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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Jelita cztowieka sa siedliskiem bilionéw mikroorganizmdéw, wérdd ktérych znajduja sie bak-
terie, wirusy oraz eukariota, okreslane ogélnie jako mikrobiota. Nasze zdrowie zalezy od ich
aktywnos$ci metabolicznej. Mikrobiota ma zdolno$¢ do rozktadu nieprzetwarzanych przez
czlowieka cukréw ztozonych pochodzenia roslinnego; réwniez wspomaga absorpcje innych
sktadnikéw odzywczych. Mikrobiota stymuluje dojrzewanie jelitowej oraz systemowej odpo-
wiedzi immunologicznej. Niedawne badania wskazuja, ze sktad flory jelitowej ksztattuje rodzaj
odpowiedzi immunologicznej. Zmiana profilu flory jelitowej, okreslana jako dysbioza poprze-
dza rozwdj alergii u dzieci. Zmiane sktadu flory zaobserwowano takze w wielu schorzeniach
autoimmunologicznych. Poza bezposrednia obserwacja, ze flora jelitowa moduluje odpowiedZ
immunologiczng, nie wiele wiadomo na temat sposobu w jaki flora reguluje funkcje uktadu
odpornosciowego. Dotad zidentyfikowano kilka szczepédw bakteryjnych oraz produktéw po-
chodzenia bakteryjnego, ktére dziatajg immunomodulacyjnie.

W pracy oméwiono sktad flory jelitowej w warunkach fizjologicznych oraz podczas cho-
roby. Ponadto opisano mechanizmy zachodzace w GALT [uktad immunologiczny jelita
(gut associated lymphoid tissue)], ktére stymulujg indukcje tolerancji pokarmowej oraz
umozliwiajg rozréznienie miedzy komensalami i patogenami w celu indukcji wtasciwej
odpowiedzi immunologicznej. Podjeto prébe ustalenia zwiazku miedzy mikrobiota i sys-
temowa odpowiedzia immunologiczng, a takze przedstawiono czynniki wptywajace na
sktad naturalnej flory jelitowe;.

flora jelitowa - odpowiedZ immunologiczna - dyshioza - tolerancja pokarmowa
« choroby autoimmunologiczne

Summary

Our intestines are habitat for trillions of microorganisms such as bacteria, viruses and euka-
ryotes, known as microbiota. They are indispensable for our well-being due to their metabolic
activities. Microbiota digests complex plant polysaccharides, which are normally unprocessed
by humans; as well it retrieves other essential nutrients. It is well established that microbiota
is crucial for proper development of intestinal as well systemic immune compartments. Recent
results indicate that composition of natural gut flora is responsible for shaping of immune re-
sponse. Alerted bacterial profile, known as dysbiosis precedes development of allergy in children.
Many autoimmune conditions are associated with shift in intestinal bacterial profile. Apart of
direct association between gut flora and systemic immune compartment little is known about
the mechanisms by which microbiota exerts its immunoregulatory function. At the moment
several bacterial strains as well some bacterial products were recognized as immunomodulators.
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This review describes the composition of normal gut flora as well disease-associated microbiota.
It deals with unique mechanisms, found in GALT, that favor induction of tolerance towards
orally administrated antigens as well discriminate between commensal and pathogens to
minimize induction of inflammatory response. Further, the review tries to establish the con-
nection between microbiota and systemic immune response. Finally the factors that modulate
the composition of our gut flora are described.
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zapalenie skéry, CIA — kolagenowe zapalenie stawdw (collagen-induced arthritis), DC — komérka den-
trytyczna (dendritic cell), EAE — eksperymentalne zapalenie rdzenia kregowego i mézgu (experimental
autoimmune encephalomyelitis), GALT — ukfad immunologiczny jelita (gut associated lymphoid tissue),
GF - myszy akseniczne [nieposiadajace flory bakteryjnej (germ free)], IBD — nieswoiste zapalenie jelit
(inflammatory bowel disease), IDO - 2,3-dioksygenaza indolaminowa (inolamino-2,3-dioxygenaze),
IEC - nabtonek jelita (intestnial epithelial cell), IEL - limfocyty srddnabtonkowe (intraepithelial lym-
phocytes), IFL — samodzielne grudki chtonne (isolated lymphoid folicyles), IKK-B — kinaza | kappa B
(I kappa B kinase), IRAK - kinaza zwigzana z receptorem interleukiny 1 (interleukin-1 receptor-asso-
ciated kinase), LP - blaszka wiasciwa sluzowki (lamina propria), MALT - tkanka limfatyczna zwiazana
z btonami sluzowymi (mucosa-associated lymphoid tissue), Map — kwas meso-diaminopimelinowy,
MLN - wezly chfonne krezkowe (mesenteric lymph nodes), MPO — mieloperosydaza (myeloperoxidase),
MyD88 - biatko MyD88 (myeloid differentiation primary response), NF-kB — czynnik jadrowy kappa B
(nuclear factor kappa B), NLR - receptor NOD-podobny (NOD-like receptor), NOD2 — domena wiagzaca
nukleotydy (nucleotide oligomerization domain), PAMP - molekularne wzorce patogennosci (pato-
gen assocaited molecular pattern), PP — kepki Peyera (Payer patches), PRR - receptory rozpoznajace
wzorce (pattern recognition receptors), PSA — polisacharyd otoczki bakteryjnej (polysaccharide A),
PTGN - peptydoglikan, RA — kwas retinowy (retinoic acid), RZS - reumatoidalne zapalenie stawdw,
ROS - reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species), SAA — surowiczy amyloid A (serum amyloid A),
SCFA - krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe (short-chain fatty acids), SFB — bakterie SFB (segmented
filamentous bacteria), TOLLIP - biatko oddziatujace z TLR (Toll - interacting protein), TLR — receptory
Toll-podobne (Toll-like receptor), TRIF — biatko zawierajagce domene TIR indukujace interferon beta
(TIR-domain containig adapter inducing interferon-beta), TSLP - limfopoetyna zrebu grasicy (thymic
stromal lymphopoietin).

Skdra oraz btony §luzowe jako naturalne bariery ana-
tomiczne organizmu sa nieustannie narazone na kon-
takt z mikroorganizmami znajdujacymi sie w otoczeniu.
W przypadku kontaktu z drobnoustrojami patogennymi
dochodzi do natychmiastowej aktywacji mechanizméw
odpornosci wrodzonej, ktéra w miare potrzeby informuje
komérki odporno$ci nabytej o koniecznosci mobilizacji
w celu zwalczenia zagrozenia.

Warto podkreslié, ze bariery anatomiczne, poza ekspozy-
cja na drobnoustroje patogenne, znajduja sie w ciagtym
kontakcie z drobnoustrojami niechorobotwdrczymi sta-
nowigcymi naturalng flore organizmu. Ma to szczegdl-

ne znaczenie w przypadku bton §luzowych zasiedlanych
przez miriade drobnoustrojéw o tacznej wadze okoto 2 kg.
Jelito grube cztowieka ma najwieksze zageszczenie drob-
noustrojéw w catym organizmie. Zasiedlane jest przez
okoto 10 mikroorganizméw, nalezacych do tysigca réz-
nych gatunkéw. Badania ostatnich lat wykazuja, ze na-
turalna flora jelitowa poza udzialem w metabolizmie go-
spodarza odgrywa istotng role w modulacji systemowej
odpowiedzi immunologiczne;j.

