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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Mikrobiota to swoisty ekosystem zasiedlajacy niektdére narzady, wspomagajacy prawidlowe
ich funkcjonowanie, a takze wywierajacy istotny wptyw na rozwdj uktadu immunologicznego.
Najwiekszym rezerwuarem mikrobioty jest przewdd pokarmowy, gdzie réwniez jest obecna
najwieksza liczba limfocytéw. W piémiennictwie sukcesywnie wzrasta liczba prac oceniajacych
zalezno$¢ rozwoju réznych choréb jelitowych od dysbiozy jelitowej. W pracy przedstawiono
najnowsze dane z literatury medycznej dotyczace mikrobioty oraz bariery jelitowej u chorych
na tuszczyce. W przytoczonych badaniach wykazano ilo$ciowa przewage bakterii typu Firmi-
cutes nad Bacteroidetes oraz mniejsza kolonizacje bakterii typu Actinobacteria. Analiza gatunku
ujawnita zmniejszenie kolonizacji bakteriami Faecalibacterium prausnitzii i Akkermansia muciniphi-
lia oraz wzrost Escherichia coli. Rozpatrujac udziat poszczegdlnych jednostek taksonomicznych,
przedstawiane wyniki cze$ciowo sie od siebie réznia. Jednak we wszystkich wykazano istotne
réznice miedzy mikrobiotg jelitowa pacjentéw z tuszczycg a zdrowa populacjg, co wskazuje
na mozliwo$¢ wplywu dysbiozy jelitowej na rozwdj tej choroby. Bardziej istotna wydaje sie nie
tyle liczebno$¢ poszczegdlnych jednostek taksonomicznych, co ich dysproporcje prowadzace
do zaburzen réwnowagi metabolicznej. W czesci badari zmieniona mikrobiota korelowata z po-
ziomem metabolitéw i wskaznikéw stanu zapalnego. Stwierdzono ponadto istotnie czestsze
wystepowanie Candida zaréwno w jamie ustnej, jak i w prébkach katu pacjentéw z tuszczyca.
W pi$miennictwie istnieja réwniez doniesienia, w ktdrych ujawniono wystepowanie stanu
zapalnego jelit oraz upo$ledzenie bariery jelitowej u chorych na tuszczyce. Obserwacje te
wskazujg na wzajemne powiazania tuszczycy z zaburzeniami jelitowymi oraz na udziat dysbiozy
zaréwno w tych powiazaniach, jak i patogenezie tuszczycy.

mikrobiota jelitowa - bariera jelitowa - tuszczyca

Summary

Microbiota is a kind of ecosystem inhabiting some organs, supporting their proper functioning, but
also having a significant impact on the development of the immune system. The largest reservoir of
microbiota is the digestive tract, where the largest number of lymphocytes is also present. Literature
gradually increases the number of studies assessing the relationship between intestinal dysbiosis
and the development of various parenteral diseases. This article presents the latest data from the
medical literature regarding intestinal microbiota and barrier in patients with psoriasis. In the
cited studies, a quantitative advantage of Firmicutes phylum over Bacteroidetes phylum and a smaller
colonization of Actinobacteria phylum has been demonstrated. In terms of the species, colonization
of bacteria Faecalibacterium prausnitzii and Akkermansia muciniphilia was reduced, and Escherichia
coli increased. Regarding the participation of individual taxonomic units, the results in the cited
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studies are partly different. However, all revealed significant differences between the intestinal
microbiota of patients with psoriasis and a healthy population, which suggests the importance of
intestinal dysbiosis in the development of this disease. It seems more important that what leads to
disturbances in the metabolic balance is not so much the quantity of individual taxonomic units
as their disproportions. In some studies, the deviations in microbiota correlated with the level
of metabolites and indicators of inflammation. Moreover, some studies revealed a significantly
higher incidence of Candida in the oral cavity as well as in the stool samples of patients with pso-
riasis. There are also reports in the literature in which the occurrence of intestinal inflammation
and the impairment of the intestinal barrier in patients with psoriasis have been demonstrated.
These observations indicate interrelations between psoriasis and intestinal disorders as well as the
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involvement of dysbiosis in both associations and the pathogenesis of psoriasis.
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WSTEP

Mikrobiota cztowieka tworzy ogromny rezerwuar
gendw, a liczba tworzacych ja bakterii ponad 10-krot-
nie przewyzsza liczbe komdrek gospodarza [79]. To
bogate §rodowisko drobnoustrojéw jest waznym czyn-
nikiem epigenetycznym wywierajagcym wptyw na rozwdj
uktadu immunologicznego, metabolizm lipidéw, weglo-
wodandw i biatek oraz homeostaze organizmu [12, 62].
U czlowieka najwiekszym rezerwuarem drobnoustrojéw
jest przewdd pokarmowy, w ktérym ponad 70% mikro-
organizmdw zasiedla jelito grube [47]. W pi$miennictwie
sukcesywnie wzrasta liczba prac, ktére przemawiaja za
istnieniem przyczynowego zwigzku miedzy dysbioza
jelitowa a rozwojem chordb z lokalizacjg pozajelitows,
takich jak: cukrzyca typu 1 [22], stwardnienie roz-
siane [38], toczefi rumieniowaty uktadowy [36] czy tez
tuszczyca [15, 18, 25, 39, 53, 72, 77].

