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The aim of this article was to present the role of mi-
crobiome and its significance for each animal host.
Human and animal microbiome consists of diverse
species of microbes. Many of them cannot be cultivat-
ed outside the host as they establish unique genom-
ic and environmental interactions. Gut microbiome
can influence stress, anxiety, and depression-relat-
ed behavior via effects on the host neuroendrocrine
system. Beneficial effects of the microbial commu-
nities on human and animal physiology range from
influencing local immunity development, homeosta-
sis and food digestion to balancing the host metab-
olism and promoting numerous diseases, including
inflammatory bowel disease, diabetes mellitus, obe-
sity, cardiovascular diseases and cancer. Microbiome
plays the key role in education and modulation of the
innate and adaptive immunity. The composition and
functions of microbiome and its role in human and
animal diseases are discussed.
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Nowe odkrycia z dziedziny mikrobiolo-
gii i immunologii, rozwé6j metod iden-
tyfikacji mikroorganizméw, nowatorskie
sposoby rozwigzywania probleméw na-
ukowych, podejmowanie préb coraz do-
kladniejszego wyjasniania przyczyn zja-
wisk i ich wzajemnych powigzan umozli-
wilo odkrywanie nieznanych dotychczas
dziedzin wiedzy. Taka nowa dziedzing,
budzaca coraz wieksze zainteresowanie
nauk biologicznych, medycyny i agrobio-
logii, jest mikrobiom. Mikrobiom tworza
wszystkie drobnoustroje saprofityczne, ko-
mensale i pasozyty ktére zasiedlaja orga-
nizm ludzi, zwierzat, roslin lub glebe, ich
genomy i wzajemne zalezno$ci oraz inte-
rakcje ze srodowiskiem. Mikrobiom nie
jest przypadkowo rozproszony w organi-
zmie, ale lokalizuje sie w $cisle okreslonych
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miejscach, np. przew6d pokarmowy, skéra,
uklad rozrodczy, gérne drogi oddechowe,
i dlatego mozna rozrézni¢ w organizmie
mikrobiomy zasiedlajace rézne obszary
ciata. Odkrycie, ze mikrobiom u czlowie-
ka, a takze u zwierzat, wplywa na rozwdj
i réznorodne funkcje organizmu, zinten-
syfikowalo jego badania (1). Duzym bodz-
cem byly badania nad mikrobiomem gleby
i poszukiwanie bakterii glebowych wytwa-
rzajacych nowe antybiotyki, ale tez sub-
stancje pomocne w leczeniu nowotwordw
oraz powielenie ich genéw. Jednak dopie-
ro z chwila wprowadzenia nowych technik
identyfikacji drobnoustrojéw, gléwnie me-
tod genetycznych, a ostatnio metody iChip,
umozliwiajacej izolacje i hodowle bakterii,
ktérych dotychczas nie mozna bylo hodo-
wac na sztucznych podlozach, a ktére byly
wykrywane metodami genetycznymi, wie-
dza o sktadzie mikrobiomu, gléwnie czlo-
wieka i gleby, ulegla ogromnemu wzboga-
ceniu. IChip (Insertional chromatin im-
munoprecipitation) umozliwia hodowle
mikrokolonii bakterii w ich naturalnym
$rodowisku, np. w glebie, w zywym orga-
nizmie czlowieka lub zwierzat (2). Ta me-
toda mozna bada¢ drobnoustroje, ktére
znanymi metodami nie daja si¢ hodowac
w laboratorium na sztucznym podlozu.
Stosujac iChip, nie trzeba ich odizolowy-
wac od otoczenia, co czesto jest niemoz-
liwe, i przenosi¢ do laboratorium. Wyda-
je sie, ze wiekszo$¢ bakterii potrzebuje do
swojego rozwoju wspoldzialania z innymi
bakteriami tworzacymi mikrobiom i pro-
dukowanymi przez nie substancjami oraz
odpowiednich ich proporcji, ktére wyste-
puja w naturalnych warunkach.

Badania nad mikrobiomem zostaly pod-
jete w latach 90. XX w. Zaczeto nawet mi-
krobiom okresla¢ jako ,nowo odkryty na-
rzad” wplywajacy na stan zdrowia oraz
czynnik decydujacy o wystgpieniu pew-
nych choréb. Ustalono przy tym, ze liczeb-
nos$¢ komdrek mikrobiomu przewyzsza
10-krotnie liczbe komdrek, z ktérych jest
zbudowany organizm zdrowego czlowie-
ka, a jego masa wynosi okoto 2 kg.

