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Human microbiome - health and disease

Abstract: Commensal microorganisms are known to colonize and form complex communities (microbiome) at various sites within
the mammalian body. Because the human microbiome has the potential to affect so many aspects of human health, it has recently
become the focus of a series of international human microbiome projects. Such studies are expected to lead to understanding of the
impact of microbiota on human health and disease. Recent advances in sequencing technology have opened an entirely new arena in
the research of diverse human microbiomes (the ecological community of commensal, symbiotic, and pathogenic microorganisms).
In 2007 the National Institutes of Health launched the Human Microbiome Project to study the human microbiom broadly by examining
at least four body sites i.e. gastrointestinal tract, the mouth, the vagina, and the skin. The primary goal of this project is to characterize
the human microbiome and determine changes in the microbiome correlated to specific disease states. High-throughput sequencing
is used to produce microbiome sequence data of samples from normal and diseased donors. Progress to date includes more than
1000 commensal bacteria genomes that have been completed and deposited in GenBank. In recent years, special attention has been
paid to the ability of microbiota to modulate the expression of host genes. This phenomenon forms part of the ,,cross-talk process” that
takes place between the host and its indigenous microbiota. Studies on human intestinal microbiota suggest that host epithelials cell
can express specific glycoconjugates in response to the presence of bacteria. Therefore, the gut microflora is responsible for modifying
potential sites for attachment. This could be a selective advantage when competing with other bacteria for a niche with limited resources.
The mucosal immune system has developed specialized regulatory, anti-inflammatory mechanisms for eliminating pathogens and
tolerating commensal microorganisms. Toll-like receptors mediate recognition of microbial patterns to eliminate pathogens. In contrast,
commensal bacteria exploit the TLR pathway to actively suppress immunity in order to establish host-microbial symbiosis. Activating
anti-inflammatory response in the host via pattern recognition receptor signaling maintains homeostasis. Moreover, it has been shown
that the intestinal microbiota composition exerts an effect on the development of immune response to certain vaccine antigens. Thus
microbiota along with host human cells form a complex ecosystem which, as a whole interactively performs various biological processes.
Their genomes are tightly linked forming an integral part of common metagenome.

1. Introduction. 2. Techniques for the study of human microbiome. 3. The NIH human microbiome project. 4. Additional advantages of
launching the human microbiome Project. 5. Human intestinal microbiota. 6. Quality and function of microbiota based on metagenomics
sequence data. 7. Microbiota and maintenance of homeostasis. 8. Does the microbiome affect the efficacy of vaccines? 9. Conclusions
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1. Wstep

Organizmy czlowieka i zwierzat zamieszkuje co naj-
mniej 10 razy tyle bakterii ile komorek liczg ich orga-
nizmy. Stanowig one tzw. endogenna mikroflore (mikro-
biota) stosunkowo malo poznanag i w wigkszosci bytu-
jaca w ukladzie pokarmowym [43]. Z chwilg poznania
sekwencji ludzkiego genomu okazalo sie, ze wynikajace
z tego nadzwyczajnego osiggnig¢cia wnioski, co do zna-
czenia poszczegélnych gendw nie sg pelne, poniewaz
nie s3 poznane sekwencje oddziatujacych na gospodarza
(potencjalnie modulujacych ekspresje¢ okreslonych jego
genow) miliardéow autochtonicznych drobnoustrojow.
Takie spojrzenie na mikrobiota wynika z odkrycia, ze

mikroorganizmy dysponuja mozliwosciami porozu-
miewania si¢ nie tylko pomiedzy soba, ale réwniez
moga prowadzi¢ molekularny dialog z komorkami
gospodarza. Wielokierunkowa sie¢ powigzan (cross-
-talk process), poprzez ktorg mozliwe jest przesylanie
sygnalu i porozumiewanie si¢ bakterii z bakteriami,
bakterii z gospodarzem i gospodarza z bakteriami
sprawia, ze mikroorganizmy wraz z komdrkami gospo-
darza tworza kompleksowy interaktywny ekosystem
decydujacy o wielu réznych procesach biologicznych,
w tym o zdrowiu lub o chorobie [7, 8, 19, 39, 44]. Na
role mikroorganizmow jelitowych w zachowaniu zdro-
wia zwrocil juz uwage przed ponad stu laty Ludwik
Pasteur Dzi§ wiemy, ze wieloskladnikowe blonowe
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»bioczujniki” mikroorganizméw zamieszkujacych rézne
obszary ciafa czlowieka i zwierzat zdolne s3 do odbiera-
nia zaréwno sygnaléow fizjochemicznych, jak np. pH,
obecnosci sktadnikéw pokarmowych, ci$nienia osmo-
tycznego, jak réwniez rozpuszczalnych i strukturalnych
skladnikéw gospodarza, jak np. sktadowych powierzchni
jego komorki, stanu mikrosrodowiska, obecnosci skiad-
nikéw odpornosciowych, produktéw uszkodzenia tka-
nek itp. Sygnaly srodowiskowe zbierane sg na powierzchni
komorki bakteryjnej i transportowane nastepnie do
cytoplazmy, gdzie przetwarzane sg przez drugi system
czuciowy, znany jako quorum sensing signaling system.
Bakterie wykorzystuja ten sposdb komunikacji nie tylko
do kontrolowania swojej populacji, ale réwniez do odpo-
wiedzi na czynniki gospodarza uwolnione np. w nastep-
stwie uszkodzenia jego tkanek, elementy uktadu odpor-
no$ciowego, koncowe produkty niedotlenienia tkanek,
itp. Czynniki uczestniczace np. w systemie obronnym
gospodarza moga aktywowa¢ lub wycisza¢ bakteryjny
quorum sensing system podobnie, jak czasteczki uczest-
niczace w quorum sensing system moga aktywowac
sygnaly wysylane przez gospodarza, lub je wyciszac.
Mozliwy jest zatem miedzydomenowy molekularny dia-
log pomiedzy bakteriami a réznymi komoérkami i tkan-
kami gospodarza. Sygnaly wysylane do komoérek gospo-
darza wplywaja na ekspresje okreslonych jego genow
i wytwarzania struktur i czynnikéw korzystnych dla
stabilizacji bakteryjnej wspolnoty. Wynika wiec z tego,
ze odpowiedz ze strony gospodarza nie zalezy tylko od
potencjalnych cech kodowanych w bakteryjnym geno-
mie, ale réwniez od proceséw na poziomie moleku-
larnym towarzyszacym relacjom bakterie-gospodarz,
ich dynamiki i przestrzeni, w ktérej maja miejsce, jak
réwniez czasu ich trwania [44-46]. Niezwykla wspotza-
leznos$¢ (mutualizm) pomiedzy organizmami wyzszymi
iich mikrobiontami nasuneta pomyst aby podja¢ koleiny
projekt, porownywalny do poznania sekwencji genomu
czlowieka, tym razem koncentrujacy sie nad poznaniem
genomow oraz genéw drobnoustrojow gtéwnych nisz
ekologicznych cztowieka (mikrobiom), jak jamy ust-
nej, jelit, pochwy i skory. Przyjeto zalozenie, ze czlo-
wiek i mikrobiota tworza razem superorganizm a ich
wspolny genom mozna okresli¢ metagenomem. Termin
mikrobiom zostal zaproponowany w 2001r. przez
Joshua Lederberga dlaokreslenia calosci ekologicz-
nego $rodowiska zlozonego z drobnoustrojow komen-
salicznych, symbiotycznych i chorobotwdrczych [38].

