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1. Wstęp

Przed ukończeniem realizacji projektu HGP (Human 
Genome Project), niektórzy badacze przewidywali iden-
tyfikację około 100 000 genów w genomie człowieka. 
Zaskoczeniem okazał się fakt, że genom ludzki zawiera 
tylko ok. 20 000 kodujących białka genów, co nie różni 
go zbytnio od genomu muszki owocowej. Jeżeli jednak 
rozszerzymy nieco nasze spojrzenie na ludzki organizm, 
okaże się, że liczba 100 000 genów to o wiele za mało, 
aby go scharakteryzować [86]. Wynika to z faktu, że 
ciało dorosłego, zdrowego człowieka jest środowiskiem 
życia dla co najmniej 10 razy więcej komórek bakterii 
niż naszych własnych, a większość z nich zasiedla nasz 
przewód pokarmowy, głównie jelito (1013–1014 komórek 
bakterii i archeonów) [1, 79], nie wspominając już 
o związanych z nimi bakteriofagach, których liczbę sza-
cuje się na rząd wielkości wyższą niż liczba bakterii [1].

Jeżeli rozpatrywalibyśmy organizm człowieka jako 
połączenie komórek ludzkich i  mikroorganizmów, 
genom jako sumę ludzkich genów i genów mikro- 
organizmów, a  wypadkowe właściwości metabolizmu 
jako mieszankę cech metabolizmu człowieka i mikro- 
organiz mów zasiedlających go, wyłoni się nam obraz 

człowieka stanowiącego spójnie funkcjonujący „super-
organizm”, gdzie mikroorganizmy nadają mu cechy, 
których sam nie byłby w stanie rozwinąć [29, 86]. Jesz-
cze przed zakończeniem realizacji Human Genome 
Project zdawano sobie sprawę z  tego faktu i  postulo-
wano, że chociaż zsekwencjonowanie genomu ludzkiego 
będzie ogromnym osiągnięciem biologii, nie będzie 
kompletne, dopóki nie zrozumiemy synergistycznych 
powiązań pomiędzy człowiekiem a mikroorganizmami 
zasiedlającymi nasz organizm [11]. Wiedząc, jak słabo 
poznana jest nasza endogenna <ora bakteryjna, suge-
rowano wtedy stworzenie „second human genome pro-
ject” zakładającego zsekwenjonowanie genomów mikro-
organizmów z  czterech istotnych miejsc bytowania 
drobnoustrojów w ciele człowieka: jamy ustnej, jelita, 
pochwy i  skóry. Realizacja takiego projektu miałaby 
pomóc w  wypełnieniu kluczowej luki w  zrozumieniu 
ewolucji, rozwoju, funkcji układu immunologicznego 
i chorób człowieka [74, 75].

Dzięki staraniom wielu wybitnych naukowców świa- 
domych potrzeby wnikliwego zbadania mikro<ory 
człowieka, w  2007  roku został zainicjowany Human 
Microbiome Project – ogólnoświatowa inicjatywa mająca 
na celu poznanie genomów mikroorganizmów jako 
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składników genomu człowieka, kształtujących jego meta-
bolizm i ich wpływu na procesy fizjologiczne oraz pre-
dyspozycje do zapadalności na różne choroby [86].

Pojęcie mikrobiomu człowieka zostało po raz pierw- 
szy zaproponowane przez J. L e d e r b e r g’a  w 2001 roku, 
dla opisania ekologicznej społeczności komensalnych, 
symbiotycznych i patogennych mikroorganizmów, które 
w  dosłownym sensie dzielą naszą przestrzeń życiową 
[52]. Jednak dziś, zgodnie z pierwszym oficjalnie wyda-
nym opisem założeń HMP, termin ten częściej stosuje 
się w odniesieniu do wszystkich genomów mikroorga-
nizmów żyjących w  i na ciele człowieka, samemu zaś 
zespołowi tych mikrobów nadając pojęcie „mikrobiota” 
[86, 93]. Co zrozumiałe, na początku większość badań 
była skoncentrowana na analizie mikroorganizmów 
chorobotwórczych, mniej z  nich dotyczyło korzyści 
wynikających z obecności niepatogennej mikro<ory 
w  ludzkich organizmach [72]. Jednak dość szybko 
zaczęto uświadamiać sobie, że nie wszystkie oddzia-
ływania pomiędzy mikroorganizmami a  człowiekiem 
doprowadzają do powstawania chorób, że nasze orga-
nizmy są zamieszkiwane przez wiele komensalnych 
mikroorganizmów, które często nie tylko nie wywołują 
chorób, ale nawet przynoszą nam widoczne korzyści 
[13]. Przykładem interesującego podejścia z początku 
XX wieku do mikro<ory człowieka może być działal-
ność Arthura I. K e n e d a l l a, który już w 1909 r., czyli 
ponad 100 lat temu, w Journal of Biological Chemistry 
opublikował artykuł Some observations on the study of 
the intestinal bacteria, w którym koncentruje się na ana-
lizie wpływu diety na naszą mikro<orę i efektach jakie ta 
mikro<ora wywiera na zdrowie człowieka [1]. Również 
laureat Nagrody Nobla z 1908 roku, Elie MetchnikoV, 
w artykule Prolongation of life: optimistic studies postu-
lował, że pewne bakterie mogą polepszać stan zdrowia 
gospodarza [9]. Co istotne, prace tak dawne jak m.in. ta 
autorstwa K e n e d a l l a  zawierały wiele pytań, które 
dziś nadal są aktualne i próbuje się je wyjaśnić poprzez 
realizację zadań HMP.

Korzystne zależności oddziaływań pomiędzy mikro-
organizmami a gospodarzem były badane przez ponad 
wiek, ale dopiero odkrycia biologii molekularnej umożli-
wiły dokładniejsze zrozumienie problemu. Należy pamię-
tać, że większość naszej dotychczasowej wiedzy opierała 
się na badaniach mikroorganizmów, które potrafiliśmy 
hodować. Ocenia się, że nawet 20–80% mikroorga-
niz mów związanych z człowiekiem (w  zależności od 
miej s  ca bytowania w organizmie człowieka), nie jesteś my 
w stanie wyhodować, co prawdopodobnie skutkuje nie-
docenianiem znaczenia ich różnorodności [18, 72].

Początkowe próby określenia liczby i ̂ logenetycznego 
pokrewieństwa mikroorganizmów człowieka pole gały na 
analizie stosunkowo dobrze konserwowanej sekwencji 
nukleotydowej 16S rRNA w preparatach pochodzących 
z mieszaniny organizmów [72]. Przez długi czas, do peł-

nego scharakteryzowania ich biolo gicznej i genetycznej 
natury, były konieczne czyste kultury bakterii, a analizy 
16S rRNA pozwalały jedynie na ujawnienie obecności 
tych niezdolnych do wzrostu in vitro mikroorganizmów, 
nie zapewniając informacji o funkcjonowaniu ich spo-
łeczności. Aktualnie poza analizami 16S rRNA bada się 
złożoność próbek na drodze sekwencjonowania mate-
riału genetycznego uzyskanego bezpośrednio ze śro-
dowiska. To podejście jest nazywane „metagenomiką”. 
Termin metagenomika został zaproponowany przez 
prof. J. H a n d e l s m a n’ a  w roku 1998 [31].

Już teraz wiadomo, że ogromną rolę w przyszłych 
badaniach odegrają, oprócz metagenomiki, również 
badania mRNA (metatranskryptomika), białek (meta-
proteomika) i sieci metabolicznych (metainterakto-
mika), gdyż sama metagenomika nie zapewnia bez-
pośrednich informacji o tym, które geny są w danych 
warunkach funkcjonalne [86].

2. HMP – ogólna charakterystyka

Wcześniejsze badania analizujące mikro<orę czło-
wieka stały się inspiracją do rozpoczęcia przedsięwzięć 
realizowanych na dużo większą skalę. W  listopadzie 
2005 roku w Paryżu odbyło się międzynarodowe spot  
kanie zorganizowane przez French National Institute 
for Agricultural Research (INRA), które zaowocowało 
podjęciem decyzji o utworzeniu Human Instestinal 
Metagenome Initiative (HIMI), w  celu dokładniej-
szego poznania wpływu mikro<ory jelitowej człowieka 
na nasze zdrowie i choroby, oraz zaleceniem powoła-
nia International Human Microbiome Consortium 
(IHMC), aby gromadzić wyniki badań płynących z labo-
ratoriów całego świata (http://human-microbiome.org/). 
W  niedługo potem, miała miejsce dyskusja na temat 
zalet powstania sponsorowanego przez NIH (=e Natio-
nal Institutes of Health, a part of the U.S. Department 
of Health and Human Services) Human Microbiome 
Project (HMP), który miałby zająć się tematem mikro-
<ory człowieka nieco szerzej – uwzględniając nie tylko 
mikroorganizmy kolonizujące jelito, ale też inne nisze 
ekologiczne, takie jak: jama ustna, układ moczowo-
-płciowy (śluzówka pochwy), skóra oraz układ odde-
chowy (śluzówka jamy nosowej).