Charakterystyka mikrobioméw

W procesie ewolucji pojawily sie¢ moz-
liwosci zasiedlenia przez drobnoustroje
nowych nisz ekologicznych i pozyskiwa-
nia nowych zrédel pozywienia. Nastep-
stwem tego procesu, jak réwniez kontak-
téw pomiedzy czlowiekiem, zwierzetami
a srodowiskiem, jest obecnos¢ przez cale
zycie lub tylko okresowo, zaréwno na po-
wlokach ciala, jak i w ciele licznych, czesto
bardzo zréznicowanych populacji drobno-
ustrojéw, pozostajacych przez cale zycie
lub tylko okresowo. Sa to gléwnie drob-
noustroje saprofityczne lub komensale,
a tylko incydentalnie drobnoustroje cho-
robotwoércze.

Kazda cze$¢ ciala zasiedla specyficzna
populacja drobnoustrojéw okreslanych
jako mikrobiom, §cisle dopasowana do
poszczegdlnych miejsc ciata u osobnikéw
okreslonego gatunku w okreslonym prze-
dziale wiekowym (np. noworodki, mto-
dziez, osoby dorosle). Zwykle spetnia ona
funkcje ochronna, dzieki wspoélzawodnic-
twu o miejsce oraz o pokarm z drobno-
ustrojami warunkowo chorobotwérczy-
mi i patogenami (1).
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Mikrobiom, zwlaszcza cztowieka, ktore-
go sktad do$¢ precyzyjnie ustalono w opar-
ciu o analize rybosomalnego 16S rRNA, ba-
dania metagenomiczne, a ostatnio technike
iChip, wykazuje daleko posuniete zréznico-
wanie. Pomimo réznic pomiedzy poszcze-
g6lnymi ludZzmi lub gatunkami zwierzat,
w mikrobiomach poszczegdlnych obszaréw
ciata (skora, tresc jelit, uktad moczowo-
-plciowy) wystepuja zawsze pewne gatunki
bakterii. U czlowieka i zwierzat najwiekszy
i najbardziej zréznicowany mikrobiom wy-
stepuje w jelitach. Jednak pomimo réznic
pomiedzy poszczeg6lnymi ludzmi zawsze
w sklad mikrobiomu jelit wchodzg bakte-
rie z rodzajéw Faecalibacterium, Rumino-
coccus, Eubacterium, Dorea, Bacteroides,
Alistipes i Difidobacterium (1, 3).

Mikrobiom skory

Skéra jest fizyczna bariera, ktéra chroni
wnetrze ciala przed zakazeniem, urazami
oraz dzialaniem substancji toksycznych.
Skéra jest przy tym zlozonym ekosyste-
mem z wysoce wyspecjalizowanymi nisza-
mi ekologicznymi, ktére zasiedlaja rézne
gatunki drobnoustrojéw. Pelni ona tez role
»powierzchni granicznej” pomiedzy orga-
nizmem i §rodowiskiem z wystepujacymi
w nim drobnoustrojami (4). Pomimo ze
powierzchnia skory nie jest dla mikroor-
ganizmow szczegélnie przyjaznym srodo-
wiskiem, skére kolonizuja drobnoustroje
dla niej obojetne lub korzystne, niekiedy
tez patogeny. W sklad mikrobiomu skoé-
ry czlowieka wchodza gltéwnie bakterie
Gram-dodatnie (Staphylococcus epidermi-
dis i Propionibacterium acnes). Tak jak mi-
krobiom jelit i mikrobiom skéry zdrowe-
go czlowieka jest do$¢ dobrze poznany, to
nadal dysponujemy ograniczonymi wiado-
mos$ciami o mikroflorze saprofitycznej ské-
ry $win, poza tym ze w jej sklad wchodza
gléwnie bakterie Gram-dodatnie, a wéréd
nich paciorkowce i gronkowce. Natomiast
bakteryjna mikroflora patogenna skéry in-
nych gatunkéw zwierzat jest troche lepiej
poznana, ale dotyczy to zwlaszcza bakterii
zakazajacych rany, a w mniejszym stopniu
bakterii bedacych przyczyna chordb skory.
I tak, u trzody chlewnej dobrze poznano
zakazenia wywolane przez niektdre gatun-
ki gronkowcoéw i paciorkowcéw, zwlaszcza
przez Streptococcus suis, u psoéw flore bak-
teryjna odpowiedzialna za rézne postacie
ropnego zapalenia skory. Bakterie koloni-
zujace powierzchowne i glebsze warstwy
skéry wystepuja tez w $linie, spojowkach
oczu oraz w przewodzie pokarmowym (5).