Luszczyca jest przewlekla, zapalng chorobg skéry
o zlozonej patogenezie, w rozwoju ktérej istotng role
odgrywaja czynniki genetyczne, immunologiczne i §ro-
dowiskowe, w tym bakterie [4, 13]. Powszechnie znanym
przyktadem stymulujacego wptywu infekcji bakteryj-
nej na wysiew zmian tuszczycowych jest angina pacior-
kowcowa. Infekcja ta przyczynia sie do ujawnienia badz
zaostrzenia choroby [59, 60]. Zjawisko to ttumaczy sie
podobieristwem antygenowym (mimikra antygenowa)
paciorkowcowego biatka M do antygenéw keratynocy-
téw [55]. Aktywacje limfocytéw T wywotuje nie tylko
antygen tej bakterii, ale réwniez paciorkowcowe tok-

syny pirogenne A i B oraz peptydoglikany [5, 8, 21].
W zmianach skérnych chorych na tuszczyce wykazano
obecno$é swoistych dla peptydoglikanu limfocytéw T.
Stwierdzono takze obecno$¢é mutacji w genie biatka roz-
poznajacego peptydoglikan (PGRP)-3 i PGRP-4. Biatka te,
wydzielane m.in. w jelicie oraz skérze, moduluja odpo-
wiedZ immunologiczna [24, 43]. Wiele badari ujawnito
istotne réznice w sktadzie mikrobioty zmian skérnych
w luszezycy i skéry osoby zdrowej. Autorzy podkreslaja,
ze odmienno$ci te mogg odgrywad role w patogenezie
tuszezycy [1, 23, 26, 28].

W pracy przedstawiono dostepne w pi§miennictwie
wyniki badan dotyczgce mikrobioty i bariery jelito-
wej u chorych na tuszczyce. Wpisujac do bazy Pub-
Med stowa kluczowe: ,,intestinal microbiota-psoriasis”,
,microbiome-psoriasis”, gutmicrobiota-psoriasis”,
,microbiota-psoriasis”, ,gut-psoriasis”, ,gutintegrity-
-psoriasis”, ,,role of candida-psoriasis” uzyskano dostep
do interesujacych nas zagadnien, ktére staly sie przed-
miotem rozwaza w prezentowanej pracy. Skorzystano
nie tylko z danych przedstawionych w powyzszych pra-
cach, ale takze poszerzono baze danych o cytowane
w nich wyniki innych autoréw.

BAKTERIE JELITOWE W £USZCZYCY

Wspdtczesne metody identyfikacji i analizy mikroorga-
nizmdéw wykorzystuja techniki biologii molekularnej,
ktére majg przewage diagnostyczna nad metodami tra-
dycyjnej hodowli. Podstawowe znaczenie w tym procesie
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odgrywa analiza fragmentu 16S rRNA z wykorzystaniem
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) [17, 27, 57,
69]. Fragment 16s rRNA sktada sie z 9 regionéw hiperz-
miennych [42], z ktérych region V4 jest wykorzystywany
do réznicowania mikrobioty jelitowej [42], natomiast
V1-V3 odnoszony jest do mikrobioty skérnej [31].
W sktadzie flory bakteryjnej skéry, zaréwno zdrowych
oséb, jak i pacjentéw z tuszczyca, dominuja bakterie
nalezace do typu Firmicutes, Proteobacteria i Actinobacte-
ria[1, 23, 26, 28]. Mikrobiota jelitowa jest natomiast zdo-
minowana przez dwa typy bakterii, wéréd ktérych okoto
65% gatunkdéw nalezy do typu Firmicutes, a okoto 35% do
typu Bacteroidetes [65]. Rzadziej wykrywane sg bakterie
typu Proteobacteria, Actinobacteria i Verrucomicrobia [2].

W dostepnym pismiennictwie przedstawiono wiele
badari, w ktérych zanalizowano sktad flory bakteryjnej
zaréwno na skdrze, jak i w jelitach u chorych na rézne
rodzaje tuszczycy, odnoszac je do sktadu wystepujacego
u ludzi zdrowych. Zwiazek patogenetyczny miedzy tusz-
czyca a dysbioza skérng pozostaje nieustalony. Wyniki
badaf molekularnych mikrobioty skérnych zmian
tuszczycowych, wykazujace relatywny wzrost rodzaju
Streptococcus i Staphylococcus oraz zmniejszenie rodzaju
Malassezia i Cutibacterium w poréwnaniu do skdry zdro-
wych ochotnikéw, przedstawiono w pracy przegladowej
Lewis i wsp. [46]. Cytowane przez tych autoréw bada-
nia réznig sie jednak miedzy soba sposobem pobrania
oraz analizy materiatu, a uzyskane wyniki sa cze$ciowo
sprzeczne [1, 23, 26, 28, 46, 75, 76].

Ocena mikrobioty jelitowej u chorych na tuszczyce
byta analizowana przez réznych autordéw, a uzyskane
przez nich wyniki zestawiono w tabeli 1. Masallat i wsp.
stwierdzili u chorych na tuszczyce istotne zwiekszenie
stosunku ilo$ci bakterii typu Firmicutes do Bacteroide-
tes i jego dodatnig korelacje ze wskaZnikiem PASI oraz
istotnie mniejszg liczebno$¢ bakterii typu Actinobacte-
ria i jego odwrotng korelacje ze wskaZnikiem PAST [53].
Badania do$wiadczalne ujawnity przeciwzapalng aktyw-
no$¢ baterii nalezacych do typu Actinobacteria [31, 82]
oraz Bacteroides fragilis [54]. Na mysich modelach zaob-
serwowano, ze suplementacja szczepem z rodzaju Bifido-
bacterium, nalezacym do typu Actinobacteria, przyczynia
sie do zmniejszenia zapalenia [82]. U pacjentéw z tusz-
czyca 1 wyjsciowo podwyzszonym poziomem czyn-
nika martwicy nowotwordw alfa (TNF-alfa) oraz biatka
C-reaktywnego (CRP), po 6-8-tygodniowej doustnej
suplementacji szczepem Bifidobacterium infantis zaob-
serwowano obnizenie stezenia biatek prozapalnych [31].
Wykazano dodatnia korelacje miedzy wskaznikiem
liczebnosci bakterii Firmicutes do Bacteroidetes a pozio-
mem metabolitu promujacego rozwdj miazdzycy,
N-tlenku trimetyloaminy (TMAO) [15], jak réwniez ze
wskaznikiem masy ciata (BMI) [48]. Dostepne sg réw-
niez prace, w ktérych zwraca sie uwage na udziatl adi-
pocytokin w patogenezie tuszczycy [80], a takze czestsze
w tych przypadkach wystepowanie otytosci i chordb ser-
cowo-naczyniowych [35]. W trzech innych cytowanych
pracach [14, 37, 73] stwierdzono takze istotng przewage

typu Firmicutes nad Bacteroidetes. Jednocze$nie autorzy
zaobserwowali, inaczej niz Masallat i wsp., zwiekszony
odsetek wszystkich bakterii typu Actinobacteria [37, 73],
jak réwniez rodzaju Bifidobacterium [37] oraz Collinsella
aerofaciens [73].