2. Techniki wykorzystywane do badan mikrobiomu

Dotychczasowe dane na temat ludzkiego mikro-
biomu pochodzily gtéwnie z badan opartych o izolacje
i fenotypowa identyfikacje drobnoustrojow. Wprowa-
dzenie metod genotypowych, w tym analizy sekwencji

wysoce konserwatywnego regionu 16S rRNA ujawnilo,
ze od 20 do 60% drobnoustrojéw skladajacych sie na
mikroboom czlowieka nie hoduje si¢ in vitro. Co wiecej
sktad jako$ciowy mikrobiomu okazal si¢ bardziej zlo-
zony niz poczgtkowo sadzono i zréznicowany osobniczo.
Podlega rozwojowi i zmianom w zaleznosci od wieku,
srodowiska zycia, sposobu odzywiania si¢ i rodzaju
pokarmu, czynnikéw genetycznych, socjalno-bytowych,
kulturowych, itp. [16]. W dotychczasowych badaniach
nad mikrobiomem réznych nisz ekologicznych nowo
rozpoznawane sekwencje 16S rRNA byly poréwnywane
ze znanymi sekwencjami zgromadzonymi w bazach
danych i na tej podstawie wykrywano i identyfiko-
wano do poziomu gatunku trudno lub nie hodujace si¢
mikroorganizmy [49]. Nie zawsze jednak rozpoznanie
bakterii bylo réwnoznaczne z poznaniem ich wiasci-
wosci i wypelnianej w okreslonym ekosystemie funkcji.
W zwigzku z tym konieczne bylo poznanie ich gendw,
aby na tej podstawie moc przewidzie¢ potencjalne ich
funkcje. W rozwigzaniu tego dylematu postuzono si¢
metagenomika (genomika populacyjna drobnoustro-
jow srodowiskowych), ktéra bada caly zbiorczy genom
mikrobiota na podstawie DNA pozyskanego bezposred-
nio ze $rodowiska. Dzieki nowoczesnym zautomatyzo-
wanym technologiom mozliwe jest obecnie sekwencjo-
nowanie ogromnych bibliotek genowych i komputerowe
analizowanie uzyskanych danych, dajacych mozliwosci
poznania genéw obecnych u drobnoustrojow tworza-
cych wspoélnoty mikrobiologiczne. Poniewaz 80% bak-
teryjnych genomoéw to regiony kodujace biatka, stad
wiekszos$¢ uzyskanych metagenomowych sekwencji
zawiera przynajmniej fragment genu odpowiedzial-
nego za okreslone funkcje drobnoustrojéow. Na tej pod-
stawie mozemy zatem przewidzie¢ wypelniane przez
mikrobionty funkcje. Tak wiec wspolczesne badania
ilosciowe i jakosciowe nad mikrobiontami opieraja si¢
nie tylko na rozpoznawaniu sekwencji genu 16S rRNA,
ale réwniez na identyfikacji genéw kodujacych swo-
iste dla danego czynnika cechy oraz kompleksowym
poznaniu mikrobiomu tego srodowiska. Najczestszymi
technikami badan sg: elektroforeza w zelach z gradien-
tem czynnika denaturujacego (denaturing gradient gel
electrophoresis), Real time PCR, techniki mikromacie-
rzowe, klonowanie i sekwencjonowanie, w tym piro-
sekwencjonowanie i inne [16, 28, 29, 33, 41].

3. Poznanie mikrobiomu czlowieka w projekcie NTH

Metody badania ludzkiego mikrobiomu oparte
o analize sekwencji 16S rRNA oraz sekwencjonowanie
metagenomu znalazly zastosowanie w zainicjowanym
w 2007 r. przez National Instytutes of Health (USA)
5-letnim projekcie pt. ,Human Microbiome”, z zalozenia
majacym by¢ swego rodzaju mapg drogowa w naukach
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biomedycznych [38]. Koszty projektu skalkulowano na
ponad 150 milionéw USD, a jego celem jest :
1. Kompleksowe poznanie ludzkiego mikrobiomu
w wyniku zastosowania nowych wysokowydaj-
nych technologii sek wencjonowania prébek DNA
pobranych z réznych nisz ekologicznych od tzw.
»normalnych ochotnikow”,

2. Ustalenie, czy mikrobiom badanych osobnikéw
w liczbie co najmniej 250 rézni si¢ w zaleznosci
od stanu ich zdrowia,

3. Wypracowanie nowych standardéw i technologii,

a takze ustanowienie etycznych i prawnych norm,
tak aby w kolejno podejmowanych przez $rodo-
wiska naukowe badaniach mozna je byto zastoso-
wac bez powtarzania tych etapéw badan.

Zalozeniem podjetych zatem prac jest poznanie
i ocena réznic w ludzkim mikrobiomie w zaleznosci od
badanej populacji ludzi, ich genotypu, stanu zdrowia,
wieku, odzywiania si¢, stosowanego leczenia, Srodowi-
ska zycia i czynnikdw socjalnych. Przyjmuje sie réwniez,
ze w wyniku realizacji projektu mozliwe bedzie rozpo-
znanie 900 nowych sekwecji genomowych bakterii i ich
dodanie do sekwencji zdeponowanych juz w mi¢edzyna-
rodowych bazach danych. Poznanie czynnikéw wplywa-
jacych na sklad jakosciowy i ilosciowy mikrobiontow
oraz ich interakcji z gospodarzem moze by¢ wykorzy-
stane w dalszej kolejnosci do wplywania na zachowa-
nie stanu zdrowia gospodarza poprzez monitorowanie
i sterowanie jego mikrobiomem [15, 47, 50]. W pierw-
szym etapie badan, w probkach pobieranych z réznych
miejsc ciata od tzw. ,normalnych’, czyli klinicznie zdro-
wych ochotnikéw identyfikuje si¢ sekwencje 16S rRNA
poprzez poréwnanie z sekwencjami juz zdeponowanymi
bazach danych. Pozwoli to na rozpoznanie gatunkéow
drobnoustrojéw i ustalenie ich liczby w danym mikro-
srodowisku. Stworzenie zatem referencyjnego zestawu
kompletnych sekwencji genomow jest zasadniczym eta-
pem projektu, poniewaz dopiero na tej podstawie mozna
w dalszej kolejnosci dokonywac¢ interpretacji poznawa-
nych sekwencji metagenomu. Tak wigc te same probki
postuza réwniez do badan nad metagenomem, identy-
tikacji gendw i poznania potencjalnych ich funkgji [17,
32]. Uzyskane od poszczegdlnych osobnikéw dane beda
analizowane pod katem ustalenia ewentualnego tzw.
rdzennego dla badanych nisz mikrobiomu.