Pojecie odpowiedzi immunologicznej zbudowano wokét
schematu, w ktérym bakterie byly poczatkowo uznawa-
ne wylacznie jako czynnik patogenny, ktéry musi zostaé
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wyeliminowany z organizmu za pomoca pewnych mecha-
nizméw majacych charakter obronny. Préba podwazenia
tego przekonania nastgpita juz ponad wiek temu w teo-
rii, ktéra proponowat Mechnikov. Dzielita ona bakterie,
zwlaszcza jelitowe, na toksyczne, ktére promuja starzenie
oraz na dobroczynne wydtuzajace zycie, do ktérych zali-
czyt znajdujacy sie w przetworach mlecznych Lactobacil-
lus. Niedostatek technik badawczych pozwalajacych na
okreslenie zaleznosci miedzy sktadem naturalnej flory
bakteryjnej jelita a uktadem immunologicznym sprawit,
ze dopiero wspdlczesnie podjeto prébe jej zbadania.

NATURALNA FLORA JELITOWA

Bakterie, eukariota oraz wirusy zasiedlajace organizm
cztowieka, okresla sie czesto ogdlnie jako mikrobiota, na-
tomiast geny, ktére sa przez nie kodowane okre$lane sa
jako mikrobiom. Cho¢ znaczna cze$¢ mikrobiota mozna
znaleZ¢ w jamie ustnej, w pochwie oraz na skérze, to uktad
pokarmowy jest siedliskiem dla przewazajacej jej cze$ci.
Z powodu mnogosci proceséw, w jakich uczestniczy mi-
krobiota w tym miejscu, jest ona czesto okre$lana, jako
,zapomniany organ” [76].

Rozwdj mikrobiota w organizmie rozpoczyna sie w chwi-
li narodzin, gdy dochodzi do kolonizacji bton §luzowych
oraz skéry. Wiele czynnikéw wptywa na rozwdj natural-
nej flory bakteryjnej. Jednym z nich jest sposéb porodu:
cesarskie ciecie, co prowadzi do dominacji Staphylococcus
oraz Propionibacterium pochodzgcych ze skéry matki[19],
natomiast poréd naturalny prowadzi do zasiedlenia gtéw-
nie przez Lactobacillus i Prevotella charakterystycznych dla
drég rodnych matki [19]. Dodatkowo proces zasiedlania
organizmu jest modyfikowany przez kraj narodzin, uzycie
antybiotykéw oraz rodzaj przyjmowanego pokarmu przez
dziecko [34]. Pierwsze organizmy zasiedlajace przewdd
pokarmowy Staphylococcus, Streptococcus oraz Enterobac-
teria sa aerobami. Wraz ze spadkiem ilo$ci tlenu w jelicie
pojawiajg sie obligatoryjne beztlenowce z rodzaju Bac-
teroides oraz Clostridium, ktére sa charakterystyczne dla
mikrobiomu dorostego osobnika [55,79]. Poczatkowe réz-
nice w kompozycji flory jelitowej, cho¢ wydaja sie odgry-
wa( istotng role w rozwoju alergii w wieku pézniejszym
[8,45], zanikaja w chwili przejécia na stalg diete i jej sktad
u 2,5-letniego dziecka jest identyczny z kompozycja flory
jelitowej dorostego czlowieka [50,79].

Liczba bakterii w przewodzie pokarmowym przewyz-
sza dziesieciokrotnie liczbe komérek naszego ciata. Cho¢
wystepuje bardzo duza zmienno$¢ w kompozycji flory
u réznych oséb, zauwaza sie dominacje typéw Firmicu-
tes oraz Bacteroidetes nad mniej licznymi Proteobacteria,
Actinobacteria oraz Fuscobacteria [21]. Wspétcze$nie po-
dejmowane badania w projektach europejskiego konsor-
cjum MetaHIT finansowanego przez Komisje Europejska
oraz Narodowy Instytut Zdrowia [NTH - National Institute
of Health] wspierany przez rzad Stanéw Zjednoczonych
dotyczace ludzkiego mikrobiomu (Human Microbiome
Consortium) majg na celu sklasyfikowanie zmiennos$ci
mikrobiota. Analiza metagenowa w projekcie MetaHIT

0séb pochodzacych ze Stanéw Zjednoczonych i Europy,
pozwolita podzieli¢ ich mikrobiota na rézne typy, zwane
enterotypami, ktére réznia sie rodzajem bakterii domi-
nujacych w organizmie gospodarza. Wyrdzniamy trzy en-
terotypy Bacteroides (enterotyp 1), Prevotella (enterotyp 2)
i Ruminococcus (enterotyp 3). Rodzaj bakterii dominujgce;j
w okre$lonym enterotypie wptywa na kompozycje flory
jelitowej przez promowanie wzrostu lub hamowanie roz-
woju okreslonych rodzajéw bakterii. Réznice w propor-
cjach rodzajéw bakterii miedzy enterotypami pociagaja
za soba zréznicowana liczbe genéw petnigcych okreslone
funkcje, warunkujac dywersyfikacje metaboliczng miedzy
enterotypami [110]. Zatem zréznicowanie na enterotypy
wiaze sie z rézng efektywnoscia przeprowadzania okre-
$lonych proceséw, takich jak przyswajanie energii z po-
zywienia czy wytwarzanie witamin [2,110].

Stabilny w czasie zycia osobniczego profil flory jelitowej
ulega zmianie, gdy dochodzi do starzenia sie organizmu.
U oséb starszych zauwaza sie zmniejszenie liczby dobro-
czynnych beztlenowcéw Bacteroides oraz Bifidobacteria, co
uwidocznia sie w spadku stosunku Bacteroidetes do Firmi-
cutes [61]. Przypuszcza sie, ze zmiana kompozycji flory
jelitowej moze by¢ jednym z czynnikéw wywotujacych
zaburzenia w funkcjonowaniu uktadu immunologicznego
u oséb starszych [61].

ZALEZNOSC MUTUALISTYCZNA MIEDZY FLORA JELITOWA A CZtOWIEKIEM

Jedna z przyczyn powstania mutualistycznej zaleznosci
miedzy naturalng florg bakteryjng jelita a czlowiekiem
bylo efektywniejsze przyswajanie energii z pozywienia,
mozliwe dzieki zdolno$ci mikroorganizméw do rozktadu
nieprzyswajalnych dla cztowieka polisacharydéw [62].
Badania na zwierzetach wykazaly, ze myszy nieposiada-
jace flory jelitowej [myszy akseniczne, germ free-GF],
przybieraja na wadze wolniej, mimo wiekszej konsump-
Gji paszy, niz myszy kontrolne [6] wskazujac na znacze-
nie flory jelitowej w przyswajaniu energii. Flora jelitowa
jest réwniez odpowiedzialna za synteze witamin, takich
jak biotyna, kwas foliowy i witamina K, absorpcje jonéw
magnezu, wapnia i zelaza oraz wytwarzanie krétkotaricu-
chowych kwaséw ttuszczowych SCFA (short-chain fatty
acids), bedacych Zrédtem energii kolonocytéw. Proces ko-
ewolucji faworyzowat te drobnoustroje, ktérych pozytyw-
ny wplyw na organizm czlowieka wyrazat si¢ w innych
aspektach niz odzysk energii i zwiazany byt z wytworze-
niem ,,opornosci na patogeny”. Hamowanie wzrostu bak-
terii patogennych przez naturalng flore jelitowg zwigzane
jest ze wzmocnieniem integralno$ci jelita przez regulacje
proliferacji i réznicowania komérek nabtonka jelita oraz
przez zabranie niszy zyciowej patogenom [85]. Dodatko-
wo, symbionty stymuluja uktad immunologiczny jelita do
efektywniejszej walki z patogenami, co moze ttumaczy¢
wiekszg podatno$¢ myszy GF na zakazenie wywolane Le-
ishmania major czy Listeria monocytogenes [88].