Analizujagc dwa dominujgce typy bakterii jelitowych
(Firmicutes i Bacteroidetes), Huang i wsp. [39], uzyskali
sprzeczne wyniki. Moze bylo to spowodowane brakiem
jednorodnosci ocenianych grup badawczych. Pacjenci
w badaniu Huang i wsp. mieli rozpoznane rézne rodzaje
tuszczycy o zréznicowanym nasileniu. Poréwnujac
pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawdéw o duzej
aktywnosci z grupa tuszczycy plackowatej o lekkim/
umiarkowanym nasileniu, autorzy uzyskali wyniki naj-
bardziej zblizone do uzyskanych przez Masallat i wsp. [53]
(uszczyca plackowata z PASI 11 vs zdrowi ochotnicy).
Stwierdzono bowiem znamienny wzrost kilku rodzajéw
bakterii (m.in. Veillonella, Ruminococcus) nalezacych do
typu Firmicutes oraz obnizenie liczebno$ci rodzaju Bifido-
bacterium nalezacego do typu Actinobacteria. Wykazano
takze istotng pozytywna korelacje miedzy odsetkiem
bakterii rodzaju Veillonella w kale a stezeniem biatka
C-reaktywnego (hs-CRP) we krwi. Obserwacje te moga
wskazywad na wptyw dysbiozy jelitowej na stopieri nasile-
nia klinicznego tuszczycy [39]. Istotne zwiekszenie liczeb-
nosci bakterii rodzaju Ruminococcus potwierdzili réwniez
Hidalgo-Cantabrana i wsp. [37] oraz Shapiro i wsp. [73].

Scher i wsp. [72], podobnie jak Huang i wsp. [39], poréw-
nali sktad mikrobioty jelit zaleznie od postaci klinicznej
tuszczycy, ale uzyskali odmienne wyniki. Na odmienno$¢
mogto mie¢ wptyw kilka czynnikéw. Scher i wsp. wiaczyli
do badania jedynie pacjentéw ze $wiezo rozpoznang cho-
robg (dotychczas nieleczonych) i z relatywnie mniejsza
aktywnoscig choroby oraz zamieszkujacych inny konty-
nent. Wszyscy pacjenci z grupy tuszczycowego zapalenia
stawéw mieli jednocze$nie zmiany skdrne. Ponadto obie
grupy badaczy analizowaly odmienne regiony 16S rRNA.

W badaniu Scher i wsp. zwracaja uwage na wyrazne
obnizenie odsetka bakterii Akkermansia, Rumino-
coccus i Pseudobutyrivibrio tylko w grupie chorych
z tuszczycowym zapaleniem stawdw. Autorzy zaobser-
wowali istotna dodatnia korelacje miedzy liczba bakterii
z rodzaju Akkermansia, Ruminococcus i Coprococcus u cho-
rych z tuszczycowym zapaleniem stawéw a poziomem
$redniotaficuchowych kwaséw ttuszczowych (MCFA) [72].
Kwasy te wykazuja dzialanie antybakteryjne oraz prze-
ciwzapalne przez wplyw na receptory aktywowane
przez proliferatory peroksysomdéw typu gamma (PPAR-
-gamma) [49]. Uzyskane w tym badaniu wyniki, ujawnia-
jace ilo$ciowe odmiennosci w sktadzie mikrobioty jelit
zaleznie od rodzaju tuszczycy, pozwolity umiejscowié tusz-
czyce zwykta w pozycji posredniej pomiedzy tuszczyca
stawowg i grupa kontrolng [72]. Poniewaz tuszczycowe
zapalenie stawéw wspdlistnieje prawie u 30% pacjen-
téw z tuszczyca zwykla [68], a w 84% przypadkédw zmiany
skérne wyprzedzaja objawy stawowe o $rednio 12 lat [30],
autorzy podkre$laja mozliwo$¢ wptywu tej zmieniajacej
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sie mikrobioty jelitowej na rozszerzanie sie choroby ze
skéry na stawy [72]. Istotnie mniejsza kolonizacje bakte-
riami Akkermansia spp. i Akkermansia muciniphilia, stwier-
dzili réwniez Tan i wsp., jednak obserwacja ta dotyczyta
chorych na tuszczyce zwyczajna [77].

Zalezno$¢ miedzy dysbiozg jelitowa a nasileniem cho-
roby pozostaje nieustalona. W cze$ci prac nie wykazano
istotnej korelacji miedzy mikrobiota jelitowa a stopniem
nasilenia choroby wg wskaznika PASI[14, 25]. W badaniu
przeprowadzonym przez Chen i wsp., analizujacym bak-
terie chorych zaleznie od stosowanego lub braku lecze-
nia systemowego, uzyskano istotne réznice réwniez
nizszych jednostek taksonomicznych, m.in. istotne obni-
zenie liczebnos$ci bakterii Prevotella stercorea (typ Bacte-
roidetes) w grupie leczonych. Autorzy wysnuli hipoteze,
iz leczenie systemowe nie koryguje zmienionej w tusz-
czycy mikrobioty, ale ja swoiécie zmienia [14]. Korelacji
z leczeniem systemowym, jak réwniez z czasem trwania
choroby, nie wykazali Shapiro i wsp. [73].

