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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Bakterie komensalne to mikroorganizmy, ktére wystepuja m.in. w uktadzie pokarmowym, od-
dechowym i moczowo-plciowym. Nie wykazuja cech patogennosci, a oddzialywajac na uktad
odporno$ciowy i metabolizm makroorganizmu ,,tworzg” bariere ochronng przed bakteriami
chorobotwdrczymi. Obecnie szacuje sie, ze liczba komensalnych bakterii bytujacych w i na czto-
wieku, przekracza dziesieciokrotnie liczbe komérek budujacych w jego ciele. Sktad tych mikro-
organizmdéw uzalezniony jest m.in. od stanu zdrowia i statusu fizjologicznego makroorganizmu,
w tym jego stan odpornosci, ale takze w duzej mierze od czynnikéw $§rodowiskowych (warunki
bytowe i zywieniowe). Bakterie te oddziatujac na uktad odpornosciowy w uktadzie pokarmowym,
oddechowym i moczowo-ptciowym, stymuluja synteze wielu substancji odporno$ciowych, ktére
oddziatywaja wielozakresowo, w tym moga np.: blokowaé adhezje chorobotwérczych drobno-
ustrojéw i zmniejszaé lub catkowicie eliminowa¢ ich kontakt i oddziatywanie na makroorganizm.
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Summary

Commensal bacteria are microorganisms that occur among others in the gastrointestinal,
respiratory and urogenital tract not exhibit the characteristics of pathogenicity, and act on
the immune system and the metabolism of macroorganism and “create” protective barrier
against pathogenic bacteria. Currently, it is estimated that the number of commensal bacteria
inhabiting in and on human, are more than ten times the number of cells that build the body.
The composition of these microorganisms depends on health and physiological status of ma-
croorganism, including its immune status, but also largely on environmental factors (living
and diet). These bacteria affecting the immune system in the gastrointestinal, respiratory and
urogenital tract, stimulate the synthesis of a number of immunological substances that interact
multiphase, for example: blocking the adhesion of pathogenic microorganisms and to reduce
or entirely eliminate their influence on the contact and macroorganism.
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Wsrep

Bakterie komensalne to mikroorganizmy niewykazu-
jace cech patogennosci, ktére wystepuja m.in. na bto-
nach §luzowych przewodu pokarmowego, oddechowego
i moczowo-plciowego ssakdw, w tym ludzi. W zamian za
sktadniki odzywcze i przestrzen do zycia, wplywaja na
jego stan fizjologiczny, w tym oddziatuja modulujaco
na uktad odporno$ciowy (UO), gwarantujac w ten spo-
sob ochrone makroorganizmu przed dziataniem bakte-
rii chorobotwdrczych. Mikroorganizmy te, tak jak inne
bakterie, moga ,,porozumiewac” sie nie tylko miedzy
sobg, ale moga prowadzi¢ ,, molekularny dialog” z ko-
mérkami makroorganizmu. Ta wielokierunkowa sie¢
powiazan, poprzez ktérg mozliwe jest przesytanie sygna-
tu i porozumiewanie sie bakterii miedzy soba, bakterii
z gospodarzem i gospodarza z bakteriami, sprawia, ze
wraz z komérkami makroorganizmu tworzg interak-
tywny ekosystem, decydujacy o wielu procesach bio-
logicznych, w tym o aktywnosci UO, a przez to wply-
waja na stan zdrowia ssakéw, w tym cztowieka [12,46].
Komensalna mikroflora ewoluowata wraz z rozwojem
makroorganizmu ssakdw, jednak w niektérych okolicz-
nos$ciach, np. w warunkach ostabienia sit obronnych
organizmu, moze wykazywaé dziatania patologiczne
[20,64]. Obecnie szacuje sie, ze mikrobiom czltowieka
stanowi 1-2% masy ciata, a liczba komérek bakteryjnych
zyjacych w i na cztowieku, przekracza dziesieciokrotnie
liczbe komérek budujacych ciato cztowieka [7]. Duzym
postepem byty wyniki projektu badawczego pt. ,,Human
Microbiom Project” (HMP), ktéry mial na celu poznanie
mikroorganizméw i ich genéw jako sktadnikéw geno-
mu czlowieka, uwzgledniajac w gtéwnej mierze biotop
przewodu pokarmowego (gléwnie jama ustna i jelita),
uktadu oddechowego (gléwnie jama nosowa), uktadu
moczowo-plciowego (gtéwnie pochwa) oraz biotyp po-
wlok skérnych [7,27,33,40,82,84]. Badania dotyczyly ana-
lizowania konserwatywnych sekwencji genu 16S rRNA
drobnoustrojéw i identyfikacji genéw kodujacych biatka
nadajace mikroorganizmom okreslone cechy, co pozwo-
lito na oszacowanie liczby gatunkéw bakterii, w tym
bakterii komensalnych wystepujacych w badanych mi-
kroniszach. Wykazano réwniez, ze drobnoustroje te
oddziatywaja na homeostaze uktadu odporno$ciowego
w tym pamie¢ immunologiczng [28], zwigzana gtéwnie
z limfocytami T [84]. Poznanie sktadu ilo$ciowego i ja-
ko$ciowego mikrobiontéw w niszach ekologicznych, to

nie tylko przyblizenie ich obrazu gatunkowego, ale wy-
kazanie réwniez ich roli w oddzialywaniu na miejsco-
we elementy uktadu odpornosciowego, co przyczynia
sie do oceny statusu fizjologicznego makroorganizmu,
a przez to lepszego monitorowania stanu zdrowia czto-
wieka [7,23,33,52]. Potwierdzeniem tego jest to, ze Gram-
-ujemne bakterie Porphyromonas (P.) gingivalis zwigzane
z zapaleniem ozebnej u ludzi oraz zdolnoscia do wy-
wolywania choroby u gryzoni i matp naczelnych, jest
zwiazane z odpowiedzig gospodarza, a mniej z induko-
waniem zapalenia, wynikajgcym z aktywnosci zwigza-
nej z tymi bakteriami [11,29,30]. Dowiedziono, ze stan
taki jest uwarunkowany uczestnictwem mikroflory ko-
mensalnej mimo zainicjowania przez P. gingivalis sta-
nu zapalnego [31], powstalego w wyniku zlikwidowania
,komunikacji” miedzy dopetniaczem i receptorami TLR
[3,30]. Ponadto wykazano, ze P. gingivalis upo$ledzajac
mechanizmy obronne organizmu oddziatuje na wzrost
i rozwdj innej mikroflory, w tym komensalnej, co moze
doprowadzi¢ do zmian w homeostazie gospodarza [31].
Zarejestrowano, ze chorobotwdrcza P. gingivalis w wielu
przypadkach ze wzgledu na wystepowanie bakterii ko-
mensalnych nie powoduje zmian chorobowych [29,67].