Zainicjowany w 2007 roku HMP jest 5-letnim pro-
jektem, realizowanym z dużym nakładem finansowym, 
którego głównym celem jest wykonanie charakterystyki 
mikro<ory człowieka w stopniu, który umożliwi bada- 
nie jej zmian w  odniesieniu do populacji, genotypu, 
stanu zdrowia, wieku, składników pokarmowych, sto- 
so wanych leków i  środowiska życia oraz jej wpływu 
na różne choroby. Uznano, że dzięki wystandaryzowa-
niu metod i  źródeł pobieranych prób i  zastosowaniu 
najnowszych strategii badawczych, będziemy w stanie 
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poprawiać nasze zdrowie przez monitorowanie i mani-
pulacje mikro<orą [72].

HMP jest w sensie logicznym, pojęciowym i ekspe-
rymentalnym rozszerzeniem Human Genome Project 
i stanowi interdyscyplinarne połączenie różnych projek-
tów realizowanych jednocześnie na kilku kontynentach, 
a jego powstanie było możliwe głównie dzięki zastoso-
waniu najnowszych metod laboratoryjnych. Opracowa-
nie technik globalnych analiz materiału genetycznego 
czy białek umożliwiło mikrobiologii wejście w nową erę, 
rozszerzając obiekt jej badań z właściwości pojedynczo 
wyizolowanych organizmów do całych społeczności 
mikroorganizmów [86]. W  ramach HMP założono 
sekwencjonowanie około 1000  referencyjnych geno-
mów mikroorganizmów powszechnie występujących 
w organizmie człowieka, w tym około 600 bakteryjnych, 
a następnie prowadzenie analiz metagenomowych, które 
pozwolą na scharakteryzowanie społeczności bakteryj-
nych kolonizujących konkretne nisze ekologiczne: drogi 
oddechowe (nos), skórę, przewód pokarmowy i drogi 
moczowo-płciowe. W ciągu 5 lat, od 2009 do 2014 roku, 
przewidywane jest zsekwencjonowanie całych mikro-
biomów 250 ochotników [97].

Główne cele HMP są następujące:

„rdzeniowej” („core”) mikro<ory, 

ze zmianami stanu zdrowotnego człowieka, 
-

nych narzędzi technologicznych i bioinformatycz-
nych potrzebnych do zrealizowania celów HMP, 
aby umożliwić hodowlę większej liczby mikroor-
ganizmów lub opracować inne rozwiązania uży-
teczne do ich analiz oraz umożliwić uporządkowa-
nie i pracę nad ogromną liczbą danych zbieranych 
w czasie trwania projektu,

problemów związanych z badaniami nad mikro-
<orą człowieka [97].

HMP zakładał realizację projektu w trzech etapach. 
Pierwszy etap to pozyskiwanie próbek i ich wstępna 
analiza. Pierwszym stadium tego etapu jest stworzenie 
referencyjnych zestawów genomów mikroorganizmów 
człowieka, które występują w określonych częściach 
ciała: nosie, jamie ustnej, skórze, przewodzie pokar-
mowym i drogach moczowo-płciowych, przez wyko-
rzystanie danych eksperymentalnych zsekwencjonowa-
nych wcześniej genomów mikroorganizmów, głównie 
zdolnych do wzrostu in vitro. Bardzo istotne na tym 
etapie badań jest przeprowadzenie analiz porównaw-
czych wybranych genomów na poziomie 16S rRNA 
i stworzenie ogólnodostępnych baz danych. Analizom 
tym towarzyszą poszukiwania nowych metod hodowli 
mikroorganizmów, które do tej pory uchodziły za nie-
zdolne do wzrostu in vitro i ulepszanie metod już sto-

sowanych. Drugie stadium to uzyskiwanie metodami 
metagenomowymi referencyjnych zestawów ludzkiego 
mikrobiomu, gdzie uwaga skupia się w dużej mierze na 
analizach mikro<ory organizmów mono- i dizygotycz-
nych bliźniąt oraz ich matek. Trzecie stadium obejmuje 
uzyskiwanie próbek od ludzi klasyfikowanych na pod-
stawie różnych kryteriów, a badania obejmują nieco dal-
szych członków rodziny (np. ojców, rodzeństwo) oraz 
ludzi w różnym wieku, uwzględniając też różnice demo-
graficzne, socjo-ekonomiczne, kulturowe i mieszkańców 
krajów, gdzie następuje szybki rozwój technologiczny 
i gwałtowne zmiany trybu życia. Przedsięwzięciom tym 
nieustannie towarzyszy rozwój narzędzi, w  tym bio-
informatycznych niezbędnych do analizy transkrypto-
mów, proteomów i metabolomów. 

Na drugi etap składają się dokładniejsze badania 
mikro<ory wybranych ludzi spełniających wyznaczone 
kryteria. Określenie poziomu szczegółowości prowa-
dzenia analizy sekwencyjnej oraz liczby badanych osób 
jest kluczowe w celu scharakteryzowania „pełnego” 
ludzkiego mikrobiomu. Na tym etapie poszukuje się 
też gatunków drobnoustrojów blisko spokrewnionych 
z tymi związanymi z ludzkim organizmem albo posiada-
jących wspólne z nimi geny, które występują w organiz-
mach innych ssaków oraz swobodnie w środowisku, 
w celu zsekwencjonowania ich genomów i zdefiniowa-
nia nisz ich bytowania.

Celem trzeciego etapu nazywanego „global human 
microbiome diversity project” jest porównanie dużej 
liczby prób pobranych od ludzi z rejonów oddalonych 
od siebie w sensie geograficznym, demograficznym 
i  kulturowym. Niezwykle istotnym elementem tego 
etapu jest także wybranie osób o zróżnicowanym sta-
nie zdrowotnym, cierpiących na różne choroby i odna-
lezienie związku tych dolegliwości z mikro<orą zasie-
dlającą ich organizmy, a także zsekwencjonowanie DNA 
pr óbek środowiskowych z miejsc będących rezerwu-
arami mikroorganizmów i powiązanie uzyskanych infor-
macji z danymi dotyczącymi wymiany genów i całych 
mikroorganizmów między nimi a  organizmem czło-
wieka. Zdobyta wiedza znajdzie potencjalnie zastosowa-
nie w tworzeniu testów diagnostycznych, terapiach, dzia-
łaniach mających na celu polepszenie światowych sieci 
żywieniowych, a także edukacji zdrowotnej zarówno 
pojedynczych jednostek jak i całych społeczności [86]. 

Jednym z pierwszych istotnych problemów podczas 
badań prowadzonych w  ramach HMP była kwestia, 
które próbki, od jakich ludzi, można uznać za ‘referen-
cyjne’. Wiadomo było, że niemożliwym będzie uzyskanie 
tak dużej liczby, tak różnorodnych prób, aby stanowiły 
całkowicie wiarygodną reprezentację mikroorganiz-
mów całej ludzkiej populacji. Można będzie jedynie 
dołożyć starań, żeby ta liczba i różnorodność, w sensie 
rasy, grupy etnicznej i innych demograficznych cech, 
jak najbardziej odzwierciedlała badane społeczeństwa. 
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Następnym ważnym krokiem podjętym w celu przy-
spieszenia, a może nawet umożliwienia prowadzenia 
analiz, było wprowadzenie terminu „normalny” zamiast 
„zdrowy” w odniesieniu do wolontariuszy, od których 
pobierano próbki. Gdyby się tak nie stało, istniałoby 
zbyt wiele klinicznych kryteriów ograniczających przyj-
mowanie do projektu nowych chętnych, gdyż brani 
byliby pod uwagę tylko ludzie zdrowi w każdym aspek-
cie, w odniesieniu do każdego miejsca ciała człowieka.

Także ujednolicenie danych napływających z różnych 
laboratoriów ma znaczący wpływ na wyniki prowadzo-
nych badań. Określono dokładnie metody pobierania 
prób i  sekwencjonowania DNA, a także przeprowa-
dzono eksperymenty, gdzie zrekonstruowano sztuczny 
zespół mikroorganizmów, żeby sprawdzić wiarygodność 
i porównywalność dostarczanych danych. Serie nastę-
pujących kolejno po sobie eksperymentów z wykorzy-
staniem nowych narzędzi mają na celu wyeliminowanie 
wszelkich artefaktów [72].