Eppinga i wsp. zaobserwowali z kolei, Ze u pacjentéw
z tuszczyca, podobnie jak w grupie chorych z nieswo-
istym zapaleniem jelit, w poréwnaniu z grupa kontrolng
zdrowych ochotnikéw, liczebnos$é bakterii Escherichia coli
byta istotnie wyzsza a Faecalibacterium prausnitzii nizsza.
W przypadku wspélistnienia obu choréb réznice w skta-
dzie byly najwieksze. Mogto to by¢ wynikiem wiekszego
w tej grupie odsetka zabiegéw chirurgicznych w obrebie
przewodu pokarmowego, ktére to zabiegi istotnie zabu-
rzajg homeostaze jelitowa. Nie stwierdzono wystepowa-
nia zalezno$ci miedzy liczba Faecalibacterium prausnitzii
i Escherichia coli a wskaznikiem PASI [25]. W warunkach
fizjologicznych u dorostego cztowieka kolonizacja Faeca-
libacterium prausnitzii (typ Firmicutes, klasa Clostridium)
stanowi ponad 5% ogdlnej flory bakteryjnej jelit [56].
Bakteria ta jest jednym z podstawowych Zrédet krét-
kotaficuchowych kwaséw ttuszczowych (SCFAs), gtéw-
nie kwasu mastowego. Kwas ten odgrywa istotna role
w prawidlowym funkcjonowaniu komérek nabtonka
jelitowego, stanowiac ich najwazniejsze Zrédto ener-
gii. Wykazano ponadto, ze w ogromnym stopniu przy-
czynia sie do regeneracji uszkodzonych kolonocytéw,
indukgji limfocytéw Treg, zmniejszenia stresu oksy-
dacyjnego i do poprawy funkcjonowania bariery jeli-
towej [3, 50, 81, 86]. Istotne obnizenie odsetka bakterii
rodzaju Fecalibacterium u pacjentéw z tuszczycg wykazali
Hidalgo-Cantabrana i wsp. [37], natomiast w badaniach
przeprowadzonych przez Shapiro i wsp. oraz Codofier
i wsp. stwierdzono ich istotny wzrost [18, 73].

Codofier i wsp. zaobserwowali wyrazne odmienno-
$ci w poréwnaniu do przytoczonych wyzej wynikdéw.
W odréznieniu od pozostatych badat, grupe kontrolng
stanowita baza danych, co przektada sie na zréznicowa-
nie geograficzne i rasowe miedzy grupami [18].

Interpretacja odsetka wyzszych jednostek taksonomicz-
nych powinna charakteryzowa¢ sie duza ostroznoscia.
Dana grupa taksonomiczna moze obejmowaé zaréwno

bakterie wptywajace korzystnie, jak i te niekorzystne.
Obnizenie odsetka bakterii typu Firmicutes w niektérych
badaniach moze by¢ zwigzane z obnizaniem liczby nale-
zacych do tego typu bakterii o korzystnym wplywie, np.
Faecalibacterium prausnitzii. Jednak w badaniu Hidalgo-
-Cantabrana i wsp. stwierdzono wzrost ilo§ciowy bak-
terii typu Firmicutes mimo istotnego obnizenia rodzaju
Fecalibacterium [37]. Analiza na poziomie gatunku,
a nawet szczepu, wydaje sie tu bardziej pomocna.

Badania oceniajgce mikrobiote jelitowg w tuszczycy sa
nieliczne. Dotychczas nie udato sie jednoznacznie okre-
§li¢ charakterystycznego dla tuszczycy sktadu mikro-
bioty jelitowej. Uzyskane wyniki przytoczonych badat
cze$ciowo sie od siebie réznig w poszczegblnych jed-
nostkach taksonomicznych. W pewnym stopniu moze
to wynikaé ze zréznicowania metod diagnostycznych
oraz niejednorodnych grup badawczych pod wzgle-
dem zaréwno nasilenia procesu chorobowego (PASI), jak
i doboru rasowego. Jednak statg obserwacja wszystkich
doniesienl byto stwierdzenie istotnych réznic miedzy
mikrobiotg jelitowa chorych na tuszczyce w poréwna-
niu do zdrowej populacji, co wskazuje na zwiazek mie-
dzy dysbioza jelitowa a tuszczyca [14, 18, 25, 37, 39, 53,
72,73, 77]. Bardziej istotna wydaje sie nie tyle liczebno$é
poszczegdlnych jednostek taksonomicznych, co ich dys-
proporcje prowadzace do zaburzen réwnowagi meta-
bolicznej. Badania ujawnily, ze gatunki wystepujace
w stosunkowo niewielkiej liczbie moga przejawiaé wiek-
szy potencjat metaboliczny [41, 51]. Poczyniona w nie-
ktérych badaniach obserwacja ujawniajaca zalezno$é
miedzy zmianami mikrobioty a poziomem metabolitéw
i wskaznikéw zapalenia, moze potwierdzaé jej udziat
w rozwoju stanu zapalnego [15, 39, 53, 72]. W badaniach
przeprowadzonych przez Shapiro i wsp. [73] oraz Chen
i wsp. [14], istotnym zmianom strukturalnym mikro-
bioty jelitowej towarzyszyly odmienno$ci w zakresie
funkcjonalnym. W grupie chorych stwierdzono m.in.
zmniejszenie ekspresji genéw kodujacych metabo-
lizm energetyczny oraz glutation [73], odmiennosci
w genach kodujacych transport weglowodandéw oraz
chemotaksje [14]. Dlatego tez istotne znaczenie w dia-
gnostyce odgrywaja nie tylko badania genomu (geno-
mika) i aktywnosci gendw (transkryptomika), ale takze
ocena biatek (proteomika) i metabolitéw (metabolomika
i metabonomika) [20, 52] oraz ich wzajemnego oddziaty-
wania, czym zajmuje sie biologia systemowa [19, 64, 67].