ODPORNOSC PRZEWODU POKARMOWEGO A KOMENSALNA FLORA
BAKTERYJNA

Mikrosrodowisko bton §luzowych przewodu pokarmowe-
go oraz uktadu oddechowego i moczowo-piciowego, sta-
nowi duza powierzchnie w organizmie ssakéw z czlowie-
kiem wtacznie, przez co narazone jest na ciagly kontakt
z réznymi czynnikami, w tym drobnoustrojami komen-
salnymi, a takze patogennymi. Wykazano, ze btona §lu-
zowa jelit, jest poddana statemu kontaktowi z duzym ste-
zeniem antygendw, w tym bakteryjnych, pochodzgcych
m.in. ze §rodowiska zewnetrznego, zwlaszcza w zyw-
nosci. Mimo to komérki UO wystepujace w przewodzie
pokarmowym nie zainicjowujg prozapalnej odpowiedzi
immunologicznej, mimo ze az 70% komérek tego uktadu
jest obecnych w jelicie i stale rozréznia bezpieczne i pa-
togenne drobnoustroje [13]. U ssakéw uktady pokarmo-
wy, oddechowy i moczowo-ptciowy, wyksztatcity wtasny
odrebny miejscowy systemy odporno$ciowy, okreslany
jako tkanka limfatyczna zwiazana z btonami §luzowymi
- MALT (mucosal-associated lymphoid tissue) lub wsp4l-
ny uktad odporno$ciowy bton §luzowych - CMIS (com-
mon mucosal immune system). W$réd MALT wyrdznia
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sie tkanke o-MALT - skupiska tkanki limfatycznej bton
$luzowych oraz d-MALT czyli rozproszona po btonach
$§luzowych tkanke limfatyczna [80,86]. W MALT lub CMIS
wyodrebnia sie tkanke limfatyczng zwigzana z jelitami
GALT (gut-associated lympohid tissue), z oskrzelami
BALT (bronchus-associated lymphoid tissue), z nosem
i gardtem NALT (nasopharynx/nose-associated lymphoid
tissue), spojéwkami lub workiem spojéwkowym i gruczo-
tami fzowymi CALT (conjuctiva-associated lymphoid tis-
sue), w ktérej wyrdznia sie tkanke tworzacg limfoidalny
system tzowy (woreczek tzowy i przew4d nosowo-tzowy),
tkanke limfatyczna zwigzana z gruczotami §linowymi
i tzowymi SGALT/DALT/LDALT (salivary gland-/duct-/
lachrymal drainage-associated lymphoid tissue), z trabka
stuchowa - TALT (Eustachian tube-associated lympho-
id tissue), z kanatami mlecznymi - MGALT (mammary
gland-associated lymphoid tissue) oraz tkanke limfa-
tyczna zwigzang z uktadem moczowo-plciowym GUALT
(genitourinary-associated lymphoid tissue) i uktadem
rozrodczym VALT (vulvovaginal associated lymphoid tis-
sue) oraz ze skdra SALT/SIS (skin-associated lymphoid
tissue/SIS skin immune system). Dlatego tkanka MALT
stanowi bardzo wazna linie obrony organizmu w walce
z patogenami, ale takze ,,wspétdziata” z bakteryjna florg
komensalng, zasiedlajaca te uktady, a ktére w sposdb swo-
isty bardzo pozytywnie oddziatuja na makroorganizm
prowadzac do zachowania jego homeostazy [43,80,86].

Uktad odporno$ciowy przewodu pokarmowego GALT
(gut-associated lymphoid tissue) odgrywa istotng role
w odpornosci miejscowej i ogélnej organizmu. W sktad
GALT wchodzi tkanka limfatyczna zwigzana z blonami
$luzowymi, ktére reprezentujg m.in. grudki chtonne,
kepki Peyera, jak réwniez pojedyncze limfocyty, cho¢
przyjmuje sie, ze zapoczatkowanie odpowiedzi immu-
nologicznej w tym uktadzie, zachodzi w kepkach Peyera
wjelicie cienkim [80]. Przew4d pokarmowy ,,ochraniany”
jest przez elementy GALT w zalezno$ci od jego odcinka
w rézny sposéb. W jamie ustnej bariere odporno$ciowa
tworzy nabtonek wielowarstwowy ptaski, ktéry wydzie-
la substancje bakterio-, wiruso- i grzybobdjcze zawarte
w §linie m.in lizozym (LZM), defensyny, histydyny oraz
IgA w tym wydzielnicza SIgA [43]. Funkcja obronna tej
ostatniej substancji jest zwiazana z optaszczaniem i aglu-
tynacja mikroorganizméw oraz w zapobieganiu ich ad-
hezji do nabtonka, jak réwniez z neutralizacja toksyn
bakteryjnych i dziataniu bakteriostatycznym [43]. Wyka-
zano, ze IgA wystepujaca na powierzchni btony §luzowej
przewodu pokarmowego przyczynia sie do obrony przed
patogenami jelitowymi, cho¢ takze wptywa na iloscio-
wa i jako$ciowa regulacje komensalnej flory bakteryj-
nej gospodarza [19,45]. W dalszych partiach przewodu
pokarmowego czynnikiem béjczym wobec wiekszo$ci
bakterii patogennych jest niskie pH soku zotadkowego.
Najbardziej zréznicowane pod wzgledem wystepujacych
substancji odpornos$ciowych w makroorganizmie jest
jednak mikro$rodowisko jelita cienkiego i grubego [43].
Tam najskuteczniejsza ochrona przed patogennymi drob-
noustrojami, oprécz sktadnikéw wydzielin gruczotéw
i komérek nabtonka, m.in. enzyméw proteolitycznych,

LZM, laktoferyny, defensyn oraz §luzu, sg bakterie ko-
mensalne. W tym odcinku wazna jest takze bariera $lu-
zéwkowa tworzona przez nabtonek cylindryczny z en-
terocytami, komérkami kubkowymi oraz leukocytami
$rédbtonkowymi [43]. W jelicie grubym nabtonek tego
odcinka jest pokryty sluzem sktadajgcym sie z dwéch
réznigcych sie upostaciowaniem warstw. Zewnetrzna
warstwa $luzu zawiera bakterie, podczas gdy bardziej
zbita wewnetrzna warstwa, przewaznie ich nie zawiera
[41,61]. Waznym skladnikiem §luzu, w tym takze tego
odcinka przewodu pokarmowego, jest mucyna. U myszy
wykazano, ze bez tej glikoproteiny, w przewodzie pokar-
mowym tych zwierzat nie ma strefy wolnej od bakterii
[10,61], co wiazalo sie z rozwojem u nich spontanicznego
zapalenie jelita [41,61].

Istotnym elementem uktadu immunologicznego przewo-
du pokarmowego sa wigzace nukleotydy oligomerycz-
ne domeny biatkowe (NOD), NOD1 i NOD2, ktére przez
rozpoznanie peptydoglikanu, umozliwiajg detekcje we-
wnatrzkomérkowych bakterii i promujg ich usuwanie
przez inicjacje prozapalnych programéw transkrypcyj-
nych i innych szlakéw obronnych gospodarza, w tym
autofagii [59,71]. NOD1 i NOD2 in vivo, pelnia role, za-
réwno w czasie infekcji bakteryjnej, jak i w czasie fizjo-
logicznej homeostazy. Badania wykazuja, ze zréwnowa-
zony poziom sygnalizacji NOD ma zasadnicze znaczenie
w utrzymaniu homeostazy UO tego przewodu [71]. Bada-
nia na myszach z niedoborem NOD2 wykazaty, ze biatko
to moze pomaga¢ w utrzymaniu integralnosci bariery
nabtonka jelitowego [73] oraz warunkuje liczbe limfocy-
téw $rédbtonkowych, co wskazywaloby, ze sygnalizacja
NOD réwniez moze wptywaé regulujaco na komérki T
[16]. Potwierdzeniem roli NOD jest to, ze mutacje NOD2
wplywaja na deregulacje homeostazy jelit, co wywoluje
przewlekle zapalenie tego odcinka, a stan jest nasilany
w szczegblnych przypadkach réwniez przez komensalne
drobnoustroje [49].