Regulacyjny wptyw mikrobiota na organizm gospo-
darza jest mozliwy dzieki zdolnosci flory jelitowej do
regulacji ekspresji genéw w jelicie gospodarza. Zasie-
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dlenie myszy aksenicznych tylko jednym szczepem,
charakterystycznym zaréwno dla cztowieka jak i my-
szy, Bacteroides thetaiotaomicron, wptywa na aktywno$é
rozlicznych genéw zaangazowanych w przyswajanie
cukréw i ttuszczéw, utrzymanie integralnosci jelita,
perystaltyke jelit, angiogeneze czy rozwdj unerwie-
nia jelit [36]. Wydaje sie wiec, Ze mniejsza masa myszy
GF, ktére otrzymaly flore jelitowa myszy szczuptych,
mimo spozycia paszy w ilo$ci takiej samej, co myszy,
ktérym podano flore jelitowg myszy otylych, wiaze sie
z mniejszg zdolnoscia tych myszy do odzysku energii
z pozywienia [99]. Obserwacje poczynione u zwierzat
laboratoryjnych przyczynity sie do rozpoczecia badan
u ludzi. Wykazano, ze podanie flory jelitowej osobni-
kéw szczuptych, chorym na zespét metaboliczny, pro-
wadzi do obnizenia poziomu triglicerydéw w surowicy
[105]. Wplyw flory jelitowej na rozwdéj stanu zapalnego
w jelicie (nieswoiste zapalenie jelit IBD - inflammatory
bowel disease) jest udowodniony. Wykazano bowiem, ze
transfer flory jelitowej osobnikéw zdrowych pacjentom
z IBD prowadzi do ztagodzenia choroby [9].

Podsumowujac, dostarczenie bakteriom niszy bogatej
w sktadniki odzywcze, daje gospodarzowi rozliczne ko-
rzy$ci zwiazane z prawidtowym metabolizmem oraz funk-
cjonowaniem uktadu odporno$ciowego.

UKEAD IMMUNOLOGICZNY JELITA

Uktad immunologiczny cztowieka rozpoznaje drobno-
ustroje m.in. dzieki grupie receptoréw PRR (pattern
recognition receptors) odpowiedzi wrodzonej rozpo-
znajacych molekularne wzorce patogenno$ci PAMP
(patogen assocaited molecular pattern). Mnogo$¢
drobnoustrojéw stanowigcych naturalna flore jelito-
wg pozostajacych w blisko$ci z organizmem, wymusza
potrzebe ograniczenia ich kontaktu z nabtonkiem je-
lita oraz komunikujacym sie z nim uktadem immuno-
logicznym w celu unikniecia ryzyka rozwoju niekon-
trolowanej odpowiedzi zapalnej. Natomiast odpowied?
powinna by¢ indukowana przez patogeny, podczas gdy
symbionty nie powinny uczestniczyé w indukcji odpo-
wiedzi immunologicznej. Uktad immunologiczny jeli-
ta GALT (gut associated lymphoid tissue), wytworzyt
wiele mechanizméw, tylko cze$ciowo poznanych, ktére
uczestnicza w utrzymaniu areaktywnosci w stosunku
do jelitowych komensali oraz antygendéw pochodza-
cych z pozywienia.

Budowa GALT

Komérki uktadu immunologicznego w jelicie sg rozpro-
szone w obrebie nabtonka jelita IEC (intestinal epithelial
cell) i sa to tzw. limfocyty $§rédnabtonkowe IEL (intra-
epithelial lymphocytes) lub blaszki wtasciwej §luzéwki
LP (lamina propria) albo tworza zorganizowane struk-
tury, jakimi sg samodzielne grudki chtonne ILF (isola-
ted lymphoid folicles), kepki Peyera PP (Peyer patches)
oraz wezly chtonne krezkowe MLN (mesenteric lymph
nodes) [71]. Rozwdj MLN przebiega w inny sposéb niz PP

czy obwodowych weztéw chtonnych, gdyz akumulacja
limfocytéw w ich obrebie wymaga ekspresji nie tylko
a,B, integryny, ktéra umozliwia migracje limfocytéw do
bton §luzowych, ale réwniez L-selektyny, ktéra reguluje
migracja limfocytéw na obwodzie [106]. Dlatego MLN
stanowig skrzyzowanie $luzéwkowych i obwodowych
szlakéw cyrkulacji.

Uktad immunologiczny jelita jest aktywowany przez an-
tygeny jelitowe, przetransportowane ze $wiatta jelita za
pomoca komérek M, obecnych w PP, albo poprzez na-
btonek jelita. Komérki dendrytyczne DC (dendritic cell)
oraz makrofagi jelitowe, pobieraja antygen i transpor-
tuja go do MLN, gdzie dochodzi do indukeji odpowiedzi
immunologicznej. Zaktywowane limfocyty opuszczaja
MLN, a nastepnie poprzez naczynia krwionos$ne dzieki
ekspresji integryn a,f. zasiedlajg btony $luzowe uktadu
pokarmowego [71]. Alternatywnie, wytworzenie odpo-
wiedzi jest mozliwe takze podczas aktywacji limfocytéw
w obrebie PP,

Mechanizmy ograniczajace kontakt mikrobiota

z GALT

Wiele mechanizméw w obrebie jelita ogranicza kon-
takt GALT z mikrobiota (ryc. 1). Rozpoznanie antygendw
bakteryjnych hamowane jest przez warstwe $luzu znaj-
dujaca sie na powierzchni nabtonka jelita, wytwarzang
przez komérki kubkowe rozproszone w jego obrebie. Na-
blonek jelita grubego pokryty jest §luzem sktadajagcym
sie z dwdch réznigcych sie upostaciowaniem warstw.
LuZniej upakowana zewnetrzna warstwa §luzu zawiera
bakterie, podczas gdy bardziej zbita wewnetrzna war-
stwa, przewaznie nie zawiera mikroorganizméw [43].
Waznym sktadnikiem $luzu jest mucyna. Zaobserwowa-
no, ze myszy z nieaktywnym genem MUC2, kodujacym
gtéwna glikoproteine $luzu, nie maja strefy wolnej od
bakterii [103], co ttumaczy rozwéj spontanicznego za-
palenie jelita u tych zwierzat [43].

bakterie~>

zewnetrzna = & =

warstwa $luzu

wewnetrzna
warstwa $luzu

komorka | komérka

Panetha b8
blona podstawna ubkowa
Sluzowki &

komérka
plazmatyczna

Ryc. 1. Mechanizmy ograniczajace kontakt mikrobiota z GALT. Kontakt
bakteryjnych PAMP z nabtonkiem jelita jest ograniczony przez dwie
warstwy $luzu wytwarzanego przez komarki kubkowe: luzniejsza
zewnetrzng oraz bardziej zbita wewnetrzna. Komérki Panetha oraz
IEC wydzielaja AMP. Przeciwciata IgA wytwarzane przez komérki
plazmatyczne w procesie transcytozy transportowane s do $wiatta
jelita. Integralnos¢ bariery jelitowej zapewniaja potaczenia ciste (TJ)
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Kolejnym czynnikiem redukujacym prawdopodobieni-
stwo przekroczenia przez mikroorganizmy bariery je-
litowej sg biatka antybakteryjne AMP (antimicrobial
peptides), wytwarzane przez komdrki nabtonka jelita
oraz komdrki Panetha, znajdujace sie w kryptach jelito-
wych. Zalicza sie do nich a-defensyny oraz p-defensyny
(inaczej cryptydyny) o szerokim zakresie dziatania oraz
dziatajgce na Gram-dodatnie bakterie lektyny typu-C
(REG3y) [1]. AMP odgrywaja gléwna role w ogranicze-
niu translokacji flory jelitowej ze $wiatta jelita do MLN,
natomiast nie majg wptywu na liczbe bakterii w jelicie
[102], gdyz ich przenikanie jest ograniczone w gtéw-
nej mierze do warstwy $luzu, ze szczegdlnym ich za-
geszczeniem w kryptach jelitowych [69]. Jak wykazano
sama flora jelitowa reguluje wytwarzanie cryptydyn
[102] oraz lektyn typu C [49] za pos$rednictwem PRR,
odpowiednio przez aktywacje receptoréw Toll-podob-
nych (TLR - Toll-like receptor) oraz NOD2 (nucleotide
oligomerization domain). Wytwarzanie odpowiednich
rodzajéw AMP jest uzaleznione od rodzaju bakterii wy-
stepujacych w jelicie, prowadzac do eliminacji wraz-
liwych na AMP bakterii. W konsekwencji okre$lony
profil flory jelitowej, poprzez indukcje AMP, wplywa
na eliminacje bakterii wrazliwych na AMP wywotujgc
zjawisko, ktére mozna okresli¢ jako ,,samosegregacje
bakterii” [102].

