regllly przyczynia si¢ w sumie do
ograniczania liczby bakterii [67]. Produkowane przez
komorki nabtonka jelitowego defensyny wraz z krypty-
dynami oddzialujg bezposrednio antybakteryjnie oraz
immunomodulacyjnie ksztaltujac w ten sposéb kom-
pozycje bakterii jelitowych. Z kolei interakcje pomie-
dzy samymi bakteriami, w tym antagonizm, wigzanie
sie ze specyficznymi receptorami bialek mucynowych,
indukcja wytwarzania przez komoérki gospodarza fuko-
zylowanych glikanéw wykorzystywanych jako zrédto
energii rowniez w istotny sposob stuzy ksztaltowaniu
jelitowego mikrobiomu [48]. Zatem ,,zdrowy” mikro-
biom decyduje o zachowaniu w $rodowisku home-
ostazy, oddzialuje antyapoptotycznie, reguluje swdj
sktad, dostarcza niedostepnych dla gospodarza czyn-
nikéw odzywczych, jak np. krétkotancuchowych lot-
nych kwasow ttuszczowych, a takze hamuje rozwdj
flory patogenne;.

4. Interakcje pomiedzy bakteriami jelitowymi
i gospodarzem - systemy komunikacji

Mikrobionty okreslonych ekosyetméw wyksztal-
cily zlozony system odczuwania zmian zachodzacych
w $rodowisku, w ktérym wystepuja i reagowania na
nie. W odpowiedzi moga zmienia¢ swéj fenotyp, np.
na zjadliwy czy tez modulowa¢ liczebnos¢ populacji.
W warunkach dostatku skfadnikéw pokarmowych
i innych korzystnych czynnikéw, zbiorowisko mikro-
organizméw wykazuje stabilny i powolny wzrost.
Natomiast w sytuacji zagrozenia i wspodlzawodnic-
twa o pokarm, wspolnota mikroorganizméw ulega
destabilizacji, moze dochodzi¢ do ujawnienia sie cech
zjadliwosci, np. manifestujacych si¢ konkurowaniem
z gospodarzem o skladniki odzywcze, inwazja do
komorek i tkanek, uruchomieniem szeregu procesow
obronnych, jak np. tworzenie biofilmu, produkeja tok-
syn itp. [60]. Bakterie wyksztalcity w tym celu wiele
struktur i mechanizméw bfonowego i transostonowego
przekaznictwa i przetwarzania sygnatow, poprzez ktdre
odbierajg bodzce ze srodowiska i odpowiadaja na nie.
Wieloskladnikowe blonowe ,bioczujniki” zdolne sa
do odbierania zaréwno sygnaléw fizjochemicznych,
jak np. pH, obecnosci skladnikéw pokarmowych,
ci$nienia osmotycznego, jak réwniez rozpuszczalnych
i strukturalnych sktadnikéw gospodarza, np. sklado-
wych powierzchni jego komorki, stanu mikrosrodo-
wiska, obecnosci sktadnikéw odpornosciowych, np.
interferonu gamma, dynorfin, produktéw uszkodze-
nia tkanek, czy koncowych produktéw niedotlenie-
nia tkanek jak np. adenozyny [1, 38, 60]. Czynniki
srodowiskowe zbierane sg na powierzchni komorki
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bakteryjnej i nastgpnie transportowane do cytopla-
zmy, gdzie sa przetwarzane przez drugi system czu-
ciowy, znany jako quorum sensing signaling system.
Jest to hierarchiczny system regulacji, poprzez ktéry
zbiorowisko bakterii moze oszacowac i regulowac swoja
liczebno$¢, jak réwniez zsynchronizowa¢ zachowanie
populacji za pomocg matych dyfundujacych czasteczek