Wazna role w ochronie przewodu pokarmowego petni
nowo opisana rodzina komérek odpornosciowych - ILC
(innate lymphoid cells), ktére spetniaja gtéwna role w po-
$redniczonej cytokinami regulacji integralno$ci nabtonka
jelitowego [75]. Komdrki ILC przez dziatanie IL-23, wy-
twarzajg IL-17A i IL-22, ktére wptywaja na poziom od-
pornosci, poniewaz oddziatywaja na rozprzestrzenianie
sie bakterii komensalnych i chorobotwérczych w jeli-
tach [75]. Komérki te ograniczajac odpowiedZ komdrek T
CD4+ na bakterie komensalne, biorg udziat w ,,ochronie”
makroorganizmu, w tym przewodu pokarmowego [75].
Wykazano, ze ochronna rola komérek ILC RORyt+ w prze-
wodzie pokarmowym jest zalezna od wytwarzania limfo-
toksyn, ktére indukujg rozwdj tkanki limfatycznej jelit,
m.in. weztéw chtonnych, kepek Peyera i wyizolowanych
pecherzykdéw limfoidalnych, ktére sa istotne dla ochrony
przed patogenami jelitowymi i zapobiegaja uktadowemu
rozprzestrzenianiu komensalnej mikroflory [45].

Réwniez odpowiedzialng role obronng na powierzchni
blony sluzowej jelita spetniajg komdrki nabtonkowe - EC
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(endothelial cells), ktére odgraniczaja $wiatto jelita od
elementéw UO $luzédwki przewodu pokarmowego [44].
Taka role pelnia tez komérki M nabtonka pecherzyko-
watego kepek Peyera, ktére przez zdolno$¢ transcytozy
mikroorganizméw i makroczasteczek ze $wiatla jelita do
wnetrza organizmu, na skutek rozpoznawania antyge-
néw, dzialajg ochronnie na przewdd pokarmowy [57].
Trzeba dodaé, ze komérki nabtonka przewodu pokarmo-
wego, uwalniaja szeroki wachlarz biatek, lipidéw, mRNA
i mikroRNA w postaci nanopecherzykéw lub eksosoméw,
ktére sa formowane wewnatrz tych komérek i w ich en-
dosomalnych przedziatach zwanych ciatkami wielope-
cherzykowymi (MVB - multi-vesicular bodies) [51,74,87].
Wydzielane do $wiatla jelita eksosomy reguluja funkcje
komérek przewodu pokarmowego i wptywaja regula-
cyjnie na mikroflore jelit przez dostarczenia produk-
téw o wladciwosdciach przeciwbakteryjnych. Wpltywaja
takze na lokalng wrodzona odpowiedz w czasie inwazji
bakterii [35]. Uwolnione eksosomy do btony §luzowej,
moga by¢ ,,podjete” takze przez komérki dendrytycz-
ne $luzéwki, ktére transportujg je do krezkowych we-
ztéw chtonnych, gdzie ich zawarto$¢ moze wptywaé na
kierunek nabytej odpowiedzi odpornosciowej sluzéwki,
ksztattujac populacje komérek T CD4* oraz komérek T
efektorowych CD4* wymaganych do zwalczania patogen-
nych mikroorganizmdw [74]. Eksosomy ktére zawieraja
integryny avf6 wraz z antygenami z zywnosci, induku-
ja komérki dendrytyczne TGF-P* i swoiste antygenowo
komérki regulatorowe T TGF-f, z tym ze w przypadku
braku eksosoméw, antygeny z zywno$ci indukuja tylko
odpowiedz Th2 [9]. Wykazano, ze eksosomy warunkuja
swoistg ochrone przed zarazeniem Cryptosporidium pa-
rvum, podczas ktérego powstaje aktywacja sygnalizacji
TLR4/IKK2 i zachodzi promowanie pecherzykowych eg-
zocytotycznych proceséw, zwigzanych z genem SNAP23
[35]. Indukuje to powstawanie i uwalnianie eksosoméw
do $wiatta jelita, w ktérych sg przeciwbakteryjne pepty-
dy, takie jak katelicydyna-37 i beta-defensyna 2. W przy-
padku wystgpienia hamowania sygnalizacji TLR4, do-
chodzi do ograniczenia zawarto$ci eksosomu, co obniza
zdolno$¢ do syntezy peptydéw przeciwdrobnoustrojo-
wych oraz ostabia prezentacje antygenéw bakterii cho-
robotwérczych komdérkom UO [35]. Istotna role w GALT
spelniaja takze komdérki Panetha wystepujace w dnach
gruczoldéw jelitowych, czyli kryptach Lieberkiihna w je-
licie cienkim, ktére zawieraja biatka o dziataniu prze-
ciwbakteryjnym gtéwnie: defensyny, LZM, fosfolipaze
Ailektyny [44].

Réwnie waznym elementem GALT, sg swoiste receptory
TLR (Toll like receptors) oraz NLR (NOD-like receptors) na
komérkach nabtonkowych jelit, ktére odgrywaja istotna
role w procesach aktywacji UO. Znaczniki te mogg rozpo-
znawad wzorce, takie jak PAMP (patogen associated mole-
cular patterns) oraz molekularne bakterie komensalnych
- CAMP (komensal associated molecular patterns). Wiele
choréb, w tym przewlekte zapalenie jelita grubego, ze-
spét nadwrazliwosci jelita grubego (IBS - Irritable Bowel
Syndrome), alergiczne zapalenie zotadka i jelit (w tym
eozynofilowe zapalenie zotadka i jelit) oraz alergiczna

IBS, s zwigzane z deregulacja mikroflory komensalnej,
ktéra moze bezposrednio oddziatywaé z receptorami TLR
[13]. Ponadto, réznice w ekspresji jelitowych TLR w sta-
nie zdrowia i choroby, dowodza ze odgrywaja istotna
role w patogenezie choréb i moze to by¢ celem nowych
terapii [13].

Inng barierg ochronna przewodu pokarmowego jest
blaszka wlasciwa btony $luzowej jelit, w ktérej wystepuja
leukocyty, gtéwnie makrofagi, komdérki tuczne, nielicz-
ne granulocyty, komérki dendrytyczne oraz limfocyty
TiB. Limfocyty B syntetyzuja immunoglobuliny, w tym
m.in. IgA i SIgA, ktdre po dostaniu sie do §wiatta jelita,
s gtéwnym skladnikiem obrony przeciw patogennym
mikroorganizmom, bo na powierzchni bton §luzowych
wylapuja je i uniemozliwiajg im przejscia przez btony
$luzowe do wnetrza organizmu [44]. Natomiast limfo-
cyty T wplywaja na odpowiedZ immunologiczng, ktéra
gtéwnie umiejscawia sie w kepkach Peyera, w ktérych
sa pierwotnie aktywowane limfocyty T, cho¢ takze i B.
Dodac nalezy, ze prezentowane elementy komérkowe UO
zwiazane z tkanka MALT, wedrujac z krwia do réznych
struktur UO makroorganizmu, warunkuja tam okreslo-
ny status immunologiczny i w ten sposéb odporno$é
organizmu [44].