KANDYDOZA A tUSZCZYCA

Grzyby nalezace do rodzaju Candida, poza bakteriami,
tworzg w warunkach fizjologicznych prawidtowy sktad-
nik mikrobioty jelitowej, pozostajac w réwnowadze
z jego uktadem odporno$ciowym. Zachwianie tej réw-
nowagi towarzyszy rozwojowi réznych standéw chorobo-
wych. W pi$miennictwie medycznym dostepne sg wyniki
badan, w ktérych autorzy podkre$lajg udziat drozdza-
kéw w patogenezie tuszczycy. Wyniki dostepnych badati
oceniajagcych grzyby z rodzaju Candida w przewodzie
pokarmowym oraz jamie ustnej u pacjentéw z tuszczyca
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podsumowano w tabeli 2. Piccani i wsp. wykorzystali
w swych badaniach metode oceny cytopatologicznej,
natomiast pozostali badacze stosowali metode hodowli.
Grupy badawcze pochodzity z réznych rejonédw geogra-
ficznych, a metody pobierania materiatu z jamy ustnej
byty odmienne.

We wszystkich przeprowadzonych badaniach u chorych
na tuszczyce stwierdzano istotnie wieksza kolonizacje
drozdzakami z rodzaju Candida zaréwno bton §luzowych
jamy ustnej [16, 45, 63, 84], jak i jelit [10, 84]. Najwiek-
sze rozbieznosci w uzyskanych wynikach prébek z jamy
ustnej miedzy grupa chorych na tuszczyce a zdrowa
populacja stwierdzono w badaniach przeprowadzonych
przez Lesan i wsp. [45] oraz Picciani i wsp. [63]. W odréz-
nieniu od pozostalych prac, badacze zastosowali wiele
kryteriéw wykluczajacych (m.in. stosowanie niektérych
lekéw, uzywanie protezy), aby ograniczyé wptyw innych
czynnikéw na wyniki badan [45, 63].

Najczestszym identyfikowanym gatunkiem byta Candida
albicans [10, 16, 84]. Znaczna cze$¢ przypadkéw kandy-
dozy jamy ustnej byta bezobjawowa [45, 63].

Wykazano istotna korelacje miedzy liczba kolonii Can-
dida spp. w jamie ustnej (Lesan i wsp.) i obecno$cia
kandydozy w badaniu cytopatologicznym jamy ust-
nej (Picciani i wsp.) a wskaznikiem PASI. Obserwacja
ta nie zostata jednak potwierdzona przez innych bada-
czy. Waldman i wsp. oraz Buslau i wsp. nie stwierdzili
istotnej zaleznos$ci miedzy kolonizacja grzybami Candida
spp. w jamie ustnej a wskaznikiem PASI. Waldman i wsp.
wykazali natomiast istotng statystycznie odwrotna
zalezno$¢ miedzy wiekiem ujawnienia sie choroby
a liczba kolonii Candida spp. w kale. Chularojanamon-
tri i wsp., w przeciwienistwie do Picciani i wsp., obser-
wowali istotng pozytywna korelacje miedzy kolonizacja
Candida spp. w jamie ustnej a stosowaniem leczenia sys-
temowego {uszczycy [10, 16, 45, 63, 84]. Zaprezentowane
wyzej wyniki wskazuja na zwiekszone ryzyko rozwoju
drozdzycy u pacjentéw leczonych immunosupresyjnie,
co moze stwarzaé potrzebe dotgczenia leczenia przeciw-
drozdzakowego w tej grupie chorych.

BARIERA JELITOWA W £USZCZYCY

Bariera jelitowa to powierzchnia okoto 300 m?, jej pod-
stawowg funkcja jest wchtanianie wody, elektrolitéw
i substancji odzywczych dostarczanych z pozywieniem
oraz wydalanie substancji szkodliwych i drobnoustro-
jow chorobotwdrczych. W sktad bariery jelitowej wcho-
dzi wiele funkcjonalnie uzupetniajacych sie elementéw,
z ktérych zewnetrzny odpowiada za ochrone fizykalna,
a wewnetrzny immunologiczna. Regulacja dziatania
bariery jelitowej jest uzalezniona od wzajemnych interak-
cji miedzy komérkami nabtonka jelitowego, komdrkami
odpornos$ciowymi i mikroflora jelitows. Ich zréwnowa-
zone funkcjonowanie jest $cisle zwiazane z prawidtowa
przepuszczalno$cia $ciany jelitowej. Morfologicznie
wewnetrzng warstwe $ciany jelit tworzy pojedyncza war-

stwa $cisle przylegajacych enterocytéw. Zawiera takze
komérki kubkowe odpowiadajace za wytwarzanie §luzu
jelitowego oraz immunologicznie aktywne komdérki Pane-
tha. Wyscielajacy ta wewnetrzng warstwe $luz zapobiega
przyleganiu patogenéw do komérek nabtonka jelitowego.
Tworzy takze $rodowisko dla bakterii komensalnych,
ktére w istotny sposéb przyczyniaja sie do prawidtowego
funkcjonowania bariery jelitowej. Dysbioza jelitowa,
poprzez zaburzong homeostaze i promowanie odpowiedzi
prozapalnej, moze doprowadzi¢ do uposledzenia bariery
jelitowej. Réwniez uszkodzenie nabtonka moze indukowaé
dysbioze jelitowa [6, 9, 11, 33, 70, 85].

