homeostazy, jej zaburzenie za$ moze sie nega-
tywnie odbi¢ na zdrowiu.

Od wielu lat prowadzone sg badania nad rolg
mikrobiomu w przebiegu réznych choréb, na
przyktad cukrzycy, otylosci, autyzmu, alergii,
choréb autoimmunologicznych, nieswoistych
zapalen jelit, celiakii, a nawet depresji czy schi-
zofrenii. Przewazajaca liczba wynikéw wskazu-
je na zmiany w skfadzie jakoSciowym oraz ilo$-
ciowym mikrobioty w przebiegu tych choréb.
Oczywiscie, toczy sie dyskusja, czy opisywane
zmiany sg skutkiem danej jednostki chorobo-
wej, czy tez przyczyniaja sie do jej indukgji lub
zaostrzenia jej przebiegu. Niemniej jednak za-
burzenia ekologiczne mikrobiomu nie sq fikcjq
i musza miec¢ swoje znaczenie.

4.3. MIKROBIOTA
PRZEWODU
POKARMOWEGO

Tomasz Gosiewski

Przewdéd pokarmowy to bardzo diugi trakt
rozpoczynajacy sie od jamy ustnej i biegnacy
poprzez przelyk, zotadek, dwunastnice, jelito
cienkie czcze i krete, okreznice, a zakonczo-
ny odbytem. W kazdej jego czeSci wystepuje
specyficzna taksonomicznie mikrobiota, a jej
jakosciowa oraz ilo$ciowa réznorodnos¢ wzra-
sta w miare przesuwania sie ku jego koncowej
czesci (ryc. 4.1).

Rycina 4.1. Gestos¢ kolonizacji oraz sktad taksonomiczny bakterii w przewodzie pokarmowym.
CFU - jednostka tworzaca kolonie — liczba komérek bakterii.
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Najwieksza bioréznorodnos¢ mikrobioty
obserwowuje sie w okreznicy, gdzie — jak juz
wspomniano — w 1 g stolca wystepuje nawet
10'? komorek bakterii. Taka olbrzymia liczba
drobnoustrojow jest obecna w naszych jelitach
przez cate zycie, nie czynigc krzywdy, a nawet
wspomagajac nasze zdrowie. W literaturze
pojawiajg sie nawet okreslenia mikrobiomu
jako kolejnego organu i wyglada na to, ze tak
rzeczywiscie jest. Co wiecej, opisano tak zwa-
ng o$ jelito-mdzg, ktéra stanowi powigzanie
biochemiczne, za posrednictwem substangji
wytwarzanych przez mikrobiote, z mézgiem
i wzajemne oddzialywanie, co ma znaczenie
w regulagji bolu, leku, zaburzen nastroju oraz
funkcji poznawczych.

Mikrobiota przewodu pokarmowego odgry-
wa istotng role w procesie trawienia i przyswa-
jania skladnikéw pokarmowych oraz wykazuje
dziatanie ochronne przed inwazjq mikroorgani-
zmo6w patogennych poprzez tworzenie opor-
nosci na patologiczng kolonizacje i oddzialy-
wanie na system immunologiczny organizmu
gospodarza, regulujgc odpowiedz zapalnag. Nie-
wlasciwa kolonizacja przewodu pokarmowego
w okresie pierwszych miesiecy zycia zaburza
wytworzenie sie mechanizmu tolerancji im-
munologicznej i z tego powodu w dalszych la-
tach zycia organizm traktuje wrogo substancje
o potencjale alergizujgcym, co skutkuje calym
spektrum nadwrazliwo$ci immunologicznej,
gtéwnie typu I, to jest zaleznej od przeciwciat
w klasie IgE.

4.3.1. Rozwoj mikrobiomu
w przewodzie pokarmowym

Skad biorg sie drobnoustroje zasiedlajace prze-
wod pokarmowy? Pomijajac wstepne wyniki
badan dotyczace kolonizacji wéd ptodowych
przez bakterie, nalezy przyjac, ze pierwszy
kontakt noworodka z mikrobiotg nastepuje
podczas porodu. Kanat rodny jest skolonizo-
wany przez liczne bakterie, gtéwnie z rodzaju

Lactobacillus, Bifidobacterium i Prevotella, zatem
dziecko — jego powtloki oraz jama ustna — jest
natychmiast kolonizowane przez te drobno-
ustroje, a nastepnie kolonizacji ulega caly
jego przewod pokarmowy. Kolejnym istotnym
czynnikiem jest spos6b karmienia noworodka.
Optymalne jest karmienie naturalnym mlekiem
matki zawierajacym oprocz przeciwcial takze
bakterie z rodzaju Bifidobacterium.