Dowiedziono, ze drobnoustroje komensalne przewodu
pokarmowego oddziatujg na uktad odpornosciowy §lu-
z6wki, w tym przez regulowanie réznicowania i ekspresje
réznych rodzajéw komérek T [17,21,28,62,70], bo to lim-
focyty T regulatorowe (komérki Treg) gtéwnie ograni-
czaja reakcje zapalne i alergiczne w jelitach [6,21,24,47].
Wykazano réwniez, ze m.in. swoiste gatunki komensalnej
mikroflory, jak np. Clostridium sp. reguluja liczbe anty-
zapalnych komérek Treg i prozapalnych komérek Th17
[8,21,22,28,70]. Przypuszcza sie, ze ich metaboliczne pro-
dukty sg wykrywane przez komérki uktadu odporno$cio-
wego i to one oddzialuja na liczbe pro- i antyzapalnych
komérek UO [8,21,22,28,70]. Badania na myszach wyka-
zaly, ze krétkotaricuchowe kwasy ttuszczowe, wydzielane
przez komensalne mikroorganizmy podczas fermentacji
skrobi, utatwiaja wytwarzanie komérek Treg [6,25,47],
a takze indukuja ich réznicowanie, co wykazata analiza
poréwnawcza metabolomu oparta o spektroskopie NMR
[24]. Wykazano takze, ze komensalna mikroflora jelitowa
bytujaca na powierzchni §luzéwki nabtonka przewodu
pokarmowego, wptywa na prawidtowe funkcjonowanie
i rozwdj nie tylko uktadu odpornosciowego zwigzanego
z uktadem GALT, ale i catego UO [24,46]. Dowiedziono,
ze wystepujaca w przewodzie pokarmowym cztowieka
flora zmienia sie ciggle, w zalezno$ci od stanu zdrowia
- stanu fizjologicznego organizmu, w tym odpornoscio-
wego oraz w duzej mierze od spozywanych pokarméw
ilekdéw, choé takze zalezna jest od czynnikéw $rodowisko-
wych [24,46]. Obecnie istnieje wiele dowodéw wykazuja-
cych pojawienie sie istotnych zmian we florze bakteryj-
nej cztowieka w ciggu ostatnich dziesiecioleci, w liczbie
niektdérych gatunkéw, choé jednym z najbardziej zaska-
kujacych wynikdéw jest to, ze w krajach rozwinietych za-
rejestrowano zmniejszanie sie réznorodnosci flory bakte-
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ryjnej [14,58,79]. Wykazano, ze jednym z najwazniejszych
czynnikdéw, ktére moga zaktscié sktad mikroflory jest po-
wszechnie stosowana antybiotykoterapia, ktéra zmienia
flore bakteryjna [14,58,79]. Stopiei i rodzaj dotknietych
dziataniem antybiotykéw taksonéw bakterii jest rézny
w zalezno$ci od pacjenta. Obserwuje sie jednak, ze nie-
ktére taksony nie regenerujg sie nawet kilka miesiecy
po zakoniczeniu antybiotykoterapii i stad rejestruje sie
redukcje bakteryjnej réznorodnoéci [15,37]. Przyjmuje
sie takze, ze powszechne stosowanie antybiotykéw ko-
reluje z przyrostem masy ciata i/lub otytoscig u ludzi,
co wskazuje na zwiazek tych stanéw z drobnoustrojami
komensalnymi, ktére warunkujg homeostaze przewodu
pokarmowego [83]. Wykazano, ze pewne antybiotyki sa
zwiazane z przyrostem masy ciata wéréd niedozywio-
nych noworodkéw, dzieci i dorostych, ale mechanizmu
tego zjawiska nie przedstawiono [4,85]. Wykazano takze
korzystny wplyw antybiotykéw na zaburzenia metabo-
liczne u otytych myszy, powodujace zmniejszenie m.in
przyrostu masy ciala oraz zmniejszenie liczby markeréw
stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego, co jest zwiaza-
ne ze zmniejszeniem réznorodnos$ci mikroflory jelitowej
[4,58]. Badania wykazaly, ze redukcja bakterii jelitowych
pod wptywem dziatania antybiotykéw powoduje wzrost
podatnosci na siarczan dekstranu sodu, indukujacy za-
palenia jelita grubego, ktéry to stan jest korygowany po
doustnym podawaniu lipopolisacharydéw oraz kwasu li-
potejchojowego [63,88]. Wykazano, ze polisacharyd z Bac-
teroides fragilis jest unikalnym ligandem TLR2 w mikro-
biomie ludzi, ktéry istotnie wptywa na przeciwzapalng
odpowiedz odpornosciows, tagodzac choroby powstaja-
ce przy dysfunkcji UO [63,88]. W przewodzie pokarmo-
wym moze sie znajdowac nawet 400 gatunkéw réznych
szczepéw bakteryjnych, ktére maja udziat w ksztatto-
waniu i zachowaniu homeostazy organizmu, w tym UO
[24,56,90]. Dowiedziono takze, ze komensalna mikroflora
jelitowa wplywa na trawienie i wchtanianie pokarmu,
synteze witaminy B , B, oraz B ,, K, a takze tworzy bio-
film na powierzchni bton §luzowych jelit, co warunkuje
,blokade” w miejscach, w ktérych potencjalnie moze do-
chodzi¢ do adhezji drobnoustrojéw chorobotwérczych.
Bakterie komensalne wptywajac na synteze krétkotan-
cuchowych kwaséw ttuszczowych, warunkuja dekoniu-
gacje kwaséw z6lciowych i zwiekszenie przyswajalnosci
m.in. wapnia i zelaza z produktéw roslinnych w jelitach,
w ktérych odbywa sie takze konwersja bilirubiny do uro-
biliny i cholesterolu do koprostanolu [24]. Wykazano, ze
odpowiadajg one za zapobieganie proceséw nowotworo-
wych w jelicie grubym przez zmniejszenie lub catkowite
wyeliminowanie kontaktu karcenogenéw pochodzacych
z zywnosci z nabtonkiem jelitowym [24]. Nalezy stwier-
dzi¢, ze jedna z najwazniejszych funkcji komensalnych
bakterii jelitowych jest aktywna stymulacja UO, w tym
réwniez modulacja odpowiedzi ogélnoustrojowej na wie-
le czynnikéw wywotujgcych zakazenia i alergie [24].