Ograniczenie kontaktu nablonka jelita z bakteriami pe-
netrujacymi $luz odbywa sie réwniez dzieki przeciw-
ciatom klasy IgA, ktére opsonizuja znajdujace sie tam
bakterie. Dzieki czemu oddzialywanie bakterii SFB (seg-
mented filamentous bacteria) z nablonkiem jelita [95]
oraz ich translokacja poza jego §wiatto [56] jest znacznie
ograniczona. W obrebie jelita znajduja sie dwie podkla-
sy przeciwciat IgA, rézniace sie opornoécia na trawie-
nie proteazami. Przeciwciata klasy IgA1 wytwarzane
przez limfocyty B-2 w sposdb zalezny od limfocytéw T,
sa mniej odporne na trawienie enzymami proteolitycz-
nymi niz IgA2. Pobudzanie do wytwarzania IgA2 w lim-
focytach B-1, czy nawet w B-2, nastepuje niezaleznie
od limfocytéw T i jest wspomagane przez komdrki DC
kondycjonowane przez uprzednio zaktywowane stymu-
lacja TLR IEC [32,56].

Translokacja PAMP poza §wiatlo jelita uzalezniona jest
réwniez od integralnosci jego $ciany. Scisty kontakt
miedzy sasiadujacymi ze sobg komérkami nabtonko-
wymi jelita IEC uzalezniony jest od obecnosci zonuliny
oraz klaudyn, ktére wchodzg w sktad potgczen scistych
(tight junctions). Zaobserwowano, ze immunizacja my-
szy gnotobiotycznych Bacteroides thetaiotaomicron, po-
woduje wzrost ekspresji biatek wchodzacych w sktad
potaczeni §cistych [36]. Sygnaty bakteryjne nie sg jed-
nak gtéwnymi regulatorami przepuszczalnosci jelit,
gdyz myszy z usunietymi genami dla biatka MyD88
(myeloid differentiation primary response) oraz TRIF
(biatko zawierajace domene TIR indukujace interfe-
ron beta - TIR-domain containig adapter inducing in-
terferon-beta), transmitujacymi sygnaty od recepto-
réw TLR, nie wykazuja zmian przepuszczalnosci jelita

enterocyty
CD11b+CD11c+

CD11b+CDTIe

o

Ryc. 2. Indukcja odpowiedzi immunologicznej w GALT. Antygeny jelitowe
po przetworzeniu prezentowane s przez APC (makrofagi oraz DC)
w obrebie PP oraz MLN. CXC1 DC pobieraja antygen bezposrednio ze
Swiatta jelita, nie migruja do MLN, zapewniaja pierwsza linie obrony.
Makrofagi (D11b+CD11c — eliminuja bakterie komensalne, natomiast
patogeny sq transportowane w obreb MLN. Tolerogenne komdrki
dendrytyczne (D11b+CD11¢+ oraz D103+ po pobraniu antygenu,
migruja do MLN, gdzie aktywuja limfocyty T. Zaktywowane limfocyty T
z receptorem nakierunkowujacym na jelito a4B7 opuszczaja MLN przez
eferentne naczynia limfatyczne i trafiaja do krwiobiegu

[87]. Wydaje sie natomiast, ze sygnaly pochodzenia
bakteryjnego moga podtrzymywac integralnos¢ jeli-
ta w chwili zaburzonej homeostazy, jak to sie dzieje
np. podczas infekcji eneteropatogenna Citrobacter ro-
dentium [28].

GALT jako miejsce dyskryminacji miedzy

komensalami a patogenami

Wprawdzie penetracja mikroflory jelitowej jest ogra-
niczona wieloma barierami, jej mnogo$¢ sprawia, ze
translokacja drobnoustrojéw poza $wiatto jelita jest
nieunikniona [58]. Swoiste wtadciwosci GALT sprawiaja
jednak, ze bakterie komensale i niepatogenne, w prze-
ciwiefistwie do patogendéw, nie indukuja odpowiedzi
zapalnej. Zaobserwowano, ze komensalna Enterobacter
cloacae jest efektywnie eliminowana przez makrofagi
jelitowe CD11b*CD11c", natomiast patogenna Salmonel-
la Typhimurium wymyka sie ich aktywnosci béjczej,
przedostajac sie do MLN, gdzie moze indukowa¢ odpo-
wiedZ immunologiczng [59]. Uwaza sie, ze aktywacja
GALT przez patogeny jest mozliwa dzieki ich wirulencji,
umiejscowionej w genomie w obrebie tzw. ,,wysp pato-
gennosci”, przejawiajacej sie jako zdolno$é¢ do inwazji
oraz przezycia w tkankach gospodarza [7]. Natomiast
prezentacja bakterii komensalnych w GALT zwigzana jest
z jelitowymi DC i generuje ochronng odpowiedZ immu-
nologiczna, zwigzang z wytwarzaniem przeciwciat klasy
IgA [59] oraz indukcja limfocytéw, ktére po rozpoznaniu
antygenu jelitowego wytwarzaja antyzapalne TGF-p oraz
IL-10 [47] (ryc. 3).
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Ryc. 3. Rola IEC w indukdji tolerogennych DC. Komérki IEC wytwarzaja IDO,
TGF-beta, TSLP dziatajace toleryzujgco na DC w LP. Receptory TLR
umiejscowione na IEC rozpoznaja PAMP bakteryjne jelita, reguluja
aktywnos¢ NF-kB w tych komérkach modulujac ekspresje powyzszych
czynnikéw przez IEC

Zawytworzenie adekwatnej odpowiedzi immunologicznej
w jelicie odpowiadaja populacje DC indukujgce stan tole-
rancji lub odpowiedzi immunologicznej [15]. W obrebie
PP oraz btony podstawnej $luzédwki znajduja sie podob-
ne populacje DC [15]. Komdérki dentrytyczne o fenotypie
CD11c'CD11b* majg duza zdolno$¢ do wytwarzania IL-10
i indukcji odpowiedzi Th2-zaleznej [40] oraz biorg udziat
w indukgji tolerancji pokarmowej [22]. Powstanie komd-
rek regulacyjnych wjelicie jest réwniez promowane przez
CD103'DC (aE-intergryna) prezentujace antygen w obecno-
$ci TGF- [16]. Ta frakcja jelitowych DC ma zdolno$¢ syntezy
kwasu retinowego (RA - retinoic acid) [94] oraz ekspresji
2,3-dioksygenazy indolaminowej (IDO-inolamino-2,3-dio-
xygenaze) [64] wzmagajacych konwersje naiwnych limfo-
cytéw T do FoxP3* komdrek regulacyjnych (Treg).