Badania do$wiadczalne przeprowadzone przez Scarpa
i wsp. w grupie chorych na tuszczyce ujawnity obecno$é
stanu zapalnego jelita w grupie 15 pacjentéw z tuszczyca
zwykla i wspélistniejacym tuszczycowym zapaleniem sta-
woéw. Autorzy ocenili stan $ciany jelit badaniem kolono-
skopowym oraz badaniem histopatologicznym. Zaréwno
obraz makroskopowy, jak i mikroskopowy potwierdzit
obecno$é stanu zapalnego $ciany jelita u chorych na tusz-
czyce w poréwnaniu do grupy 10 oséb zdrowych stano-
wigcych kontrole. U wszystkich 15 pacjentéw ujawniono
wiekszg liczbe komérek plazmatycznych i limfocytéw
w blaszce wta$ciwej oraz neutrofiléw tworzacych naciek
zapalny. Ponadto u 60% pacjentéw widoczne byty réw-
niez makroskopowe cechy zapalenia, takie jak zaczer-
wienienie i obrzek btony §luzowej. W grupie kontrolnej
nie obserwowano cech zapalenia, zaréwno makroskopo-
wych, jak i mikroskopowych [71].

Na uposledzong funkcje bariery jelitowej u chorych na
tuszczyce wskazuja takze wyniki badan przeprowadzo-
nych przez Humperta i wsp. [40] oraz Sikore i wsp. [74].
Autorzy oceniali przepuszczalno$é $ciany jelitowej,
wykorzystujac test nerkowego wydalania kwasu werse-
nowego znakowanego izotopem 51 chromu (51Cr-EDTA).
U chorych na tuszczyce (n = 15), w poréwnaniu z grupa
kontrolng (n = 15), stwierdzili istotny wzrost iloci 51Cr-
-EDTA w dobowej zbidrce moczu [40]. W innym badaniu
u chorych z umiarkowang lub ciezka postacia tuszczycy
(n =20) autorzy wykazali, w poréwnaniu z grupg kontro-
Ina (n = 20), istotnie wyzszy poziom osoczowych mar-
keréw uszkodzenia bariery jelitowej, to jest klaudyny-3
oraz jelitowego biatka wigzacego kwasy ttuszczowe
(I-FABP) [74]. W badaniu eksperymentalnym, przepro-
wadzonym na szczurach, Gollin i wsp. wykazali istotny
wzrost stezenia I-FABP we krwi obwodowej przy jedno-
czesnym obnizaniu sie perfuzji jelitowej i uszkodzeniu
komdrek nabtonka jelitowego [29]. Klaudyny to biatka
tworzace $ciste ztacza miedzy komérkami nabtonka
jelitowego determinujace integralno$¢ bariery jelito-
wej [44]. Istotnie wyzsze stezenie I-FABP potwierdzili
Sikora i wsp. w wiekszej grupie chorych (n =80, PASI 12).
Ponadto autorzy zaobserwowali istotng dodatnig korela-
cje I-FABP ze wskaznikiem BMI. Obserwacja ta wskazuje,
ze negatywny wplyw otylosci na tuszczyce wiaze sie
z upos$ledzeniem bariery jelitowej. Stwierdzono istotna,
lecz niezalezng od BMI, dodatnig korelacje I-FABP ze
wskaznikiem PASI oraz z nasileniem zapalenia ocenia-
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nym jako stosunek neutrofili do limfocytéw (NLR). Suge-
ruje to wzajemne powigzania miedzy NLR a PASI oraz
wplyw bariery jelitowej na aktywno$¢ choroby [75].

Uposledzenie bariery jelitowej przyczynia sie do wzro-
stu przenikania bakterii i toksyn z przewodu pokarmo-
wego do naczyr krwiono$nych. Ramirez-Bosca i wsp. [66]
w grupie chorych na tuszczyce wykazali czestsza obec-
no$¢ bakteryjnego DNA we krwi obwodowej. W bada-
niu obejmujgcym 54 pacjentéw, bedacych w aktywnej
fazie tuszczycy oraz 27 zdrowych osdb, autorzy oceniali
poziom bakteryjnego DNA oraz cytokin prozapalnych (IL-
1B, -6, -12, TNF-alfa, IFN-gamma). Obecno$¢ bakteryjnego
DNA stwierdzili tylko w grupie chorych (30%). Pateczki
Escherichia coli obecne byly w najwiekszej liczbie prébek
(n =9), w pojedynczych prébkach natomiast zidentyfiko-
wano: Klebsielle pneumoniae, Enterococcus faecalis, Proteus
mirabilis, Streptococus pyogenes i Shigellg fresneli. Poniewaz
gatunki te sa stalg florg jelitowa, autorzy wskazali na jelito
jako zrédlo zidentyfikowanego we krwi obwodowej bak-
teryjnego DNA. Pacjenci, u ktérych we krwi obwodowej
wykryto obecno$¢ bakteryjnego DNA, mieli réwniez istot-
nie wyzszy poziom analizowanych cytokin prozapalnych
w poréwnaniu do grupy pozostatych chorych oraz zdro-
wych ochotnikéw. W badaniu zaobserwowano ponadto,
ze bakteryjny DNA istotnie cze$ciej byt obecny u oséb
z dtuzszym wywiadem tuszczycowym i poczgtkiem cho-
roby w mtodym wieku. Chorzy z obecnoscia bakteryjnego
DNA we krwi obwodowej prezentowali mniejsza rézno-
rodno$¢ sktadu mikrobioty niz pacjenci bez obecnosci
bakteryjnego DNA we krwi obwodowej. Badacze zwrdcili
takze uwage na dominacje bakterii rodzaju Prevotella oraz
zmniejszenie liczebno$ci bakterii Bacteroides do Faecalibac-
terium w mikrobiocie jelitowej jako potencjalne czynniki
ryzyka translokacji bakterii do krwi obwodowej [18, 66].

Tabela 1. Bakterie jelitowe w tuszczycy

PODSUMOWANIE

Przedstawione wyzej badania ujawniajag mozliwos$¢ ist-
nienia wzajemnych powiazat miedzy sktadem flory jeli-
towej a rozwojem tuszczycy, co moze mie znaczenie
w etiopatogenezie tej zapalnej choroby skory.