Ważny element HMP stanowią aspekty etyczne, 
prawne i socjologiczne. Szczególnie istotna jest ochrona 
prywatności ochotników, od których pobierane są mate-
riały do badań i informowanie ich o korzyściach i zagro-
żeniach uczestnictwa w  projekcie. Dane gromadzone 
z  analiz mikrobiomu stają się powszechnie dostępne, 
ale już do sekwencji nukleotydowych DNA ludzkiego 
genomu i informacji medycznych o uczestnikach dostęp 
mają wyłącznie naukowcy biorący udział w  przedsię-
wzięciu. Jednak coraz częściej zadawane są pytania, czy 
nawet ten zestaw mikro<ory nie jest unikatowy dla każ-
dego człowieka i nie stanowi swoistego „odcisku palca”, 
co może być wykorzystywane w technikach śledczych. 
Kolejnymi sprawami są bezpieczeństwo badanych osób 
w sensie fizycznym, czy też kwestie etyczne – szczegól-
nie dotyczy to prenatalnych i neonatalnych manipulacji 
ludzką mikro<orą. Potencjalne zastosowania zgroma-
dzonej wiedzy w leczeniu i zapobieganiu chorobom są 
bardzo rozległe, lecz istnieje też obawa, że powszechnie 
dostępne wyniki badań mogą stać się groźnym narzę-
dziem o  potencjalnym wykorzystaniu w atakach bio-
terrorystycznych [72, 86, 97].

3. Mikro$ora jelit

Stosunkowo najwięcej uwagi w badaniach nad mi- 
krobiomem człowieka poświęca się analizie różnorod-
ności mikroorganizmów obecnych w przewodzie pokar-
mowym (GI – gastrointestinal tract), a w szczególności 
w jelitach, nazywając często ich genomy trzecim głów-
nym genomem ssaków, zaraz po jądrowym i mitochon-
drialnym [9]. I jest to w pełni uzasadnione. GI zapewnia 
doskonałe warunki do życia i  wzrostu zarówno bak-
teriom komensalnym, normalnie tam występującym, 
ale też dostarczanym wraz z pożywieniem, które mogą 

w  znaczący sposób wpływać na procesy zachodzące 
w tej niszy ekologicznej. Istotnie, bogactwo mikroorga-
nizmów w jelicie jest ogromne, stanowi ono najgęstszy 
naturalny ekosystem bakteryjny z  dotychczas pozna-
nych. Jak już zostało wspomniane na początku pracy, 
szacuje się, że liczba komórek mikroorganizmów w ciele 
człowieka dziesięciokrotnie przewyższa liczbę naszych 
własnych somatycznych i  płciowych komórek, a  naj-
większa i najbardziej złożona jest zawartość jelita, gdzie 
liczbę drobnoustrojów szacuje się nawet na 1014 komó-
rek, a 1 g kału człowieka zawiera 1012 komórek bakterii 
[33, 54]. Ogromna przewaga liczebności i  różnorod-
ności taksonomicznej bakterii w  przewodzie pokar-
mowym nad innymi niszami w ciele człowieka (skóra, 
jama ustna, drogi moczowo-płciowe) została potwier-
dzona w wielu badaniach [13]. Metagenomowe analizy 
ludzkiego mikrobiomu wykazały, że w jelicie znajduje 
się 3,3 miliona unikatowych genów, czyli 150 razy wię-
cej niż w naszym własnym genomie, a  różnorodność 
bakterii jelitowych jest szacowana na ponad 1000 gatun-
ków [11, 93]. 

Mikro<ora jelit wpływa na wiele aspektów naszej 
fizjologii i  nadaje nam cechy, których sami nie byli-
byśmy w stanie rozwinąć. Zawiera geny, które nie wystę-
pują w komórkach ssaków, a pomimo to, są niezbędne 
dla utrzymania optymalnego poziomu zdrowia [9]. 
Zaburzenia i  zmiany składu mikro<ory przyczyniają 
się do powstawania wielu różnorodnych chorób. Część 
z nich zostanie przedstawiona w dalszej części tej pracy 
przeglądowej.

3.1. Różnorodność taksonomiczna mikro$ory jelit

Bakterie zasiedlają Ziemię od co najmniej 2,5 miliarda 
lat. Znane jest 55 typów bakterii, jednak w ludzkich jeli-
tach występuje tylko część z nich (m.in. Firmicutes, Bac-
teroidetes, Actinobacteria, Fusobacteria, Proteobacteria, 
Verrucomicrobia, Cyanobacteria, Spirochaeates), a dwa 
typy: Bacteroidetes i Firmicutes są zdecydowanie domi-
nujące [54].

Dane eksperymentalne pierwszej przeprowadzo-
nej na dużą skalę molekularnej analizy różnorodności 
mikro<ory jelit (13 335 sekwencji 16S rRNA ze śluzówki 
jelit trzech dorosłych osób i po jednej próbce kału od 
każdej z tych osób) zostały opublikowane w 2005 roku 
[18]. Rezultatem było powstanie największej bazy 
danych sekwencji nukleotydowych 16S rRNA z  poje-
dynczego badania nad jakimkolwiek ekosystemem. 
Zidentyfikowano aż 395  gatunków bakterii i  jeden 
gatunek archeonu, Methanobrevibacter smithii. Liczba 
poszczególnych sekwencji nukleotydowych reprezen-
tujących każdy takson stanowiła miarę obfitości jego 
występowania w  jelicie. Większość ze zidentyfikowa-
nych w  tym badaniu organizmów należała do dwóch 
typów: Firmicutes (301 z 395 gatunków) i Bacteroide-
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tes (65), co było zgodne z wcześniejszymi analizami 
sekwencji nukleotydowych 16S rRNA [34, 38, 91]. Naj-
więcej zaś (95%) sekwencji nukleotydowych w obrębie 
Firmicutes pochodziło z materiału genetycznego bak-
terii klasy Clostridium. W tym samym badaniu autorzy 
zasyg nalizowali również, że około 80% gatunków bakte-
rii zasiedlających ludzkie jelita nie potrafimy hodować, 
a nowo odkryte gatunki stanowiły w przeprowadzonej 
analizie aż 60% wszystkich wykrytych gatunków. Jed-
nak już nawet wtedy przewidywano, że mała czułość 
analiz przeprowadzanych z wykorzystaniem16S rRNA 
może zaniżać różnorodność bakterii we <orze jelit, co 
potwierdziły późniejsze badania nad microbiomem jelit 
opublikowane w  2010  roku, które szacowały to zróż-
nicowanie na 1000–1150  gatunków w całej puli bak-
terii uzyskanych od 124 osób [70]. Inna opublikowana 
w 2007 roku analiza ponad 45 000 bakteryjnych sekwen-
cji nukleotydowych 16S rRNA dostarczyła podobnych 
danych, jeżeli chodzi o udział klas bakterii w mikro-
<orze jelit. Ponad 98% wszystkich gatunków należała 
do jednego z  czterech typów: Firmicutes (64%), Bac-
teroidetes (23%), Proteobacteria (8%) i  Actinobacteria 
(3%), natomiast udział innych grup taksonomicznych 
był raczej zmienny [23]. Chociaż w różnych badaniach 
pojawiają się czasem odmienne proporcje liczebności 
pomiędzy poszczególnymi grupami taksonomicznymi 
bakterii, naukowcy są zgodni, co do dominacji w jelicie 
mikroorganizmów należących do dwóch typów: Firmi-
cutes i Bacteroidetes. 

Oprócz badań skupiających się na składzie mikro-
<ory jelitowej w momencie pobierania próbki, prowa-
dzone były długookresowe analizy trwające od kilku 
miesięcy do dwóch lat, mające na celu sprawdzenie 
zmian w  składzie gatunkowym bakterii w  różnych 
przedziałach czasu, dotyczące zarówno ogólnej propor-
cji pomiędzy grupami taksonomicznymi, jak i dokład-
niejszych analiz liczebności poszczególnych gatunków, 
których obecność jest obserwowana u większości ludzi 
(m.in. Clostridium coccoides, Clostridium leptum, Bac-
teroides fragilis). Wykazały one, że skład mikro<ory 
jelitowej dorosłego człowieka nie ulega drastycznym 
zmianom w czasie i jest dość stabilny [36, 63, 94].

