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1.  Wstęp

Po niecałej dekadzie od zsekwencjonowania genomu 
człowieka dochodzimy do przekonania, że metabolizm 
ssaków nie zależy wyłącznie od produktów ich genów, 
ale podlega również wpływowi zasiedlających określone 
nisze ekologiczne mikroorganizmów. Ich całokształt 
wraz ze wspólnym genomem określany jest mikrobio-
mem. Samych tylko bakterii jest prawie 10 razy więcej 
niż komórek somatycznych gospodarza i w większości 
zlokalizowanych w przewodzie pokarmowym. Genom 
człowieka, a także innych ssaków został więc wzboga-
cony przez miliony genów koewolujących z nimi dro
bnoustrojów dzięki czemu gospodarz uzyskał poten- 

cjalnie wiele nowych biologicznych możliwości zakodo-
wanych we wspólnym interaktywnym genomie. Dzięki 
temu uzyskał przydomek super organizmu [6, 26, 29, 
51]. W wyniku ukształtowanego mutualizmu, po części, 
za regulację metabolizmu gospodarza odpowiadają więc 
symbiotyczne mikrobionty. Ścisłe fizyczne i funkcjo-
nalne powiązanie mikrobiomu jelitowego z lokalnym 
układem immunologicznym można uznać za pewnego 
rodzaju szczególny narząd odpowiedzialny za miejs
cowy i ogólny stan fizjologiczny lub patologiczny orga-
nizmu, jak np. reakcje autoimmunologiczne, alergie, 
otyłość, zaburzenia w  krążeniu, nieswoiste zapale- 
nia jelit, rak jelita, metabolizm leków, pooperacyjną 
rekonwalescencję, czy nawet autyzm [33, 42]. Nie bez 
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znaczenia pozostaje również fakt, że około 10% energii, 
którą uzyskuje gospodarz pochodzi z  bakteryjnych 
produktów fermentacji [40]. U  większości ssaków 
mikrobiom jelitowy stanowią głownie bakterie zali-
czane do czterech typów, tj. Firmicutes, Bacteroidetes, 
Actinobacteria i Proteobacteria. Ich kompozycja i sta-
bilność specyficznie związane są z gospodarzem [59]. 
Na podstawie dwuletniej obserwacji dynamiki mikro-
biomu jelitowego człowieka ustalono, że 60% bakterii 
nie podlega zmianie [16, 46]. Różnice w ich składzie 
są bardziej znaczące u niemowląt niż osób dorosłych. 
U tych ostatnich w miarę postępu życia mikrobiom jeli-
towy stabilizuje się i skupia podobne typy bakterii [50]. 
Zróżnicowanie jelitowych mikrobiomów pomiędzy 
poszczególnymi osobnikami i populacjami, w sensie 
zarówno kulturowym, socjalnym, jak i geograficznym 
stawia pytanie o to, co należy rozumieć pod pojęciem 
tzw. „zdrowego” mikrobiomu oraz, czy istnieje stała 
jego część określana jako rdzenna, charakterystyczna 
dla określonej populacji i decydująca o  zachowaniu 
zdrowia. Dokonujący się postęp w  technologiach 
sekwencjonowania DNA stwarza możliwości wykorzy-
stania analizy metagenomowej w badaniach złożonych 
ekosystemów, jakim bez wątpienia pozostaje ekosystem 
jelitowy. Zakłada się, że liczne sekwencje w  losowo 
badanych metagenomach odpowiadają liczniej wstę-
pującym gatunkom bakterii, zaś gatunki występujące 
rzadko reprezentowane są przez nieliczne sekwencje. 
Na tej podstawie możemy zarówno porównawczo ana-
lizować dany ekosystem, jak i badać na niego wpływ 
wielu czynników środowiskowych, w tym środków lecz-
niczych [55, 63, 68]. Tak więc metagenomowa analiza 
pozwala pośrednio na uzyskiwanie informacji na temat 
funkcji określonych populacji drobnoustrojów, ponie-
waż ich obecność lub nieobecność może być wiązana 
z aktualnym stanem fizjologicznym makroorganizmu. 
W badaniach Gill i wsp. [24], dotyczących mikrobiomu 
końcowego odcinka jelit dwojga zdrowych osób stwier-
dzono znaczące różnice w ich metagenomie, co z kolei 
przekładało się na różnice w obecności szeregu klas 
genów, wśród nich tych angażowanych w wytarzanie 
energii, transport cukrów, aminokwasów, nukleotydów 
i  co-enzymu, a także genów, których produkty biorą 
udział w biosyntezie, transporcie jonów nieorganicz-
nych i  wtórnym metabolizmie. Istotne różnice funk-
cjonalne mikrobiomu pomiędzy poszczególnymi osob-
nikami ponownie skłaniają do pytania o zdefiniowanie 
stałego (rdzennego) mikrobiomu, a więc kluczowych 
gatunków bakterii, czy nawet szczepów od obecności, 
których zależeć będzie zdrowie gospodarza. Odpowiedź 
nie wydaje się jednoznaczna i w niektórych opiniach, 
rdzenny mikrobiom w rozumieniu zbioru gatunków 
czy szczepów bakterii prawdopodobnie nie istnieje, 
natomiast przejawia się na poziomie funkcjonalnym, 
a więc produkty określonych genów angażowane są 

w  metabolizm gospodarza [64, 65]. Wydaje się rów-
nież, że niektóre gatunki bakterii stale i stabilnie zasie-
dlają jelita różnych gatunków gospodarzy. Porównanie 
DNA bakterii obecnych w kale psa, otyłych i normal-
nych myszy oraz człowieka wykazało, że w 35% były 
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 metagenów jelitowych wspomnianych 
gospodarzy wykazało ich filogentyczne i metaboliczne 
podobieństwo [36, 62, 64].