Mikroflora zdrowej skory jest bardzo
zréznicowana (6). Tworzy ja Propionibac-
terium acnes, Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus aureus, Corynebacterium
spp., Pseudomonas aeruginosa (7). Staphy-
lococcus epidermidis najczesciej wchodzi
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w skltad mikrobiomu zdrowej skory i jest
jednym z czynnikéw, ktére chronia ja przed
patogenami (8). Poniewaz skéra czlowieka
produkuje 16j zawierajacy wiecej triglice-
rydéw anizeli skéra innych gatunkdéw ssa-
kéw, na skorze czlowieka P acnes wyste-
puje obficiej (9). Czesto w skérze zdro-
wej jest obecna Malassezia, rzadko skore
zdrowa kolonizuje Candida. U diabetykéw
Candida, a takze S. epidermidis bedacy
komensalem, powoduje zakazenie skory.
Mikrobiom skéry nie tylko chroni przed
patogenami, ale tez indukuje odpowiedz
immunologiczna, oddzialujac na limfo-
cyty T obecne w skorze (10).

Mikrobiom jamy ustnej
i gornych drog oddechowych

Jama ustna stanowi unikalne $rodowisko
dla kolonizacji bakteryjnej dzieki kontak-
tom z woda, pozywieniem i gleba zanie-
czyszczong przez drobnoustroje, w tym
przez patogeny. Obecnos¢ zebow, kto-
rych powierzchnie nieulegajace zluszcze-
niu umozliwiaja namnozenie w krétkim
czasie duzej ilo$ci drobnoustrojéw. Kolo-
nizacja jamy ustnej przez drobnoustroje
i zwigzane z nia nosicielstwo dzieki spraw-
nosci uktadu odporno$ciowego z reguly nie
prowadzi do rozwoju stanéw patologicz-
nych. Urazy oraz pojawienie si¢ luk w sys-
temie obronnym miejscowym jamy ustnej
i ogélnym systemie obronnym organizmu
narusza réwnowage biologiczng mikroflo-
ry jamy ustnej i powoduje jej przesunigcie
w strong choroby (11).

Jame ustna noworodka zaczynaja kolo-
nizowa¢ Gram-dodatnie ziarniaki (S. sa-
livarius), w mniejszym stopniu paleczki
Gram-ujemne (Lactobacillus) i niektore
beztlenowce. Populacja bakteryjna na jezy-
ku i §cianach jamy ustnej r6zni sie od bak-
terii wystepujacych na zebach oraz w szcze-
linach miedzyzebowych. Wiekszos¢ bak-
terii wystepujacych na zebach to bakterie
kwasu mlekowego. W warunkach fizjolo-
gicznych obecna w jamie ustnej tzw. opor-
tunistyczna mikroflora nie dziata szkodli-
wie. Cechuje si¢ ona przy tym zdolno$cia
do zmian i do adaptacji w zmieniajacych
sie¢ warunkach panujacych w jamie ust-
nej. Tylko cze$¢ tej mikroflory moze zmie-
niac sie w zaleznosci od rodzaju pokarmu
i stanu higieny jamy ustnej, cze$¢ nie ule-
ga zmianom.

Badania ostatnich lat wykazaly, ze mi-
kroflora jamy ustnej dorostych osobnikéw
jest obfita i zréznicowana (12). W jej sktad
wchodza bakterie tlenowe: Streptococcus
spp., Pasteurella multocida subsp. multo-
cida, P. multocida subsp. septica, P. mul-
tocida subsp. gallicida, P. canis, Moraxella
spp., Flavobacterium sensu lato, Pseudomo-
nas spp., Corynebacterium spp., Neisseria
animaloris, N. zoodegmatis, N. veaveri,
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Bergeyella zoohelcum, Capnocytophaga
canimorsus, C. cynodegmi, Nocardia spp.,
Mycoplasma feliminutum, Ureaplasma
spp.. Mikroflore beztlenowa tworza: Bacte-
roides spp., Porphyromonas spp., Prevotella
spp., Fusobacterium spp., Clostridium spp.,
Actinomyces viscosus, Peptostreptococcus
anaerobius, Wolinella spp. Zadne te bak-
terie w jamie ustnej zdrowych osobnikéw
nie wywieraja dzialania patogennego (13).