Wstepna faza podjetego projektu okreslona jako
»jumpstart” zostala zainicjowana przez 4 wspierane
przez NIH centra naukowe, jak The Taylor College of
Medicine, The Broad Institute, The J.Craig Center Insti-
tute i Washington University School of Medicine dys-
ponujace na duza skale technicznymi mozliwosciami
sekwencjonowania. Dotychczasowym wynikiem podje-
tych w 2009 r. prac jest:

a) poznanie ponad 500 sekwencji nowych bakteryj-

nych genoméw wykrytych w réznych okolicach

ciala cztowieka, dokonanych na podstawie analizy
sekwencji 16S rRNA,
b) opracowanie protokotu pozyskiwania i selekcji
ochotnikéw do badan, pobierania prébek z pieciu
podstawowych miejsc ciala czlowieka, tj.: ukladu
pokarmowego, jamy ustnej, pochwy, skory i nosa
w pilotazowym doswiadczeniu na 250 tzw. nor-
malnych ochotnikach (bez widocznych klinicz-
nie zaburzen w obszarach pobierania prébek),
w roéwnej liczbie kobiet i mezczyzn wywodzacych
sie z réznych populaciji.
c) opracowanie standardéw i zasad zachowania jakosci
w uczestniczacych w badaniach laboratoriach oraz
sposobdw eliminowania btedéw i pomytek wyni-
kajacych z zanieczyszczen, artefaktdw, itp. [38].
W kolejnym etapie projektu zaktada si¢ kontynuowa-
nie podjetych we wstepnej fazie badan, w tym zsekwen-
cjonowanie co najmniej kolejnych 400 bakteryjnych
genomoéw oraz dodatkowo wiruséw i mikroorganiz-
mow eukaryotycznych, stworzenie referencyjnych baz
danych uwzgledniajacych sekwencje nowych bakteryj-
nych genoméw oraz opracowanie nowych technologii
badan. Istotng czescig projektu jest réwniez poznanie
funkcji genéw drobnoustrojow wchodzacych w sktad
mikrobiomu. Zasadnicze watki podjetych badan doty-
cza oceny réznorodnosci mikrobiomu, poznanie jego
stalych elementéw oraz zmian w okreslonych miejscach
i sytuacjach mogacych wskazywac na zwigzek z chorobg.
Ze wzgledu na ograniczony czas projektu, na obecnym
etapie planuje sie raczej ustalenie zaleznosci pomiedzy
zmianami w mikrobiomie w nawigzaniu do stanu zdro-
wiem lub choroby niz ustalenia przyczyn powodujgcych
chorobe. Jezeli wspomniane zwigzki uda si¢ wykazac,
wowczas w kolejnym etapie badan bedzie mozna skon-
centrowac si¢ nad czynnikami prowadzacymi do choroby
w powigzaniu ze zmianami w mikrobiomie [31, 47, 50].

W jednorocznych réwnolegle prowadzonych pilo-
tazowych projektach podjeto badania nad zmianami
w mikroflorze bakteryjnej, skladzie wiruséw i grzybow
w nawigzaniu do okres$lonych stanéw chorobowych.
Pobierane sg wiec probki od oséb z zaburzeniami cho-
robowymi ze strony skory, nosogardzieli, jamy ustnej,
jelit, uktadu moczo-plciowego czy krwi oraz kontrolnie
od oséb zdrowych. Sekwencjonowaniu podlegaja cale
genomy bakterii, grzyboéw i wiruséw a w przypadku
bakterii i grzybow réwniez identyfikowane sg geny
rRNA. W wielu z tych badan réwnoczesnie wykrywa sie
ekspresje gendw mikroorganizmow i gospodarza. Uzy-
skane dane podlegaja analizie przez nowe technologie
komputerowe przyczyniajace si¢ do poznania zjawisk
wplywajacych na stan zdrowia w zaleznosci od sktadu
i stanu mikrobiomu i ekspresji jego gendw.

Zasadniczy projekt badan nad ludzkim mikrobio-
mem wspomagany jest dodatkowo przez 15 innych,
realizowanych w formie grantéw, dotyczacych oceny
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tego zjawiska w réznych procesach chorobowych. Dla
przykladu, dotycza one mikrobiomu skoéry chorych na
tuszczyce (ponad 7,5 mln. chorych w USA), majgcych
wyjasni¢, czy zmiany w normalnej mikroflorze przy-
czyniaja sie do powstania choroby [15]. Oprdcz tego,
w projekcie oceniany jest wpltyw uzywanych w leczeniu
$rodkéw immunosupresyjnych na mikrobiom skory.
W innym projekcie oceniany jest wirom u dzieci i jego
zwigzek z wystepujacymi u nich chorobami goraczko-
wymi (20 mln. wizyt u lekarza rocznie, w wigkszosci
przyczyna goraczki nie zdiagnozowana) [38]. Podjete
badania maja réwniez na celu wyjasnienie zalezno$¢
pomiedzy wiromem a odpowiedzig immunologiczng.
Kolejny projekt dotyczy wyjasnienia roli mikrobiomu
jelitowego w otylosci [25]. Przyjmuje sig, ze mikrobiom
odgrywa zasadniczg role w zachowaniu homeostazy
energetycznej u cztowieka. Wczesniejsze badania ujaw-
nily réznice w mikrobiomie 0séb otylych i szczuptych.
Obecne badania przeprowadzane sg na populacji Ami-
szow, ze wzgledu na ich duza genetyczng homogennos¢
oraz dotychczasowe okreslone juz czynniki charaktery-
zujace te populacje. W badaniach nad mikrobiomem
pochwy poklada si¢ nadzieje na wyjasnienie przy-
czyn bakteryjnego zapalenia pochwy (identyfikacja
wzoru mikrobiomu predysponujacego do BV). Row-
niez zaklada sie, Ze rozwoj adenocarcinoma przetyku
stymulowany jest przez okreslony mikrobiom. Rak ten
zwigzany ze zgaga spowodowang refluksem zotadkowo-
-przetykowym jest coraz czestsza choroba wystepujaca
u ludzi w USA. Nasilanie si¢ tego zjawiska nie da si¢
wyjasni¢ czynnikami $rodowiskowymi, czy zaleznymi
od gospodarza. Wstepne badania wykazaly, ze osoby
o szczegolnym typie mikrobiomu czesciej sa predys-
ponowane do wystgpienia wczesnego stadium adeno-
carcinoma przetyku. W trakcie rozwoju raka pojawiaja
sie rowniez znaczace zmiany w mikrobiomie. Wykrycie
tych zaleznosci ma nie tylko istotne znaczenie diagno-
styczne, ale umozliwi podjecie wczesniejszej terapii
i stwarza nadzieje na zapobieganie rozwojowi choroby
w wyniku oddzialywania na mikrobiom i doprowadza-
nia do jego zmiany z niekorzystnego na utrzymujacy
dobry stan zdrowia [38].

Informacje na temat realizacji projektu, uzyskiwa-
nych wynikach i wyptywajacych z nich wnioskach do
wiadomosci publicznej przekazuje Centrum Analiz
i Koordynacji (Data Analysis and Coordination Center
- DACC). Powotane biuro koordynuje roéwniez rozwdj
badan standaryzacyjnych oraz ulatwia analize i depo-
nowanie danych przeznaczonych do uzytku publicz-
nego (http:hmpdacc.org/). Strona internetowa DACC
zawiera katalog szczepdw referencyjnych oraz dane na
temat kazdego z nich, jak np. okolica ciala, z ktérego
izolat pochodzi, jego znanych sekwencji, jak réwniez
informacji, ktdry z o$rodkow szczep sekwencjonowat
lub sekwencjonuje [38].