O ile udział i znaczenie bakterii w jelitowym mikro-
biomie jest przynajmniej we fragmentach poznane, 
o  tyle rola wirusów, grzybów i pasożytów pozostaje 
ciągle niejasna. Ze wstępnych danych wynika, że w prze-
ciwieństwie do mikrobiomów bakteryjnych, wiromy 
pozostają unikatowe i ściśle związane z  poszczegól-
nymi osobnikami, niezależnie od stopnia ich genetycz-
nego powiązania. Z drugiej strony ich między perso-
nalne zróżnicowanie pozostaje niewielkie [54]. Z kolei 
z badań nad podawaniem zdrowym osobom antybioty-
ków o szerokim spektrum działania, pośrednio wynika, 
że w jelitach dochodzi do wzrostu liczby drożdżaków 
z rodzaju Candida. Jak wiadomo, C. albicans ułatwiają 
translokację Escherichia coli poprzez bariery jelitowe, 
co skutkuje nie tylko drastycznymi zmianami w jelito-
wym mikrobiomie, ale również rozprzestrzenianiem 
się drobnoustrojów poza przewód pokarmowy [18]. 
Co do znaczenia pasożytów jelitowych w zachowaniu 
zdrowia gospodarza wiadomo niewiele. Jedna z hipo-
tez powstawania niektórych współczesnych chorób, jak 
np. alergii, nieswoistego zapalenia jelit, cukrzycy I typu, 
a także stwardnienia rozsianego wskazuje ma ich pod-
łoże wynikające z nadmiernej higieny. Udowodniono 
związek pomiędzy zmniejszoną ekspozycją na pato-
geny, a zwiększoną odpowiedzią zapalną u takich osób 
oraz z drugiej strony mniejszą aktywnością i zaburze-
niami ze strony układu immunologicznego u nosicieli 
robaków jelitowych [18, 25].

Rys. 1. Typowe proporcje poszczególnych typów i klas bakterii skła-
dających się na mikrobiom jelitowy ssaków
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Wydaje się zatem, że mutualizm pomiędzy jelito-
wym mikrobiomem a gospodarzem może być ściślejszy 
niż początkowo sądzono i jego odkrywanie na pozio-
mie proteomu i metabolomu przyczyni się do lepszego 
zrozumienia w nim funkcji mikroorganizmów, a także 
takiego ich modulowania, aby służyły zachowaniu zdro-
wia makroorganizmu.

2.	 Znaczenie mikrobiomu jelitowego w etiologii
	 niektórych chorób

Udział mikrobiontów jelitowych w  wywoływaniu 
wielu chorób przewodu pokarmowego jest powszech-
nie znany. W mniejszym stopniu zmiany w tym śro-
dowiskiem wiąże się z chorobami systemowymi, obej-
mującymi inne tkanki i bardziej odległa okolice ciała 
gospodarza, jak np. mózg, serce, czy naczynia obwo-
dowe. Jednymi z  najczęściej odnotowanych chorób 
dotykających zamożne społeczeństwa są nieswoiste 
zapalenia jelit (inflammatory bowel disease –  IBD), 
których etiologie, przynajmniej po części, wiąże się 
z jakościowym składem jelitowego mikrobiomu. 
Z doświadczeń na zwierzętach wynika, że do wywoła-
nia zapalenia jelit konieczne są bakterie, a z porówna-
nia składu mikroflory osób cierpiących na IBD i osób 
zdrowych, że u tych pierwszych ma miejsce mniejsze 
zróżnicowanie w obrębie Firmicutes i Bacteroides. Do 
nasilenia objawów choroby przyczyniają się szczepy 
E. coli, które wykazują zdolność penetracji przez śluz 
jelitowy [23]. Wydaje się, że w patogenezie IBD istotną 
rolę odrywa polimorfizm genu kodującego wewnątrz-
komórkowy receptor NOD2, dzięki czemu odpowiedź 
gospodarza na bakteryjny peptydoglikan jest osłabiona. 
Nosiciele NOD2 wykazują od 1, 75 do 4 razy wyższą 
podatność na chorobę Leśniowskiego-Crohna. Dal-
sze reakcje pomiędzy gospodarzem i drobnoustrojami 
modulowane są przez liczne prozapalne i antyzapalne 
cytokiny uwalniane przez gospodarza w odpowiedzi na 
bakteryjną stymulację [35] .

Podobnie, dostrzegany jest związek pomiędzy jeli-
tową mikroflorą a zachorowaniami na nowotwory, 
przede wszystkim przewodu pokarmowego. Rak okręż-
nicy zajmuje trzecie miejsce wśród najczęściej występu-
jących chorób nowotworowych w zindustrializowanych 
społeczeństwach oraz drugie jako przyczyna śmierci 
w tej grupie chorych. Doświadczenia na zwierzętach 
laboratoryjnych potwierdzają udział w etiologii nowo-
tworów jelitowych mikrobiontów. W doświadczeniu, 
w którym myszy pozbawiono genu kodującego trans-
krypcyjny czynnik wzrostu beta 1 (Tgfb1), stwierdzono 
że w odpowiedzi na konwencjonalną mikroflorę zwie-
rzęta reagowały rozwojem przewlekłego raka okrężnicy 
[21]. Z kolei myszy germ-free (GF) z niedoborem IL-10 
odporne na raka okrężnicy zachorowały na tę chorobę 