Najczesciej z jamy ustnej czlowie-
ka i zwierzat izoluje sie Bacteroides, Fu-
sobacterium, Actinomyces, Clostridium
i Peptostreptococcus. Na przyklad u kotéw
72,66% izolatéw nalezy do obligatoryjnych
beztlenowcéw, wsrdd nich Acctinomyces
(A. viscosus, A. hordeovulneris i A. denti-
colens) stanowily 12%, Pasteurella multo-
cida 9,33%, Propionibacterium 6%. Bacte-
roides i Fusobacterium stanowily 77% ob-
ligatoryjnych beztlenowcéw, Clostridium
villosum 10,1%, Peptostreptococcus anaero-
bius 4,58%, Wolinella 6,42% (14). Mikro-
organizmy zasiedlajace jame ustng cechu-
ja sie kilkoma unikatowymi wlasciwoscia-
mi. Nalezy do nich zdolno$¢ do adherencji
oraz kongregacji i w efekcie do tworzenia
biofilméw bakteryjnych. Wsréd bakterii
tworzacych biofilm wystepuje S. epider-
midis, S. ureus, Pseudomonas aerugino-
sa, E. coli, Enterococcus faecalis (15, 16).
Nastepstwem tych dzialan jest tworzenie
przez bakterie tlenowe i beztlenowce, pro-
dukty metabolizmu drobnoustrojéw, gliko-
proteiny wystepujace w slinie osadu na po-
wierzchni zebéw o lepkiej konsystencji, co
prowadzi do pojawienia sie plytki nazeb-
nej. Jej tworzenie zapoczatkowuja ziarniaki
tworzace mikrokolonie na szkliwie zebéw
(17, 18, 19). Zaréwno same bakterie (Acti-
nomyces spp., Streptococcus spp.) tworza-
ce biofilm, jak i wydzielane przez nie pro-
dukty wnikaja do szczeliny dziastowej po-
miedzy zebem a wolnym brzegiem dzigsla
i wraz z rosngca warstwa osadu zmieniajg
warunki sSrodowiskowe na mikroaerofilne,
co ulatwia zasiedlenie przez bardziej pato-
genne bakterie, ktérych efektem dziatania
sa zmiany chorobowe (20). W miejscu za-
kazenia wzrasta ilo§¢ Gram-ujemnych pro-
teolitycznych bakterii, szczegdlnie Prophy-
romonas spp. i Tannerella spp., ktére domi-
nuja w biofilmie (21). W tych warunkach
bakterie, zwlaszcza anaeroby, przeformo-
wuja szczeline miedzydziastowa u zdro-
wych osobnikéw w stosunkowo gleboka,
chorobowa kieszonke dziastowa. Zwieksza
sie ilo$¢ anaerobéw Gram-ujemnych, obda-
rzonych ruchem (Prevotella spp., Porphy-
romonas spp., Actinobacillus actinomyce-
temcomitans, Tannerella forsytha, Trepo-
nema spp.) zapoczatkowujacych zapalenie
przyzebia. Z chordb przyzebia izolowano
tez Actinomyces israeli (22).

Mikroflore gérnych drég oddechowych
stanowia gléwnie bakterie Gram-dodatnie,
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niektére identyczne z bakteriami zasiedla-
jacymi skére. W jamie nosowo-gardlowej
zdrowych ludzi dominuje Actinobacter
i Firmicutes, przy czym z reguly ma prze-
wage jedna z tych grup drobnoustrojéw.
Najczesciej izoluje sie Corynebacterium,
Propionibacterium i Staphylococcus (23).
Izoluje si¢ tez Neisseria, Bordetella Strep-
tococcus Pseudomonas, Prevotella, Fuso-
bacterium, Haemophilus, Porphyromonas,
Bacteroides. Okoto 1/3 populacji jest no-
sicielem S. aureus. Gléwny sprawca zaka-
zen pooperacyjnych S. aureus zasiedlajacy
nos i gardfo oraz skére u osobnikéw o ob-
nizonej odpornosci jest przyczyna ciezkich
zatrué¢. W dolnym odcinku jamy nosowo-
-gardlowej czlowieka wystepuje Coryne-
bacterium, S. aureus, Moraxella cathar-
ralis oraz S. pneumoniae.