Badania domeny Archaea w jelitach dotyczą głównie 
archeonów metanogennych. Nie występują one jednak 
w jelitach wszystkich ludzi [22]. Oprócz wspomnianego 
wcześniej gatunku Methanobrevibacter smithii, dość 
dokładnie udało się opisać i zsekwencjonować genom 
jeszcze jednego przedstawiciela Archaea, mianowicie 
Methanosphaera stadtmane [17, 25]. Gatunek ten ma 
najbardziej ograniczony metabolizm ze wszystkich 
metanogennych archeonów [25], co tłumaczy jego rzad-
sze występowanie niż M. smithii [18, 68, 80]. Podczas 
gdy M. smithii wykorzystuje H

2
 i CO

2
, M. stadtmanea 

korzysta z metanolu do produkcji metanu i syntezy ATP 
[25]. Poziom metanolu wzrasta przy degradacji pektyn 

przez bakterie beztlenowe np. niektóre gatunki Bacte-
roides [46], co umożliwia M. stadtmanea występowanie 
w środowisku jelit, gdzie znajduje się wiele gatunków 
bakterii tego rodzaju. 

Dzięki zastosowaniu metod niezależnych od otrzy-
mywania czystych kultur zidentyfikowano również małą 
liczbę przedstawicieli rzędu Methanosarcinales oraz 
gatunek Methanobrevibacter orali [80].

Stosunkowo nieduża liczba badań została przepro-
wadzona w celu zanalizowania różnorodności wirusów 
w ludzkich jelitach. Wykryto jednak, że w przeciwień-
stwie do społeczności bakteryjnych, których skład jest 
dużo bardziej podobny u ludzi spokrewnionych, różno-
rodność wirusów w jelitach jest unikatowa dla poszcze-
gólnych osób i  nie zależy od stopnia pokrewieństwa. 
Jednak, pomimo znacznych interpersonalnych wariacji 
w zawartości wirusów i ich materiału genetycznego, ich 
różnorodność wewnątrz jednego organizmu jest bardzo 
mała, zdominowana przez zaledwie kilka fagów, które 
wykazują wysoki poziom genetycznej stabilności [76].

3.2. „Core microbiome” jelit

W momencie zainicjowania HMP zadawano sobie 
pytanie o istnienie rdzeniowego mikrobiomu człowieka 
(core microbiome), czyli zestawu genów, który będzie 
obecny u wszystkich/większości drobnoustrojów bada-
nych osób. Badania przeprowadzone nad dużą pulą bak-
teryjnego 16S rRNA (prawie 10 tysięcy nukleotydowych 
sekwencji 16S rRNA niemal całej długości i 2 miliony 
fragmentów 16S rRNA) wykazały, że co prawda mikro-
biom jest po części wspólny dla członków rodzin, jed-
nak zestaw mikroorganizmów każdej osoby różni się 
pochodzeniem i składem gatunkowym z porównywal-
nym poziomem różnorodności pomiędzy dorosłymi 
monozygotycznymi i dizygotycznymi bliźniakami [88]. 
Co zaskakujące, nie wykryto jednego gatunku bakterii 
licznie (z założenia > 0,5% zespołu mikroorganizmów) 
występującego u  wszystkich badanych 154  osób. Jed-
nakże analizy pozwoliły zidentyfikować zestaw genów 
mikroorganizmów obecny w badanych próbach, co 
mogłoby wskazywać na istnienie wspólnego dla ludzi 
mikrobiomu na poziomie nie gatunkowym, ale na pozio-
mie materiału genetycznego Otrzymane dane sugerują, 
że na poziomie taksonomicznym o wspólnej mikro<orze 
można mówić tylko w przypadku małej populacji lub 
biorąc pod uwagę niższą niż 0,5% częstość występowania 
danego gatunku. Przeprowadzone nieco później meta-
genomowe badania próbek zawartości jelit 124 Europej-
czyków wykryły 18 gatunków obecnych u wszystkich 
badanych osób i  57  gatunków u  90% osób tej samej 
populacji oraz udokumentowały, że większość ziden-
tyfikowanych genów mikroorganizmów była wspólna 
dla wszystkich badanych [70]. Jednakże dalsze analizy 
częstości występowania tych popularnych gatunków 
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u innych osób wykazały dużą różnorodność pomiędzy 
mikro<orą poszczególnych osobników. Otrzymane dane 
pozwalają wnioskować, że „core microbiota” w ludzkich 
jelitach może istnieć jedynie w dość małej populacji 
o określonej wielkości, a  zwiększając liczbę badanych 
do nieograniczenie dużych rozmiarów, powoduje się 
zanik „core microbiota”. Problemy dotyczące badań nad 
rdzeniowym mikrobiomem omawia praca przeglądowa 
S h a d e  i H a n d e l s m a n  [83].

3.3. Zmiany mikro$ory jelit w zależności od wieku

Skład mikro<ory jelit, chociaż nie wykazuje istot-
nych zmian w czasie życia dorosłego człowieka, ulega 
znacznym modyfikacjom w ciągu pierwszych miesięcy 
po urodzeniu, na co duży wpływ mają czynniki środo-
wiska. Po osiągnięciu przez dziecko około roku skład ten 
chociaż ciągle unikatowy, upodabnia się do charaktery-
stycznego zestawu mikroorganizmów obserwowanego 
u dorosłych [71]. Podstawowe funkcje wyrażane przez 
jelitowe mikroorga nizmy, takie jak pobieranie skład-
ników odżywczych, fermentacja składników pożywie-
nia, stymulacja układu odpornościowego gospodarza, 
ochrona przed patogenami zaczynają ujawniać się pod 
koniec drugiego roku życia [61]. Fakt ten potwierdziła 
opublikowana w 2007 roku praca japońskich naukow-
ców prezentująca wyniki badań metagenomowych 
próbek kału 13  zdrowych osób, wśród których byli 
zarówno dorośli (w wieku 24–45  lat) jak i dzieci kar-
mione jeszcze naturalnym pokarmem (3–7  miesięcy) 
oraz starsze (1.5 i 3 lata) [51]. Wykazano, że, podczas 
gdy skład mikro<ory dzieci karmionych piersią był 
stosunkowo prosty, z dominacją niewielu gatunków, 
lecz ujawniał duże różnice zarówno w taksonomii bak-
terii jak i w zestawie genów pomiędzy osobnikami, to 
próbki pobrane od starszych dzieci i  osób dorosłych 
były bardziej złożone gatunkowo, ale za to charaktery-
zowały się znaczną funkcjonalną jednorodnością (podo-
bieństwo sekwencji nukleotydowych), bez względu na 
wiek czy płeć. W  przeprowadzonych badaniach udo-
kumentowano występowanie różnic pomiędzy zesta-
wem genów obecnych w mikrobiomie ludzi dorosłych, 
w porównaniu do mikrobiomu noworodków, co w dużej 
mierze związane jest ze spożywanym pokarmem. Istot-
nym przykładem może być obecność bakterii gatunku 
Bifidobacterium longum subsp. infantis w mikrobiomie 
noworodków. Niedługo po urodzeniu jelita karmionych 
piersią dzieci są szybko kolonizowane przez konsorcja 
bakteryjne często zdominowane przez Bifidobacterium. 
Ten gatunek posiada zdolność wykorzystywania zawar-
tych w mleku molekuł o małej wartości odżywczej dla 
noworodka (HMO –  human milk oligosaccharides), 
które nie mogą być rozłożone przez enzymy trawienne 
gospodarza. Genom tej bakterii zawiera geny związane 
z katabolizmem, kodujące zewnątrzkomórkowe białka 

wiążące i permeazy aktywowane pod wpływem HMO, 
co daje mu ogromną przewagę nad innymi, nieposia-
dającymi takich zdolności grupami bakterii występu-
jącymi w przewodzie pokarmowym noworodków [82]. 
Również inne badania wykazały związek mikro<ory 
jelit z karmieniem piersią, potwierdzając duży udział 
w procesach katabolicznych bakterii rodzajów Bifido-
bacterium i Lactobacillus [30, 32]. Źródła pochodzenia 
tych wczesnych kolonizatorów nie są do końca poznane, 
chociaż wiadomo, że pewne gatunki są przekazywane od 
matki do dziecka [21, 62, 64]. Pod koniec wieku dojrze-
wania zostaje osiągnięty pewien górny poziom składu 
mikro<ory, który jest dość stabilny u zdrowych doro-
słych ludzi [24], a Clostridium leptum, Clostridium coc-
coides, Bacteroides i Bifidobacterium stanowią tu cztery 
dominujące grupy [61]. Kolejne zmiany widoczne są 
u  ludzi starszych. Można m.in. zaobserwować wtedy 
zmniejszenie liczby Bifidobacterium i  Bacteroides, 
czemu towarzyszy także spadek liczby rodzaju Lacto-
bacillus oraz proporcjonalny wzrost liczby fakultatyw-
nych beztlenowców, takich jak E. coli [37, 61]. Także 
stosunek Firmicutes do Bacteroidetes znacznie zmienia 
się w ciągu życia, na początku wzrastając wraz z wie-
kiem, aby potem znów obniżyć się u  starszych osób 
[61]. Warto dodać, że zmiany tej proporcji mogą mieć 
także związek z  otyłością, co wskazuje na inną fizjo- 
logię trawienia u starszych ludzi [55]. Jednak uogólnia-
jąc, zarówno noworodki, ludzie w  średnim wieku jak 
i osoby starsze mają ograniczony do dość małej liczby 
zestaw typów mikroorganizmów, co wskazuje na kształ-
towanie się różnorodności mikro<ory w jelicie pod silną 
presją selekcyjną [33].