4. Inne korzysci wynikajace
z realizacji projektu

Realizowany projekt dodatkowo przyczynia sie do
rozwoju nowych technologii, w tym réwniez takich,
ktére umozliwiaja hodowanie in vitro bakterii, dotych-
czas nieznanych, izolacji pojedynczych komorek i ich
DNA, amplifikacji i klonowania, selektywnego wzma-
gania wzrostu okreslonych gatunkéw bakterii itp. Zato-
zeniem niektorych pojedynczych projektow jest rowniez
pobieranie probek z takich miejsce w jelitach, z ktérych
zwykle nie sg one popierane. Dotyczy to np. bakterii
$ciste przylegajacych do §luzéwki, izolacji pojedynczych
gatunkow technika flow-sorting oraz namnozenia in
vitro technikami dotychczas nie stosowanymi w hodowli
bakterii jelitowych cztowieka, w warunkach imitujacych
panujace w naturze. Pozwoli to na pozyskanie duzych
fragmentéw DNA réwniez tych gatunkéw, ktérych
sekwencje nie byly znane lub znane s tylko fragmen-
tarycznie [16, 28, 32, 41, 47, 51].

Liczne dane otrzymane z przeprowadzonych badan
wymagaja odpowiedniego ich dokumentowania, ana-
lizowania, w tym réwniez metodami statystycznymi,
przeprowadzania okreslonych symulacji i obliczen sta-
tystycznych. To wszystko ptywa na rozwoj technik kom-
puterowych i opracowanie niezbednych do tych celéw
programow.

Zasady upowszechniania uzyskanych w badaniach
danych zostaly zawarte w porozumieniu z Fort Lauder-
dale. Ich upublicznienie nastapi po 12 miesigcach od
opracowania [38].

Réwnolegle z podjetym w 2007 r. z inicjatywy NIH
projektem, zorganizowane zostalo spotkanie z przed-
stawicielami o$rodkéw naukowych $wiata w celu prze-
dyskutowania utworzenia Migdzynarodowego Konsor-
cjum Badan nad Ludzkim Mikrobiomem (International
Human Microbiome Consortium — IHMC). Zadaniem
tej instytucji jest koordynowanie podobnych badan
podejmowanych i realizowanych na §wiecie, tak aby nie
powiela¢ przeprowadzonych juz doswiadczen, wspdl-
nie szybko gromadzi¢ nowe dane, utrzymywac usta-
nowione standardy badan oraz dzieli¢ sie rezultatami
wynikajacymi z badan. IHMC oficjalnie zostal powo-
tany we wrzesniu 2008 i skupia 10 krajow. Jest otwarty
dla czlonkostwa innych akceptujacych przyjete przez
ITHMC zasady.

Tak wiec projekt poswiecony poznaniu ludzkiego
mikrobiomu przesuwa kolejno granice poznania i wnosi
do nauk medycznych nowe dane na temat zmian
w mikrobiomie, odzwierciedlajace potencjalny stan
zdrowia lub choroby. Przyczynia sie¢ do ustanowienia
standardéw i zasad kontroli jakosci. Poznane nowe
sekwencje beda traktowane, jako dane referencyjne do
wykorzystania w badaniach przeprowadzanych w przy-
szto$ci [38] .
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5. Jelitowe mikrobionty czlowieka

Wydaje si¢, ze mikroorganizmy jelitowe stanowia
odrebna, w poréwnaniu do innych $rodowisk filoge-
netyczng grupe, ktora koewoluowala razem ze swoim
gospodarzem, nabierajac unikatowych cech i wypel-
niajgc funkgje, ktore przyczyniaja sie do uksztaltowania
wzajemnych relacji, jako mutualizmu [9, 29, 43]. Préby
jakosciowej i ilosciowej oceny jelitowego mikrobiomu
czlowieka byly podejmowane juz wczesniej, gtownie
w oparciu o ocene réznic w sekwencjach genu koduja-
cego 16S rRNA. Ich wyniki ujawnily, ze nawet 80% fylo-
typoéw (odpowiednik gatunku okreslony na podstawie
analizy 16S rRNA) mialo sekwencje gatunkéw bakterii
dotychczas nie hodujacych sie in vitro. Badanie to wyka-
zalo réwniez duze indywidualne zréznicowanie mikro-
flory. Wchodzace w jej skiad bakterie w 98% nalezaty do
typow: Firmicutes (64%), Bacteroides (23%), Proteobac-
teria (8%) i Actinobacteria (3%) [17]. W diugotermino-
wych, trwajacych ponad rok badaniach nad mikroflorg
jelitowa ludzi otylych wykazano réznice w ich mikroflo-
rze w poréwnaniu do osdéb szczuptych [25]. Podobnie
rzecz si¢ miata u 0so6b chorych na nieswoiste zapalenie
jelit, ktorego etiologie w jakiejs czesci wiaze si¢ z kompo-
zycja mikroflory. Istotnie okazato sie, mikroflora jelitowa
tych oséb byla mniej zréznicowana w poréwnaniu do
mikroflory oséb zdrowych [9, 27, 37]. Skfad mikroflory
jelitowej noworodkéw podlega gwaltownym zmianom
w pierwszym roku Zycia, wykazuje indywidualne réz-
nice, jednakze jest ona mniej ztozona w poréwnaniu do
mikroflory dorostych [34]. Mikroflora blizniakéw wyka-
zuje istotne podobienstwa na poszczegolnych etapach ich
rozwoju, natomiast nie stwierdza si¢ wplywu na jej sklad
w zalezno$ci od tego, czy dziecko urodzito si¢ w sposob
naturalny czy na drodze cesarskiego ciecia, karmienia
piersig, czy pokarmem sztucznym. Zrédlo bakterii zasie-
dlajacych wczesnie jelita noworodka, ztozonych glow-
nie ze Staphylococcus, Streptococcus, Enterobacteriaceae
i Bifidobacterium, nie jest do konca ustalone, cze$¢ z nich
przenosi si¢ od matki [7, 23, 34].

Wyniki badan ostatnich lat ujawnity, ze to same
bakterie decyduja o zasiedleniu okreslonej niszy.
Nastepuje to w wyniku procesu cross-tolk i wptywania
przez drobnoustroje na ekspresje okreslonych genéw
gospodarza. W przypadku bakterii jelitowych, mozna
wykaza¢ ich wplyw na powstawanie na komorkach
nabtonka jelitowego i komorkach ukladu immunolo-
gicznego glikokoniugatéw (pattern recognition recep-
tors — PRPs) o wzorze pasujacym do molekularnych
wzorcOw mikrobiontow (microbiota-associated mole-
cular patterns - MAMPs) (7, 8, 13, 26, 39]. W doswiad-
czeniach na myszach wykazano, ze Bacteroides theta-
iotaomicron poprzez drobne rozpuszczalne zwigzki
przesyta biochemiczny sygnal do komoérek nabtonka
jelitowego, w wyniku ktérego aktywowana jest al,2-

fukozyloftransfera i wytwarzane sg fukozylowane gliko-
koniugaty. Takie receptory z kolei, wptywaja na koloni-
zowanie sie tylko okreslonych bakterii. Opisane zjawisko
pokazuje, ze bakterie wplywaja w sposdb selektywny
na kolonizowanie przez nie okreslonych nisz gospoda-
rza. Najcze$ciej zjawisko to uwarunkowane jest ogra-
niczonymi zasobami substratowymi, czy tez wynika
z ogdlnego bilansu energetycznego danego srodowiska.
Wydaje si¢, rowniez, ze to bakterie decyduja o momen-
cie, w ktorych takie modyfikacje sa przez nie induko-
wane. Dodatkowo modyfikowanie powstalych gliko-
koniugatéw moze mie¢ miejsce w wyniku wytwarzania
przez drobnoustroje endo- i egzo- glikozydaz [26, 27].