Mikrobiom jelit

W przewodzie pokarmowym zwierzat mie-
sozernych i wszystkozernych oraz czlo-
wieka wystepuje 1014 gatunkéw drobno-
ustrojow, w przewazajacym odsetku jest to
mikroflora komensaliczna, w mniejszym
wystepuja gatunki drobnoustrojéw pato-
gennych. Zaréwno komensale, jak i pato-
geny odpowiadaja za stymulacje miejsco-
wej i ogdlnej odpornosci przeciwzakaznej.
Wydzielnicze IgA oraz mukopolisachary-
dy $luzu jelitowego tworza warstwe chro-
nigca nabtonek jelit, neutralizujgc szkodli-
we produkty powstajace podczas niszcze-
nia bakterii, zobojetniaja dzialanie toksyn
i enzymdw proteolitycznych, alergenéw
i sktadnikéw pokarmu o wlasciwosciach
antygendéw. Bakterie jelitowe pobudzaja
produkcje czynnika martwicy nowotwo-
réw (TNF), ktéry wplywa na aktywno$é
limfocytéw i metabolizm komorek, a tak-
ze na apoptoze komdrek nowotworowych.

Autochtoniczna mikroflora jelit w po-
nad 90% jest utworzona przez bezwzgled-
ne beztlenowce, gtéwnie, a niekiedy wy-
tacznie, przez producentéw kwasu mle-
kowego (Bifidobacterium/Lactobacillus)
i producentéw lotnych kwaséw ttusz-
czowych (Bacteroidaceae, Eubacterium).
U cztowieka Bacteroides stanowia okoto
30% wszystkich drobnoustrojéw prze-
wodu pokarmowego. 1 g tresci okrezni-
cy czlowieka zawiera 10" bakterii, a oko-
fo 30% tresci okreznicy tworzy E. coli.
W sklad mikroflory pomocniczej (satel-
lite flora) stanowiacej ponizej 1% og6l-
nej ilosci bakterii wchodza fakultatyw-
ne beztlenowce (E. coli, enterokoki, za$
0,01% mikroflory to Clostridia, Proteus,
gronkowce, Pseudomonas, Candida, Sac-
charomyces, Aspergillus, Penicillium; 24).
Dzigki bakteriom jelitowym sa fermento-
wane niestrawione weglowodany, kwasy
z6lciowe i sterole, komensale produkuja
biotyne i witamine K. Bakterie jelitowe

produkuja hormony wplywajace na odkta-
danie sig ttuszczu w organizmie (25). Dzie-
ki wspélzawodnictwu o pokarm i miej-
sce mikrobiom jelit hamuje rozmnazanie
patogenéw (C. difficile, Candida). Dzia-
tanie przeciwbakteryjne wywieraja réw-
niez bakteriocyny produkowane przez au-
tochtoniczna mikroflore jelit (26). U pa-
cjentéw z rakiem jelita grubego szczepy
E. coli produkuja kolicyny, ktére uszka-
dzaja DNA. Uwaza sie, ze maja one udziat
w etiologii raka.

Wplyw mikrobiomu na odpornosé

Cze$ciowo juz w zyciu plodowym, o czym
$wiadcza badania plodéw ludzkich, a gtow-
nie zaraz po urodzeniu, rozwija si¢ mikro-
biom, co przyczynia si¢ do homeostazy or-
ganizmu przez rozwdj bariery ochronnej
nabtonkdéw, wspoétzawodnictwo o miejsce
i pokarm oraz stymulacje odpornosci na-
turalnej i nabytej (27). Wazna role w tych
procesach odgrywa przewdd pokarmowy
i skora. Rola tych dwoch ukladéw w me-
chanizmach odpowiedzialnych za odpor-
no$¢ nieswoista i swoista, a takze wplyw
modulacyjny odpornoéci na mikrobiom
jest w pelni udokumentowana. Natomiast
mniej danych dotyczy wplywu mikrobio-
mu na ksztaltowanie sie¢ odpornosci miej-
scowej i ogdlnej, a takze na wzajemne za-
lezno$ci pomiedzy mikrobiomem i pato-
genami (11, 28, 29).