3.4. Wpływ diety i genotypu gospodarza
 na różnorodność mikro$ory jelit

Różne czynniki środowiskowe mają wpływ na mikro-
<orę jelit. Do najistotniejszych można zaliczyć dietę 
gospodarza oraz jego status genetyczny. Wykazano na 
przykład, że próbki jelitowego mikrobiomu pobierane 
od dorosłych Japończyków i  Amerykanów różnią się 
składem, głównie, jeżeli chodzi o  gatunki Bacteroides 
i  archeonów. U  Amerykanów zawierały one bardzo 
mało sekwencji nukleotydowych i  genów gatunków 
Bacteroides oraz znaczną liczbę genów należących do 
archeonów, podczas gdy u Japończyków było na odwrót: 
obserwowano wysoką liczbę sekwencji nukleotydowych 
i genów Bacteroides i prawie całkowity brak genów nale-
żących do archeonów [28, 51]. Również inne badanie, 
ograniczające się do przeprowadzenia analiz mikro-
biota ludzi z jednego kontynentu, a nawet jednego kraju 
(Japonii) wykryło znaczne różnice w  różnorodności 
mikro<ory pomiędzy osobami mieszkającymi w mieś-
cie i na wsi [8], co mogło być spowodowane odmienną 
dietą i statusem genetycznym gospodarzy.
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Oprócz wspomnianych wcześniej badań dotyczących 
różnic pomiędzy mirobiota karmionych mlekiem matki 
noworodków a starszych dzieci i dorosłych, przeprowa-
dzono jeszcze wiele innych analiz wpływu pokarmu na 
mikro<orę. Wykazano na przykład, że popularne diety 
mające na celu spadek wagi, oparte na spożywaniu 
przede wszystkim białek i małej ilości węglowodanów, 
mogą powodować zmianę składu populacji bakterii 
w  jelicie grubym człowieka i  ich mikrobiologicznej 
aktywności, a co za tym idzie, ich wpływu na zdrowie 
gospodarza. Wprowadzając określone diety i pobierając 
próbki kału od badanych osób do analizy 16S rRNA przy 
pomocy <uorescencyjnej hybrydyzacji in-situ (FISH), 
wykazano, że redukcja ilości węglowodanów w spoży-
wanych posiłkach prowadzi do spadku zawartości w jeli-
tach bakterii produkujących maślan: Roseburia spp., 
Eubacterium recitale oraz Bifidobacterium spp., ale nie 
stymuluje zmian liczby Bacteroides spp., zaś spożywanie 
większej ilości węglowodanów skutkuje zwiększeniem 
ogólnej liczby komórek bakterii [3, 16, 78]. Prowadzone 
było także wiele innych badań dotyczących wpływu 
różnych diet, np. niskokalorycznych, czy zawierających 
dużo oliwy z oliwek z dodatkiem liofilizowanych owo-
ców i  ekstraktu z warzyw, które zmieniały kompozy-
cje mikro<ory jelit, nie tylko zmniejszając masę ciała 
i zawartość tłuszczów, ale też redukując rozwój gruczola-
ków w jelitach myszy [58, 59]. Być może, zmiany mikro-
<ory związane ze spożywaniem określonych pokarmów 
mogą pośrednio przyczyniać się do hamowania karcy-
nogenezy w komórkach jelit [59, 66].

Warto wspomnieć, że poziom liczebności niektórych 
składowych ludzkiej mikro<ory jelit może zostać po- 
średnio zmieniony przez dietę z  powodu aktywności 
innych uczestników tej społecz ności, które są już bez-
pośrednio zależne od spożywanego przez gospodarza 
pokarmu. W eksperymencie użyto szczepy Bifidobac-
terium adolescentis oraz wykorzystujące mleczan i pro-
dukujące maślan szczepy Eubacterium hallii i Anaero-
stipes caccae. Udokumentowano, że E. hallii i A. caccae, 
wysiane na podłoże ze skrobią, nie były w stanie same 
utworzyć czystych kultur, natomiast kiedy były hodo-
wane we wspólnych kulturach z  B. adolescentis, które 
dostarczały im metabolitów (mleczan, octan), pojawiał 
się maślan (cross-feeding) [7].

Coraz więcej dowodów wskazuje również na wyraźny 
wpływ statusu genetycznego gospodarza na kompozycję 
mikro<ory jelit. Porównania sekwencji 16S rRNA bak-
terii z próbek kału ludzi dorosłych o różnym stopniu 
pokrewieństwa, pokazały m.in. wyraźnie wyższe podo-
bieństwo mikro<ory jelit pomiędzy monozygotycznymi 
bliźniakami niż przypadku niespokrewnionych osób 
żyjących w takich samych warunkach środowiskowych 
np. małżeństw [95]. Porównania zestawów microbiota 
pobranych od mono- i  dizygotycznych bliźniąt jesz-
cze wyraźniej wskazały na duże znaczenie genotypu 

gospodarza [85, 90]. Również badania dotyczące osób 
cierpiących na chorobę zwaną rodzinną gorączką śród-
ziemnomorską (FMF – Familial Mediterranean Fever), 
warunkowaną występowaniem mutacji w genie MEFV 
(Mediterranean Fever), wskazały na znaczne zmiany 
kompozycji bakterii u  osób chorych, objawiające się 
spadkiem ogólnej liczby bakterii, mniejszą różnorod-
nością i poważnymi zmianami w populacjach bakterii 
typów Bacteroidetes, Firmicutes i Proteobacteria. FMF 
jest chorobą zapalną dziedziczącą się autosomalnie rece-
sywnie, która charakteryzuje się krótkimi, samoustępu-
jącymi nawrotami gorączki i zapaleniem błon surowi-
czych. Najczęściej dotyka populacje pochodzące z okolic 
basenu Morza Śródziemnego i  Bliskiego Wschodu, 
w tym Żydów sefardyjskich, Ormian, Arabów i Turków. 
Gen MEFV koduje białko odpowiadające za hamowanie 
procesu zapalnego. W okresie remisji, kiedy nie obser-
wowano objawów chorobowych, różnorodność bakterii 
była bardziej zbliżona do występującej u osób zdrowych, 
jednak wciąż znacznie odbiegała od normy, co wskazuje 
na zależność składu mikro<ory jelit od odpowiednich 
alleli w genotypie gospodarza [48].

3.5. Wybrane funkcje mikro$ory jelit

Rozszyfrowanie biologicznych funkcji tak różno-
rodnego taksonomicznie i  dynamicznego kompleksu, 
jakim jest ludzka mikro<ora jelit oraz interakcji pomię-
dzy nią a gospodarzem nadal stanowi duże wyzwanie. 
Powszechnie stosuje się w tych badaniach uproszczone 
modele ekosystemów, takie jak zwierzęta gnotobio-
tyczne, zwierzęta ze zdefiniowanym zestawem drobno-
ustrojów normalnie występujących w ich organizmach, 
lub z przeszczepionymi mikroorganizmami charaktery-
stycznymi dla innych organizmów. Jako modele zwie-
rzęce stosowane są do tego celu głównie myszy, świnie, 
kurczaki oraz ryby z rodziny karpiowatych – Danio rerio.