6. Sklad i funkcji mikrobiontéw na podstawie
badan metagenomu

Poznanie biologicznych cech i funkcji wypelnianej
przez poszczegdlnych czltonkéw ztozonego Srodowi-
ska ekologicznego jelit, podlegajacego dynamicznym
zmianom jest zasadniczym celem badan nad ludzkim
mikrobiomem. O funkgjii wypelnianej przez jelitowy
mikrobiom mozna wnioskowaé na podstawie pozna-
nia wlasciwosci wyizolowanych in vitro drobnoustro-
jow. Jak wspomniano wczes$niej, z przebadanych metoda
sekwencjonowanial6S rRNA bakterii jelitowych, tylko
okoto 20% hoduje sie in vitro. To sprawia, ze badanie
funkcji w przewazajacej liczbie nie hodujacych sig
bakterii nalezy prowadzi¢ innymi metodami a wiec
poszukiwaé takiego rozwigzania, ktére bez koniecz-
nosci izolacji bakterii in vitro daje szanse na poznanie
ich wlasciwosci. Takie mozliwosci daje metagenomika,
ktéra bada sekwencje DNA pobranego bezposrednio
ze srodowiska jelita, traktowanego jako jeden wspolny
zespol genéw. Poniewaz prawie 80% bakteryjnego
genomu to regiony kodujace biatka, dlatego wigkszo$¢
sekwencji metagenomu stanowig geny zwigzane z okres-
long funkcja. W ten wiec sposéb mozna przewidzie¢
wypelniang przez nieznane i nie hodujace si¢ bakterie
jelitowe funkcje [16, 29, 32, 37, 41, 51]. W dotychczas
przeprowadzonych badaniach, w ktérych zsekwncjo-
nowano 78 megazasadowy (Mpz) metagenom mikro-
biomu jelitowego cztowieka, stwierdzono znaczaca
liczbe gendw nie wystepujacych w genomie czlowieka.
Ich produkty biora udzial w metabolizmie nie rozkta-
danych przez czlowieka zwiazkow, jak np. wielocukrow,
niektérych aminokwaséw i ksenobiotykdw, biosyntezie
witamin i isoprenoidéw. Wyniki tych badan wskazuja
na symbiotyczne oddzialywanie mikroflory, z ktora
organizm gospodarzem tworzy razem superorganizm,
ktdérego zespol genéw mozna okresli¢ jako metagenom
[17]. Geny mikrobiomu jelitowego mozna zgrupowac
w dwdch zbiorach ortologicznych, jeden liczniejszy
charakterystyczny dla dorostych i dzieci oraz drugi
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mniejszy, typowy dla niemowlat. W wiekszosci sa
to geny zwigzane z metabolizmem cukréw, z tym, ze
u dorostych ich produkty (w tym wytwarzane przez Bac-
teroides) uczestnicza w degradacji wielocukréw, a u nie-
mowlat w transporcie cukréw. Sugeruje to, ze funkcja
mikrobiota jest zalezna od ilo$ci okreslonych substratow
diety i wraz ze wzrostem okreslonych komponentow
stwierdza si¢ wigksza liczbe gendw, ktérych produkty
zaangazowane s3 w metabolizm tych zwigzkow (w przy-
padku wielocukréw ich rozktad do krétkotancuchowych
kwaséw tluszczowych, w tym mastowego, przyczynia si¢
do wytworzenia produktéw stanowigcych dla gospoda-
rza gléwne zrédlo energetyczne bakteryjnego pocho-
dzenia). Zjawisko to ilustruje réwniez funkcjonalna
adaptacje mikrobiontéw do okreslonego $rodowiska
gospodarza [11, 51].

Poréwnanie gendéw bakterii jelitowych do genow
bakterii wystepujacych w innych $rodowiskach, jak np.
w wodzie morskiej, wodzie stodkiej, glebie, roslinach
a takze w stosunku do gendéw wystepujacych u mikro-
organizmow komensalych i patogennych ujawnifo naj-
wyzszy odsetek takich samych genéw u bakterii komen-
salnych. Te, u ktorych odsetek ten jest nizszy, nakladaja
si¢ na geny wystepujace u patogenow, co sugeruje, ze
komensalne bakterie o niskim odsetku genéw typowych
dla mikroflory jelitowej moga by¢ pierwotnym rezerwu-
arem patogendw [17, 47]. Poréwnanie najwazniejszych
gatunkow bakterii stanowigcych sktadniki mikroflory
jelitowej i majacych najwyzsza proporcj¢ gendéw typo-
wych dla bakterii jelitowych bytujacych u oséb doro-
stych i niemowlat wykazalo istotne réznice pomiedzy
gatunkami niosagcymi wspomniane geny, jak i ich pro-
porcjami. U oséb dorostych geny takie byly zlokalizo-
wane w genomie réznych gatunkow zaliczanych gléwnie
do rodzajow Bacteroides, Eubacterium i Ruminococcus.
Z kolei u niemowlat geny te byly zlokalizowane glow-
nie w genomie bakterii z rodzajow Clostridium, Bifido-
bacterium i Lactobacillus. Gatunki bakterii, u ktorych
wspomniane geny wystepowaly w wyzszej proporcji
dominowaty w jelicie [17].

W konkluzji mozna wigc powiedzie¢, ze wysoki
odsetek gendw bakterii komensalnych kodujacych okres-
lone funkcje bakterii jelitowych $wiadczy o takiej ich
ewolucyjnej przemianie, w wyniku ktdrej zyskaty cechy
dajace im przewage nad mikroorganizmami konku-
rencyjnymi, wraz ze zdolnoscia do kolonizowania jelit
okreslonego gospodarza i przetrwania w tym $rodo-
wisku. Réwniez pozwala na wypelnianie okreslonych
funkeji w ekosytemie, ktorego sa sktadowa. Taka funk-
cjonalna adaptacja powoduje, Ze drobnoustroje jelitowe
nie s3 na ogét zdolne do zycia w innych $rodowiskach
réznigcych si¢ zasobnoscig niezbgdnego pokarmu, czy
innymi warunkami [9, 22, 24].

Okolo75% genéw metagenomu wykazuje identycz-
no$¢ sekwencji siegajace od 40 do 100% do gendw

wystepujacych u znanych bakterii. Na tej podstawie
w sktadzie mikroflory mozemy wyrézni¢ dwie grupy
drobnoustrojow, takich, ktérych podobienstwo sekwen-
cji gendéw do sekwencji gendéw metagenomu przekra-
cza 80% i takich, ktérych ID wynosi od 50 do 80%. Do
typowych bakterii z pierwszej grupy nalezy zaliczy¢
rodzaj Escherichia, Klebsiella, Bifodobacterium i Bacte-
roides. Natomiast niskie podobienstwo sekwencji genow
metagenomu stwierdzono w poréwnaniu do sekwencji
genéw wystepujacych u takich rodzajow, jak Bacillus,
Clostridium i Streptococcus. Prawdopodobnie gatunki
wymienionych bakterii nie byly dotychczas wyizolowane
in vitro iich sekwencje nie zostaly jeszcze poznane [17].