0 roli patogenédw w zaostrzaniu sie chordéb zapalnych
$wiadcza badania, w ktérych po zastosowaniu antybio-
tyku obserwowano ustepowanie tuszczycowego zapale-
nia skéry [61, 87]. Ustepowaniu choroby towarzyszyto
obnizanie sie odsetka bakterii rodzaju Firmicutes z rela-
tywnym wzrostem Bacteroidetes oraz aktywacja komérek
dendrytycznych promujacych limfocyty T regulato-
rowe [61]. Liczne prace potwierdzajg korzystny wpltyw
doustnej suplementacji probiotykami na uzyskanie
remisji klinicznej tuszczycy [34, 58, 83].

Jednak doktadne mechanizmy wptywu mikrobioty jeli-
towej na rozwdj tuszczycy nie sa doktadnie poznane.
Wydaje sie wiec uzasadnione prowadzenie dalszych
badan, ktére mogtyby sie przyczyni¢ do lepszego
poznania doktadnych mechanizméw wptywu dysbiozy
jelitowej na zaburzenia immunologiczne i zapalne
wystepujace w tuszczycy. Dysbioza, w odréznieniu od
innych nieprawidtowosci obserwowanych w tuszczycy,
wydaje sie bardziej podatna na dziatania przywraca-
jace stan réwnowagi fizjologicznej. Uzyskane wyniki
badan pozwolityby na wprowadzenie spersonalizowa-
nej terapii z uzyciem prebiotykdw i probiotykdw, ktére
w odréznieniu od innych przyjetych metod leczenia
tuszczycy nie stwarzatyby ryzyka rozwoju tak wielu
dziatah niepozadanych, zwigzanych zaréwno z ich
ingerencja w mechanizmy immunologiczne, jak i dzia-
taniem toksycznym.

Charakterystyka grupy (podane wartosci to

Autorzy  Liczebnos¢ ‘rednia) Metodyka Wyniki (tylko istotne statystycznie)
N " . liczba kopii genu 165
Masallat P =45, - Prec, BTy y ace: catkowita ilos¢ bakterii  TYP: TFirmicutes/ Bacteroidetes ratio (9,02 vs 3,18),

antybiotyk/leki immunosupresyjne 3 miesiace
wezesniej, probiotyki, dieta, choroba zapalna
jelit, operacje brzuszne

iwsp. [53] (=45

oraz ocena tylko 3 typow:
Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria

VActinobacteria (62% liczby kopii genéw grupy
kontrolnej)

populacja chiniska; kryteria wykluczajace:
antybiotyk lub probiotyk miesiac wezedniej,
operacja brzuszna, choroby jelit, choroba
metaboliczna; P: ciezkie nasilenie u 34%, rézne
typy tuszczycy (zwyczajna = 16, krostkowa,
stawowa, erytrodermiczna)

PPsA =35;
(=27

Huang
iwsp. [39]

PPsAvs C:

TYP: LFirmicutes, TBacteroidetes;
RODZAJ: TBacteroides (B), TParabacteroides(B),
T Bacillus (F),  Streptococcus (F);

PsA vs P:

RODZAJ: L Bifidobacterium (A), TCoprococcus (F),
TRuminococcus (F), TVeillonella (F), TBacillus (F)

V4iV516S rRNA
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Charakterystyka grupy (podane wartosci to

Autorzy  Liczebnos¢ ‘rednia) Metodyka Wyniki (tylko istotne statystycznie)
PsA, Pvs C:
Lrdznorodnos¢;
RODZAJ: LCoprococcus (F);
populacja amerykariska; PsA: PASI 5, PsAvs C:
Scheriwsp, PsA =16, czas trwania choroby 0,8 miesiecy, bez V1-V216S rRNA, RODZAJ: LRuminococcus (F), L Pseudobutyrivibrio
721 P=15, immunosupresji, DAS28 4,8; P: PASI 6, czas pirosekwencjonowanie (F), LAkkermansia (V);
=17 trwania choroby 16 miesiecy; (wersja 454) PvsC

C: dopasowanie: wiek, ptecirasa

KLASA: L Actinobacteria;
RODZAJ: L Coprobacillus (F), | Parabacteroides (B);
PsA vs P:
TYP: LFirmicutes, TBacteroidetes

Taniwsp. P=14,

populagja chiriska; P: tuszczyca zwyczajna;

V4165 rRNA, lllumina

PvsC:
TYP: LVerrucomicrobia,
KLASA: L Verrucomicrobiae;
RODZINA: L Verrucomicrobiaceae, L Veillonellaceae