przeptywajacych pomiedzy sasiadujgcymi komoérkami.
Okazuje sie, ze bakterie wykorzystuja quorum sensing
system nie tylko do kontrolowania swojej populacji ale
réwniez do odpowiedzi na czynniki gospodarza uwol-
nione w nastepstwie uszkodzenia jego tkanek, elementy
ukladu odpornosciowego, konicowe produkty niedo-
tlenienia tkanek itp. W odpowiedzi na wspomniane
sygnaly tworza wysoce skoordynowang, wielokomor-
kowa sie¢ powigzan obejmujaca zaréwno komorki
roznych gatunkow bakterii, jak i gospodarza, przede
wszystkim komorki nablonka jelitowego, komorki
zaangazowane w indukcje odpowiedzi immunologicz-
nej (dendrytyczne, prezentujace antygen) i komorki
zaangazowane w rozwodj odczynu zapalnego (limfo-
cyty, granulocyty). Tak wiec dochodzi do miedzydo-
menowego molekularnego dialogu (chemical crosstalk)
pomiedzy bakteriami, a réznymi tkankami gospodarza.
W ten sposob np. czasteczki uczestniczace w systemie
obronnym gospodarza moga aktywowac lub wycisza¢
bakteryjny quorum sensing system i podobnie czasteczki
uczestniczace w quorum sensing system moga aktywo-
wacé sygnaly wysylane przez gospodarza, lub je wyci-
szac¢ [1, 60]. Przetwarzanie informacji pochodzacych
ze srodowiska uzaleznione jest od genetycznych mozli-
wosci mikroorganizmoéw i zachodzi poprzez wiaczanie
lub wytaczanie okreslonych genéw, ich wymiane lub
wyciszanie. W konsekwencji drobnoustroje uzyskuja
nowe wlasciwosci, dzigki ktorym sa bardziej przysto-
sowane do okreslonego srodowiska, jak rowniez ujaw-
niajg si¢ lub nie ich cechy zjadliwosci. Z drugiej strony,
gospodarz stale kontroluje i ocenia zasiedlajagce go
mikroorganizmy i odpowiednio reguluje te procesy za
posrednictwem réznych mechanizméw odpornoscio-
wych zapobiegajacych rozwojowi zakazenia. Opisane
procesy dynamicznych powiazan i wymiany informacji
odbywaja sie w przygranicznej strefie na styku bakterii,
komorek nabtonka jelitowego, komoérek dendrytycz-
nych, limfocytéw, granulocytéw i innych okreslanej
jako interaktom. Opisane zjawisko funkcjonowania
wielokierunkowej sieci powigzan, poprzez ktdrg moz-
liwe jest przesylanie sygnalu i porozumiewanie si¢
bakterii z bakteriami, bakterii z gospodarzem i gospo-
darza z bakteriami zasadniczo zmienia dotychczasowe
spojrzenie zaréwno na mechanizmy ksztaltowania si¢
i funkcjonowania okreslonych ekosystemow, jak i pato-
geneze bakteryjnych choréb. Podobnie, innej ocenie
podlegaja same mikroorganizmy, ktére juz nie stanowia
zbiorowiska autonomicznych komorek, ale mikrobiolo-
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giczne konsorcja, bedace swego rodzaju prototkankami,
w ktorych komorki zdolne sg do wzajemnego komu-
nikowania si¢ i przetwarzania informacji. Mozna wigc
pokusic si¢ o stwierdzenie, Ze na wzor grup spolecznych
tworzg strukturalne i socjalne wspolnoty z wyodrebnio-
nymi centrami ,decyzyjnymi” i weztami przesyfania
informacji [5].