Mikroorganizmy wpływają w znaczący sposób na 
równowagę energetyczną [5] i  wspomagają biotrans-
formacje licznych związków chemicznych, do których 
przeprowadzenia sam organizm człowieka nie jest przy-
stosowany [51, 69]. Dzięki tym ogromnym metabolicz-
nym zdolnościom umożliwiają nam przekształcanie zło-
żonych składników pokarmowych, takich jak błonnik 
(składniki ścian komórek roślinnych: celuloza, pektyny, 
hemicelulozy, lignina) czy jelitowa mucyna w  proste 
cukry, krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe (SFCA, 
short chain fatty acid,), głównie octan, propionian, 
maślan i inne łatwo przyswajalne substancje [12, 28, 96]. 
Węglowodany zawarte w pożywieniu są trawione przez 
mikrobiota w jelicie grubym. Ocenia się, że ta mikro-
biologiczna fermentacja może dostarczać nawet 10% 
energii uzyskiwanej z  pożywienia, głównie w  postaci 
SFCA, która jest wykorzystywana przez komórki gospo-
darza [67]. W genomie B. thetaiotaomicron odnaleziono 
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cztery razy więcej genów, których produkty uwikłane są 
w pozyskiwanie i metabolizm węglowodanów, w porów-
naniu do liczby podobnych genów obecnych w geno-
mie człowieka [77]. Maślan jest preferowanym źródłem 
energii dla komórek nabłonkowych jelita grubego, a jego 
obecność ma związek z rozrostem śluzówki jelit i pro-
liferacją komórek nabłonka. Może on także stanowić 
ochronę przed chorobami, takimi jak stany zapalne 
czy nowotwory jelit [14, 45, 92]. W 2006 roku została 
przeprowadzona analiza sekwencyjna typu „shoutgan” 
DNA uzyskanego z  próbek kału pochodzących od 
dwóch dorosłych osób odmiennej płci, w  której, aby 
szczegółowo zbadać metaboliczny potencjał mikro-
<ory, użyto dwóch strategii – KEGG (Kyoto Encyclo-
pedia of Genes and Genomes) oraz COGs (Clusters 
of Orthologous Groups) [28]. Oba systemy adnotacji 
zawierają kategorie funkcji metabolicznych zorganizo-
wane w wiele poziomów hierarchii; analizy KEGG to 
mapowanie enzymów w  znane ścieżki metaboliczne, 
a analizy COG wykorzystują pochodzenie ewolucyjne 
do grupowania funkcjonalnie spokrewnionych genów. 
Tak jak się spodziewano, wśród 11 zrekonstruowanych 
KEGG ścieżek metabolicznych dla mikrobiomu dystal-
nej części jelita, geny metabolizmu polisacharydów były 
szeroko rozpowszechnione. Potwierdziły to również 
analizy COG wskazujące na udział mikroorganizmów 
w  trawieniu węglowodanów. Istotną rolę odgrywają 
w tym procesie mezofilne metanogenne archeony, albo-
wiem akumulacja H

2
, stanowiącego końcowy produkt 

bakteryjnej fermentacji, zmniejsza wydajność przetwa-
rzania spożywanych polisacharydów, a  wytwarzanie 
metanu przez te archeony jest główną drogą usuwa- 
nia H

2
 z ludzkich jelit [84].

Mikro<ora jelit pełni również istotną rolę w modulo-
waniu homeostazy śluzówkowych subpopulacji komórek 
układu immunologicznego. Przede wszystkim odpo-
wiedzialna jest za zjawisko immunologicznej ignoran-
cji, zapobiega bezpośrednieniemu kontaktowi bakterii 
z komórkami układu immunologicznego. Sygnały bak-
terii komensalnych wzmacniają integralność nabłonka 
jelit oraz chronią komórki przed uszkodzeniami kontro-
lując także tempo ich proliferacji. Dodatkowo drobno-
ustroje komensale indukują wytwarzanie i wydzielanie 
przez komórki nabłonkowe przeciwciał sekrecyjnych 
(sIgA) i  kationowych peptydów o  aktywności anty-
bakteryjnej (CAMPs, cationic antimicrobial peptides,). 
Stymulują także wytwarzanie mucyny. Wszystkie te 
mechanizmy utrudniają kontakt pomiędzy komórkami 
układu immunologicznego a mikroorganizmami i uła-
twiają utrzymanie immunologicznej ignorancji [44].

Wiele badań udokumentowało, ze skład mikrobiota 
wpływa na zjawiska immunologicznej homeostazy, 
regulując liczebność różnych subpopilacji limfocytów 
np. poziom limfocytów =17, Treg czy ogólny stosunek 
limfocytów =1 do =2. Rolę w tych procesach poznano 

jak dotychczas, dla nielicznych gatunków mikrobiota. 
Udokumentowano, że podczas kolonizacji zwierząt 
przez powszechnie występujący w środowisku jelit 
gatunek Bacteroides fragilis, unikatowe dla tego gatunku 
polisacharydy bakteryjne (PSA) kierują dojrzewaniem 
rozwijającego się układu immunologicznego. Analizy 
porównawcze ze zwierzętami GF wykazały, że PSA 
modelują procesy immunologiczne organizmu gospo-
darza, a  mianowicie korygują równowagę pomiędzy 
limfocytami =1 oraz =2. Mutanty w genach biorących 
udział w syntezie PSA B. fragilis nie wykazywały tych 
właściwości [65].

Opisano również znaczącą rolę, jaką pełnią w oddzia- 
ływaniach z gospodarzem SFB (segmented filamen-
tous bacteria), niezdolne do wzrostu in vitro, klasyfi-
kowane jako Candidatus arthromitis, tworzące spory, 
przedstawiciele typu Firmicutes. Zidentyfikowano je 
w  przewodach pokarmowych wielu zwierząt np. pta-
ków, myszy, królików. Rzadko kolonizują one GI ludzi. 
Jako nieliczne z mikrobiota GI wchodzą w bezpośredni 
kontakt z komórkami nabłonka jelit i wysyłając odpo-
wiednie sygnały decydują o poziomie limfocytów =17, 
regulując liczbę =17 w stosunku do limfocytów Treg 
[26, 44]. Myszy pozbawione tych mikroorganizmów 
charakteryzowały się znacznie niższym poziomem 
limfocytów =17, a przeszczepienie bakteryjnej zawar-
tości jelit od myszy posiadających znaczną liczbę =17, 
przywracało powstawanie tych komórek [42]. Co cie-
kawe, różnicowanie naiwnych limfocytów = w =17 
zależne od SFB wydaje się być niezwiązane się z funk-
cją receptorów TLR/NOD. Kolonizacja jelit przez SFB 
ma również wpływ na wytwarzanie peptydów przeciw  
bakteryjnych i skutkuje zwiększoną odpornością np. na 
infekcje jelitowym patogenem Citrobacter rodentium, 
bakteriami rodzaju Salmonella oraz enterokokami opor-
nymi na wankomycynę (VRE, vancomycin-resistant 
Enterococcus) [43].

Jak wiadomo, receptory TLR (Toll-like receptors) 
są sensorami infekcji drobnoustrojami i pełnią istotną 
rolę w inicjacji stanu zapalnego i odpowiedzi immu-
nologicznej. Bakteryjne ligandy, cząsteczki PAMP, 
rozpoznawalne przez te receptory nie są unikalne dla 
patogenów i  występują też u komensalnych mikroor-
ganizmów. Jednak komensale mikroorganizmy zatrzy-
mywane na powierzchni nabłonka, często nie stymulują 
odpowiedzi immunologicznej. Natomiast bakterie pato-
genne, wyposażone w różnorodne czynniki wirulencji, 
są w stanie ominąć barierę nabłonka i po przeniknięciu 
do warstwy podśluzówkowej zostają rozpoznane przez 
receptory TLR makrofagów i komórek dendrytycznych. 
Wykazano jednak, że niektóre produkty komensalnych 
bakterii także stymulują receptory TLR w  normal-
nych warunkach, gdy nabłonek jelit jest nienaruszony. 
W przeprowadzonym eksperymencie, usunięcie komen-
salnej mikro<ory w wyniku zastosowania antybiotyków 
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doprowadziło do całkowitego zatrzymania w jelicie syn-
tezy cytokin zależnej od MyD88 (ang. myeloid-diVeren-
tiation marker, białko adaptorowe, niezbędne do zaist-
nienia reakcji zapalnej powstałej w  wyniku aktywacji 
receptorów Toll-like) [73]. 

Równie ciekawa u mikrobiota jelit jest kwestia reduk-
cji genów odpowiedzialnych za syntezę silnie immuno-
gennej <ageliny rozpoznawanej przez receptory TLR5, 
co skutkuje obniżeniem poziomu odpowiedzi układu 
odpornościowego gospodarza. Zaobserwowano także 
brak genów odpowiedzialnych za procesy chemotaksji. 
Stanowi to kolejne przystosowanie mikro<ory jelit do 
niszy, którą zajmuje, gdyż zdolność do ruchu i chemo-
taksja nie są bezwzględnie wymagane w środowisku jelit 
ze względu na perystaltykę jelit [51].