Nasilenie odpornosci miejscowej
i ogdlnej jest $cisle uzaleznione od mi-
kroflory komensalicznej zasiedlajacej ta-
kie nisze ekologiczne, jak przewdd po-
karmowy, uklad oddechowy, uklad mo-
czowo-plciowy, wchodzacej w sktad
mikrobioméw tych nisz (11). Mikrobio-
my jelit i skdry odgrywaja kluczowa role
w zainicjowaniu i ciaglej stymulacji od-
pornos$ci miejscowej i ogélnej organi-
zmu (30). Bakterie, ktére kolonizuja prze-
wéd pokarmowy po urodzeniu, w duzym
stopniu decydujg o skladzie mikrobiomu
w ciagu calego zycia i charakterze odpo-
wiedzi immunologicznej (31, 32). Wplyw
odgrywaja przy tym zmiany w sktadzie
mikrobiomu z chwila odsadzenia. Prze-
staja bowiem dominowac¢ w mikrobiomie
wzgledne beztlenowce na korzys¢ beztle-
nowcéw bezwzglednych. Takze wszel-
kie zmiany diety znajduja swoje odbicie
w sktadzie mikrobiomu i w odpornosci
lokalnej (33). Badania na myszach po-
zbawionych bakterii jednoznacznie po-
twierdzaja znaczenie mikrobiomu w od-
porno$ci miejscowej. Dziatanie ochron-
ne na zakazenie salmonelami jest wyzsze
u myszy z typowa mikroflora przewodu
pokarmowego anizeli u myszy o mikro-
florze przewodu pokarmowego zmienio-
nej, np. skolonizowanej przez mikrobiom
jelit cienkich czlowieka (34).

Bakterie przewodu pokarmowego wy-
kazuja szerokie spektrum dziatania, tacz-
nie z wplywem na uklad immunologiczny.
Stymuluja bowiem zaréwno swoiste, jak
i nieswoiste mechanizmy odpornosci or-
ganizmu, wplywajac na tkanke limfatyczna
zwigzang z bfonami §luzowymi (mucosal
associated lymphoid tissue — MALT). Sty-
muluja synteze przeciwcial klas IgG, IgM
iIgA, SIgA i SIgM zapobiegajacych adhe-
zji do nabtonka $luzéwki jelit i wnikaniu
w glab blon $luzowych. Bakterie saprofi-
tyczne przewodu pokarmowego hamuja za-
palenie, maja wplyw na uszczelnienie barie-
ry jelitowej. Lactobacillus acidophilus i L.
rhamnosus przywracaja szczelno$é pola-
czenn miedzykomorkowych nabtonka jelit
uszkodzonych przez TNFa i INFy u dzie-
ci z alergia (28).

Mikrobiom wywiera dzialanie, wply-
wajac na ekspresje receptoréw Toll-po-
dobnych (TLRs), inflammasoméw;, lektyn
typu C, RIG podobnych helikaz (RIG-like
helicases; 35, 36). Receptory Toll-podob-
ne znajduja sie gléwnie na powierzchni ko-
moérek ukladu odpornosciowego, w mniej-
szym zakresie na komérkach nabtonka drég
oddechowych, przewodu pokarmowego,
adipohemocytach, fibroblastach i kardio-
miocytach. Receptory TRL-2 i TRL-4 poja-
wiaja si¢ na powierzchni enterocytéw mie-
dzy 18 a 21 dniem zycia plodu, rozpoznaja
wzorce patogennosci (pathogen recogni-
tion receptors — PRRs), takie jak endotok-
syna (LPS), peptydoglikan, glikoproteiny,
kwasy uronowe bakterii, bialka szoku ter-
micznego. Nastepstwem specyficznej ak-
tywacji szlakow sygnalowych jest ekspresja
genow regulujacych odpowiedz immuno-
logiczna. Ma miejsce indukcja wielu cyto-
kin prozapalnych (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12),
TNEFa. Jeden receptor PRR moze rozpo-
znac¢ kilka wzorcéw molekularnych. PRR
sg rozpoznawane w ramach mechanizméw
naturalnej odpowiedzi immunologicznej
i mogg zapoczatkowaé rozwdj uogélnio-
nej reakcji zapalnej (37).