Generowanie tolerogennych DC regulowane jest przez
szlak Wnt-B-catenina [60] i moze by¢ uzaleznione od od-
powiedniego kondycjonowania DC przez czynniki wy-
twarzane przez komdrki nabtonkowe jelita, do ktérych
zalicza sie limfopoetyne zrebu grasicy (TSLP - thymic
stromal lymphopoietin) [81], TGF-p, IDO oraz prostaglan-
dyne E2 (PGE2) [37]. Proces wytwarzania wspomnianych
czynnikéw przez IEC jest regulowany przez PRR. NF-kB
(czynnik jadrowy kappa B - nuclear factor kappa B) jest
gléwnym czynnikiem uczestniczacym w przekazie sygna-
téw od pobudzonych receptoréw TLR, a jego aktywacja
regulowana jest przez IKK-f (kinaza I kappa B - I kappa
B kinase). Ograniczone do IEC usuniecie IKK-p powoduje
zmniejszone wytwarzanie TSLP oraz wzrost stezenia cyto-
kin prozapalnych, prowadzac do rozwoju spontanicznego
zapalenia w jelicie [114] (ryc. 3).

Proces aktywacji NF-kB w komérkach nabtonkowych jeli-
ta podlega $cistej regulacji. Bakterie komensalne w prze-
ciwieristwie do patogendéw sg znacznie stabszymi akty-
watorami gendéw indukowanych przez ten prozapalny
czynnik transkrypcyjny. Bakterie komensalne wspoma-
gaja eksport jego podjednostki RelA z jadra komédrko-
wego do cytoplazmy, tym samym hamujac ekspresje in-
dukowanych przez niego genéw [46]. Jak wspomniano

wczesniej aktywacja szlaku NF-kB regulowana jest przez
receptory TLR, ktérych nieustanne pobudzenie na IEC,
ograniczane jest przez ich zréznicowang dystrybucje oraz
niski poziom ekspresji. W stanie homeostazy IEC wyka-
zuja niska ekspresje receptoréw TLR2 oraz TLR4, rozpo-
znajgcych odpowiednio bakteryjny peptydoglikan lub
lipopolisacharyd [1,67]. Dodatkowo ekspresja receptoréw
TLR wykazuje polaryzacje przestrzenna, sprawiajac, ze
aktywacja np. receptora TLR5 znajdujacego sie tylko na
bazalnej stronie IEC, bedzie ograniczona do bakterii pa-
togennych zdolnych do przekroczenia $ciany jelita [27].
Podobnie ograniczenie ekspresji TLR3, TLR7, TLR8 oraz
TLR9 do endosoméw czy receptoréw NOD-podobnych
(NLR - NOD-like receptor) do cytoplazmy, ogranicza ich
kontakt z bakteriami jelitowymi, tym samym hamuje ich
aktywacje przez te bakterie. Co wiecej, pobudzenie recep-
tora TLR umiejscowionego apikalnie lub bazalnie moze
generowac przeciwstawna odpowiedz sugerujac polaryza-
cje funkcjonalng receptoréw TLR uzalezniona od miejsca
ich ekspresji [53].

Ponadto aktywacja czynnika NF-kB w komdrkach 1EC
ograniczona jest przez wiele biatek interferujacych
z przekazywaniem sygnatu. Zaliczymy do nich biat-
ko TOLLIP (Toll - interacting protein), ktére hamuje
pobudzang przez TLR2 oraz TLR4 kinaze IRAK (kinaza
zwigzana z receptorem interleukiny 1 (interleukin-1 re-
ceptor-associated kinase) [67] oraz biatko SIGIRR, ktére
hamuje pobudzenie pochodzace z receptoréw TLR4 czy
TLR9 [112]. Dodatkowg zapore stanowig mechanizmy
hamujace aktywno$ci NF-kB, albo przez inhibicje de-
gradacji fosforylowanego inhibiora kB [74] lub przez
ekspresje PPARy, ktéry promuje retencje NF-kB w cy-
toplazmie [46].

Indukcja odpowiedzi immunologicznej w GALT

Mimo ze uktad immunologiczny przewodu pokarmowe-
g0 jest zaprogramowany na preferencyjne indukowanie
stanu tolerancji immunologicznej, to w razie zagroze-
nia jest on szybko mobilizowany do obrony. Gtéwna role
w zapoczatkowaniu odpowiedzi immunologicznej petnia
komorki prezentujace antygen, to jest makrofagi oraz ko-
mérki dendrytyczne.

Pierwszoplanowg role w wytworzeniu odpowiedzi im-
munologicznej odgrywaja DC. Rozpoznanie antygenu
przez ograniczone nabtonkiem jelita DC, wymaga dostar-
czenia go w ich poblize. Komérki dendrytyczne zlokali-
zowane w obrebie PP, pobieraja materiat przetranspor-
towany w obreb PP przez majgce zdolno$¢é transcytozy
komérki M. Dodatkowo DC znajdujace sie w btonie pod-
stawnej §luzéwki, charakteryzowane przez ekspresje
CX3CR1, testuja zawarto$¢ jelita bezpo$rednio dzieki
wypustkom przechodzacym miedzy komérkami na-
btonkowymi jelita [74]. Prezentacja antygendw naiw-
nym limfocytom T, odbywa sie w obrebie PP lub MLN,
gdzie poprzez uktad limfatyczny trafiajag pochodzace
z blony podstawnej CD103'DC oraz makrofagi jelitowe
CD11b'CD11c™ [57]. CX3CR1'DC w przeciwiefistwie do
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CD103'DC, pozostaja w LP zaréwno w stanie homeostazy
jak i zapalenia, modulujac réwnowage immunologiczng
w jelicie i stanowigc pierwszg linie obrony [84]. Pre-
zentacja antygenédw w MLN oraz PP promuje ekspresje
czastek adhezyjnych, tzw. ,,receptoréw nakierunkowu-
jacych na jelito”, takich jak integryna a,B, oraz CCR9
na limfocytach T oraz B. Ograniczaja one miejsce zasie-
dlania zaktywowanych limfocytéw T i B do bton $luzo-
wych, ktére wytwarzajg CCL25, chemokine wykazujaca
powinowactwo do CCR9 [43] (ryc. 2).

GALT jako miejsce indukgji tolerancji
pokarmowe;j

Traktowanie bton §luzowych antygenami obojetnymi dla
organizmu gospodarza, prowadzi do wytworzenia tole-
rancji wzgledem tych molekul, co wynika ze specyfiki
GALT. Wspomniane zjawisko ma m.in. znaczenie w tole-
rancji na antygeny zawarte w pozywieniu.

Znajdujace sie w bezposrednim kontakcie z bakteriami
jelitowymi komdrki IEC sg wyposazone w enzymy uczest-
niczace w przygotowaniu antygenu do prezentacji, a tak-
ze wykazujg ekspresje antygenéw MHC klasy 11 [33]. Brak
jest jednak na ich powierzchni molekut kostymulujacych
dlatego prezentacja przez nie antygenu naiwnym limfo-
cytom T prowadzi do ich anergii [83].

Wezly krezkowe stanowig gtéwne miejsce dla indukcji tole-
rancji pokarmowej. Dowodza tego do§wiadczenia wskazu-
jace, ze ich usuniecie czy upo$ledzenie migracji jelitowych
DC do MLN obserwowane u myszy z usunietym receptorem
CCR7, blokuje wytworzenie tolerancji wzgledem podawa-
nego antygenu [109]. Jednak brak kepek Peyera nie wply-
wa na indukgje tolerancji wskazujac, ze PP nie odgrywaja
gléwnej roli we wspomnianym procesie [90]. U podstaw
tolerancji pokarmowej leza dwa mechanizmy, ktérych in-
dukcja zalezy od dawki antygenu. Wysokie dawki antygenu
pozwalajace na jego przedostanie sie do krwi, prowadzac
do delegji i/lub anergii limfocytéw T CD4* oraz CD8"* [29].
Natomiast niskie dawki antygenu prowadza do powstania
limfocytéw o charakterze regulacyjnym [20], dziatajacych
ogdblnoustrojowo [115].