5. Mikrobiom a zachowanie homeostazy

Sposéb w jaki jelitowy mikrobiom wptywa na zacho-
wanie ogdlnej homeostazy gospodarza nie jest do konca
jasny. W warunkach fizjologicznych mikroflora komen-
saliczna aktywnie uczestniczy w utrzymaniu jelitowej
bariery gospodarza poprzez stymulowanie wytwarza-
komoérek nablonka i sprawnosci jelitowego ukfadu
immunologicznego [59]. Na zasadzie kompetencyj-
nego wykluczania i antagonizmu chronig przed kolo-
nizowaniem si¢ drobnoustrojow patogennych, indukuja
wytwarzanie przeciwcial IgA, uczestnicza w trawieniu
zwigzkow wielkoczgsteczkowych, zmniejszajac w ten
sposob pule potencjalnych antygenow. Wytwarzaja
takze krotkolancuchowe kwasy tluszczowe (SCFAs)
stanowiace sktadniki odzywcze dla komérek nablonka,
reguluja ich wzrost i réznicowanie, zmniejszajg prze-
puszczalno$¢ polfaczen miedzykomoérkowych i indu-
kujg wytwarzanie ochronnych bialek szoku cieplnego
i mucyny. SCFAs dodatkowo indukuja synteze dekar-
boksylazy ornityny, ktéra reguluje synteze poliamin
odgrywajacych role we wzroscie komorek i naprawie
uszkodzen komorek sluzowki [41, 48, 49, 53]. Jelitowy
ukfad immunologiczny obejmuje komorki nabtonka
jelitowego, miedzykomorkowe limfocyty, kepki Peyera,
wiele komoérek ulokowanych w blonie podstawnej
i wezly chtonne krezkowe. Komorki nabtonka jelito-
wego mimo, Ze nie s3 profesjonalnymi komdrkami
prezentujacymi antygen to takie zdolnosci wykazuja.
Sa spolaryzowane i dochodzi u nich do ekspresji kla-
sycznego MHC I, MHC II i nieklasycznego MHC L.
Sekrecja mikroczasteczek zawierajacych MHC stuzy
do rozpoznania antygendw bakterii znajdujacych sie
w $wiatle jelit. Limfocyty obecne miedzy komdrkami
nablonka jelitowego zapewniaja ochrong gospodarzowi
poprzez regulowanie odpowiedzi zapalnej oraz uczest-
nictwo w naprawianie uszkodzen nablonka (limfocyty
TCR 0" wydzielajg keratynocytowy czynnik wzrostu
niezbedny do odtworzenia nablonka) [9, 10, 12, 43, 45].