Zespół mikroorganizmów komensalnych jelit bez-
względnie stanowi barierę chroniącą nas przed pato-
genami. Poza blokowaniem dostępu patogenów do 
komórek nabłonka, mikrobiota chroni nas przed 
infekcjami, modulując skład dostępnych w  jelitach 
składników odżywczych. Zawartość i jakość węglowo-
danów, podstawowych źródeł energii, zależna jest od 
kompozycji naszej mikro<ory. Zmiana składu mikro-
<ory; stosunku liczby Firmicutes do Bacteroides, skut-
kuje zwiększeniem podatności myszy na infekcję [81]. 
Z drugiej strony, bakterie patogenne w drodze adapta-
cji do konkretnej niszy ekologicznej zyskały zdolność 
wykorzystywania licznych źródeł węgla, co pozwala 
im na współzawodniczenie z komensalami. Tropizm 
enteropatogenów w odniesieniu do kolonizowanych 
fragmentów przewodu pokarmowego jest uzależniony 
od rezydujących tam komensali. Skład SCFA modulo-
wany przez mikro<orę stanowi sygnał odbierany przez 
patogeny. Maślan obecny głównie w końcowym odcinku 
jelit sprzyja adhezji enterohemokrwotocznych szczepów 
E. coli (EHEC) do kolonocytów (badania z wykorzysta-
niem linii komórkowej CaCo2) poprzez stymulację eks-
presji genów wyspy patogenności odgrywających rolę 
w procesach adhezji. Dodatkowo w jelitach bydła, gdzie 
ta bakteria jest komensalem, wytwarzana przez niektóre 
szczepy typu Bacteroides cząsteczka sygnalizacyjna AHL 
(acyl homoserine lacton) tworząc kompleks z czynni-
kiem regulatorowym SdiA, hamuje ekspresję genów 
wyspy patogenności [40]. Odwrotnie, maślan blokuje 
ekspresję genów inwazyjności S. Typhimurium, a mrów-
czan obecny głównie w jelicie cienkim podnosi poziom 
ekspresji genów warunkujących wirulencję Salmonella 
enterica sv. Typhimurium [27, 39].

Co więcej, mikro<ora jelit związana jest z produkcją 
niektórych niezbędnych dla człowieka witamin: K, B12, 
kwasu foliowego, B1, B6 oraz ma wpływ na recyrkula-
cję kwasów żółciowych (poprzez wytwarzanie hydrolaz 
kwasów żółciowych). Rola kwasów żółciowych jako 
cząsteczek sygnalizacyjnych jest bardzo istotna w wielu 
procesach fizjologicznych – między innymi regulują one 

własną biosyntezę, adsorpcję lipidów czy homeostazę 
cholesterolu. Mikro<ora jelit bierze także udział w prze-
kształcaniu potencjalnych mutagenów i karcynogenów 
takich jak heterocykliczne aminy i N-nitroso związki, 
których endogenna produkcja w jelitach wzrasta przy 
spożywaniu czerwonego mięsa. Bierze też udział w akty-
wacji bioaktywnych związków np. fitoestrogenów, które 
wykazują zdolność interakcji z układem hormonalnym 
i  modulowania jego czynności w  sposób charaktery-
styczny dla żeńskich hormonów płciowych. Nie są one 
wytwarzane przez system endokrynny, a trafiają do 
naszego organizmu przez konsumpcję zawierających je 
roślin [47, 56, 60].

Co istotne, badania wykazały znaczący udział w geno - 
mach mikro<ory jelit ruchomych elementów genetycz-
nych, prawdopodobnie z powodu dużej gęstości komó-
rek tam obecnych. Szczególnie szeroko rozpowszech-
nione były transpozony zawierające geny homologiczne 
z  genami niesionymi przez koniugacyjny transpozon 
Tn1549, kodujący systemy transportu ABC i  inter-
gazę/miejscowo specyficzną rekombinazę, a więc geny 
wpływające na horyzontalny transfer genów i mogące 
nadawać bakteriom nowe cechy przystosowawcze [51]. 
O  wysokiej częstości przekazywania ruchomych ele-
mentów genetycznych pomiędzy mikroorganizmami tej 
niszy ekologicznej świadczyć mogą badania, w których 
odkryto obecność w genomach jelitowej mikro<ory, 
wyłącznie Japończyków, porphyranaz, specyficzej grupy 
enzymów związanych z metabolizmem węglowodanów, 
które przekształcają porphyran zawarty w czerwonych 
glonach – powszechnie spożywanych właśnie w Japonii. 
Te CAZymy (carbohydrate-active enzymes) nie wystę-
pują w żadnym z poznanych genomów mikroorganiz-
mów środowiska lądowego, lecz obecne są w genomach 
kilku morskich bakterii i zostały także zidentyfikowane 
w genomie jelitowej bakterii Bacteroides plebeius wyizo-
lowanej od Japończyków [35, 49].

3.6. Mikro$ora jelit człowieka a choroby

Mikrobiota jelit jest prawdopodobnie niezbędną 
częścią składową ludzkiego organizmu, konieczną do 
utrzymania prawidłowego stanu zdrowia, a jej zmiany 
są związane z  indukcją niektórych chorób jelitowych 
i podwyższeniem ryzyka wystąpienia schorzeń ogólno-
ustrojowych. Mutualistyczne zależności ssaków z ich 
jelitową mikro<orą są oparte na tolerancji. Zmniejszenie 
lub zmiana tolerancji gospodarza może prowadzić do 
przewlekłych stanów zapalnych, takich jak nieswoiste 
zapalenia jelit (IBD, in<ammatory bowel diseases) czy 
zespół jelita drażliwego (IBS, irritable bowel syndrome). 
Co więcej, badania sugerują związek składu mikro<ory 
z  chorobami ogólnoustrojowymi, np. nowotworami, 
cukrzycą i  otyłością. Niżej podano kilka danych eks-
perymentalnych wskazujących na wpływ mikrobiomu 
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na rozwój chorób nowotworowych oraz związek pomię-
dzy mikrobiomem i otyłościa. Zagadnienia dotyczące 
powiązań pomiędzy mikro<orą jelit a IBD omówione 
zostaną w odrębnej pracy przeglądowej. 

3.6.1. Nowotwory
Szacuje się, że około 15% chorób nowotworowych 

stymulowanych jest przez infekcje bakteryjne. Ryzyko 
zachorowania na nowotwór jelita grubego i  odbytu 
(CRC, colorectal cancer) również związane jest z mikro-
<orą jelit. Opisano wiele mechanizmów, dzięki którym 
komensalne bakterie mogą przekształcić prokarcyno-
geny znajdujące się w  pożywieniu w  związki uszka-
dzające DNA (np. etanol i heterocykliczne aminy) lub 
bezpośrednio wytwarzać karcynogeny (np. fecapenta-
enes), czy też doprowadzić do rozwoju CRC poprzez 
silną zmianę potencjału redoks środowiska w sąsiedz-
twie komórek nabłonkowych jelita przez np. produkcję 
wolnych rodników tlenowych przez Enterococcus faecalis 
albo siarkowodoru przez bakterie redukujące siarczany 
[41]. Przeprowadzono wiele badań mających na celu 
przetestowanie roli pre- i  probiotyków w  zapobiega-
niu karcynogenezie i wiele z nich, chociaż nie wszyst-
kie, wykazały ich skuteczność. Myszy nieprodukujące 
IL-10, pozbawione mikroorganizmów są mniej podatne 
na IBD, a co za tym idzie, późniejsze zachorowanie na 
CRC, a kolonizowane przez normalną mikro<orę jelit, 
są bardziej narażone na rozwój nowotworu [89]. Podob-
nie jest w przypadku myszy pozbawionych transormu-
jącego czynnika wzrostu beta1 (TGF-β1, transforming 
growth factor beta 1) [19]. Podatność myszy z  zabu-
rzoną ścieżką sygnalizacyjną TGF-β1, np. pozbawionych 
genów: smad3 (mothers against decapentaplegic homo-
log 3), rag2 (recombinase-activating gene 2), czy tgfβ1 
(transforming growth factor beta 1), na nowotwory jelit 
po zainfekowaniu mikroorganizmami wywołującymi 
zapalenia w jelicie znacznie wzrastała [20, 57].