Porody drogq ciecia cesarskiego uniemozli-
wiajq naturalng kolonizacje, jednak nie ozna-
cza to, ze przewdd pokarmowy noworodka
pozostaje jalowy — zasiedlany jest przez od-
mienng mikrobiote bakteryjng (gléwnie szpi-
talng), w sktad ktérej wchodzg na przyktad
Staphylococcus  (gronkowce),  Clostridioides,
Propionibacterium, Enterobacter, Klebsiella czy
Corynebacterium — wsréd tych grup bakterii
znajduje sie wiele gatunkoéw potencjalnie
patogennych.

Dodatkowymi negatywnie wplywajacymi
czynnikami jest karmienie sztucznymi mieszan-
kami mlecznymi oraz stosowana antybiotyko-
terapia. U takich dzieci stwierdza sie obnizong
liczbe bakterii z rodzaju Bifidobacterium, ktére
sq uwazane za istotne w stymulacji odpornosci
jelitowej na zakazenia. Ponadto istniejg liczne
dowody naukowe, ze zaburzona mikrobiota je-
lit w pierwszym okresie zycia zwieksza ryzyko
wystgpienia w kolejnych latach choréb auto-
immunologicznych, alergicznych, otytosci czy
nawet autyzmu.

Przez pierwsze 2 lata zycia mikrobiota prze-
wodu pokarmowego obfituje w bifidobakterie,
pézniej zas ich liczba si¢ zmniejsza, a bardziej
obfite staja sie bakterie nalezace do typu Firmi-
cutes (gléwnie Gram-dodatnie tlenowe i mikro-
aerofilne ziarenkowce). Taki sktad jakosciowy
oraz iloSciowy mikrobioty utrzymuje sie w za-
sadzie do konca zycia — oczywiscie, mozliwe
sq okresowe zaburzenia, zwlaszcza w trakcie
antybiotykoterapii i po jej zastosowaniu czy
w przebiegu choréb przewodu pokarmowe-
go, nowotworowych (leczenie cytostatyczne,
radioterapia) i innych.
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4.4. MIKROBIOTA
JAMY USTNEJ I UKLADU
ODDECHOWEGO

Dominika Salamon

Jama ustna ze wzgledu na niejednolite warun-
ki (powietrze, $lina oraz pozywienie) stanowi
specyficzne Srodowisko dla drobnoustrojow.
Mikrobiota tej okolicy to spotecznos$¢ dos¢ licz-
na i zréznicowana, z czego prawdopodobnie
poznano jedynie jej polowe.

Drobnoustroje jamy ustnej biorg udziat
w metabolizmie substancji odzywczych. Kolo-
nizacja jamy ustnej bakteriami Gram-dodatnimi
— w duzym stopniu ziarenkowcami z rodzaju
Streptococcus (S. salivarius, S. mitis, S. oralis),
a w mniejszym stopniu laseczkami z rodzaju
Lactobacillus — zaczyna sie tuz po porodzie,
a ich zrodtem jest przede wszystkim matka. Po
kilku miesigcach pojawiajq sie bakterie beztle-
nowe z rodzaju Fusobacterium, Prevotella i Veillo-
nella. Sktad mikrobioty stabilizuje sie u mtodych
dorostych i zawiera oprécz juz wymienionych,
réwniez bakterie z rodzajéw Neisseria, Haemo-
philus, Treponema, Rothia, Peptostreptococcus i Cu-
tibacterium. Wiekszo$¢ z tych drobnoustrojow
jest zwigzana z blong $luzowa, kieszonkami
dzigset oraz plytkq nazebng. W §linie natomiast
identyfikuje sie bakterie charakterystyczne dla
skory (z rodziny Staphylococcaceae i Propioni-
bacteriaceae) oraz dla gleby i wod gruntowych
(z rodziny Burkholderiaceae i Comamonadaceae).
Sposrod grzybéw jame ustng zasiedlajg gatunki
z rodzajéw: Candida, Saccharomyces, Penicillium,
Cryptococcus oraz Fusarium. Badania molekular-
ne pozwolily takze na identyfikacje wirusow
(cirkowirusy, herpeswirusy).

Gorny odcinek uktadu oddechowego row-
niez jest bogato zasiedlony przez drobno-
ustroje. W sktadzie mikrobioty jamy nosowo-
-gardtowej znajdujg sie bakterie wystepujace
na skorze, miedzy innymi gronkowce, bakterie
z rodzaju Cutibacterium oraz Corynebacterium.