Znaczenie mikroflory w czasie infekeji jelitowych wy-
kazano w badaniach z wykorzystaniem mysich modeli
zakazonych Gram-ujemnymi bakteriami Salmonella (S.)
Typhimurium [77] oraz Citrobacter rodentium [50]. W obu

modelach zapalenie wywotane patogenami stabilizowato
zachwiany stan struktury i funkcji mikroflory komen-
salnej, okre§lany dysbioza jelit [60]. W zakazeniu Sal-
monella Typhimurium, zubozona flora bakteryjna (np.
u myszy leczonych klinicznie znaczacymi dawkami an-
tybiotykéw) lub zwiekszona liczebno$¢ bakterii z rodzi-
ny Enterobacteriaceae, moze zaostrzy¢ przebieg choroby
[18,72,76]. Patogenna rola dysbiozy jest réwniez prze-
badana w szczepie Clostridium (C.) difficile zwigzanym
z biegunka, przy ktérej stan dysbiozy spowodowat na-
wracajace infekcje o ciezszej patologii [48]. W niekté-
rych modelach zakazenia, np. C. difficile [48] i C. roden-
tium [34,50], bakteryjne analizy ujawniaja, ze inicjujace
patogeny czesto stanowig tylko niewielka cze$é catko-
witej populacji drobnoustrojéw w organizmie. Wyni-
ki te sugeruja, ze nieliczne patogeny moga indukowa¢
ogélne zmiany struktury i funkcji komérek flory bak-
teryjnej, destabilizujac ekosystem jelit [60]. Przewlekly
stan zapalny wywotany przez endotoksyny wytwarzane
przez patologiczne bakterie, przyczyniaja sie do rozwoju
zaburzeri metabolicznych zwigzanych z otyto$cia [90].
Stad modyfikacja mikroflory jelitowej przez diete, celem
zréwnowazenia jej sktadu, staje sie obiecujaca strategia,
utatwiajgcg radzenie sobie z otylo$cia. Pirosekwencjo-
nowanie prébek katu ochotnikéw grupy poddanej tzw.
diecie WTP opartej m.in. na diecie pelnoziarnistej i pre-
biotykach, wykazato, ze filotypy zwiazane z wytwarzaja-
cymi endotoksyny patogenami z rodziny Enterobacteria-
ceae 1 Desulfovibrionaceae, zostaty znacznie zmniejszone
u tych osdb, a te zwigzane z ochrong barier jelitowych
reprezentowane przez bakterie z rodziny Bifidobacteria-
ceae wzrosty [90]. W tej grupie badanych, odnotowano
ubytek masy ciata, poprawe wrazliwo$ci na insuline,
poprawe profilu lipidéw i obnizenie ci§nienia tetnicze-
go krwi. Odnotowano réwniez zmniejszenie obcigzenia
endotoksyn w osoczu, takich jak biatka wigzace lipopo-
lisacharydy, przy jednoczesnym spadku stezenia TNF-a,
IL-6 i wzro$cie adiponektyn [90]. Wyniki te sugeruja, ze
modulowanie mikroflory przewodu pokarmowego przez
interwencje dietetyczne, moze zwiekszy¢ integralno$é
bariery jelitowej, zmniejszy¢ obciazenie krazacych an-
tygendw i ztagodzié stan zapalny [90].

Komensalna mikroflora uktadu pokarmowego zdrowe-
go czlowieka jest bogata w drobnoustroje rézniace sie
w zalezno$ci od danego odcinka przewodu pokarmowe-
g0, ktére naleza do bakterii Bacteroides, Firmicutes, Prote-
obacteria oraz Actinobacteria [24]. Bakterie te dzieki duzej
zmiennosci genetycznej, sg zdolne do przetrwania w cig-
gle zmieniajacych sie warunkach srodowiska, ale takze do
obrony przed bakteriofagami [56]. Wazna wlasciwo$cia
tych bakterii jest silna adhezja do nabtonka jelitowego,
co uniemozliwia ich wyptukanie z organizmu [56]. U nie-
mowlat karmionych piersia tempo zasiedlania i wzrostu
komensali jelitowych jest szybsze, poniewaz bakterie sa
przenoszone ze skéry i mleka karmigcej matki, jednak ich
sktad jest ubozszy niz noworodkéw karmionych mlekiem
pochodzacym z zewnatrz. Sktad mikroflory noworodkéw
jest takze uzalezniony od sposobu porodu, podczas po-
rodu naturalnego dochodzi do zasiedlenia mikroorga-
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nizmami beztlenowymi pochodzacymi z drég rodnych
matki [56]. W chwili gdy przeprowadzane jest cesarskie
ciecie, dziecko pozbawione jest bakterii beztlenowych
i w jego przewodzie pokarmowym dominujg bakterie
tlenowe, wzglednie tlenowe i sporulujgce np. Clostri-
dium sp. Dopiero podczas zmiany $rodowiska na beztle-
nowe nastepuje rozwdj bakterii z rodzaju Lacidobacillus
[56]. W chwili zaburzenia homeostazy drobnoustrojowe;j
w przewodzie pokarmowym, moze doj$¢ do przewlektych
standéw chorobowych oraz biegunek spowodowanych
np. przez rotawirusy czy wirusy Norwalk. Przerwanie
ciagtosci $luzéwkowej bariery bakteryjnej w tym ukta-
dzie moze doprowadzi¢ takze do powstania wielu zmian,
w tym nowotworowych i alergii [56]. Doda¢ nalezy, ze
jelita odgrywaja wazna role w zespole ogélnoustrojowej
reakcji zapalnej (SIRS - systemic inflammatory response
syndrome) [26,38]. Gdy bariera §luzowa przewodu pokar-
mowego jest uszkodzona, np. z powodu niedotlenienia
$luzéwki lub stresu, nablonkowa bariera przepuszczal-
no$ci zmienia sie i powoduje wzrost translokacji bakterii,
ktére odgrywajg role m.in. w niewydolno$ci wielonarza-
dowej i sepsie [5,38]. Wyniki badati potwierdzaja, ze duza
populacja bakterii jelitowych, nie tylko przyczynia sie do
lokalnej obrony organizmu przeciw zakazeniom, ale tak-
ze moduluje og6lnoustrojowg odpowiedZ immunologicz-
ng, poniewaz uwalniane w jelicie elementy z mikrobdw,
w tym MAMP (microbe-associated molecular patterns)
oraz ich metabolity i inne czasteczki sygnatowe, stale
przemieszczaja sie zjelita do obiegu, w ktérym oddziatuja
na komérki UO, w celu przygotowania ich do odpowie-
dzi na ewentualng inwazje patogenéw [89]. Uszkodzenie
nabtonka jelitowego i bariery §luzéwki tworzy ,,brame”
wejécia bakterii i toksyn bakteryjnych do réznych miejsc
przewodu pokarmowego, a zubozenie mikrobiomu jelit
zwieksza wrazliwo$¢ §luzéwki, selekcje bardziej zjadli-
wych drobnoustrojéw i zmniejsza pozytywne dziatanie
na miejscowy i og6lny uktad odpornoéciowy [89].