po zasiedleniu przez normalną mikroflorę jelitową [66]. 
Za podstawowy mechanizm w bakteryjnej etiologii 
jelitowych nowotworów przyjmuje się zmianę składu 
mikrobiontów spowodowaną dietą i  w  konsekwencji 
pojawieniem się metabolitów indukujących rozwój 
choroby [47, 58]. Istnieje epidemiologiczny związek 
pomiędzy występowaniem raka okrężnicy i prostnicy, 
a zwiększoną produkcją siarkowodoru przez bakterie 
redukujące siarkę, jak np. Desulfovibrio vulgaris [11]. 
Rozwojowi tej grupy bakterii sprzyja dieta bogata 
w  mięso, szczególnie czerwone. Bakterie redukujące 
siarkę konkurują z drobnoustrojami metanogennymi 
o wodór, który wykorzystują do wytwarzania siarko-
wodoru, a ten hamuje utlenianie kwasu n-masłowego 
w komórkach nabłonka jelitowego. Kwas masłowy pełni 
potencjalną funkcję inhibitora deacetylazy histono-
wej, sprzyja proliferacji kolonocytów, a także wpływa 
na ekspresję genu p21, przez co zapobiega rozwojowi 
raka okrężnicy [29]. Innym bakteryjnym czynnikiem 
indukującym rozwój raka okrężnicy jest 4-parakrezol. 
Czynnik ten wytwarzany jest miedzy innymi przez 
Clostridium difficile i  niektóre szczepy Lactobacillus. 
Krezol powstaje z przemian tyrozyny i fenyloalaminy 
w  szlaku 4-hydroksy octanofenylu, który następnie 
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 będący produktem bak-
teryjnej degradacji tyrozyny. Wysokobiałkowa dieta 
cechująca społeczeństwa krajów rozwiniętych wpływa 
również na zwiększoną sekrecje pierwszorzędowych 
kwasów żółciowych, przekształcanych następnie przez 
bakterie w okrężnicy do kwasów drugorzędowych. 
Jeden z nich, jakim jest kwas dezoksycholowy jest 
czynnikiem karcinogennym. Jego obecność skorelo-
wana jest z występowaniem bakterii wytwarzających 
7α-dehydroksylazy, jak np. Clostridium [27]. 

Drobnoustrojom jelitowym przypisuje się również 
znaczenie w  wywoływaniu cukrzycy. Pozbawienie 
myszy cukrzycowych receptora MyD88 rozpoznają-
cego bakterie powodowało ich oporność na cukrzycę 
typu pierwszego, natomiast pozbawienie ich mikroflory 
powodowało objawy cukrzycy. Przytoczony fakt suge-
ruje, że bakterie jelitowe odgrywają rolę w etiopato-
genezie tej choroby [27, 33]. Cukrzyca drugiego typu 
(oporna na insulinę) silnie powiązana jest z otyłością. 
Na choroby te wpływają określone przemiany metabo-
liczne będące wynikiem zaburzeń w składzie jelitowej 
mikroflory. Z  doświadczeń na zwierzętach wynika, 
że oporność na insulinę uwarunkowana jest między 
innymi bakteryjnymi produktami przemiany choliny 
i kwasów żółciowych [22].

Ostatnie badania wskazują również na bakteryj- 
na etiopatogenezę otyłości. Dieta wysokotłuszczowa 
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przyczynia się do obniżenia ogólnej liczby bakterii 
jelitowych oraz wzrostu bakterii Gram-ujemnych. 
Odkryto również mechanizmy poprzez, które bakterie 
wpływają na zwiększone przyrosty wagowe gospodarza. 
Należą do nich: 

–	zwiększenie biodostępności energetycznej w wy- 
niku przekształcanie niestrawnych składników 
pokarmowych do związków absorbowalnych,

–	w wyniku wewnętrznego bakteryjnego metabo-
lizmu dochodzi do zwiększonej syntezy SCFAs 
i aktywacji syntezy trójglicerydów,

–	wysokotłuszczowa dieta zmienia metabolizm bak-
terii w wyniku którego cholina ulega przemianom 
do metyloamin. Opisana sytuacja skutkuje defi-
cytem choliny co z kolei doprowadza do chorób 
wątroby, 

–	zdolność jelitowego mikrobiomu do wpływania 
na ekspresje genów gospodarza sprzyjających 
rozwojowi otyłości, jak np. w wyniku hamowa-
nia genu kodującego angiopoetynowo-podobny 
czynnik 4 (Angptl4), którego produkt przyczynia 
się do obniżenia aktywności lipazy lipoproteino-
wej lub indukcji czynnika FIAF (fasting-induced 
adipose factor) wpływającego na zwiększenie 
wolnych kwasów tłuszczowych i tłuszczy w ogóle. 
Z obserwacji na myszach, jak i ludziach wynika, 
że u otyłych osobników dochodzi do obniże- 
nia liczby Bacteroidetes i wzrostu Firmicutes, od 
których może zależeć zwiększone spożywanie 
żywności [4, 19].

Dieta wysokotłuszczowa prowadzi do dyslipidemi 
manifestującej się wzrostem cholesterolu, trójglicery-
dów i lekkiej frakcji cholesterolu oraz spadkiem frakcji 
ciężkiej. Dyslipidemia powoduje przesuniecie w skła-
dzie mikroflory jelitowej na korzyść bakterii Gram-
-ujemnych. Obecność tłuszczy sprzyja transportowi 
lipopolisacharydu ze światła jelit do krwi, co prowadzi 
do endotoksemi i indukcji odpowiedzi prozapalnej. 
Jak wykazano w doświadczeniu na szczurach podawa-
nie LPS-u prowadziło do wzrostu masy ciała zwierząt, 
oporności na insulinę oraz nadmiaru tłuszczy odkła-
danych w wątrobie [7]. 

Oprócz wielu chorób związanych z  przewodem, 
pokarmowym, jelitowej mikroflorze przypisuje się rów- 
nież wpływ na funkcjonowanie innych narządów, jak 
np. układu nerwowego. Pojawianie się zaburzeń ze 
strony przewodu pokarmowego u pacjentów autystycz- 
nych zwróciły uwagę na mikroflorę jelitową jako poten-
cjalny czynnik przyczyniający się do rozwoju wspom
nianej choroby. Porównanie mikroflory dzieci zdro-
wych i chorych wskazało u tych ostatnich 10-krotny 
wzrost liczby Clostridium spp. [61]. Niewykluczone, że 
wytwarzane przez klostridia neurotoksyny mogą przy-
czyniać się do manifestowania się niektórych objawów 
autyzmu. W moczu u takich pacjentów stwierdzono 

podwyższona ilość hipuranu, fenyloacetylo glutaminy 
oraz produktów przemian tryptofanu/kwasu nikotyno-
wego będących produktami kometabolizmu gospodarz-
-mikrobiom jelitowy [69]. 