W jamie ustno-gardtowej badaniami molekular-
nymi stwierdzono, ze dominujagcym rodzajem
bakterii jest Streptococcus. W mniejszym stop-
niu wystepujg gatunki nalezace do rodzajow:
Haemophilus, Rothia, Leptotrichia i Neisseria.

Dolne drogi oddechowe (tchawica i oskrze-
la) dtugo byly uwazane za srodowisko jatowe.
Sadzono, ze odmienna budowa tego odcinka
(nabtonek rzeskowy z komérkami wydzielaja-
cymi substancje stanowigce bariere ochronng),
a takze obecno$¢ limfocytéw T, komérek den-
drytycznych i komérek Langerhansa skutecznie
zapobiegaja osiedlaniu sie drobnoustrojéw.
Jednak zastosowanie nowoczesnych metod
molekularnych z uzyciem sekwencjonowania
nowej generacji (NGS), pozwolito zidentyfi-
kowac¢ drobnoustroje, ktére nie byly mozliwe
do wykrycia tradycyjnymi metodami hodowla-
nymi. Okazato sie, ze dolne drogi oddechowe
(w tym réwniez pecherzyki ptucne) u zdrowych
os6b zasiedlone sg miedzy innymi bakteriami
z rodzajow: Prevotella, Streptococcus, czy Veillo-
nella. Sktad bakteryjnej mikrobioty w zalezno-
$ci od poziomu uktadu oddechowego, zilustro-
wano na rycinie 4.2.

Metody molekularne pozwolily réwniez na
identyfikacje wirusow wchodzacych w skiad
mikrobiomu uktadu oddechowego. W wiekszo-
$ci sq to wirusy bakteryjne — bakteriofagi, ktore
wystepujg w bakteriach z rodzaju Streptococcus,
Haemophilus, Bacillus i Pseudomonas.

W uktadzie oddechowym cziowieka wyste-
puja réwniez grzyby. Kontakt ze Srodowiskiem
zewnetrznym sprzyja kolonizagji gatunkéw z ro-
dzaju Aspergillus. Stwierdzono réwniez obecnos¢
grzybéw z rodzajéw: Candida, Malassezia, Saccha-
romyces czy Penicillium i Cladosporium.

U palaczy oraz os6b ze schorzeniami takimi
jak przewlekta obturacyjna choroba ptuc czy
mukowiscydoza skfad mikrobiomu ukfadu od-
dechowego, zwlaszcza jego dolnego odcinka,
roézni sie w porownaniu z mikrobiomem oséb
zdrowych i odznacza sie obecnoscig drobno-
ustrojow potencjalnie patogennych.
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Rycina 4.2. Skfad taksonomiczny bakterii w uktadzie oddechowym.

4.5. MIKROBIOTA SKORY

Dominika Salamon

Skéra odgrywa role fizycznej bariery, kto-
ra chroni organizm ludzki przed czynnikami
srodowiska zewnetrznego. Jej powierzchnia
wynoszaca 1,5-2 m? jest miejscem bytowania
licznych bakterii, archeonéw, grzybéw, wiru-
sOw i roztoczy. Drobnoustroje skory uczestni-
czaq w procesach przemiany materii oraz petnia
funkcje protekcyjng, nie dopuszczajac do in-
wazji mikroorganizméw patogennych, a takze
biorac udzial w ksztattowaniu sie odpowiedzi
immunologicznej cztowieka.

Uktad pokarmowy i wtasnie skéra zostaja za-
siedlone przez mikroorganizmy jako pierwsze
po urodzeniu. Pierwsze zetkniecie z danymi
drobnoustrojami tuz po porodzie oraz czas od
urodzenia do 1. roku zycia uwaza sie za naj-
istotniejsze czynniki w formowaniu mikrobio-
ty skornej. Ogromny wpltyw ma na to rozwoj

samej skory, ktérej srodowisko nie jest w tym
czasie zbyt przyjazne dla drobnoustrojow ze
wzgledu na tuszczenie sie jej powierzchownej
warstwy, powstawanie ptaszcza hydrolipidowe-
go o niskim pH, a takze wydzielanie substancji
bakteriobojczych przez komérki budujgce sko-
re, takie jak: keratynocyty, komorki tuczne, ko-
morki gruczotéw potowych. Mikrobiota skoéry
jest wiec ztozona z gatunkéw drobnoustrojow
przystosowanych do takich warunkéw, a jej
sktad i liczebnos¢ sg stabilne.