Wytworzenie tolerancji pokarmowej nie jest zalezne od
naturalnych CD4°CD25'FoxP3* Treg (nTreg) [72]. Podanie
antygenu drogg pokarmowa, dzieki aktywno$ci tolero-
gennych DC, powoduje wytworzenie indukowanych ko-
mérek Treg CD25'FoxP3* (iTreg), fenotypowo podobnych
do nTreg [72]. Jednoczes$nie dochodzi do indukcji komd-
rek regulacyjnych Th3, CD4'CD25FoxP3", ktére wytwa-
rzajg TGF-P [13] oraz komdrek Tr1 wytwarzajacych IL-10
[30]. Komdrki Th3 dzieki uwalnianemu TGF-f wzmagaja
konwersje limfocytéw CD4'FoxP3 - do iTreg FoxP3[12].
Dodatkowo uwalniany TGF-f, poprzez stymulacje DC do
wytwarzania IL-27, promuje rozwdj komdrek Tr1 [5,96].

Podsumowujac, tolerancja pokarmowa indukowana niska
dawka antygenu prowadzi do wytworzenia nastepujacych
klas komérek regulacyjnych: iTreg, Th3 oraz Tr1.

WPLYW NATURALNEJ FLORY JELITOWEJ NA ODPOWIEDZ
IMMUNOLOGICZNA

Obecnie istnieje wiele dowodéw na to, Ze naturalna flora
jelitowa w znaczacy sposéb wplywa na przebieg odpowie-
dzi immunologicznej. Informacje wskazujace na gtéw-
na role naturalnej flory bakteryjnej w modulacji uktadu
immunologicznego pochodzg z badan na myszach akse-
nicznych, ktére maja silnie niedorozwiniety GALT. Za-
réwno PP jak i MLN charakteryzujg sie niedorozwojem
oraz mniejszg liczbg komérek [57]. Liczba o$rodkéw roz-
mnazania (germinal center) jest obnizona, co przektada
sie na zmniejszenie liczby plazmocytéw wytwarzajacych
IgA w LP [31]. Obserwuje sie jednoczesnie zaburzenie pro-
porcji miedzy populacjami limfocytéw w obrebie LP jelita
grubego, gdzie wystepuje wyzszy poziom komdrek Treg
CD4'Foxp3", przy jednoczesnym spadku liczby komdrek
Th17 [39,116]. Kolonizacja tych myszy nawet pojedyn-
czym komensalem np. Bacteroides fragilis przywraca pra-
widlowg strukture GALT [65].

Zaburzenia w obrebie uktadu immunologicznego u myszy
GF nie ograniczaja sie tylko do GALT. O$rodki rozmnazania
w obwodowych weztach chtonnych oraz §ledzionie, po-
dobnie jak w GALT, wykazuja niedorozwdj i zmniejszona
liczbe komérek, co prowadzi do obnizenia systemowego
wytwarzania immunoglobulin z wyjatkiem przeciwciat
klasy IgE [34]. Profil wytwarzanych cytokin u tych zwie-
rzat przesuniety jest w strone odpowiedzi Th2-zaleznej
[57]. Zaburzenia te sprawiaja, ze u myszy GF trudniej jest
indukowad modele zwierzece choréb autoimmunologicz-
nych, m.in. kolagenowe zapalenie stawéw (collagen-in-
duced arthritis - CIA) oraz eksperymentalne zapalenie
rdzenia kregowego i mdzgu (experimental autoimmune
encephalomyelitis - EAE) [54,111].

Niedojrzato$¢ uktadu immunologicznego myszy akse-
nicznych w pewnym stopniu przypomina stan panujacy
w ukladzie immunologicznym noworodka. Dominujaca
w czasie cigzy przeciwzapalna odpowiedz Th2-zalezna,
musi zosta przekierowana na odpowied?Z prozapalng Thi
- oraz Th17-zalezna, ktéra jest najwazniejsza w walce
z patogenami [80]. Jednoczes$nie odpowied? ta nie moze
ulec nadmiernej eskalacji, by nie promowa¢ autoagresji
badz reakcji nadwrazliwosci. Przekierowanie odpowiedzi
Th2-zaleznej w strone odpowiedzi Th1/Th17-zaleznej od-
bywa sie z udzialem mikroorganizméw, ktére juz w chwili
narodzin zaczynaja zasiedlaé btony §luzowe oraz skére
noworodka. Nieprawidlowy obraz kolonizacji charaktery-
zowany przez wzrost liczby aerobdw Clostridia oraz S. au-
reus potaczony z obnizeniem poziomu Bifidobacterium, Bac-
teroides oraz Lactobacilli poprzedzat rozwéj alergii [8,45].

Zaburzony obraz kolonizacji jelita jest obserwowany nie
tylko u osdb, u ktérych dochodzi do rozwoju alergii, lecz
réwniez u cierpiacych na schorzenia autoimmunolo-
giczne. Zmniejszenie liczby Bifidobacterium oraz bakterii
z grup Bacteroides i Eubacterium jest widoczne u chorych
w poczgtkowym stadium reumatoidalnego zapalenia sta-
wéw (RZS) [101]. Spadek Bacteroidetes oraz Lachnospiraceae,
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podgrupy Firmicutes potgczone ze wzrostem liczby Prote-
obacteria i Bacillus, podgrupy Firmicutes jest obserwowany
u chorych na IBD [24]. Zmiana profilu bakterii zasiedlaja-
cych jelito jest okre$lana, jako dysbioza. Brak jest jednak
ciagle jednoznacznych dowodéw na to, ze jest ona czyn-
nikiem warunkujgcym rozwdj RZS lub IBD, a nie jest tyl-
ko skutkiem wspomnianych schorzeri. Niemniej jednak
rozwdéj astmy u rocznych dzieci posiadajacych sprzyja-
jace rozwojowi tej choroby podloze genetyczne, jest za-
lezny od kompozycji flory jelitowej w wieku 3 tygodni,
sugerujac znaczny wplyw flory jelitowej na systemowa
odpowiedz immunologiczna [45].

MECHANIZM REGULACJI ODPOWIEDZI IMMUNOLOGICZNE) PRZEZ
MIKROBIOM

Bakterie jelitowe ksztaltuja profil odpowiedzi
immunologicznej w jelicie

Sposoby, w jaki flora jelitowa ksztattuje odpowiedz im-
munologiczng w jelicie oraz na obwodzie, nie sa do kofica
poznane. Wydaje sie, ze tylko okre$lone grupy mikroorga-
nizméw rézniace sie wlasciwo$ciami immunomodulacyj-
nymi oraz proporcje miedzy nimi uczestnicza w sterowa-
niu odpowiedzi immunologicznej. W prowadzonych dotad
badaniach, zidentyfikowano kilka bakterii, ktére sg odpo-
wiedzialne za immuregulacje w obrebie jelita, poprzez
regulacje stosunku Th1/Th17/Th2 oraz Th1/Th17/Treg.