Jak wynika z krótkiego przeglądu niektórych cho-
rób, których etiopatogenezę wiąże się z  jelitowym 
mikrobiomem, istotną role w ich powstawaniu odgrywa 
dieta gospodarza. W wyniku kometabolizmu gospo-
darza i drobnoustrojów jelitowych powstają określone 
metabolity o bezpośrednim szkodliwym działaniu lub 
stanowiące chemiczne sygnały aktywujące układ immu-
nologiczny, szlaki przekaźnictwa sygnału w komórkach, 
prowadzące np. do apoptozy itp. Poznanie, bakteryj-
nych produktów powstających ze specyficznych sub-
stratów wchodzących w skład diety gospodarza pozwo-
liłoby na sterowanie metabolizmem ssaków zarówno 
poprzez dobór składników pokarmowych, jak i  skła-
dowych mikrobiomu. 

3.	 Czynniki wpływające na kształtowanie się
	 mikrobiomu

W warunkach naturalnych skład mikrobiontów jeli-
towych podlega ścisłej kontroli i jest regulowany przez 
gospodarza, jak i przez same drobnoustroje. W procesie 
tym zaangażowanych jest wiele mechanizmów z obu 
stron, często wzajemnie powiązanych. Drobnoustroje 
stymulują między innymi gospodarza do produk-
cji śluzu, który w jelitach grubych wewnętrzną war-
stwą o  gęściejszej konsystencji przylega do komórek 
nabłonka jelitowego i stanowi fizyczną barierę zapo-
biegającą penetracji do nich bakterii. Z kolei w luźniej-
szej warstwie skierowanej do świtała jelit usytuowane 
są liczne receptory odpowiadające epitopom mikro-
biontów (microbiota-associated molecular patterns 
– MAMPs) warunkując specyficzną adherencję [48]. 
Rozpoznawanie drobnoustrojów jelitowych przez 
gospodarza odbywa się na drodze wielu mechanizmów, 
w tym poprzez usytuowane na wielu komórkach białka 
błonowe, jak receptory Toll-podobne (Toll-like recep-
tors), białka NOD (nucleotide-binding oligomerization 
domain) i IPAF (IL-1β-converting enzyme protease 
activator factor) należące do rodziny receptorów NLR 
(nucleotide-binding oligomerization domain), recep-
tory formylowanych peptydów (formylated peptide 
receptors – FRPs), lektyny typu C itp. Wiązanie się 
poszczególnych epitepów drobnoustrojów ze wspom
nianymi receptorami powoduje aktywację komórek 
gospodarza i uruchamianie szlaku transdukcji sygnału. 
W następstwie aktywacji przez jelitowe patogeny czyn-
nika transkrypcyjnego NF-κB dochodzi do odpowiedzi 
zapalnej i proapoptotycznej. Dla zachowania równo-
wagi, wiele komensalicznych bakterii ogranicza zależną 
od NF-κB transdukcję sygnału oraz indukuje wytwa-
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rzanie TGF-β oddziałującego antyzapalnie i antyapop-
totycznie [48]. Zaangażowanie bakteryjnych genów 
w  regulację przekaźnictwa sygnału w komórkach 
nabłonka jelitowego wykazano na przykładzie komó-
rek linii HT-29 transfekowanych plazmidem z wklo-
nowanym genem alkalicznej fosfatazy, będącym pod 
kontrolą czynników wiążących zależnych od NF-κB. 
Na podstawie analizy metagenomowej odkryto dwa 
loci prawdopodobnie występujące u nowego gatunku 
Bacteroides, które kodowały zależy od ATP transport 
oraz lipoproteinę odpowiedzialne za oddziaływanie 
na NF-κB [37].

Ciekawym mechanizmem przyczyniającym się 
do kształtowania się składu jelitowych mikrobiontów 
przez gospodarza jest modulowanie przez limfocyty 
CD3+CD11c+ T zależnej od białka NOD2 aktywacji 
komórek nabłonka jelitowego przez bakteryjne pep-
tydoglikany. W wyniku ekspresji amidazy PGLYRP-2 
(Peptidoglycan recognition proteins -2), która trawiąc 
połączenia pomiędzy cukrowcowym rdzeniem i pepty-
dami niszczy rozpoznawane przez NOD2 epitopy pep-
tydoglikanu. W następstwie zmienionej konformacji 
wspomnianej struktury, nie dochodzi do pobudzenia 
komórek niosących NOD2 i w konsekwencji odpowiedź 
gospodarza na bakteryjne peptydoglikany pozostaje 
ograniczona. PGLYRP2 na drodze opisanego mecha-
nizmu może również kształtować wrodzoną odpowiedź 
gospodarza zależną od białek NOD [20]. Niektóre 
mikrobionty jelitowe wpływają na stosunek obecnych 
w śluzówce jelit limfocytów regulatorowych T do TH17. 
Te ostatnie stanowią specyficzna subpopulację limfo-
cytów CD4+ T odpowiedzialnych za produkcję IL-17, 
IL-17F i IL22 [3]. Uczestniczą w indukcji odpowiedzi 
immunologicznej przeciwko jelitowym patogenom 
i  odpowiedzi zapalnej skierowanej przeciwko pato-
genom bakteryjnym i grzybiczym. W  utrzymywaniu 
homeostazy w jelitach zaangażowanych jest wiele 
różnych populacji limfocytów T o aktywności supre-
sorowej, uczestniczących w hamowaniu odpowiedzi 
immunologicznej skierowanej przeciwko jelitowym 
komensalicznym drobnoustrojom, miedzy innymi 
poprzez sekrecje oddziałującej przeciwzapalnie IL-10 
[34]. W  nabywaniu przez nie pamięci uczestniczą 
komórki nabłonka jelitowego, komórki dendrytyczne 
błony podstawnej i  węzłów chłonnych. Dodatkowo 
międzynabłonkowe limfocyty TCR γδ+

 w miejscach 
uszkodzenia komórek nabłonka jelitowego wydzie-
lają keratynocytowy czynnik wzrostowy uczestniczący 
w odtworzeniu ich warstwy [48]. 