Bakterie stanowigce staty element mikrobio-
mu skory nalezg przede wszystkim do rodza-
ju Staphylococcus, w tym gatunki: S. epidermidis
(uwaza sie, ze stanowi 50% bakterii bytujacych
na skorze), S. saprophyticus, S. haemolyticus
i S. capitis. Czesto identyfikuje sie rowniez
bakterie z rodzaju Corynebacterium, Cutibacte-
rium (dawniej Propionibacterium) i Micrococcus.
Znacznie nizszy jest odsetek gatunkéw bakte-
rii nalezacych do takich rodzajow, jak: Strepto-
coccus, Clostridioides, Enterococcus, Sphingobacte-
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rium czy Serratia, bedacych czesciej udziatem
zmiennego mikrobiomu skory. Wsréd grzybow
najwazniejszymi organizmami zasiedlajacymi
skore sg lipofilne gatunki z rodzaju Malassezia.
Do roztoczy wchodzacych w sktad mikrobio-
ty skornej nalezy zaliczy¢ przede wszystkim
nuzenca (Demodex folliculorum). Zastosowanie
nowoczesnych metod molekularnych pozwo-
lito na identyfikacje metanogennych i utlenia-
jacych amoniak archeondéw, ktére zapewniaja
odpowiednie pH skoéry, a takze umozliwito
stwierdzenie obecno$ci wiruséw nalezacych
przede wszystkim do rodziny Papillomaviridae,
a takze do rodzin Polyomaviridae i Circoviridae.
Stwierdzono réwniez bakteriofagi — wirusy
wystepujgce w bakteriach.

Skfad jakoSciowy drobnoustrojéw tworza-
cych mikrobiote skory jest osobniczo zmienny,
zalezy réwniez od niszy mikrobiologicznej,
czyli obszaru na powierzchni skory cztowieka
uwarunkowanego anatomig, gruboscig skory,
jej temperaturg i wilgotnoscig. Obszary suche
to przede wszystkim konczyny i brzuch; wil-
gotne: pachy i pachwiny, a bogate w sebum to
czoto i nos. W tabeli 4.1, w celu zobrazowa-
nia tych zaleznosci, przedstawiono wybrane
rodzaje drobnoustrojéw dominujace w danej
niszy mikrobiologicznej.

4.6. MIKROBIOTA DROG
MOCZOWO-PECIOWYCH

Magdalena Strus

W sktad mikrobioty pochwy zdrowych kobiet
w wieku rozrodczym wchodza przede wszyst-
kim bakterie z rodzaju Lactobacillus. Sa to
Gram-dodatnie laseczki niewytwarzajace spor,
ktore dobrze rosng zaréwno w warunkach
tlenowych, mikroaerofilnych, jak i beztleno-
wych.

Pobierajgc material z tylnego sklepienia
pochwy od zdrowej kobiety, mozna wyizolo-
wacé nawet kilka réznych gatunkoéw bakterii
z rodzaju Lactobacillus, zwanych inaczej bak-
teriami kwasu mlekowego, w ilosci powyzej
1 X 10° CFU (CFU - jednostka tworzaca kolonie
— liczba komérek bakterii).

Kazdy z tych gatunkéw petni w srodowisku
pochwy okreslong funkcje, na przyktad Lacto-
bacillus delbrueckii, Lactobacillus gasseri, Lactoba-
cillus acidophilus zalicza sie do gatunkéw pro-
dukujgcych nadtlenek wodoru. llo$¢ nadtlenku
wodoru uwolnionego do przestrzeni pozako-
morkowej nie jest zbyt duza, ale w zupetnosci
wystarcza do bakteriostatycznego, a nawet

Tabela 4.1. Wybrane drobnoustroje dominujgce w trzech niszach mikrobiologicznych skory.

Obszar Bakterie Wirusy Grzyby

Suchy Cutibacterium™ Molluscum contagiosum Malassezia
Streptococcus Poliomawirusy Aspergillus
Micrococcus B-papillomawirusy Epidermophyton
Veillonella Bakteriofagi bakterii z rodzaju Cutibacterium™®

Wilgotny  Corynebacterium  Molluscum contagiosum Malassezia
Staphylococcus Poliomawirusy Tilletia
Cutibacterium™ y-papillomawirusy

Bakteriofagi bakterii z rodzajow Staphylococcus i Actinoniyces

Bogaty Cutibacterium™® Molluscum contagiosum Malassezia

w sebum  Streptococcus B-papillomawirusy Tilletia
Staphylococcus y-papillomawirusy

Bakteriofagi bakterii z rodzajéw Staphylococcus i Cutibacterium™

*dawniej Propionibacterium
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bakteriobdjczego dziatania na populacje bakte-
rii $cisle beztlenowych, takich jak: Gardnerella
vaginalis, Prevotella bivia czy Atopobium vaginae,
powodujacych bakteryjng waginoze (BV, bacte-
rial vaginosis). Bakterie SciSle beztlenowe, zyjac
w warunkach bez dostepu tlenu, nie majg zdol-
nosci produkcji enzyméw antyoksydacyjnych
takich jak na przyktad katalaza. Tak wiec nawet
niewielkie stezenia wody utlenionej sa w sta-
nie silnie ograniczac liczebno$¢ bakterii powo-
dujacych BV.