ODPORNOSC UKEADU ODDECHOWEGO A KOMENSALNA FLORA
BAKTERYJNA

Podobnie jak uktad pokarmowy, réwniez uktad odde-
chowy jest bogaty w elementy odpornosciowe. Wyste-
pujaca tkanka limfatyczna w jamie nosowej i gardle
to NALT, a wystepujaca analogiczna tkanka w drzewie
oskrzelowym to BALT. Ich aktywno$¢ jest zwigzana tak
jak w przewodzie pokarmowym, z florg komensalna tego
uktadu [80]. Tkankg NALT u ludzi sg migdatki trgbkowe
i podniebienne, migdatek gardtowy i jezykowy - bedace
cze$cig pierécienia Waldeyera, a takze grudki chtonne
wystepujace w §luzédwcee gardta, jak réwniez pasma tkan-
ki chtonnej tylnej $ciany gardta [80]. Tkanka sktada sie
z pierwotnych i wtérnych grudek chtonnych, w ktérych
przewazaja limfocyty B (mogace wytwarzaé IgA, w tym
SIgA i1gG) oraz oddzielajace je przestrzenie miedzygrud-
kowe, w ktdrych sa obecne limfocyty T [80]. Wykazano,
ze w tkance NALT znajduja sie réwniez dziewicze komér-
ki T, ktére moga przejs¢ w komérki efektorowe m.in.:
Thi, Th2, Th17, a nawet nTreg [32,80]. Tkanka zwigzana
z oskrzelami - BALT, wystepuje jedynie w dziecifistwie,

a u oséb dorostych moze sie pojawiaé z powodu prze-
wlektych choréb drég oddechowych, w tym u palaczy.
Tkanke tworza grudki tkanki limfatycznej, nabtonek wy-
$cietajacy grudki chtonne oraz pojedyncze limfocyty wy-
stepujace w §ciankach oskrzeli i oskrzelikéw. Umozliwia
ona komdrkom UO szybka reakcje na kontakt z antyge-
nami, jak réwniez zapobiega alergii. Tkanka BALT jest
zbudowana gtéwnie z limfocytéw B i niewielkiej liczby
limfocytéw T [39,80]. Przy niewystarczajacej odpowie-
dzi limfocytéw B i T w uktadzie oddechowym, zwieksza
sie ryzyko rozprzestrzenienia drobnoustrojéw w orga-
nizmie, a rozregulowana odpowiedz limfocytéw T moze
spowodowaé uszkodzenie komérek UO. Odpowiedz lim-
focytéw B i T w uktadzie oddechowym moze by¢ regulo-
wana przez wiele mechanizmdw, takich jak lokalne $ro-
dowisko cytokin, ekspresja czasteczek kostymulujacych/
koinhibujacych, epigenetyczna regulacje genomowych
loci kodujacych cytokiny oraz czynniki transkrypcyjne
[39,80]. Wykazano, ze gtéwnie deregulacja odpowiedzi
komérek T jest powiazana z wieloma przewleklymi dole-
gliwosciami pluc, gdzie subpopulacje komérek T sa celem
farmaceutycznych interwencji, ktére w tych stanach cho-
robowych sa powszechnie stosowane [68]. Dodaé nalezy,
ze zaréwno w tkance NALT, jak i BALT sg zaangazowane
procesy swoistej odpornosci komérkowej i humoralnej,
ktére pelnia wazng funkcje w odpowiedzi na dzialanie
zarazkéw [12,80,86]. Oprécz barier odpornosciowych
zwigzanych z mechanizmami swoistymi warunkowany-
mi przez limfocyty B i T, lokalna odporno$¢ uktadu odde-
chowego jest tworzona réwniez przez mechanizmy nie-
swoiste. Mechanizmy te to np. §luz zlepiajacy czasteczki
pytéw i tworzacy fizyczng bariere przed przedostaniem
sie drobnoustrojéw do nabtonka, biatka zarazkobdjcze,
takie jak np.: laktoferyna, LZM, defensyny oraz obecno$¢
komérek UO, w tym PMN i MN [43]. Wykazano, ze rekru-
tacja komdrek PMN do ptuc nastepuje gtéwnie w ma-
tych kapilarach obejmujacych sieé pecherzykowa, a nie
w pozakapilarowych zytkach, co obserwuje sie w kraze-
niu. Ze wzgledu na mata $rednice naczyti wlosowatych
ptuc, neutrofile musza zmienié¢ ksztalt, aby przecisnaé
sie przez podscielisko kapilar. Ponadto, predko$¢ prze-
ptywu krwi w sieci naczyri wlosowatych w ptucach jest
stosunkowo niewielka. Uwaza sie, ze od predkosci prze-
plywu krwi wraz ze zmiana ksztattu neutrofili, zmienia
sie czas przejscia neutrofili do ptuc i wptywa to na mi-
krokrazenie ptuc, ktére zwieksza sie np. przy zapaleniu
pluc [66]. W plucach wystepuje réwniez ztozony z biatek
i lipidéw surfaktant, ktéry tworzy cienka btone w gazo-
wo-ptynnej czesci pecherzykédw ptucnych, petniac waz-
ng role funkcji oddechowej ptuc, ale réwnie warunkuje
pierwsza linie odpornosci w ptucach [66]. Mechanizm
jego dziatania obronnego opiera sie na wzmocnieniu
neutralizacji drobnoustrojéw, ale réwniez na ostabieniu
potencjalnie szkodliwej odpowiedzi zapalnej [66]. W$rdd
sktadnikéw tego surfaktantu odpowiedzialnych za dzia-
tanie, wymienia sie biatka SP (surfactant protein): Sab,
SP-C, SP-D oraz najwazniejsze z nich SP-A, bioracy udziat
w organizacji fosfolipidowych agregatéw, ktére dla ko-
lonizujacych bakterii dziataja w pecherzykach ptucnych
jak opsoniny. Komdrki odpornosciowe w ptucach, takie
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jak makrofagi czy neutrofile moga tatwo rozpoznawa¢
i pochtania¢ patogeny przez ich przytaczenie do SP-A,
co wykazano w badaniach in vitro i in vivo. Bakteriobdj-
cze dzialanie SP-A potwierdzono na myszach pozbawio-
nych tego biatka, u ktérych wykazano duzg wrazliwo$é
na infekcje Staphylococcus (S.) aureus, Haemophilus influ-
ezae, Pseudomonas aeruginosa, Pneumocystis jiroveci oraz
wirusa RSV. Stwierdzono jednak, ze S. aureus dysponuje
zestawem enzyméw, ktdra rozktadajg SP-A, co utrudnia
walke uktadu odpornosciowego z tymi drobnoustrojami
i umozliwia ich kolonizacje w plucach [42]. Doda¢ nale-
zy, ze obrona gérnych drég oddechowych jest inna niz
drég dolnych, bo w oskrzelach i pecherzykach ptucnych,
wazng, a moze i gtéwnag role, petnia m.in. dostajace sie
z krwiobiegu przeciwciata 1gG, cho¢ takze kolektyny -
biatka, ktére utatwiaja komérkom MN i PMN niszcze-
nie zarazkdw, a takze limfocyty T, ktére odgrywaja role
efektorowa, w tym cytotoksyczng. Natomiast w drogach
gérnych bariera odporno$ciowa jest zwigzana gtéwnie
z barierami mechanicznymi, takimi jak kaszel, §luz i bio-
logicznymi np.: LZM, SIgM, jak tez dziataniem komérek
PMN i MN, tj. m.in. przez proces fagocytozy, cytotoksycz-
noéci, a moze i sie¢ NET [43,54,80,86].