Do innych ważnych mechanizmów biorących 
udział w regulacji jelitowego mikrobiomu należy zali-
czyć indukcję przez komensaliczne mikroorganizmy 
sekrecji przez komórki Paneth’a peptydu angiogeniny 4 
o aktywności skierowanej przeciwko bakteriom Gram-
-dodatnim pozwalającym na utrzymanie w dominują-

cej liczbie bakterii Gram-ujemnych [13, 28]. Podobnie 
stymulowanie przez mikroorganizmy wytwarzania 
lektyny typu-C-RegIIIγ przyczynia się w sumie do 
ograniczania liczby bakterii [67]. Produkowane przez 
komórki nabłonka jelitowego defensyny wraz z krypty-
dynami oddziałują bezpośrednio antybakteryjnie oraz 
immunomodulacyjnie kształtując w ten sposób kom-
pozycję bakterii jelitowych. Z kolei interakcje pomię-
dzy samymi bakteriami, w tym antagonizm, wiązanie 
się ze specyficznymi receptorami białek mucynowych, 
indukcja wytwarzania przez komórki gospodarza fuko-
zylowanych glikanów wykorzystywanych jako źródło 
energii również w istotny sposób służy kształtowaniu 
jelitowego mikrobiomu [48]. Zatem „zdrowy” mikro-
biom decyduje o zachowaniu w środowisku home-
ostazy, oddziałuje antyapoptotycznie, reguluje swój 
skład, dostarcza niedostępnych dla gospodarza czyn-
ników odżywczych, jak np. krótkołańcuchowych lot-
nych kwasów tłuszczowych, a także hamuje rozwój 
flory patogennej.

4.	Interakcje pomiędzy bakteriami jelitowymi
	 i gospodarzem – systemy komunikacji

Mikrobionty określonych ekosyetmów wykształ-
ciły złożony system odczuwania zmian zachodzących 
w  środowisku, w którym występują i reagowania na 
nie. W odpowiedzi mogą zmieniać swój fenotyp, np. 
na zjadliwy czy też modulować liczebność populacji. 
W  warunkach dostatku składników pokarmowych 
i innych korzystnych czynników, zbiorowisko mikro-
organizmów wykazuje stabilny i  powolny wzrost. 
Natomiast w  sytuacji zagrożenia i  współzawodnic-
twa o pokarm, wspólnota mikroorganizmów ulega 
destabilizacji, może dochodzić do ujawnienia się cech 
zjadliwości, np. manifestujących się konkurowaniem 
z  gospodarzem o składniki odżywcze, inwazją do 
komórek i tkanek, uruchomieniem szeregu procesów 
obronnych, jak np. tworzenie biofilmu, produkcja tok-
syn itp. [60]. Bakterie wykształciły w  tym celu wiele 
struktur i mechanizmów błonowego i transosłonowego 
przekaźnictwa i przetwarzania sygnałów, poprzez które 
odbierają bodźce ze środowiska i odpowiadają na nie. 
Wieloskładnikowe błonowe „bioczujniki” zdolne są 
do odbierania zarówno sygnałów fizjochemicznych, 
jak np. pH, obecności składników pokarmowych, 
ciśnienia osmotycznego, jak również rozpuszczalnych 
i  strukturalnych składników gospodarza, np. składo-
wych powierzchni jego komórki, stanu mikrośrodo-
wiska, obecności składników odpornościowych, np. 
interferonu gamma, dynorfin, produktów uszkodze-
nia tkanek, czy końcowych produktów niedotlenie- 
nia tkanek jak np. adenozyny [1, 38, 60]. Czynniki 
środowiskowe zbierane są na powierzchni komórki 
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bakteryjnej i  następnie transportowane do cytopla-
zmy, gdzie są przetwarzane przez drugi system czu-
ciowy, znany jako quorum sensing signaling system. 
Jest to hierarchiczny system regulacji, poprzez który 
zbiorowisko bakterii może oszacować i regulować swoja 
liczebność, jak również zsynchronizować zachowanie 
populacji za pomocą małych dyfundujących cząsteczek 
przepływających pomiędzy sąsiadującymi komórkami. 
Okazuje się, że bakterie wykorzystują quorum sensing 
system nie tylko do kontrolowania swojej populacji ale 
również do odpowiedzi na czynniki gospodarza uwol-
nione w następstwie uszkodzenia jego tkanek, elementy 
układu odpornościowego, końcowe produkty niedo-
tlenienia tkanek itp. W odpowiedzi na wspomniane 
sygnały tworzą wysoce skoordynowaną, wielokomór-
kowa sieć powiązań obejmującą zarówno komórki 
różnych gatunków bakterii, jak i  gospodarza, przede 
wszystkim komórki nabłonka jelitowego, komórki 
zaangażowane w indukcję odpowiedzi immunologicz-
nej (dendrytyczne, prezentujące antygen) i  komórki 
zaangażowane w  rozwój odczynu zapalnego (limfo-
cyty, granulocyty). Tak więc dochodzi do międzydo-
menowego molekularnego dialogu (chemical crosstalk) 
pomiędzy bakteriami, a różnymi tkankami gospodarza. 
W ten sposób np. cząsteczki uczestniczące w systemie 
obronnym gospodarza mogą aktywować lub wyciszać 
bakteryjny quorum sensing system i podobnie cząsteczki 
uczestniczące w quorum sensing system mogą aktywo-
wać sygnały wysyłane przez gospodarza, lub je wyci-
szać [1, 60]. Przetwarzanie informacji pochodzących 
ze środowiska uzależnione jest od genetycznych możli-
wości mikroorganizmów i zachodzi poprzez włączanie 
lub wyłączanie określonych genów, ich wymianę lub 
wyciszanie. W konsekwencji drobnoustroje uzyskują 
nowe właściwości, dzięki którym są bardziej przysto-
sowane do określonego środowiska, jak również ujaw-
niają się lub nie ich cechy zjadliwości. Z drugiej strony, 
gospodarz stale kontroluje i ocenia zasiedlające go 
mikroorganizmy i odpowiednio reguluje te procesy za 
pośrednictwem różnych mechanizmów odpornościo-
wych zapobiegających rozwojowi zakażenia. Opisane 
procesy dynamicznych powiązań i wymiany informacji 
odbywają się w przygranicznej strefie na styku bakterii, 
komórek nabłonka jelitowego, komórek dendrytycz-
nych, limfocytów, granulocytów i  innych określanej 
jako interaktom. Opisane zjawisko funkcjonowania 
wielokierunkowej sieci powiązań, poprzez którą moż-
liwe jest przesyłanie sygnału i  porozumiewanie się 
bakterii z bakteriami, bakterii z gospodarzem i gospo-
darza z bakteriami zasadniczo zmienia dotychczasowe 
spojrzenie zarówno na mechanizmy kształtowania się 
i funkcjonowania określonych ekosystemów, jak i pato-
genezę bakteryjnych chorób. Podobnie, innej ocenie 
podlegają same mikroorganizmy, które już nie stanowią 
zbiorowiska autonomicznych komórek, ale mikrobiolo-