7. Mikrobionty a zachowanie homeostazy

Badania nad funkcjg gendw bakterii komensalnych,
decydujacych o kolonizowaniu si¢ w jelitach ujawnily,
ze ich zmienna regulacja transkrypcji powoduje, iz
bakterie adaptuja si¢ do $rodowiska w zaleznosci od
dostepnosci sktadnikéw pokarmowych. Takie zdolnosci
stwierdzono miedzy innymi u Bacteroides thetaiotaomi-
cron. Z kolei o kolonizowaniu si¢ Bacteroides fragilis
decyduje ekspresja powierzchniowych glikanéw. Geny
odpowiedzialne za kolonizowanie si¢ bakterii odkryto
takze u wielu szczepdw pateczek Lactobacillus. Obec-
no$¢ innych bakterii rowniez wplywa na to zjawisko.
Zasiedlenie przewodu pokarmowego myszy bezbak-
teryjnych Bifidobacterium longum i Bacteroides theta-
iotaomicron oddzielnie i razem ujawnilo, ze B. longum
wplywa na dostepnos¢ substratéw cukrowcowych nie-
zbednych dla B. thetaiotaomicron, a wiec reguluje jego
rozprzestrzenianie si¢. Co wigcej, B. longum w towarzy-
stwie B. thetaiotaomicron przyczynia sie do obecnosci
innych bakterii poniewaz obnizenia ekspresje genéw
gospodarza odpowiedzialnych za antybakteryjng aktyw-
no$¢ skierowang przeciwko bakteriom Gram-dodatnim
(4,11, 13, 20, 26, 27, 39].

W reakgji z uktadem immunologicznym gospodarza
bakterie komensalne wykazujg szereg cech wspdlnych
z bakteriami chorobotwoérczymi. Ich elementy sktadowe
sciany komorkowej, jak np. lipopolisacharyd (LPS),
kwasy lipotejchowe, czy peptydoglikan sg rozpoznawane
przez biatka blonowe stanowiace receptory komorek
gospodarza, jak receptory Toll-podobne (Toll-like recep-
tor - TLR). Znajduja si¢ one na powierzchni komoérek
nablonka jelitowego, drog oddechowych, adipocytow,
komoérek tucznych, dendrytycznych i makrofagéw.
W sytuacji normalnej odpowiedzi gospodarza ich pota-
czenie si¢ z odpowiadajagcym im molekularnym wzor-
com drobnoustrojéw powoduje uruchomienie cyklu
przemian, w wyniku, ktérych aktywacji ulega czynnik
transkrypcyjny NF-kB i cytokinowe geny promotorowe.
Doprowadza to do masowej produkcji cytokin i che-
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mokin, syntezy antybakteryjnych peptydéw i aktywacji
komorek dendrytycznych skutkujacych eliminacja dro-
bnoustroju. Podobnie aktywowane endotoksyna makro-
fagi (przez TLR4) rozpoczynaja w przeciggu kilku-
nastu minut produkcje cytokin prozapalnych takich, jak
TNF-q, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 i innych [6, 12, 42].

Aktywacja TLR i w konsekwencji transaktywacja
NF-«B przyczynia si¢ réwniez do produkgji przez ente-
rocyty defensyn. W doswiadczeniach na myszach udo-
wodniono, ze bakterie komensalne sg zdolne do indukji
poprzez TLR chroniacej gospodarza odpowiedzi prze-
ciwzapalnej ale réwniez te same bakterie w sytuacji,
w ktorej nie jest on zdolny do produkeji przeciwzapal-
nej IL-10, indukuja przynoszacej gospodarzowi szkode
odpowiedz zapalna [1, 27, 35]. Przyklad ten pokazuje,
ze relacje pomiedzy gospodarzem i mikroorganizmami
sg pewng formg wysublimowanej réwnowagi, wynika-
jacej z kontrolowanego pobudzania ukltadu immunolo-
gicznego, w wyniku czego moze dochodzi¢ do rozwoju
prozapalnej reakeji, kiedy mikroorganizmy lub ich pro-
dukty beda wnikaly np. poza granice jelit lub przeciw-
zapalnej reakcji gospodarza w sytuacji ich bytowania
w granicach jelit.

Komorki nablonka jelitowego, komoérki Paneth’a
i dendrytyczne s3 zrédlem wielu endogennych sub-
stancji przeciwbakteryjnych, jak lizozym, fosfolipaza,
réznych przeciwdrobnoustrojowych peptydow, jak a-de-
fensyn, angiogeniny 4, czy Regllly [5]. Ten ostatni czyn-
nik jest lektyng typu C ulegajaca ekspresji w wyniku
sygnalu przesylanego w nastepstwie aktywacji TLR.
Sygnal ten moze by¢ jednak hamowany miedzy innymi
przez paleczki Bifidobacterium. Inne receptory wyste-
pujace na komorkach gospodarza, jak biatka NOD
(nucleotide-binding oligomerization domain) wykazuja
zdolnos¢ taczenia sie z peptydoglikanem i polisachary-
dem oraz przekazywania sygnatu aktywujacego NF-«kB
niezaleznie od receptoréw TLR. W wyniku aktywaciji
przez petydoglikan NOD2 obecnych na komérkach
Panethaa dochodzi do ekspresji a-defensyn. Mutacja
genu kodujacego NOD?2 koreluje z wystgpieniem nie-
ktorych objawéw choroby Lesniowskiego-Crohna. Eks-
presja a-defensyn w jelitach cienkich u oséb chorych
na chorobe Lesniowskiego-Crohna obejmujaca jelita
cienkie ulega znaczagcemu zahamowaniu, nie dotyczy
to jednakze pacjentéw z chorobg obejmujaca okreznice
(40, 48]. Innym przykladem stabilizujacego oddzialy-
wania mikrobiontéw na $rodowisko jelit jest aktyw-
nos¢ niektérych szczepéw ziarniakow Enterococcus,
ktore reguluja fosforylacje receptoréw aktywowanych
proliferatami peroksyzomoéw gamma (peroxisome pro-
liferators-activated receptor y — PPAR-y). Przyczyniaja
sie na tej drodze do indukcji ekspresji genéw docelo-
wych w tym odpowiedzialnych za wytwarzanie prze-
ciwzapalnie oddzialujgcej IL-10. Myszy pozbawione
PPAR-y nie s3 w stanie utrzyma¢ homeostazy jelitowej

[3]. Z kolei Bacteroides thetaiotaomicron za po$rednic-
twem PPAR-y powoduje redystrybucje RelA, stano-
wigcego podjednostke NF-kB w cytoplazmie w wyniku
czego dochodzi do selektywnego ostabienia odpowiedzi
zapalnej. Saccharomyces boulardii produkuje natomiast
maly, cieplostabilny czynnik zapobiegajacy degradacji
IxBa co ogranicza wigzanie si¢ NF-xB z DNA i ekspre-
sje IL-8. Na podobnej drodze przeciwzapalnie oddzia-
tuje réwniez Bacteroides thetaiotaomicron. Ten ostatni
gatunek bakterii dodatkowo ,wymusza” na gospodarzu
produkcje fukozylowanych glikanéw w miejsce sialo-
wanych glikanéw, poniewaz sam wykorzystuje fukoze,
jako zrédlo energii. Dzieje si¢ tak prawdopodobnie za
sprawg wytwarzanego czynnika sygnalnego (control of
signal production — CSP) aktywujacego transkrypcje
gendw fukozylotranferazy [1,8,26]. Przytoczone dane
pokazujg, ze bakterie autochtoniczne i ich produkty
w wyniku oddzialywania na jadrowy czynnik, jakim jest
PPAR-y uczestnicza w regulacji odpowiedzi przeciw-
zapalnej gospodarza.