Z uktadem odpornosciowym drég oddechowych, tak
jak z przewodem pokarmowym wigze sie wiele bakterii
komensalnych, ktére wptywaja na tkanke NALT i BALT,
szczegblnie przez tysigce litréw powietrza, ktére jest
wdychane. Jest to trudne zadanie dla systemu odpor-
no$ciowego, bo musi ,,obrabia¢” ponad 10 000 litréw
powietrza na dobe, ktére zawiera mikroorganizmy, mi-
krobiologiczne produkty oraz rozmaite alergeny [39].
Wiele z tych substancji wziewnych jest usuwanych z drég
oddechowych takze za pomocg wykrztu§nych wydzie-
lin usuwanych z organizmu przez wykrztuszanie. Przez
pobieranie wdychanego powietrza, lokalny uktad od-
pornosciowy uktadu oddechowego u ssakéw ma pierw-
szy kontakt z antygenami - alergenami i o tym ,,decy-
duje” czy szybko sie eliminuje, czy powstanie reakcja
zapalna, czy tolerancja immunologiczna. Wykazano, ze
wdychane czgsteczki alergenéw, ktére sg wieksze niz 10
um moga by¢ ,sktadowane” w gérnych drogach odde-
chowych, gdzie wchodza w bezposredni kontakt z wy-
dzieling (§luz) na komdrkach nabtonkowych drég odde-
chowych. Ta warstwa $luzu zawiera rézne wydzielane
receptory (PRR - pattern recognition receptors), ktére
sa skierowane na alergeny celem ich wyeliminowania
przez komérki MN i PMN gérnych drég oddechowych
zwigzanych z barierg nabtonkowa. Je$li alergeny nie
zostang usuniete ze $luzem lub po rozpoznaniu przez
wydzielane receptory PRR w $luzie na nabtonkowej po-
wierzchni, to w nastepnym etapie sa niszczone w bezpo-
$rednim kontakcie z komérkami nabtonkowymi i dendry-
tycznymi ptuc. Rodzaje komdrek ekspresjonujg zwigzane
z powierzchnig receptory PRR, ktdre rozpoznajg mole-
kularne wzorce drobnoustrojéw (PAMP, patogen asso-
ciated molecular pattern) we wdychanym powietrzu,
choé¢ w niektérych przypadkach, antygeny i alergeny
same sie usuwajg w procesie endocytoze komérek PMN
i MN [39]. Natomiast czgsteczki alergenéw mniejsze niz 5

um, moga uzyskac dostep do dolnych drég oddechowych
i pecherzykéw ptucnych i napotykaja tam wydzielnicze
receptory PRR, bariere komérek nabtonkowych oraz ko-
morki dendrytyczne i makrofagi pecherzykowe ptuc [39].
Mozna przyjaé, ze mechanizmy obrony uktadu oddecho-
wego sg narazone nieustannie na rézne mikroorganizmy
i dotyczy to gtéwnie barier - NALT i BALT. Wykazano po-
nadto, ze drogi nosowo-gardtowe oraz gérne drogi od-
dechowe sg takze czesto ,,zamieszkiwane” przez rézne
mikroorganizmy tlenowe i beztlenowe, cho¢ przyjmuje
sie, ze dolne drogi oddechowe w stanie zdrowia sa ,,czy-
ste” od mikroorganizmdéw. Wérdd najczestszych bakterii
komensalnych w cze$ci nosowo-gardtowej wymienia sie:
Corynobacterium sp., Staphylococcus aureus, Neisseria sp.,
Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumoniae, a w gor-
nych drogach oddechowych: Streptococcus pneumoniae,
Propionibacterium sp., Eubacterium sp., Bacteroides sp. i Ne-
isseria lactamica [20].

ODPORNOSC UKEADU MOCZOWO-PLCIOWEGO A KOMENSALNA FLORA
BAKTERYJNA

Uktad moczowo-plciowy, podobnie jak przewdd pokar-
mowy i uktad oddechowy, ze wzgledu na potozenie, jest
narazony na ciagly kontakt z réznego rodzaju antyge-
nami, w tym drobnoustrojami. Jedna z gtéwnych barier
zatrzymujacych sg jego btony $luzowe [86], w ktérych
pierwszg linig obrony przed pojawiajacymi sie zarazka-
mi jest tkanka limfatyczna MALT, ktéra jest szczegblnie
rozwinieta w blonie §luzowej oraz pods§luzowej [43,80,86].
MALT uktadu moczowo-ptciowego, czyli GUALT tworzg,
tak jak w innych uktadach m.in. grudki chtonne pojedyn-
cze skupione w agregaty badz rozproszone oraz pojedyn-
cze limfocyty [80]. Pod wzgledem cech anatomicznych
i czynno$ciowych wyrdznia sie w GUALT cze$¢ indukeyjna
i efektorowg tej tkanki [80,86]. Ta ostatnia to m.in. lim-
focyty $rédbtonkowe i limfocyty B i T btony wiasciwej,
ktére wytwarzaja przeciwciata (limfocyty B) i swoiste
cytokiny, w tym interleukiny (limfocyty T) [80]. Nato-
miast cze$¢ indukcyjna obejmuje pierwotne oraz wtdr-
ne grudki, w ktérych sa obecne limfocyty B oraz regiony
miedzygrudkowe z limfocytami T [80], w ktérej elementy
komérkowe UO, moga nabywac kompetencji komdrek
efektorowych badZ komdrek pamieci [80]. Stad tez np.
zarazki chorobotwércze, ktére zaatakowaly nabtonek
i dostatly sie do nizszych warstw, napotykaja na grudki
chtonne, gdzie odbywa sie ich przekazanie komérkom
prezentujgcym antygen (APC), by nastepnie komérki te
przekazaty go gtéwnie limfocytom T i B. Zaktywowa-
ne limfocyty T i B przedostaja sie do lokalnych weztéw
chtonnych, co zwieksza zwalczanie potencjalnych spraw-
céw (zarazkéw) wielu chordb [43,80,86]. Lokalna odpo-
wiedZ immunologiczna zwigzana z tkankg GUALT, jest
takze zwigzana z wytwarzaniem SIgA [19,43,86]. Przeciw-
ciala te sa wazne, bo dzialaja bakteriostatyczne, a zlepia-
jac bakterie, tak jak w przewodzie pokarmowym, zapobie-
gaja przyleganiu drobnoustrojéw do komdrek nabtonka,
a takze neutralizuja toksyny wydzielane przez bakterie
[19,43]. Tkanka GUALT, mimo ze nie jest jeszcze doktad-
nie poznana, jest $cile zwiazana z og6lnoustrojowym
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uktadem odporno$ciowym [80]. Przyktadem tego moze
by¢ pecherz moczowy, ktérego sie¢ naczyn limfatycznych
powieksza rozmiary oraz liczbe, ,,idac” w gtab $ciany pe-
cherza. Nalezy réwniez wspomnieé, ze bariera fizyczna
odpornosci w tym uktadzie jest przeptywajacy przez pe-
cherz mocz, ktéry oczyszcza i chroni blony Sluzowe ukta-
dumoczowego [43,80,86]. Tkanka GUALT pokrywa obficie
pecherz moczowy i pochwe [86]. Wskutek mocno rozwi-
nietej tkanki limfatycznej i bogatego unaczynienia, co
umozliwia szybki naptyw i pobudzenie elementéw uktadu
odpornosciowego w tym komdrki T i B, ktére odgrywaja
wazng role w ksztattowaniu odpowiedzi na oddziatywa-
nie flory bakteryjnej uktadu rozrodczego [64], poniewaz
zachodzi synteza m.in. przeciwciat zaréwno IgA (SIgA),
jak i1gG oraz IgM - cho¢ w mniejszych ilo$ciach, a tak-
ze wielu innych cytokin [23,36,78,80,86]. Takze w tym
uktadzie, obecnos$é bakterii komensalnych uruchamia
kaskade reakcji immunologicznych, prowadzacych m.in.
do wzrostu migracji leukocytéw, do miejsca zapalenia,
ktére moga wytwarzac wiele substancji odporno$ciowych
[78]. Ze wzgledu na potozenie anatomiczne, szczegdlnie
u kobiet, uktad moczowo-piciowy jest stale narazony na
kontakt z réznymi drobnoustrojami. Wykazano, ze steryl-
no$é moczu jest zapewniana dzieki sktadnikom nabtonka
wyScielajacego drogi wyprowadzajace mocz, poniewaz
komérki nabtonka uwalniajg substancje, takie jak lakto-
feryna, lipokalina, a takze bakteriobéjcze peptydy np.: a-
i B-defensyny, katelicydyny [2]. Ponadto komérki uktadu
odpornosciowego uktadu moczowo-ptciowego, w tym
komdrki nabtonka pochwy i szyjki macicy, wydzielajac
LZM, kalprotektyne, elafine, SLPI (secretory leukocyte
peptidase inhibitor) oraz HMG N2 (high mobility group
nucleosomal-binding domain 2) [91], skutecznie zapo-
biegaja adhezji bakterii, w tym chorobotwérczych oraz
dziatajg béjczo. W przypadku mikroorganizméw, ktére
»przetrwaja” pierwsza linie obrony tego uktadu, musza
sie zmierzy¢ z bogata siecig naczyt limfatycznych oraz
komdrkami UO [2,23], ktére przez szybka i sprawna od-
powiedZ warunkowang m.in. receptorami TLR (Toll-li-
ke receptors) wystepujacymi na blonie lub w cytosolu,
prowadza do ich zniszczenia [36]. Receptory TLR roz-
poznajac molekularne wzorce drobnoustrojéw (PAMP),
np.: LPS $ciany bakterii Gram-ujemnych, wywotuja se-
kwencje zdarzet prowadzace do uwolnienia substancji
prozapalnych, m.in. chemokin np. IL-8, cytokin np. IL-1
i TNF-a, dochodzi do aktywacji nie tylko ich, ale takze
wielu komérek uktadu odporno$ciowego np. PMN i MN
[2,55]. Najlepiej scharakteryzowanym receptorem TLR
w obrebie komérek nabtonka pecherza moczowego jest
TLR4, choé w obrebie tych znacznikéw sa réwniez inne
wazne receptory i sg nimi: TLR2, TLR3, TLR5, TLR9 oraz
TLR11 [36]. Na komérkach nabtonkowych wyscietajacych
pochwe zidentyfikowano jedenascie receptoréw o odreb-
nej swoisto$ci np. kompleks TLR1 i TLR2 rozpoznajacy
peptydoglikan i lipoproteiny bakterii Gram-dodatnich
badZ TLR5 reagujacy z flageling - sktadnik wici bakterii
[36,55,65]. Zwigzany z receptorami TLR kompleks biatko-
wy NK-kp (nuclear factor kappa beta) odgrywa réwniez
wazna role w odpowiedzi UO, w tym takze w obronie lo-
kalnego uktadu odporno$ciowego [64]. Dowiedziono, ze