Na ekspresje peptydéw przeciwbakte-
ryjnych w rézny sposéb wplywaja komen-
sale i patogeny skory, aktywujac rézne szla-
ki sygnalowe. Komensaliczne gronkow-
ce skéry indukuja defensyny p (HBD-3)
i RNAzy 7 w keratynocytach przez akty-
wacje receptora Toll-podobnego 7 (TRL-7),
EGFR i czynnika transkrypcyjnego NF-kB.
Komensale zwiekszaja wrodzona odpor-
nos¢ keratynocytéw na patogeny przez
zwiekszenie ekspresji adenozynomonofos-
foranu (AMP) i hamowanie supresji NF-«B.
Natomiast chorobotwércze gronkowce ak-
tywuja szlak sygnalowy kinazy bialkowej
aktywowanej mitogenem i kinazy fosfaty-
dyloinozytolu 3 i powoduja supresje NF-kB
(38). Moduliny wytwarzane przez S. epi-
dermidis hamuja selektywnie takie patoge-
ny skory, jak paciorkowce z grupy A oraz
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S. aureus i zapobiegaja tworzeniu biofilmu
przez te bakterie (39). Uruchomienie szla-
kéw sygnatowych Toll-podobnych okazato
sie niezbedne do przezycia komoérek i re-
peracji komoérek uszkodzonych w procesie
zakazenia. Kwas lipotejchojowy produko-
wany przez S. epidermidis przez aktywa-
cje TRL-2 i TRL-3 hamuje proces zapal-
ny w skérze, indukuje w keratynocytach
ekspresje AMP. Aktywacja przez flageli-
ne i LPS Gram-ujemnych bakterii, pep-
tydoglikan i kwas lipotejchojowy bakterii
Gram-dodatnich mikrobiomu skéry, man-
nan i zymozyne $ciany grzybow receptoréw
TRLs, receptoréw mannozy i NOD-podob-
nych receptoréw zainicjowuje odpowiedz
immunologiczng. Efektem wspoltdziatania
keratynocytéw, komérek uktadu immuno-
logicznego i mikrobiomu jest pojawienie
sie peptyd6w przeciwbakteryjnych, cytokin
i chemokin. Komensale ukladu oddecho-
wego oddzialywaja na limfocyty T CD4+
i T CD8+ i na odpowiedz immunologicz-
na na zakazenie wirusem grypy (5).

Mikrobiom a choroby cywilizacyjne

Medycyna w zwiazku z chorobami cy-
wilizacyjnymi dazy do wyjasnienia przy-
czyn ich wystepowania i ustalenia czynni-
kéw ryzyka. Ciekawe obserwacje dotycza
wplywu mikrobiomu na rozwdj i czyn-
no$¢ moézgu, choroby neurologiczne oraz
na role mikrobiomu w otylosci i w zapale-
niu jelit. Mikrobiom jelit wptywa na rozwdj
mozgu, czego efektem jest nie tylko zmia-
na behawioru (1, 40), ale tez ma wplyw na
rozwo6j osrodkowego ukladu nerwowe-
go i na odpowiedz na stres. U dorostych
zwierzat mikrobiom moduluje czynno-
$ci ukladu nerwowego przez wplyw na o$
podwzgoérze-przysadka-nadnercze. Nerw
bledny odgrywa istotna role w przesytaniu
sygnaléw pomiedzy mikrobiomem jelit
i osrodkowym uktadem nerwowym (41,
42). Swiadcza o tym zaréwno obserwacje
poczynione u ludzi, jak i eksperymenty
na zwierzetach (43). Badania aktywnosci
motorycznej i zachowania pod wplywem
stresu u myszy wykazaly, Ze osobniki po-
zbawione bakterii cechujg si¢ zwiekszo-
ng aktywno$cig ruchowa i zmniejszeniem
stopnia niepokoju w poréwnaniu z my-
szami z mikrobiomem zdrowych jelit. Te
réznice w behawiorze wiaza sie ze zmie-
niona ekspresja genéw drugiego szlaku
informacyjnego i dlugotrwajaca poten-
cjalizacja obszaréw mézgu odpowiedzial-
nych za kontrole aktywnosci motorycznej
i strach. Myszy pozbawione bakterii eks-
ponowane we wczesnym okresie zycia na
bakterie jelitowe zachowuja sie¢ w sposéb
podobny jak myszy wolne od swoistych pa-
togenéw (SPF). Ulega redukcji ekspresja
PSD-95 (postsynaptic density — 95 prote-
in) i synaptofizyny w ciele prazkowanym
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mozgu. Mbzg w okresie perinatalnym pod-
lega wielu stresom. Badania epidemiolo-
giczne wykazaly na istnienie zalezno$ci
pomiedzy schizofrenia i autyzmem a za-
kazeniem w okresie okoloporodowym.
Bifidobacterium infantis bedacy skladni-
kiem mikrobiomu jelit przez modulujacy
wplyw na metabolizm tryptofanu w kon-
cowym efekcie wplywa na produkcje sero-
toniny (44). Zakazenie przez E. coli i jed-
noczesna iniekcja endotoksyny (LPS) we
wczesnym dziecifistwie jest przyczyna
zaburzen pamiegci u szczuréw dorostych,
u ktérych zmniejsza sig liczba astrocytéw
w hipokampie.