Kolejne gatunki bakterii z rodzaju Lactoba-
cillus, ktére mogg kolonizowac pochwe zdro-
wych kobiet, to: L. plantarum, L. rhamnosus, L.
fermentum — nie uwalniajq one nadtlenku wo-
doru, ale produkuja w duzych ilo$ciach inne
metabolity, takie jak kwasy (mlekowy, octowy,
pyroglutaminowy) czy mate peptydy zwane
bakteriocynami o dziataniu antybakteryjnym.
Zjawisko wystepowania kilku gatunkéw bak-
terii z rodzaju Lactobacillus jednoczes$nie,
umozliwia nie tylko utrzymanie prawidtowego
pH pochwy na poziomie 4,0-4,5, ale przede
wszystkim pozwala na synergistyczne dziala-
nie tych metabolitow na typowe bakteryjne,
a nawet grzybicze czynniki etiologiczne zaka-
zen drég rodnych.

Okazuje sie, ze sklad gatunkowy bakterii
z rodzaju Lactobacillus w srodowisku drég rod-
nych ulega zmianie w zaleznosci od rasy, sposo-
bu odzywiania sie czy nawykéw higienicznych
kobiet. Europejki skolonizowane sg gtéwnie
przez takie gatunki, jak: L. crispatus, L. jensenii
i L. gasseri, z kolei u Afroamerykanek znacznie
czesciej izoluje sie Lactobacillus iners.

Spadek liczebnosci populacji z rodzaju Lac-
tobacillus ponizej 1 X 10° CFU wystepuje cze-
sto w okresie przekwitania, antybiotykoterapii,
nadmiernego stosowania $rodkéw higienicz-
nych i moze prowadzi¢ do niekontrolowanego
przerostu mikrobioty patogennej przemiesz-

czajacej sie z przewodu pokarmowego w kie-
runku tylnego sklepienia pochwy. Z przewo-
du pokarmowego do drog rodnych mogq sie
roéwniez przemieszczac grzyby z rodzaju Can-
dida, powodujac zakazenia sromu i pochwy,
szczegolnie po antybiotykoterapii. W drogach
rodnych mogg réwniez wystepowaé w niewiel-
kich liczebnosciach populacje takich gatun-
kéw bakterii, jak: Escherichia coli, Enterococcus
faecalis, E. faecium czy Streptococcus agalactiae
— B-hemolizujacy paciorkowiec grupy B wyste-
pujacy w pochwie u 20-30% zdrowych kobiet.
W okresie ciazy paciorkowiec ten, pomimo
braku jakichkolwiek objawéw stanu zapalnego
drog rodnych u matki, moze sie sta¢ powaznym
zagrozeniem dla zdrowia i Zycia nowo naro-
dzonego dziecka.

W warunkach fizjologicznych uktad moczo-
wy pozbawiony jest flory bakteryjnej, dlatego
mocz w pecherzu moczowym zdrowego czto-
wieka powinien by¢ calkowicie jatowy. Jedy-
nie dolny odcinek cewki moczowej u obu pici
moze by¢ czasowo kolonizowany przez mi-
kroflore bton §luzowych przewodu pokarmo-
wego czy skory okolic krocza. Tq drogg moga
réwniez przemieszczac sie bakterie z rodzaju
Lactobacillus, ktére podane doustnie w formie
suplementu diety moga chroni¢ dolny odcinek
cewki moczowej przed niepozadanymi bakte-
riami powodujacymi nawracajace stany zapalne
uktadu moczowego.

Spadek liczebnosci populacji z rodzaju Lacto-
bacillus w $rodowisku pochwy wystepuje cze-
sto w okresie przekwitania, antybiotykoterapii,
nadmiernego stosowania $rodkéw higienicz-
nych i moze prowadzi¢ do niekontrolowanego
przerostu flory patogennej powodujacej bakte-
ryjne i grzybicze stany zapalne drég rodnych.
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