system sygnatowy kompleksu NK-«p wptywa na rodzaj
uwalnianych cytokin, w tym takze metabolizm obronny
komérek UO. Wykazano, ze w przypadku bakterii kwasu
mlekowego ten system jest bardzo wazny, aby utrzyma¢
stan tolerancji immunologicznej u 0séb zdrowych, przez
wiaczanie $ciezki sygnalnej NK-kp w kierunku polaryzacji
komdrek T na komérki T regulatorowe [64].

Podobnie jak w przypadku tkanek GALT, BALT i NALT,
takze w tkankach GUALT w uktadzie moczowo-ptcio-
wym, wykazano $cisty zwiazek z bakteriami komensal-
nymi, ktérych w stanie fizjologicznym w §luzie pochwy
znajduje sie 10°-107/ml, wérdd ktérych znajduja sie tak-
ze bakterie Lactobacillus (L.) crispatus, L. jensenie i L. gas-
seri [36,81] stanowiace ok. 90% wszystkich mikroorga-
nizméw tego uktadu. Bakterie rozktadajac glikogen do
kwasu mlekowego, obnizaja pH pochwy ponizej 4,5, co
hamuje wzrost potencjalnych patogendw, nietoleruja-
cych kwasnego $rodowiska [64]. Bakterie te wytwarzaja
takze bakteriocyny, ktére podobnie jak kwas mlekowy
indukuja przepuszczalno$é¢ bton bakterii Gram-ujem-
nych. Natomiast kwas mlekowy aktywuje wytwarzanie
przez komensalne bakterie bakteriocyny oraz nadtlenek
wodoru wydzielany przez zaktywowane komérki PMN
i MN - elementy bardzo wazne w obronie pochwy przed
bakteriami [1,42,65,66]. Jezeli w mikroniszy pochwy prze-
wazaja bakterie kwasu mlekowego, to inne bakterie nie
moge wystepowaé w duzych ilo$ciach. Jednak niedobér
bakterii z rodzaju Lactobacillus, jest zwiazany ze wzrostem
warunkéw powodujacych infekcje bakteryjne, co utatwia
transmisje chordb przenoszonych droga piciows, tj.: rze-
zaczki, chlamydioz, syfilisu, trichomonozy czy tez zaka-
zeti wirusem HIV i HPV [42]. Warto zauwazy¢, ze w okre-
sie menopauzy, ze wzgledu na spadek stezenia estrogenu,
zmniejsza sie liczba Lactobacillus sp. w dolnych drogach
rodnych kobiet, przez co drogi te sg bardziej podatne
na zakazenie [42]. W pochwie kobiet jak wspomniano,
izolowano gtéwnie gatunki Lactobacillus (L.) crispatus, L.
Jjensenii i L. gasseri [36,91], cho¢ réwniez inne, mniej licz-
ne gatunki bakterii komensalne m.in.: Corynebacterium
spp., Clostridium spp., Eubacterium spp., Bacteroides spp.,
Prevotella spp., Porphyromonas spp., Fusobacterium spp. oraz
bakterie z rodziny Enterobacteriaceae, a takze Acinetobac-
ter spp., Gardnerella vaginalis, Staphylococcus epidermidis,
Enterococcus spp., Veillonella spp., Streptococcus agalactiae,
Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp., Anaerococcus spp.,
Finegoldia spp., Peptoniphilus spp. [53,91].

ZAKONCZENIE

Fakty dotyczace lokalnej odpornosci zwigzanej z btona-
mi §luzowymi w przewodzie pokarmowym, uktadzie od-
dechowym i moczowo-ptciowym, dowodza ze sag wazne
i stanowig o statusie odporno$ciowym makroorganizmu,
bo jest to takze element og6lnej odpornosci i homeostazy
makroorganizmu. Ponadto wykazano, ze stan odpornosci
lokalnej w tych uktadach, wspétdziata $cisle z wystepu-
jaca tam flora komensalna zasiedlajacg nisze makroor-
ganizmu, co potwierdzono wynikami projektu ,,Human
Microbiom Project”.
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