giczne konsorcja, będące swego rodzaju prototkankami, 
w których komórki zdolne są do wzajemnego komu-
nikowania się i przetwarzania informacji. Można więc 
pokusić się o stwierdzenie, że na wzór grup społecznych 
tworzą strukturalne i socjalne wspólnoty z wyodrębnio-
nymi centrami „decyzyjnymi” i  węzłami przesyłania 
informacji [5]. 

5.  Mikrobiom a zachowanie homeostazy

Sposób w jaki jelitowy mikrobiom wpływa na zacho-
wanie ogólnej homeostazy gospodarza nie jest do końca 
jasny. W warunkach fizjologicznych mikroflora komen-
saliczna aktywnie uczestniczy w utrzymaniu jelitowej 
bariery gospodarza poprzez stymulowanie wytwarza-
nia śluzu, zapewnienie ciągłości i  ścisłości polaczeń 
komórek nabłonka i  sprawności jelitowego układu 
immunologicznego [59]. Na zasadzie kompetencyj-
nego wykluczania i antagonizmu chronią przed kolo-
nizowaniem się drobnoustrojów patogennych, indukują 
wytwarzanie przeciwciał IgA, uczestniczą w trawieniu 
związków wielkocząsteczkowych, zmniejszając w  ten 
sposób pulę potencjalnych antygenów. Wytwarzają 
także krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe (SCFAs) 
stanowiące składniki odżywcze dla komórek nabłonka, 
regulują ich wzrost i różnicowanie, zmniejszają prze-
puszczalność połączeń międzykomórkowych i  indu-
kują wytwarzanie ochronnych białek szoku cieplnego 
i mucyny. SCFAs dodatkowo indukują syntezę dekar-
boksylazy ornityny, która reguluje syntezę poliamin 
odgrywających rolę we wzroście komórek i naprawie 
uszkodzeń komórek śluzówki [41, 48, 49, 53]. Jelitowy 
układ immunologiczny obejmuje komórki nabłonka 
jelitowego, międzykomórkowe limfocyty, kępki Peyer’a, 
wiele komórek ulokowanych w  błonie podstawnej 
i  węzły chłonne krezkowe. Komórki nabłonka jelito-
wego mimo, że nie są profesjonalnymi komórkami 
prezentującymi antygen to takie zdolności wykazują. 
Są spolaryzowane i dochodzi u nich do ekspresji kla-
sycznego MHC I, MHC II i nieklasycznego MHC I. 
Sekrecja mikrocząsteczek zawierających MHC służy 
do rozpoznania antygenów bakterii znajdujących się 
w światle jelit. Limfocyty obecne miedzy komórkami 
nabłonka jelitowego zapewniają ochronę gospodarzowi 
poprzez regulowanie odpowiedzi zapalnej oraz uczest-
nictwo w naprawianie uszkodzeń nabłonka (limfocyty 
TCR γδ+ wydzielają keratynocytowy czynnik wzrostu 
niezbędny do odtworzenia nabłonka) [9, 10, 12, 43, 45].