Kolonizacja myszy GF pojedyncza tworzacg spory bakte-
rig Gram-dodatnia SFB, zblizong najbardziej do rodzaju
Clostridium, prowadzi do generacji limfocytéw Th17 w LP
jelita [25,38]. Wyniki te potwierdzono do$wiadczeniami
wskazujacymi, ze indukcja komérek Th17 nie zachodzi po
rekonstytucji flora niezawierajacg tych bakterii [38,39].
Wykazano, ze SFB oddziatuja $cisle z IEC [70], aktywujac
sktadnik inflamasomu NLRP3, ktéry wzmacnia sygnaty
plynace od pobudzonych receptoréw TLR2 oraz TLR4 [73],
prowadzac do indukgji surowiczego amyloidu A (serum
amyloid A - SAA], ktéry stymuluje powstanie komérek
Th17 [38]. Obecno$é SFB w jelicie, dzieki indukeji limfo-
cytéw Th17 zapewnia ochrone przed enteropatogenng
Citrobacter rodentium [38]. Jednak SFB w chwili zaburzenia
kompozycji flory moga promowad rozwdj zapalenia jelita
[92]. Regulacja rozwoju Th17 nie jest ograniczona tylko
do SFB, gdyz nastepuje ona réwniez w obecnosci E.coli
oraz E. faecalis [48]. Ponadto powstawanie komérek Th17
w chwili zaburzenia przeciwzapalnych sygnatéw np. IL-
10, moze by¢ mediowane przez zmieniona flore Schedlera
(ASF) [26], ktéra nie powoduje powstania komérek Th17
umyszy GF [39]. Dodatkowo réznicowanie sie limfocytéw
Th17, wspomagane jest przez DC umiejscowione w LP
stymulowane adenozyno-5'-trifosforanem (ATP), wytwo-
rzonym przez bakterie komensale. U myszy GF obserwuje
sie nizszy poziom ATP, co koreluje z obnizeniem liczby
limfocytéw Th17, ktérych liczba moze zostaé odwrécona
przez podanie myszom analogu ATP [3].

Odpowiedz zapalna Th1/Th17 musi by¢ zbalansowana
przez odpowiedz przeciwzapalng, mediowang przez ko-

morki Treg. W tym zjawisku wazna role odgrywa Bacte-
roides fragilis, G-negatywny anaerob, nalezacy do rodzaju
Bacteroides. Wykazano, ze jest on zdolny do hamowania
eksperymentalnego zapalenia jelita indukowanego po-
daniem Helicobacter hepaticus, poprzez zahamowanie eks-
pansji komérek Th17 z jednoczesng indukcja IL-10 [66].
Proces ten mediowany jest przez polisacharyd otoczki
bakteryjnej (PSA - polysaccharide A), ktéry za posred-
nictwem receptora TLR2 znajdujacego sie na komdrkach
Treg Foxp3* stymuluje wytwarzanie przeciwzapalnej IL-
10, ograniczajac tym samym rozwdj komdrek Th17 [82].
Niedawne badania wskazuja, ze w obrebie jelita grubego
podobna role zwigzang z rozwojem komdrek iTreg IL-10
FoxP3', odgrywaja bakterie z klasy Clostridium nalezace do
grupy IV oraz XIVa [4]. Aktywuja one DC do wytwarzania
TGF-B, stymulujacego powstawanie iTreg IL-10 Foxp3®,
chroniac w ten sposéb myszy przed zapaleniem jelita
indukowanym DSS [4]. Przeciwzapalne wtasciwosci Clo-
stridium zostaly potwierdzone przez obserwacje kliniczne
wskazujace, ze pacjenci cierpigcy na nieswoiste zapalenie
jelit majg mniejszg liczbe Clostridium grupy IV oraz XIVa
[24]. U tych pacjentédw zauwazono réwniez mniejsza licz-
be Faecalibacterium prausnitzii, ktéra nalezy réwniez do
Clostridium grupy IV [89].

Rozwdj alergii u dzieci zwigzany jest ze zmniejszonym
poziomem Lactobacillus oraz Bifidobacterium [8,45]. Bakte-
rie te majg silne wlasciwosci przeciwzapalne [51] , ktére
nie sa tylko ograniczone do indukcji iTreg IL-10, gdyz po-
danie Lactobacillus myszom z defektywnym genem IL-10
prowadzi nadal do zahamowania zapalenia jelita [108]. Ich
aktywno$¢ mediowana jest przez tolerogenne komérki
dendrytyczne wydzielajace 1L-10, TGF- oraz IDO, ktére
stymuluja tworzenie iTreg, a takze hamuja odpowiedz
Th1, Th2 oraz Th17-zalezna [51].

Wplyw mikrobiota na systemowa odpowiedz
immunologiczng

Cho¢ rola flory bakteryjnej w promowaniu stanu zapal-
nego w jelicie jest dobrze poznana, to jej wptyw na sys-
temowa odpowiedZ immunologiczna jest ciggle mato
sprecyzowany. Myszy GF majg ostabione reakcje Th1/
Th17-zalezne, co pocigga za sobg stabsze reakcje auto-
immunologiczne, takie jak np. CIA i EAE [53,110], ale wy-
wolanie Th2-zaleznej astmy [78] jest u nich tatwiejsze.
Niemniej jednak zwiekszonej zachorowalnosci na AZS
(atopowe zapalenie skéry) czesto towarzyszy zwiekszona
zapadalno$é na Th1/Th17-zalezne schorzenia autoimmu-
nologiczne [86]. Ograniczenie sprzyjajacej rozwojowi AZS,
odpowiedzi Th2-zaleznej, nastepuje po podaniu PSA z B.
fragilis, ktéry stymuluje odpowiedZ Th1 [65]. Natomiast
aplikacja bakterii SFB, generujacych rozwéj komérek
Th17, powoduje zaostrzenie objawdw CIA oraz EAE u my-
szy GF. Duza role w modulacji odpowiedzi immunologicz-
nej majg Treg. Ostatnie badania wskazuja, ze Clostridium
grupy IV i XIVa [4] oraz Bacteroides fragilis [82], stymuluja
powstawanie iTreg. Powstajg one w jelicie grubym z na-
iwnych limfocytéw T, ktérych TCR rozpoznaja antygeny
bakteryjne [52]. Okazuje sie, ze komdrki te majg istotne
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znaczenie w ograniczeniu patologii zaleznych od limfocy-
téw Th2 w obrebie bton $luzowych uktadu pokarmowego
oraz oddechowego, gdyz selektywne zahamowanie ich
rozwoju niewptywajace na nTreg, nie ma wptywu na roz-
woj patologii w tkankach innych niz blony $luzowe [44].
Dodatkowo w warunkach promujacych odpowiedz Th2-
-zalezng, jelitowe Clostridium grupy IV oraz XIVa hamuja
wytwarzanie stymulujacych AZS przeciwciat klasy IgE [4].

Nasze badania w modelu nadwrazliwosci kontaktowej
wykazaty, ze flora jelitowa moze pozytywnie regulowa’
ten proces, gdyz cze$ciowa jej eliminacja prowadzi do
znamiennego obnizenia reakcji zapalnej w skérze (obser-
wacje nieopublikowane, Szczepanik M. i wsp.).

Regulacja odpowiedzi immunologicznej przez flore odby-
wa sie réwniez przez wytwarzanie dostepnych systemo-
wo substancji immunoregulacyjnych. Rodzaj Bacteroides
przeprowadzajac fermentacje btonnika wytwarza krétko-
tatficuchowe kwasy tluszczowe. Wykazano, ze kwasy pro-
pionowy oraz mastowy sa Zrédtem energii odpowiednio
dla hapatocytéw oraz kolonocytéw, natomiast kwas octo-
wy przenika do krwi, gdzie reguluje aktywno$¢ komdrek
uktadu immunologicznego poprzez receptor GPR43. Gra-
nulocyty wyizolowane od myszy GPR43” - w poréwnaniu
do myszy kontrolnych, maja wyzszy poziom reaktywnych
form tlenu (ROS) oraz mieloperoksydazy (MPO - myelo-
peroxidase), réwniez silniej odpowiadaja na czynniki
chemotaktyczne. Prowadzi to do zwiekszenia zdolnosci
tych myszy do rozwoju astmy, reumatoidalnego zapale-
nia stawéw oraz zapalenia jelita [63]. Z kolei pochodzacy
zbtony komdérkowej bakterii Gram-ujemnych peptydogli-
kan (PTGN), zawierajacy kawas meso-diaminopimelino-
wy (mDAP), po rozpoznaniu przez wewnatrzkomdrkowy
receptor NOD1 aktywuje neutrofile do efektywnej walki
z patogenami, takimi jak Streptococcus pneumoniae oraz
Staphylococcus aureus [14].