Z drugiej strony, badania z wykorzystaniem myszy 
Apc Min (u których rozwija się dużo nowotworów jelit 
ze względu na mutacje w genie apc powodujących 
zespół rodzinnej polipowatości gruczolakowej) hodowa-
nych w warunkach GF, wykazały brak silnego związku 
pomiędzy statusem mikrobiologicznym gospodarza 
a redukcją liczby jelitowych polipów, co wskazuje na to, 
że mirobiota może mieć różny wpływ na nowotwory 
jelit o  molekularnie odmiennych przyczynach [15]. 
W dodatku, <ora bakteryjna może produkować maślan, 
silny inhibitor deacetylazy histonów, który może zmie-
nić epigenetyczne programowanie kolonocytów i brać 
udział w ochronie przed nowotworami jelit [2].

Mając na uwadze fakt, że wystąpienie stanu zapal-
nego jest czynnikiem ryzyka nowotworu jelita grubego 
oraz powiązanie infekcji Helicobacter pylori z nowotwo-
rami żołądka, poszukiwano metodami metagenomicz-
nymi ewentualnego mikroorganizmu odpowie dzialnego 

za wzrost ryzyka rozwoju nowotworu jelita grubego. 
Analizując tkanki pobrane od chorych i zdrowych 
pacjentów, wykazano znaczącą nadreprezentację w tych 
pierwszych nukleotydowych sekwencji Fusobacterium 
nucleatum. Analizy potwierdzono, badając poziom 
nukleotydowych sekwencji 16S rDNA. Obecność Fuso-
bacterium w tkankach nowotworowych wykazano także 
metodą FISH. Bakteria ta rzadko kolonizuje ludzki 
GI, a uprzednio kolonizacja F. nucleatum wykazywała 
powiązanie z paradontozą oraz zapaleniem woreczka 
żółciowego [10, 50].

3.6.2. Otyłość
Tradycyjne spojrzenie na problem otyłości koncen-

truje się na aspekcie odżywiana i genetycznych predys-
pozycjach gospodarza. Jednak wiele badań, stosując 
mysie modele otyłości, wykazało związek mikro<ory 
jelit z otyłością. Według tych analiz, związane z dietą 
modyfikacje w mikro<orze jelit, jeżeli porównywać 
myszy normalne (ob/+, +/+) i cierpiące na otyłość (ob/
ob), spowodowały znaczną różnicę stosunku dwóch 
głównych typów bakterii w tym środowisku: Bactero-
ides i  Firmicutes. U myszy otyłych stwierdzono 50% 
spadek liczebności Bacteroides i proporcjonalny wzrost 
Firmicutes. Dodatkowo analizy sekwencyjne wykazały 
znaczący wzrost liczby genów związanych z wykorzy-
staniem energii z pożywienia w jelitowym mikrobiomie 
myszy otyłych [53]. Udokumentowano też, że u osób 
będących na niskokalorycznej diecie, wraz z  utratą 
wagi, wzrasta liczba bakterii z typu Bacteroidetes [55]. 
Obserwacje te nie wykazały jednoznacznie, czy zmiana 
w zawartości Bacteroidetes jest przyczyną tycia, czy też 
był to efekt spożywania określonych składników pokar-
mowych, które selektywnie wspomagały wzrost jednych 
grup bakterii, nie wpływając lub hamując wzrost innych. 

W innym eksperymencie wykazano, że w przeci-
wieństwie do myszy posiadających mikro<orę jelit, 
zwierzęta GF nie mają tendencji do tycia, pomimo spo- 
żywanej wysokotłuszczowej i wysokocukrowej diety [6, 
87]. Ciekawe rezultaty przyniosło badanie, w  którym 
przeszczepiono mikro<orę od myszy otyłych (z  DIO, 
diet-induced obesity) myszom GF, u których, po tym 
zabiegu, zaobserwowano tendencję do szybszego odkła-
dania się tłuszczu, niż w przypadku przeszczepu mikro-
<ory od chudych myszy [87]. Jak wspomniano wcześ-
niej, mikro<ora jelit jest niezbędna do przetwarzania 
niektórych polisacharydów obecnych w  pożywieniu. 
Ustalono, że przeszczepienie microbiota z  jelit myszy 
dzikich, konwencjonalnie hodowanych myszom GF, 
może spowodować nawet 60% wzrost zawartości tłusz-
czu w ciele i oporność na działanie insuliny już w ciągu 
14 dni, pomimo ograniczonego spożycia pokarmów. 
Mikro<ora sprzyja wchłanianiu cukrów prostych ze 
światła jelita, co powoduje indukcję procesu lipogenezy 
w wątrobie. Powoduje też supresję ekspresji czynnika 
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adipocytów (fasting-induced adipose factorf), należą-
cego do grupy angiopoetyno-podobnych białek, który 
jest inhibitorem lipazy lipoproteinowej. Skutkuje to 
odkładaniem się triglicerydów w adipocytach. Myszy 
GF pozbawione czynnika adipocytów tracą „oporność” 
na otyłość wywołaną kaloryczną dietą [5, 6]. Potwier-
dza to hipotezę, że bakteryjna mikro<ora nie tylko 
umożliwia wydajniejsze wykorzystywanie węglowoda-
nów zawartych w pożywieniu, ale też ma zdolność do 
modulowania przetwarzania pokarmu i magazynowania 
tłuszczu przez gospodarza.

5. Podsumowanie

=e Human Microbiome Project został stworzony, 
aby przez udoskonalanie i  wprowadzanie do badań 
nowych narzędzi oraz generowanie rzetelnych baz 
danych rozszerzyć granice naszej wiedzy o mikroorganiz-
mach kolonizujących różne nisze ekologiczne orga nizmu 
człowieka. Dostarczając wielu użytecznych informacji 
na temat roli, jaką pełnią mikroorganizmy w  ludzkim 
ciele i wpływu zmian w ich składzie na nasze zdrowie, 
mikrobiologia stwarza nowe możliwości, które w przy-
szłości pozwolą medycynie na pełniejsze zrozumienie 
podstaw niektórych chorób człowieka, monitorowanie 
stanu zdrowia, prawidłowe diagnozowanie i skuteczniej-
sze, kompleksowe leczenie. Zastosowanie pre- i probio-
tyków w profilaktyce i terapii może okazać się w wielu 
przypadkach mniej inwazyjną alternatywą w stosunku 
do obecnie prowadzonych praktyk leczniczych. 

Projekt HMP jest również jednym z  elementów 
podejmowanych na całym świecie prób udokumen-
towania, zrozumienia i  reagowania na skutki działal-
ności człowieka – nie tylko odnoszące się do ludzkiego 
zdrowia, lecz także do ogólnej równowagi w  biosfe-
rze. Istnieje założenie, że podobnie jak w  przypadku 
mikrobiologicznego monitorowania zmian w lądowych 
i  wodnych ekosystemach, tak i  w  przypadku organi-
zmu człowieka będą prowadzone szczegółowe badania 
pozwalające na obserwacje różnic i  zmian w  ekologii 
mikroorganizmów ludzi z różnych obszarów geograficz-
nych. Między innymi dzięki HMP nadszedł czas, aby 
wreszcie zniszczyć sztuczną barierę pomiędzy mikro-
biologią medyczną a  środowiskową i  odnieść ogólne 
zasady z  trudem gromadzone przez lata badań nad 
makro-światem do świata w skali mikro rezydującym 
w człowieku.

W badaniach HMP nieocenionym źródłem informa-
cji jest przede wszystkim mikro<ora jelit, która stanowi 
najgęstszy ekosystem na Ziemi i zdaje się mieć najwięk-
szy wpływ na różne aspekty fizjologii człowieka oraz 
tendencję do zapadalności na wiele chorób, nie tylko 
jelitowych, ale również ogólnoustrojowych, których 
związek z mikro<orą przez długi czas pozostawał nie-

poznany. Jelita stanowią więc, jeśli chodzi o badania nad 
„mikroewolucją” człowieka, swego rodzaju naturalne 
laboratorium.

Na zakończenie warto nadmienić, że HMP został 
zainicjowany w okresie olbrzymiego technologicznego 
postępu, gdy koszty sekwencjonowania DNA zaczęły 
gwałtownie spadać, a znacznie wzrastała przepusto-
wość badań, co umożliwia dziś prowadzenie komplek-
sowych analiz na ogromną skalę. Przyczynił się także do 
powszechnego, ogólnoświatowego wkroczenia mikro-
biologii w nową „erę” – erę metagenomiki, która stwarza 
nieskończone wręcz możliwości dla przyszłych badań 
nad mikro-światem.
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