Inne mechanizmy bakteryjnego ksztattowania homeo-
stazy jelitowej zachodza poprzez ich produkty meta-
bolizmu, jak np. kwas mastowy bedacy produktem bak-
teryjnej fermentacji cukréw, indukuje on ekspresje prze-
ciwbakteryjnego peptydu katelicydyny. Powoduje tez
przyhamowanie nadmiernego wzrostu bakterii. Zabi-
jajac bakterie ogranicza ich kontakt z nablonkiem jelito-
wym i minimalizuje stymulowanie odpowiedzi zapalnej
[17]. Niektore antybakteryjne peptydy ulegaja wysokiej
ekspresji w okresie postnatalnym [30]. W doswiadcze-
niach na myszach zauwazono, ze u zwierzat urodzonych
naturalnie LPS aktywuje receptor TLR, w wyniku czego
dochodzi do przekazywania sygnalu uruchamiajacego
kaskade wewnatrzkomoérkowych przemian. Zjawisko to
nie wystepuje natomiast u myszy urodzonych na dro-
dze cesarskiego cigcia. Moze to sugerowac, ze w trakcie
naturalnego porodu dochodzi do ekspozycji noworod-
kéw na komensalng flore matki i ich zasiedlania si¢
w jelitach. Rozpoczyna si¢ w ten sposob pewien proces
ksztaltowania si¢ wzajemnych relacji pomiedzy mikro-
i makroorganizmem prowadzacy do zachowania tole-
rancji i stabilnej rownowagi [21,24,35,39]. Produkowane
réwniez przez jelitowa tkanke limfatyczna (gut-associa-
ted lymphoid tissues — GALT) przeciwciala wydzielni-
cze IgA w znacznym stopniu wplywaja na liczbe i sktad
mikroflory jelitowej [36]. Jelitowa alkaliczna fosfataza
uczestniczy z kolei w defosforylacji reszt fosforanowych
LPS-u, przez co zwiazek ten traci wlasciwosci toksyczne,
a to z kolei zapobiega penetracji bakterii przez komoérki
nabtonka jelitowego [14]. Wynika wigc z tego, ze row-
niez wspominany enzym przyczynia si¢ do zachowania
jelitowej homeostazy.

Badania nad kaskada przemian uruchomionych
sygnalem z aktywowanego przez LPS TLR4 makrofa-
gow wykazaly ekspresje dwoch grup gendw. Jedne z nich
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odpowiadaly na stymulacje LPS-em we wczesnej fazie
i byly to geny kodujace prozapalne cytokiny i druga
odpowiadajaca na powtdérna stymulacje LPS-em sku-
piajaca geny odpowiedzialne za wytwarzanie antybak-
teryjnych peptydow. Odpowiednia modyfikacja biatek
histonowych wptywala regulacyjnie na te przemiany
i decydowata o wrazliwosci na bakteryjne zakazenie.
zachorowanie [4, 27].

W wyniku koewolucyjnego rozwoju gospodarza
i jego autochtonicznej mikroflory dochodzi do wytwo-
rzenia mechanizméw tolerancji i braku odpowiedzi
gospodarza na mikroorganizmy komensaliczne oraz
skierowanie reakcji obronnej przeciwko patogenom.
Biorg w niej udziat przeciwciala IgA alkaliczna fosfataza,
wiele roznych antybakteryjnych peptydéw oraz mecha-
nizmy kontrolujace odpowiedz prozapalng. W odpo-
wiedzi na to patogenne mikroorganizmy wyksztalcity
mechanizmy adaptacyjne, jak rowniez wytwarzaja sze-
reg czynnikow zjadliwosci, w tym bialek efektorowych
zapewniajacych im dodatkowe sposoby inwazji, czy tez
unikania reakeji ze strony uktadu odpornosciowego
gospodarza. Poprzez wptywanie na odpowiedni sktad
mikrobiontéw przyczyniaja do rozwoju odpowiedzi
pozapalnej. Mikroorganizmy komensalne z kolei ewo-
luujg nie tylko w kierunku wypelniania okreslonych
w $rodowisku jelit funkgji, jak np. rozkltadania cukréw,
wytwarzania energii, przyspieszania dojrzewania i proli-
feracji komorek nablonka jelitowego, ale rowniez w kie-
runku eliminacji niepozadanych zdarzen prowadzacych
do indukcji odpowiedzi pozapalnej [4, 17, 27, 35].

8. Mikrobiom a indukcja odpowiedzi poszczepiennej

Rola bakterii jelitowych w trawieniu i wchtanianiu
sie pokarmu, rozwoju jelit i syntezie substancji, ktérych
gospodarz sam nie jest w stanie wytworzy¢, jak np. wita-
min zostala dos¢ dobrze poznana. Réwniez w $wietle
ostatnich badan pewna sktonnoé¢ do zachorowan lub
oporno$¢ na choroby przewodu pokarmowego, jak
nieswoiste zapalenie jelit i inne, otyto$¢, czy réwniez
choroby obejmujace inne narzady wigzane sg ze skla-
dem jelitowych mikrobiontow [18, 25, 37]. Do$¢ dobrze
poznany jest takze udzial bakterii jelitowych w roz-
woju ukladu immunologicznego zwigzanego z jelitami,
indukcji mechanizméw odpornosciowych i tolerancji na
flore wlasng. Nie do konica jednak wiadomo, czy jelitowe
mikrobionty wplywaja na odporno$¢ indukowang szcze-
pionkami. Wiadomo, zZe wystepujace w jelitach segmen-
towane bakterie o morfologii niciowatej przyczyniajg sie
do dojrzewania obecnych w tym $rodowisku limfocy-
tow T. Majac na wzgledzie oddzialywanie jelitowych
bakterii na aktywno$¢ niektorych lekéw podawanych
doustnie nie wyklucza si¢, Ze moga one réwniez wply-
wa¢ na przetwarzanie wchodzacych w jej sklad anty-