Funkcjonowanie opisanych struktur podlega zabu-
rzeniom w okreslonych sytuacjach, jak np. znacznych
zranien i krwotokdéw w nastepstwie ktérych moze
dochodzi¢ do zmniejszonej produkcji Sluzu jelito-
wego. Podobnie, w nastepstwie wielobakteryjnej sepsy,
dochodzi do zmniejszonego wytwarzania jelitowego
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biatka TFF3 (intestinal trefoil factor 3) stabilizujacego
warstwe $luzowg i wplywajacego na naprawe uszko-
dzen $luzéwki. Wspomnianemu zjawisku towarzyszy
zmniejszona sekrecja przez komorki Paneth’a defensyny
5 charakteryzujacej si¢ szerokim antybakteryjnym spek-
trum dzialania [70]. Wiele patogendéw jelitowych powo-
duje zmiany w $rodowisku jelit i skladzie mikroflory
skutkujgce drastycznymi zaburzeniami w ,,szczelnosci”
nablonka i sprawnosci ukladu immunologicznego.
Enteropatogenne E. coli (EPEC), toksyny wytwarzane
przez C. difficile, czy Vibrio cholerae, lektyna PA-I pro-
dukowana przez Pseudomonas aeruginosa poprzez
modulacje miedzykomorkowej macierzy zwigkszaja
jej przepuszczalnos¢ 2, 48]. Okazuje sig, ze do podob-
nych efektéw dochodzi w nastepstwie zakazen zloka-
lizowanych réwniez poza przewodem pokarmowym,
jak np. zapalenia pluc i bedacego jego efektem niedo-
tlenienia, czy sepsy skutkujacej zaburzeniami w kraze-
niu [15]. Dodatkowo w wyniku wielobakteryjnej sepsy
oraz niedokrwienia jelit dochodzi do gwaltownego
zmniejszenia sie liczby limfocytéw w przestrzeniach
miedzykomorkowych, bfonie podstawnej oraz kepkach
Peyera. Obserwuje si¢ rowniez zwigkszong apoptoze
komorek nabtonka i limfocytéw B blony podstawne;.
Bardzo istotnym zmianom podlega takze wytwarzanie
przeciwcial IgA. Obserwuje si¢ ich spadek w nastep-
stwie endotoksemii, poparzen czy tez sepsy, chociaz
w tym ostatnim przypadku dane sg sprzeczne. Obni-
zona odpowiedz immunologiczna przejawiajaca sie
zahamowaniem wytwarzania IgA moze by¢ spowo-
dowana zwiekszona apoptoza, lub tez niedostateczng
produkcja IL-5 stymulujgcg produkcje wspomnianych
immunoglobulin [17, 31, 39]. Sluzéwka zotadka i jelit
w odpowiedzi na czynniki indukujgce zapalenie reaguje
wytwarzaniem wielu réznych bioaktywnych czyn-
nikéw, jak IFNy, TNFa, biatko duzej mobilnosci B1
(high-mobility group B1 - HMGB1), IL-2, IL-4, IL-13
oraz sygnaly zalezne od RAGE (receptor for advanced
glycation end products), ktére wptywaja na funkcjono-
wanie bariery jelitowej, w tym przepuszczalnos¢ slu-
zOwki. Z kolei IL-10 oraz TGFp przyczyniaja sie do jej
uszczelnienia [44, 52, 56, 57]. Endotoksemia powoduje
uwalnianie gtéwnie przez enterocytyty oraz niektore
komorki blony podstawnej jelita cienkiego i okreznicy
IL-6. Podobny wplyw wywiera IL-15. Na podstawie
doswiadczen in vitro wykazano, ze IFNy bierze udzial
w transcytozie E. coli poprzez komoérki nablonka, co
powoduje, ze wspomniane bakterie moga penetrowaé
poprzez Sluzéwke jelit niezaleznie od jej szczelnosci
[13]. Do ograniczania translokacji bakterii przez war-
stwe komorek nablonka przyczynia si¢ natomiast insu-
linopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1) [30]. Podobnie
alkaliczna fosfataza uczestniczac w defosforylacji reszt
fosforanowych LPS-u przyczynia sie do detoksykacji
tej substancji co zapobiega penetracji drobnoustrojow
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przez barier¢ komoérek nablonka i przyczynia sie do
utrzymywania homeostazy w jelitach [59].

Na znaczenie drobnoustrojow jelitowych w etio-
logii uogdlnionych zapalen i dysfunkcji wielu narzadéw
zwrdcono uwage juz w latach 80. XX wieku. Okreslone
drobnoustroje lub ich konsorcja indukowaty systemowe
zapalenie doprowadzajace do postepujacej dysfunkeji
wielu narzagdéw. Niesprawne mechanizmy bariery jeli-
towej w polaczeniu z niewydolnym uktadem immu-
nologicznym umozliwialy translokacje bakterii do
krazenia i wywolywanie sepsy [8, 13]. Poznanie i zrozu-
mienie mechanizméw towarzyszacych wspomnianym
zjawiskom jest niezwykle trudne poniewaz wymaga
biezacego $ledzenia dynamicznych proceséw na pozio-
mie mikrobiomu (genéw mikrobiontéw kodujacych
czynniki zjadliwosci i ich produktéw) inflamasomu
(gendw gospodarza uczestniczacych w indukeji zapa-
lenia i odpowiedzi immunologicznej oraz ich produk-
tow) i interaktomu (sygnatéw srodowiskowych i mie-
dzy domenowej komunikacji), ktorych wypadkowa
jest zachowanie homeostazy lub rozwoj choroby. Co
wiecej nawet czgsciowe monitorowanie zachodzacych
interakcji pomigdzy produktami gendéw mikrobion-
tow, a produktami genéw gospodarza zawsze bedzie
spoznione i bedzie sie odnosilo do sytuacji przesztej.
Mnogosé¢ drobnoustrojow oraz ich niezwykle mozli-
wosci adaptacyjne w odpowiedzi na wiele sygnalow
gospodarza i Srodowiska sprawiaja, ze nawet przy
wspolczesnych mozliwosciach komputerowej analizy
danych nie jesteSmy w stanie przewidzie¢ mozliwego
kierunku ich zmian i wytworzenia zjadliwego feno-
typu [60]. Czg¢sciowo poznano mechanizm wywoly-
wania sepsy przez jelitowe P. aeruginosa w nastepstwie
zabiegu operacyjnego (Rys. 2.). Podczas wspomnianego
zabiegu dochodzi do uwalniania si¢ fosfatonin, ktére
z kolei zwigkszajg wydalanie wraz z moczem fosforanéw.