Wplyw mikrobiomu jelit na ukfad neu-
roendokrynalny ilustruje zachowanie my-
szy karmionych Lactobacillus rhamnosus
i poddanych testom wysitkowym. Wyste-
puje u nich mniejszy niepokdj oraz docho-
dzi do wigkszej ekspresji receptor6w GABA
(kwas y-aminomastowy) w mézgu. Zaka-
zenie w okresie okoloporodowym lub po-
porodowym wigze si¢ z autoimmunizacja
przez drobnoustroje saprofityczne i pato-
genne. Produkcja przeciwcial skierowa-
nych przeciwko strukturom mézgu pro-
wadzi do schizofrenii lub autyzmu (45).

Otytosc

Otylo$¢ jest wazna choroba cywilizacyjna,
w etiologii ktérej uczestniczy wiele czyn-
nikéw. Istnieja dane, ktére $wiadczg o roli
mikrobiomu jelit w zlozonej etiologii tej
choroby. Zaréwno u ludzi, jak i u zwie-
rzat w otylosci obserwuje sie naciecze-
nie tkanki ttuszczowej przez makrofagi
ilimfocyty T CD8+ i T CD4+, ekspresje
cytokin prozapalnych i chemokin, w tym
TNF-a, IL-6, [L-17 i INF-y (46). Interleu-
kina 17 (IL-17) jest czynnikiem reguluja-
cym adipogeneze, poziom glukozy i oty-
tos¢ (47). Zmiany mikrobiomu jelit indu-
kuja zapalenie i otylo$¢ przez wplyw na
komérki nablonka jelitowego i na entero-
endokrynowe komérki i wydzielanie hor-
monow jelitowych: glukagonopodobnych
peptydéw 1i2 (GLP-11 GLP-2). GLP-1
stymuluje wydzielanie insuliny, opéznia
pasaz pozywienia przez zotadek, wywo-
tuje objaw sytosci i spadek wagi, GLP-2
zwieksza transport glukozy z jelit i ob-
niza przepuszczalnos¢ $ciany jelita. Tak
wiec mikrobiom, dziatajac na enteroen-
dokrynowe komérki, wplywa na metabo-
lizm (48). Ponadto u myszy bez genu lep-
tyny (ob/ob) wystepuja w jelitach zmia-
ny w proporcji pomiedzy Firmicutes spp.
i Bacteroides spp. w poréwnaniu do he-
terozygot (ob/+) na niekorzy$¢ Bactero-
ides. Rowniez u otylych ludzi ilo§¢ Bac-
teroides w jelitach jest mniejsza (49).
W przeciwienstwie do czlowieka ilo$¢
Bacteroides jest wyzsza u chudych szczu-
réw i $win. Mikrobiom jelitowy reguluje
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metabolizm tluszczéw, dzialajac na bial-
ko Angptl-4, ktére wplywa na oksydacje
kwaséw ttuszczowych, wzrasta masa cia-
ta i opornos¢ na insuling u myszy w mie-
$niach i w tkance ttuszczowej. Badania
Turnbaugh i wsp. (50) wykazaly, ze mi-
krobiom osobnikéw otytych uzyskuje wie-
cej energii z pokarmu anizeli mikrobiom
osobnikéw nieotytych.

Kierunki badan

Badania nad skfadem i rola mikrobiomu
sa najbardziej zaawansowane u czlowieka
(11). Duzy postep notuje si¢ w badaniach
sktadu mikrobiomu jelit i jego wplywu na
choroby autoimmunologiczne, raka jelita
grubego, préchnice zebéw czlowieka, po-
wiazania pomiedzy mikrobiomem i méz-
giem (ewentualny wplyw na depresje i au-
tyzm). Bada sie tez wplyw mikrobiomu
matki na zasiedlanie organizmu noworod-
ka przez fozysko lub nawet na przedwcze-
sne porody. Wazna dziedzing badan jest
wplyw zmian $rodowiska na mikrobiom
i rozwdj choréb cywilizacyjnych, zwlasz-
cza na cukrzyce i celiakie. Nadal niewie-
le badan poswiecono mozliwos$ci adapta-
¢ji mikrobiomu do zmian $rodowiska by-
towania ludzi i zwierzat. Zapoczatkowano
natomiast pionierskie badania nad wzajem-
nymi powiazaniami mikrobiomu roslin,
gleby, czlowieka i zwierzat w okreslonych
niszach ekologicznych oraz nad mozliwo-
$cig sterowania mikrobiomem bez wywo-
fania zmian niepozadanych.
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