Czynniki WPLYWAJACE NA PROFIL FLORY JELITOWE)

Wyzej przytoczone obserwacje $wiadczg o duzym poten-
cjale immunoregulacyjnym naturalnej flory bakteryjnej
w odniesieniu do wielu choréb o podtozu alergicznym
oraz autoimmunologicznym. Zmiany cywilizacyjne, jakie
zaszly w XX wieku, w znaczacy sposéb zmodyfikowaty
$rodowisko cztowieka pociagajac za soba istotne zmiany
w kompozycji naturalnej flory.

Jednym z czynnikéw wplywajgcych na kompozycje flory
jest dieta. Zaobserwowano, ze przejécie od pozywienia
bogatego w blonnik, niskottuszczowego na diete wysoko-
cukrowg oraz wysokottuszczows, powoduje zmiane kom-
pozycji mikrobiota w przeciggu jednego dnia [100]. Flora
jelitowa dzieci pochodzgcych z niezurbanizowanych te-
renéw Afryki, bogata jest w gatunki Prevottela oraz Xyla-
nibacter, ktére rozktadajg obficie wystepujacy w pozywie-
niu blonnik. Powstajace z jego rozktadu SCFA [17] maja
wiasciwo$ci immunomodulacyjne, co moze ttumaczy¢
mniejsza zapadalno$¢ na choroby autoimmunologiczne
oraz astme w tym $rodowisku [18]. Natomiast u osobni-

kéw przyjmujacych diete zachodnia, wysokoenergetyczna
dzieki duzej zawartosci cukréw i thuszczéw, obserwuje sie
nizszy poziom Bacteroidetes potaczony ze zwiekszonym
Actinobacterium [98]. Badania na zwierzetach wykazaty, ze
duza zdolno$¢ do odzysku energii z pozywienia potaczona
z generacja nieznacznego stanu zapalnego, prowadzi do
zwiekszenia masy ciata oraz rozwoju zespotu metabolicz-
nego u myszy karmionych dieta zachodnig. Rozwdj wspo-
mnianych zaburzeti metabolicznych jest uzalezniony od
kompozycji mikrobiota, gdyz transfer flory myszy otytych
do ,,normalnych”, prowadzi do jego przeniesienia [97].

Kolejnym czynnikiem wptywajacym na sktad naturalnej
flory jelit jest zmniejszony kontakt z drobnoustrojami oraz
ich eliminacja. Postep cywilizacyjny przyczynit sie do wzro-
stu higieny oraz powszechnego stosowania antybiotykdw.
Zgodnie z,,hipoteza higieny” ograniczenie kontaktu dzieci
z drobnoustrojami, ktére mogtyby ksztattowaé odpowiedZ
immunologiczng jest odpowiedzialne za obecnie rejestro-
wang zwiekszong zapadalno$é na Th2-zalezne alergie [93].
Podobnie stosowanie antybiotykéw koreluje ze wzrostem
czestotliwodci alergii [75]. Mimo ze podanie antybioty-
ku ukierunkowane jest na okreslone drobnoustroje, ich
szeroki zakres dziatania oraz skomplikowany uktad meta-
bolicznych wspétzaleznosci w jelicie sprawiaja, ze poda-
nie antybiotyku generuje rozlegte i dtugotrwate zmiany
w profilu flory jelitowej, ktdre czestokro¢ nie ograniczaja
sie jedynie do bakterii, wzgledem ktérych zastosowano
antybiotyk [41]. Zaobserwowano, ze wywotana podaniem
antybiotyku utrata sygnatéw bakteryjnych moze hamowaé
wytwarzanie AMP [10] lub zmniejsza¢ liczbe prozapalnych
limfocytéw T CD4* w obrebie LP [35] zwiekszajgc podatnosé
organizmu na inwazje patogenu. Wykazano jednak, ze po-
danie antybiotykéw o szerokim zakresie dziatania opéznia
rozwdj EAE przez generacje komdrek Treg [77]. Dodatkowo
antybiotykoterapia szczuréw podatnych na rozwéj cukrzy-
cy Bio-Breeding, hamowata rozwdj tego schorzenia [11].
Z kolei myszy ob/ob potraktowane mieszaning norfloksa-
cyny i ampicyliny wykazywaty zmniejszenie opornosci na
insuline, polepszenie metabolizmu glukozy oraz poprawe
profilu lipidowego [68]. Uzycie antybiotykéw w celu po-
lepszenia profilu flory, czy eliminacji gatunkéw predyspo-
nujacych do schorzenia, moze odgrywaé role takze w tera-
pii autyzmu, gdzie zastosowanie wankomycyny znaczaco
zmniejszato objawy choroby [23].

Rozwdj profilu flory jelitowej promujacego schorzenia
Th2-zalezne wydaje sie takze by¢ modyfikowany przez
sposéb porodu [19]. Ponadto zaobserwowano, ze dysbio-
za u noworodka, zwieksza czesto$¢ wystepowania alergii
w wieku péZniejszym.

Waznym aspektem jest wzajemna wspétzalezno$é miedzy
konstytucja genetyczng a profilem flory jelitowej. Zaob-
serwowano, ze myszy GF MyD88"/"NOD rozwijajace spon-
tanicznie cukrzyce, sa chronione przed rozwojem choroby
przez transplantacje flory jelitowej od myszy SPF MyD88 /-
"NOD [107]. Jednocze$nie, podanie flory jelitowej zdrowego
osobnika, niweluje objawy obserwowane u chorych zainfe-
kowanych Clostridium difficile [113]. Jednak organizm, dzie-
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ki zréznicowanemu genotypowi, jest w stanie modulowaé
kompozycje flory. Do tej pory zidentyfikowano kilka gendw,
ktére moga ksztattowaé profil mikrobiota. Naleza do nich
geny kodujace czynniki biorace udzial w metabolizmie, np.
apolipoproteina Al oraz odpowiedzi immunologicznej, np.
TLR5, MyD88, NOD2 oraz AMP [91]. Na przykiad u myszy
z wylgczonym genem receptora TLR5, rozwija sie hiper-
fagia (nadmierne zwiekszenie taknienia) oraz maja cechy
zespotu metabolicznego. Zmiana kompozycji flory obser-
wowana u tych myszy, to nie tylko nastepstwo zmian zywie-
niowych, ale jest réwniez induktorem insulinoopornosci
oraz zmian w metabolizmie kwaséw ttuszczowych, gdyz
transfer flory mysz TLR57 - do myszy kontrolnych, prowa-
dzi do pojawienia sie objawdéw identycznych jak u myszy
z wylgczonym genem receptora TLR5 [104].

PismienNICTWO

Obserwacje poczynione na zwierzetach zainspirowaty
klinicystéw do podjecia préb terapii z wykorzystaniem
naturalnej flory jelitowej. Wspomniane wyzej badania
zmierzajg do modyfikacji flory w celu leczenia IBD, ze-
spotu metabolicznego, schorzeti autoimmunologicznych,
alergicznych oraz neurorozwojowych. Brak precyzyjnie
okreslonych mechanizmdw, w jaki poszczegdlne sktadni-
ki flory wplywaja na uktad immunologiczny sprawia, ze
w terapii klinicznej nie wykorzystuje sie pojedynczych
szczepbw, ale cala flore jelitowa pochodzaca od zdrowe-
go osobnika. 0d ponad pie¢dziesieciu lat z powodzeniem
stosowana jest transplantacja flory jelitowej w leczeniu
infekcji Clostridium difficile. Podejmowane badania wska-
zujg, ze metoda ta daje pozytywne rezultaty takze w przy-
padku innych schorzet.
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