genow [8, 21]. Badania kliniczne nad skutecznosciag
doustnych szczepionek przeciwko polio, zakazeniom
rotawirusami i cholerze wykazaly ich nizszg immuno-
genno$¢ u os6b wywodzacych si¢ z krajow rozwijajacych
sie w poréwnaniu do populacji krajow wysokorozwi-
nietych o wysokich standardach higieny. Szczepionka
przeciwko cholerze zastosowana u nikaraguanskich
i szwedzkich dzieci indukowata duzo nizsza odpo-
wiedz immunologiczng u tych pierwszych. W badaniach
z uzyciem zywej szczepionki okazalo sig, ze bakterie
obficie namnazaja si¢ w jelitach dzieci pochodzacych
z krajow ubogich i prawdopodobnie tym faktem nalezy
ttumaczy¢ niskie miana skierowanych przeciwko nim
przeciwcial. Podobne do$wiadczenia przeprowadzone
z uzyciem szczepionki na bazie réznych szczepow Shi-
gella flexneri u dorostych i dzieci w Bangladeszu i USA
wykazaly wysoka odpornos¢ poszczepienng u Ameryka-
néw i niska u ludnosci zamieszkujgcej Bangladesz [10].
W stawianych hipotezach majacych na celu wyjasnianie
opisanych réznic uwzglednia si¢ warunki socjoekono-
miczne, dostepnos¢ pozywienia, czynniki genetyczne,
jak réowniez ewentualng wczesng ekspozycje ludnosci
na te lub pokrewne mikroorganizmy. Chociaz zjawisko
to jest stabo poznane, nie wyklucza si¢ réwniez wptywu
jelitowych mikrobiontéw na indukcje odpornosci
w nastepstwie doustnego szczepienia. Analogicznie do
obserwacji, co do prawdopodobnego wplywu wysokiej
higieny we wczesnym okresie Zycia czlowieka na wyz-
sza skfonno$¢ takich osobnikéw do alergii, nie wyklucza
sie, ze podobnie rzecz si¢ ma z indukcja poszczepien-
nej odpowiedzi immunologicznej. Przypuszcza sie, ze
w stosunku do mikrobiota osobnikéw narazonych na
wigksza ekspozycje mikroorganizméw (antygendw)
w spolecznoséciach zyjacych w niskich standardach
higieny, organizm gospodarza wytwarza szerszg w sto-
sunku do nich tolerancje, obejmujaca rdwniez antygeny
szczepionkowe, z ktérymi lub podobnymi maégt sie spot-
ka¢ w przeszlosci. Powyzsza hipoteza zostala poparta
doswiadczeniem na kurczetach, u ktoérych wezesniejsze
podanie antybiotykow (ograniczenie sktadu mikrobion-
tow) wplywalo na wzrost miana przeciwcial po immu-
nizacji zwierzat drogg pokarmowg. Doswiadczenie to
pokazuje rowniez, ze okreslone populacje bakterii maja
wplyw na poszczepienng odpowiedz immunologiczng.
Co wiecej, niektore probiotyczne bakterie w krotkim
okresie po ich podaniu (od 1 do 5 tygodni) wplywaja
na zwiekszenie odpowiedzi poszczepiennej przeciwko
cholerze, salmonellozie, polio i zakazeniom rotawiru-
sowym. Podobnie dodatnig korelacj¢ pomiedzy poda-
niem probiotykéw a szczepieniami parenteralnymi
zaobserwowano u niemowlat szczepionych przeciwko
blonicy, tezcowi, zakazeniom Haemophilus influenzae
typu B i zapaleniu watroby typu B [4, 10]. Przytoczone
dane nie pochodzg niestety z badan dtugofalowych, dla-
tego nie wiadomo, jak te zaleznosci ksztaltuja si¢ wraz
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z rozwojem zycia czlowieka. Nie wyklucza sie jednak, ze
probiotyki wplywajac na wzrost jednych populacji bak-
terii i przyhamowujac wzrost innych mogg na tej drodze
wplywac réwniez na efektywnos$¢ doustnych szczepio-
nek. W doswiadczeniu na myszach podanie frukto-oli-
gosacharydowego prebiotyku zwigkszalo odpowiedz
poszczepienng przeciwko paleczkom Salmonella. Auto-
rzy tego eksperymentu nie przeprowadzili jednak badan,
z ktérych wynikaloby, ze mialo to zwigzek ze zmianami
w mikroflorze jelitowej. Jednakze w innym doswiadcze-
niu, w ktérym u myszy zastosowano mieszaning pre-
biotykdw, takich jak galakto- i frukto-oligosacharydow
wykazano, ze przyczynito si¢ to do podniesienia odpor-
nosci ogolnej w wyniku szczepienia przeciwko grypie.
W tym przypadku zaobserwowano wzrost niektérych
sktadowych zespolu mikrobiontéw sugerujacy udziat
wspolnoty mikroorganizméw w indukcji odpowiedzi
immunologicznej gospodarza [10].

Przytoczone dane pokazuja, ze mikrobionty ma
wplyw na ksztaltowanie odpowiedzi poszczepiennej,
jednakze istota tego zjawiska w wigkszosci jest nie-
wyjasniona. Ale juz na tym etapie wiedzy poznanie
mikrobioméw réznych, czesto geograficznie odleglych
ludzkich populacji moze przyczyni¢ si¢ do prognozo-
wania skutecznosci szczepionek, jak rowniez takie ich
antygenowe dostosowanie, aby bardziej specyficznie
i efektywnie indukowaly odpornos¢.

9. Podsumowanie

Badania nad mikrobiomem réznych nisz ekologicz-
nych cztowieka niewatpliwie przyczynia si¢ do lepszego
zrozumienia znaczenia drobnoustrojéw autochtonicz-
nych w biologii organizmu wyzszego, w tym poznania
tych relacji, ktore skladajg si¢ na zachowanie zdrowia
lub rozwoju choroby [2]. Analiza mikrobiomu w zalez-
nosci od genotypowych cech gospodarza, jak réwniez
jego metabolicznego fenotypu pozwoli na poznanie
tych wszystkich czynnikéw, ktére oddzialujg ze strony
gospodarza na wlasne mikrobionty i ich reakcje przy-
czyniajace si¢ do zachowania homeostazy. Tworzenie
zintegrowanych metabolicznych map (obejmujacych
zaréwno gospodarza, jak i mikrobionty) takich $ro-
dowisk i wykrywanie bioczynnikéw wskazujacych na
predyspozycje do okreslonej choroby moze przyczy-
ni¢ si¢ do rozwoju nowych metod diagnostycznych
w odniesieniu do poszczegdlnych osdb, specyficznego
doboru lekéw, czy tez zindywidualizowanego leczenia.
Wiele aktywnych bakteryjnych czynnikéw i moleku-
larnych mechanizméw ich interakeji z gospodarzem
zostalo dotychczas poznanych. Znacznie wigcej jest
jednak w dalszym ciggu nieznanych. Odkrycie nowych
genow mikrobiontéw i ich funkcji w wyniku realizo-
wanego projektu badan nad mikrobiomem cztowieka

oraz ich powigzanie z genami cztowieka, ktére odpowia-
daja na sygnaly wysylane przez bakterie jest kluczowe
dla pelnego poznania fizjologii czlowieka i poznania
tych skladnikéw diety, ktore wptywaja na liczbe i sktad
jelitowych mikrobiontéw. W takim sensie realizowany
projekt ,,Human Microbiome” otwiera droge do nowego
poznania, w ktérym organizm cztowieka i jego mikro-
bom sg ze sobg $cisle powigzane tworzac jeden wspdlny
superorganizm, a ich genomy mozna traktowa¢ jako
wspolny metagenom [17].
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