Funkcjonowanie opisanych struktur podlega zabu-
rzeniom w określonych sytuacjach, jak np. znacznych 
zranień i  krwotoków w  następstwie których może 
dochodzić do zmniejszonej produkcji śluzu jelito-
wego. Podobnie, w następstwie wielobakteryjnej sepsy, 
dochodzi do zmniejszonego wytwarzania jelitowego 
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białka TFF3 (intestinal trefoil factor 3) stabilizującego 
warstwę śluzową i wpływającego na naprawę uszko-
dzeń śluzówki. Wspomnianemu zjawisku towarzyszy 
zmniejszona sekrecją przez komórki Paneth’a defensyny 
5 charakteryzującej się szerokim antybakteryjnym spek-
trum działania [70]. Wiele patogenów jelitowych powo-
duje zmiany w środowisku jelit i  składzie mikroflory 
skutkujące drastycznymi zaburzeniami w „szczelności” 
nabłonka i sprawności układu immunologicznego. 
Enteropatogenne E. coli (EPEC), toksyny wytwarzane 
przez C. difficile, czy Vibrio cholerae, lektyna PA-I pro-
dukowana przez Pseudomonas aeruginosa poprzez 
modulację międzykomórkowej macierzy zwiększają 
jej przepuszczalność [2, 48]. Okazuje się, że do podob-
nych efektów dochodzi w następstwie zakażeń zloka-
lizowanych również poza przewodem pokarmowym, 
jak np. zapalenia płuc i będącego jego efektem niedo-
tlenienia, czy sepsy skutkującej zaburzeniami w krąże-
niu [15]. Dodatkowo w wyniku wielobakteryjnej sepsy 
oraz niedokrwienia jelit dochodzi do gwałtownego 
zmniejszenia się liczby limfocytów w  przestrzeniach 
międzykomórkowych, błonie podstawnej oraz kępkach 
Peyer’a. Obserwuje się również zwiększoną apoptozę 
komórek nabłonka i limfocytów B błony podstawnej. 
Bardzo istotnym zmianom podlega także wytwarzanie 
przeciwciał IgA. Obserwuje się ich spadek w następ-
stwie endotoksemii, poparzeń czy też sepsy, chociaż 
w tym ostatnim przypadku dane są sprzeczne. Obni-
żona odpowiedź immunologiczna przejawiająca się 
zahamowaniem wytwarzania IgA może być spowo-
dowana zwiększona apoptozą, lub też niedostateczną 
produkcją IL-5 stymulującą produkcję wspomnianych 
immunoglobulin [17, 31, 39]. Śluzówka żołądka i jelit 
w odpowiedzi na czynniki indukujące zapalenie reaguje 
wytwarzaniem wielu różnych bioaktywnych czyn-
ników, jak IFNγ, TNFα, białko dużej mobilności B1 
(high-mobility group B1 – HMGB1), IL-2, IL-4, IL-13 
oraz sygnały zależne od RAGE (receptor for advanced 
glycation end products), które wpływają na funkcjono-
wanie bariery jelitowej, w tym przepuszczalność ślu-
zówki. Z kolei IL-10 oraz TGFβ przyczyniają się do jej 
uszczelnienia [44, 52, 56, 57]. Endotoksemia powoduje 
uwalnianie głównie przez enterocytyty oraz niektóre 
komórki błony podstawnej jelita cienkiego i okrężnicy 
IL-6. Podobny wpływ wywiera IL-1β. Na podstawie 
doświadczeń in vitro wykazano, że IFNγ bierze udział 
w transcytozie E. coli poprzez komórki nabłonka, co 
powoduje, że wspomniane bakterie mogą penetrować 
poprzez śluzówkę jelit niezależnie od jej szczelności 
[13]. Do ograniczania translokacji bakterii przez war-
stwę komórek nabłonka przyczynia się natomiast insu-
linopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1) [30]. Podobnie 
alkaliczna fosfataza uczestnicząc w defosforylacji reszt 
fosforanowych LPS-u przyczynia się do detoksykacji 
tej substancji co zapobiega penetracji drobnoustrojów 

przez barierę komórek nabłonka i przyczynia się do 
utrzymywania homeostazy w jelitach [59].

Na znaczenie drobnoustrojów jelitowych w etio- 
logii uogólnionych zapaleń i dysfunkcji wielu narządów 
zwrócono uwagę już w latach 80. XX wieku. Określone 
drobnoustroje lub ich konsorcja indukowały systemowe 
zapalenie doprowadzające do postępującej dysfunkcji 
wielu narządów. Niesprawne mechanizmy bariery jeli-
towej w połączeniu z niewydolnym układem immu-
nologicznym umożliwiały translokację bakterii do 
krążenia i wywoływanie sepsy [8, 13]. Poznanie i zrozu-
mienie mechanizmów towarzyszących wspomnianym 
zjawiskom jest niezwykle trudne ponieważ wymaga 
bieżącego śledzenia dynamicznych procesów na pozio-
mie mikrobiomu (genów mikrobiontów kodujących 
czynniki zjadliwości i ich produktów) inflamasomu 
(genów gospodarza uczestniczących w indukcji zapa-
lenia i odpowiedzi immunologicznej oraz ich produk-
tów) i interaktomu (sygnałów środowiskowych i mie-
dzy domenowej komunikacji), których wypadkową 
jest zachowanie homeostazy lub rozwój choroby. Co 
więcej nawet częściowe monitorowanie zachodzących 
interakcji pomiędzy produktami genów mikrobion-
tów, a  produktami genów gospodarza zawsze będzie 
spóźnione i będzie się odnosiło do sytuacji przeszłej. 
Mnogość drobnoustrojów oraz ich niezwykle możli-
wości adaptacyjne w  odpowiedzi na wiele sygnałów 
gospodarza i  środowiska sprawiają, że nawet przy 
współczesnych możliwościach komputerowej analizy 
danych nie jesteśmy w stanie przewidzieć możliwego 
kierunku ich zmian i wytworzenia zjadliwego feno-
typu [60]. Częściowo poznano mechanizm wywoły-
wania sepsy przez jelitowe P. aeruginosa w następstwie 
zabiegu operacyjnego (Rys. 2.). Podczas wspomnianego 
zabiegu dochodzi do uwalniania się fosfatonin, które 
z kolei zwiększają wydalanie wraz z moczem fosforanów. 

Rys. 2. Możliwy mechanizm wywoływania sepsy
przez jelitowe szczepy Pseudomonas aeruginosa w następstwie

zabiegu operacyjnego



214 MARIAN BINEK

Jelitowe szczepy P. aeruginosa wykrywają brak fosfo-
ranów poprzez wysoce konserwatywny wieloskładni-
kowy fosfoczuciowy system regulatorowy PstS-PhoB 
powiązany z  quorum sensing, obecny także u innych 
patogenów jelitowych, jak np. Klebsiella, Serratia, czy 
Enterococcus [32]. W konsekwencji dochodzi do eks-
presji zależnego od quorum sensing białka zjadliwości, 
PA-I lektyny/adhezyjny. Powstałe białko ułatwia przy-
czepianie się bakterii do komórek nabłonka jelitowego, 
w którego konsekwencji dochodzi do przełamania ba- 
riery jelitowej i przedostawanie się do krążenia syste-
mowego produkowanych letalnych cytotoksyn, jak np. 
egzotoksyny A, a to skutkuje sepsą.