Operacja
chirurgiczna
— uwalnianie

fosfatonin

/

sepsa

"

Zwigkszenie
wydalania wraz
z moczem fosforanow

\ )

PA-I utatwia przyczepianie si¢ P aruginosa poprzez PstSPhoB
bakterii do komérek nabtonka,  powigzany z QSSS wykrywa
przetamanie bariery jelitowej, brak fosforanéw. Wytwarza
przedostanie sie do krazenia zjadliwe biatko PA-I

Rys. 2. Mozliwy mechanizm wywolywania sepsy
przez jelitowe szczepy Pseudomonas aeruginosa w nastepstwie
zabiegu operacyjnego
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Jelitowe szczepy P. aeruginosa wykrywaja brak fosfo-
randw poprzez wysoce konserwatywny wieloskladni-
kowy fosfoczuciowy system regulatorowy PstS-PhoB
powiazany z quorum sensing, obecny takze u innych
patogendw jelitowych, jak np. Klebsiella, Serratia, czy
Enterococcus [32]. W konsekwencji dochodzi do eks-
presji zaleznego od quorum sensing bialka zjadliwosci,
PA-T lektyny/adhezyjny. Powstale biatko utatwia przy-
czepianie si¢ bakterii do komdrek nabtonka jelitowego,
w ktérego konsekwencji dochodzi do przetamania ba-
riery jelitowej i przedostawanie si¢ do krazenia syste-
mowego produkowanych letalnych cytotoksyn, jak np.
egzotoksyny A, a to skutkuje sepsa.

W warunkach doswiadczalnych, doustne podanie
myszom fosforandw podczas zabiegéw chirurgicznych
na jelitach chronilo zwierzeta przed rozwojem sepsy
jelitowej spowodowanej przez P aeruginosa, w tym
réwniez przez szczepy wielooporne, co moze potwier-
dza¢, ze podjeta terapia przyczynila si¢ do niwelacji
sygnatow wystanych do $rodowiska przez gospodarza
i doprowadzila do braku reakgji ze strony potencjalnych
patogenow [60, 71]. Na podstawie przeprowadzonego
dos$wiadczenia mozna postawi¢ dalsze pytania, a mia-
nowicie, czy niedostatek fosforanéw moze by¢ uniwer-
salnym sygnatem dla innych patogenéw do ujawniania
swojego zjadliwego fenotypu oraz, czy obecnos¢ wspo-
mnianych zwigzkéw moze by¢ wyrazem dobrej kondy-
cji gospodarza? Opisany przyklad pokazuje jednak, ze
poprzez poznanie okreslonych sygnatéw uwalnianych
przez gospodarza do $rodowiska i reakeji na nie skla-
dowych mikrobiomu mozliwe jest wptywanie na zacho-
wanie jego zdrowia lub rozwoju choroby. Podejmowane
badania, w oparciu o metagenomike, metatranskryp-
tomike, proteomike i metabolomike bardzo przybli-
zaja nas do wspomnianego celu oraz przyczyniajg sie
do poznania jednostkowej odpowiedzi gospodarza na
zakazenie i podejmowane leczenie. Niewykluczone, ze
juz w niedalekiej przyszlosci bedziemy dysponowali
kompletng wiedza na temat obecnych u czlowieka
i zwierzat mikroorganizméw, wystepujacych u nich
genow i potencjalnych ich produktéw, ktére w danym
czasie i miejscu beda aktywowane przez sygnaly wysy-
tane przez gospodarza i bedg wptywaly na powstanie
i rozwoj okreslonego zakazenia. Pozwoli nam to na
zrozumienie, dlaczego te same drobnoustroje raz pozo-
staja niegroznymi kolonizatorami naszych tkanek,
a kolejnym razem groznymi dla Zycia patogenami.
Aktualnie matematyczne metody modelowania i symu-
lacji w oparciu o dotychczas poznane molekularne
cechy drobnoustrojéw, komorek i tkanek gospodarza
bedace ekstrapolacja danych laboratoryjnych i badan
klinicznych, staraja si¢ komputerowo wizualizowac
okreslone scenariusze stuzace rozwigzywaniu proble-
mow klinicznych, koordynowaniu terapii i rozwoju
badan nad nowymi lekami.
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6. Podsumowanie