B ) TR . (F);
[77] (=14 kryteria wykluczajace: leki przeciwzapalne Miseq platform RODZAJ: L Akkermansia, 1 Enterococcus (F),
TBacteroides;
GATUNEK: L Akkermansia muciniphila (V),
TClostridium citroniae (F)
populacja holenderska; wigkszos¢ PASI
<10; wiekszo$¢ chorych z IBD (w obu iloéciowa metoda PCR
grupach) to choroba Crohna oraz leczona (@PR)
—_— |[5[):—2§ % 'mm“"‘””p’esy’a"n'? t';’gtte;'a wykluzajace: b Kol wszysthich PP+BD Vs C:
. PpIng oY . - y ; 4 . - bakterii oraz tylko GATUNEK: L Faecalibacterium prausnitzii (F),
iwsp.[25] P+IBD=13, 8 tygodni wezesniej, infekcja, zespdt jelita . ; o
0 ) Faecalibacterium T Escherichia coli
(=33 wrazliwego; operacje brzuszne: P+IBD = 54% rausnitzii i Escherichia
vs1BD = 15%; P o
(C: dopasowanie: wiek, pte, dieta, BMI,
nikotynizm
pP=52, e .
5300 P: populacja hiszpariska, PASI 13, kryteria
wykluczajace: leki immunosupresyjne V3-V4 165 rRNA, MiSeq PvsC
(baza L s Co ) . - y
Codoner danvch 3 miesigce wezesniej, antybiotyki 2 tygodnie [llumina Platform, Tréznorodnosc;
iwsp. [18] Hunzan wezesniej, infekcja bakteryjna, marskos¢ pordwnanie na poziomie  RODZAJ: TAkkermansia (V), TFaecalibacterium (F),
o watroby, choroby jelit; jedynie rodzaju U Bacteroides
Mictobiome C: dopasowanie: pteci wiek
Project) -aop P
populacja hiszpariska w Asturii; P: PASI 12, u 4 PvsC
wspodtistniejace tuszczycowe zapalenie stawéw, L rdznorodnos¢;
. kryteria wykluczajace: leczenie systemowe TYP: TFirmicutes, 1 Bacteroidetes, TActinobacteria,
tidalgo- P=19 tuszczycy, antybiotyki i probiotyki 3 miesiace Proteobacteria;
cla\;/‘:ab[rg;‘]a (=20 wazedniej; V23165 rRNA RODZINA: L Veillonellaceae (F);
P C: dopasowanie: region geograficzny, kryteria RODZAJ: TRuminococcus (F), L Fecalibacterium
wykluczajace: leki ogélne lub probiotyki 6 (F), L Bacteroides(B), \ Parabacteroides(B),
miesiecy wezedniej Paraprevotella(B), TBifidobacterium (A)
populacja tajwaniska; kryteria wykluczajace:
tuszczyca krostkowa, erytrodermia,
Chen i wsp. P=32, chemioterapia, radioterapia, operacja brzuszna,  V3-V4 165 rRNA, lllumina PvsC
[14] (=64 nowotwor ztosliwy, IPP, bloker receptora H2, MiSeq 2000 Platform TYP: TFirmicutes, | Bacteroidetes

antybiotyki i probiotyki miesigc wezesniej; C:
dopasowanie: pte¢, wiek, BMI
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Charakterystyka grupy (podane wartosci to

Liczebnos¢ $rednia)

Autorzy

Metodyka Wyniki (tylko istotne statystycznie)

populacja izraelska; P: starsi, wigksze BMI;
C: dopasowanie: pte¢, wspétchorobowos¢,
probiotyki; kryteria wykluczenia: antybiotyki 3
miesigce wezedniej

Shapiro P=24,
iwsp. [73] (=22

PvsC
TYP: TFirmicutes, L Bacteroidetes, TActinobacteria,
LProteobacteria;

RODZAJ: TRuminococcus, TCoprococcus, TBlautia
(F), LSutterella (P), TFaecalibacterium,
GATUNEK: T Dorea formicigenerans (F),

TRuminococcus gravus ((F), rodzaj Blautia),

Prevotella copri (B), TCollinsella aerofaciens (A)

V4165 rRNA, lllumina
MiSeq Platform

P = tuszczyca zwyczajna, PsA = fuszczycowe zapalenie stawéw, C = grupa kontrolna (zdrowi), IBD = nieswoiste zapalenie jelit, PASI = skala nasilenia tuszczycy
PASI, PCR = reakgja taicuchowa polimerazy, NLPZ = niesteroidowe leki przeciwzapalne, DAS28 = stopieni aktywnosci choroby DAS28, rRNA = rybosomowy kwas
rybonukleinowy, IPP = inhibitor pompy protonowej, (F) = nalezacy do typu Firmicutes, (B) = nalezacy do typu Bacteroidetes, (R) = nalezacy do typu Actinobacteria,

(P) = nalezacy do typu Proteobacteria, (V) = nalezacy do typu Verrucomicrobia

Tabela 2. Candida spp. w przewodzie pokarmowym u pacjentow z tuszczyca

Charakterystyka grupy (podane wartosci to

Wyniki (tylko istotne

Autorzy Liczebnos¢ ‘rednia) Materiat, metody statystycznie)
=383 wynik dodatni Candida spp.
Buslauiwsp. [10] C_— 50’ populacja niemiecka prébki katu, hodowla PvsC
B 68% vs 54%
- probki katu, cat wynik dodat;lv :,‘gndlda spp.
Waldman i wsp. [84] C=50 populacja zydowska izraelska, PASI 14 mestyn;t;l;mr;a $lina; W Kale: 729% vs 46%
w slinie: 78% vs 50%
populacja irariska; P: PASI 13 (>12 u 47%), u 40%
fototerapia; kryteria wyklyczgjqce: Iec.zer.ne . . . wynik dodatni Candida spp.
) P=70, systemowe fuszczycy w wywiadzie, hospitalizacja, wymaz z jamy ustnej,
Lesan i wsp. [45] : . BT - ; PvsC
(=70 uzywanie protez, antybiotyki, leki przeciwgrzybicze hodowla
. L A . 20%vs 2,8%
i GKS 2 miesigce wezedniej, radioterapia, choroby
uktadowe
Chularojanamontri P=60, - wymaz i poptuczyny z jamy wynik dodatni Candida spp.
iwsp. [16] C=60 populacja tajlandzka, P: 55% leczonych systemowo ustnet hodowla PvsC
p. = b 30%vs 13,3%
populacja brazylijska; P: PASI>12 u 29%, 62%
Picciani i wsp. [63] P =140, Ie;z(;n?g:iiﬁt.:m(:xz;zgrﬁ]e:rz: yr;r;;zj‘; Ze: zeskrobiny z jezyka, badanie  wynik dodatni (kandydoza) P vs C:
P (=140 b P ' y cytopatologiczne 26% vs 0%

inne niz nadcisnienie tetnicze, antybiotyki, leki

przeciwgrzybicze i GKS 2 tygodnie wczesniej

P = tuszczyca zwyczajna, C = grupa kontrolna (zdrowi), PASI = skala nasilenia tuszczycy PASI, GKS = glikokortykosteroidy
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