W warunkach doświadczalnych, doustne podanie 
myszom fosforanów podczas zabiegów chirurgicznych 
na jelitach chroniło zwierzęta przed rozwojem sepsy 
jelitowej spowodowanej przez P. aeruginosa, w  tym 
również przez szczepy wielooporne, co może potwier-
dzać, że podjęta terapia przyczyniła się do niwelacji 
sygnałów wysłanych do środowiska przez gospodarza 
i doprowadziła do braku reakcji ze strony potencjalnych 
patogenów [60, 71]. Na podstawie przeprowadzonego 
doświadczenia można postawić dalsze pytania, a mia-
nowicie, czy niedostatek fosforanów może być uniwer-
salnym sygnałem dla innych patogenów do ujawniania 
swojego zjadliwego fenotypu oraz, czy obecność wspo-
mnianych związków może być wyrazem dobrej kondy-
cji gospodarza? Opisany przykład pokazuje jednak, że 
poprzez poznanie określonych sygnałów uwalnianych 
przez gospodarza do środowiska i reakcji na nie skła-
dowych mikrobiomu możliwe jest wpływanie na zacho-
wanie jego zdrowia lub rozwoju choroby. Podejmowane 
badania, w oparciu o metagenomikę, metatranskryp-
tomikę, proteomikę i  metabolomikę bardzo przybli-
żają nas do wspomnianego celu oraz przyczyniają się 
do poznania jednostkowej odpowiedzi gospodarza na 
zakażenie i podejmowane leczenie. Niewykluczone, że 
już w niedalekiej przyszłości będziemy dysponowali 
kompletną wiedzą na temat obecnych u  człowieka 
i  zwierząt mikroorganizmów, występujących u nich 
genów i potencjalnych ich produktów, które w danym 
czasie i miejscu będą aktywowane przez sygnały wysy-
łane przez gospodarza i będą wpływały na powstanie 
i rozwój określonego zakażenia. Pozwoli nam to na 
zrozumienie, dlaczego te same drobnoustroje raz pozo-
stają niegroźnymi kolonizatorami naszych tkanek, 
a  kolejnym razem groźnymi dla życia patogenami. 
Aktualnie matematyczne metody modelowania i symu-
lacji w  oparciu o  dotychczas poznane molekularne 
cechy drobnoustrojów, komórek i  tkanek gospodarza 
będące ekstrapolacją danych laboratoryjnych i badań 
klinicznych, starają się komputerowo wizualizować 
określone scenariusze służące rozwiązywaniu proble-
mów klinicznych, koordynowaniu terapii i rozwoju 
badań nad nowymi lekami. 

6.  Podsumowanie

Mikrobionty bytujące w przewodzie pokarmowym 
ssaków stanowią najliczniejszy ekosystem żywych orga- 
nizmów. Szacuje się, że u człowieka liczba komórek 
przedstawicieli Bacteria i Archea na obszarze jelit osią-
gającym około 400 m2 może wynosić od 1013 do 1014 

oraz od 1014 do 1015 towarzyszącym im bakteriofagów 
nie uwzględniając innych wirusów i eukariotycznych 
pasożytów [59]. Gospodarz i bytująca w jego przewo-
dzie pokarmowym mikroflora tworzą ukształtowany 
przez tysiąclecia współistnienia kompleksowy system 
ekologiczny, będący formą związku przynoszącego nie 
tylko obopólne korzyści, ale wręcz uzależniający ist-
nienie jednych od drugich. Geny mikrobiontów zwięk-
szają ogólną pulę genów gospodarza, a  potencjalne 
ich produkty interferują z jego życiowymi procesami. 
Mikroorganizmy wykształciły na drodze ewolucyjnej 
mechanizmy zmienności i przystosowawcze do okreś
lonych warunków życia. Wytwarzają w tym celu wiele 
struktur i mechanizmów błonowego i transosłonowego 
przekaźnictwa i przetwarzania sygnałów, poprzez które 
odbierają bodźce ze środowiska i odpowiadają na nie. 
Podobnie, odpowiedź ze strony gospodarza nie zależy 
tylko od potencjalnych cech kodowanych w bakteryj-
nym genomie, ale również od procesów na poziomie 
molekularnym towarzyszącym relacjom bakterie-
-gospodarz, ich dynamiki i przestrzeni, w której mają 
miejsce, jak również czasu ich trwania. Pokazuje to 
istnienie wielokierunkowej sieci powiązań, poprzez 
którą możliwe jest przesyłanie sygnału i porozumie-
wanie się bakterii z bakteriami, bakterii z gospodarzem 
i gospodarza z bakteriami i jest ilustracją chemicznego 
i molekularnego języka pomiędzy mikro- i makroorga-
nizmami, na drodze którego kształtują się ich wzajemne 
relacje służące utrzymaniu delikatnej równowagi. Włą-
czenie w ostatnich dekadach do badań mikroflory jeli-
towej nowych technik opartych na sekwencjonowaniu 
metagenomu i wykrywaniu specyficznych dla określo-
nych gatunków, a nawet klonów sekwencji, znacznie 
przybliżyły nam zjawiska i  relacje pomiędzy gospo-
darzem a  jego mikroflorą. Uzyskana wiedza znajduje 
praktyczne zastosowanie do zindywidualizowanego 
leczenia, poszukiwania punktów odniesienia dla sto-
sowanych leków, jak również celowego kształtowania 
pomiędzy jelitowymi mikrobiontami i gospodarzem 
relacji służących zachowaniu homeostazy. 
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