Mikrobionty bytujace w przewodzie pokarmowym
ssakow stanowia najliczniejszy ekosystem zywych orga-
nizmoéw. Szacuje si¢, ze u czlowieka liczba komorek
przedstawicieli Bacteria i Archea na obszarze jelit osig-
gajacym okolo 400 m* moze wynosi¢ od 10" do 10"
oraz od 10" do 10" towarzyszagcym im bakteriofagow
nie uwzgledniajac innych wiruséw i eukariotycznych
pasozytow [59]. Gospodarz i bytujaca w jego przewo-
dzie pokarmowym mikroflora tworza uksztaltowany
przez tysiaclecia wspolistnienia kompleksowy system
ekologiczny, bedacy forma zwigzku przynoszacego nie
tylko obopdlne korzysci, ale wrecz uzalezniajgcy ist-
nienie jednych od drugich. Geny mikrobiontow zwiek-
szaja ogolng pule gendw gospodarza, a potencjalne
ich produkty interferujg z jego Zyciowymi procesami.
Mikroorganizmy wyksztalcity na drodze ewolucyjnej
mechanizmy zmiennosci i przystosowawcze do okres-
lonych warunkéw zycia. Wytwarzajg w tym celu wiele
struktur i mechanizméw bfonowego i transostonowego
przekaznictwa i przetwarzania sygnatow, poprzez ktdre
odbierajg bodzce ze srodowiska i odpowiadaja na nie.
Podobnie, odpowiedz ze strony gospodarza nie zalezy
tylko od potencjalnych cech kodowanych w bakteryj-
nym genomie, ale réwniez od proceséw na poziomie
molekularnym towarzyszacym relacjom bakterie-
-gospodarz, ich dynamiki i przestrzeni, w ktorej maja
miejsce, jak rowniez czasu ich trwania. Pokazuje to
istnienie wielokierunkowej sieci powigzan, poprzez
ktéra mozliwe jest przesylanie sygnatu i porozumie-
wanie sie bakterii z bakteriami, bakterii z gospodarzem
i gospodarza z bakteriami i jest ilustracja chemicznego
i molekularnego jezyka pomiedzy mikro- i makroorga-
nizmami, na drodze ktdrego ksztaltuja sie ich wzajemne
relacje stuzace utrzymaniu delikatnej réownowagi. Wia-
czenie w ostatnich dekadach do badan mikroflory jeli-
towej nowych technik opartych na sekwencjonowaniu
metagenomu i wykrywaniu specyficznych dla okreslo-
nych gatunkow, a nawet klonéw sekwencji, znacznie
przyblizyty nam zjawiska i relacje pomiedzy gospo-
darzem a jego mikroflorag. Uzyskana wiedza znajduje
praktyczne zastosowanie do zindywidualizowanego
leczenia, poszukiwania punktéw odniesienia dla sto-
sowanych lekéw, jak réwniez celowego ksztaltowania
pomiedzy jelitowymi mikrobiontami i gospodarzem
relacji stuzacych zachowaniu homeostazy.
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