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Streszczenie

Do mikroorganizméw kolonizujacych przewdd pokarmowy czlowieka naleza grzyby
(Mycota), ktére zbiorczo okre§la sie mykobiota przewodu pokarmowego. Obecnie najczesciej
wykorzystywana technika identyfikacji grzybéw jest metoda hodowlana z klasyczng
identyfikacja fenotypowa, czasem uzupelniong o testy biochemiczne i/lub badania mole-
kularne (sekwencjonowanie fragmentéw ITS rDNA). Coraz cze$ciej, zwlaszcza w badaniach
naukowych, wykorzystuje sie takze najnowsze metody molekularne, ktére sg niezalezne od
metod hodowlanych. Sktad mykobioty réznych czesci przewodu pokarmowego cztowieka
jest odmienny. W jamie ustnej oséb zdrowych najcze$ciej identyfikuje sie grzyby nalezace do
rodzajéw Candida, Cladosporium, Auerobasidium i Aspergillus, cho¢ donosi sie o istotnym udziale
grzybéw z rodzaju Malassezia w tworzeniu tej mykobioty. W mykobiocie dolnego odcinka
przewodu pokarmowego najczesciej wykrywa sie grzyby z rodzajéw Candida, Saccharomyces,
Penicillium, Aspergillus, Cryptococcus, Malassezia, Cladosporium, Galactomyces, Debaryomyces, Tri-
chosporon. W artykule przeanalizowano najcze$ciej opisywane czynniki majace determinowad
sktad mykobioty zaréwno u dzieci (wiek dziecka, rodzaj porodu, przyjmowany pokarm), jak
i 0séb dorostych (wiek, pte¢é, dieta, sktad i szybko$¢é wydzielania $liny). Do zmian w sktadzie
mykobioty dochodzi réwniez w stanach patologicznych, w tym w przebiegu zaréwno chordb
przewodu pokarmowego (choroba Le$niowskiego-Crohna, liszaj ptaski jamy ustnej), jak
i choréb metabolicznych (cukrzyca, otylo$é). Ponadto przedstawiono poznane i przypuszc-
zalne interakcje miedzy grzybami i bakteriami kolonizujacymi ludzki przewdd pokarmowy.

mykobiota, mikrobiom, Candida

Summary

Fungi (Mycota) that colonize the human digestive tract are collectively referred to as gastro-
intestinal mycobiota. The most common method of fungi identification is based on the culture
of a clinical sample with subsequent classic phenotypic identification detailed by biochemical
and/or molecular (e.g. sequencing of ITS regions of rDNA) tests in some cases. Additionally,
the culture-independent identification is gaining popularity, especially in scientific research.
The composition of the human mycobiota significantly differs across the digestive tract.
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In the oral cavity of healthy people, Candida, Cladosporium, Auerobasidium, and Aspergillus are
most often identified fungi genera; however, in recent studies the presence of Malassezia spp.
has been also emphasized. In the case of the lower gastrointestinal tract, Candida, Saccharomyces,
Penicillium, Aspergillus, Cryptococcus, Malassezia, Cladosporium, Galactomyces, Debaryomyces, and
Trichosporon genera are most often reported. This paper summarizes the factors that are associ-
ated with the composition of mycobiota in both children (age, type of delivery, breastfeeding)
and adults (age, gender, diet, saliva flow rate and composition). Changes in the composition
of mycobiota also occur in pathological conditions, including both gastrointestinal diseases
(Crohn’s disease, oral lichen planus) and metabolic diseases (diabetes, obesity). Additionally,
this paper summarizes the already known, putative interactions between fungi and bacteria

colonizing the human digestive tract.
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WSTEP

Przewdd pokarmowy cztowieka jest skolonizowany przez
liczne mikroorganizmy nalezgce do wszystkich trzech
domen (bakterie, archeony, eukarionty) oraz wirusy [56].
Organizmy te, nazywane mikrobiota przewodu pokarmo-
wego, odgrywaja kluczowg role w procesach fizjologicz-
nych, takich jak metabolizm niestrawionych sktadnikéw
pozywienia i ksztattowanie uktadu odporno$ciowego. Mimo
ze mikrobiota zdominowana jest ilo§ciowo przez bakterie
(> 98%) [77], do jej istotnych sktadowych naleza grzyby,
ktdre okresla sie mykobiotg przewodu pokarmowego [52].

W ostatnich latach temat mykobioty cztowieka cieszyt sie
duzym zainteresowaniem, o czym $wiadczy wzrastajaca
liczba publikacji jej po$wieconych [7, 29, 31, 48, 50, 52, 55, 59,
73]. W artykule przedstawiono wspdtcze$nie wykorzysty-
wane metody identyfikacji grzybéw w materiale biologicz-
nym pochodzacym z ludzkiego przewodu pokarmowego
(8lina, kat i prébki pobrane w czasie badania endoskopo-
wego), proces ksztattowania sie mykobioty wraz z dojrze-
waniem czlowieka, poznane interakcje miedzy grzybami
a bakteriami w przewodzie pokarmowym oraz zaburzenia
sktadu mykobioty w chorobach czlowieka.

METODY IDENTYFIKACJI GRZYBOW LUDZKIEGO PRZEWODU
POKARMOWEGO

Na konwencjonalne badanie mykologiczne sktada sie
wykonanie preparatu bezpo$redniego ocenianego
mikroskopowo oraz posiew materiatu biologicznego na
specjalnym podlozu, ktéry umozliwia uzyskanie kolo-
nii, ktére ocenia sie makro- i mikroskopowo za pomoca

testéw biochemicznych i/lub metod molekularnych.
W badaniu poréwnawczym metod hodowlanych wyko-
rzystywanych w badaniach ludzkiej mykobioty prze-
wodu pokarmowego wykazano, ze posianie katu na
podlozu Sabourauda lub agarze z ziemniaczana dek-
strozg pozwala na uzyskanie wiekszej liczby gatunkéw
niz na podtozu Dixona oraz Czapka-Doxa [41], niemniej
cze$¢ grup badawczych wskazuje na zasadno$¢ uzywania
podtoza Dixona z powodu mozliwo$ci uzyskania na nim
wzrostu grzybéw lipofilnych (m.in. Malassezia spp.) [35,
38]. Metody oparte na hodowlach pozwalajg na ziden-
tyfikowanie mniej niz 30% gatunkdéw grzybéw obecnych
w jelitach cztowieka [52]. Posiew katu zdrowej osoby
umozliwia zidentyfikowanie §rednio mniej niz trzech
gatunkéw grzybdw [41, 47, 83], a liczba uzyskanych kolo-
nii jest dziesieciokrotnie mniejsza w posiewie zamrozo-
nego stolca w poréwnaniu do $wiezej prébki [41].

Wspdtczesnie na badanie mykobiomu (w celach nauko-
wych) sktadaja sie nastepujace etapy: (0) pozyskanie
i przechowywanie materiatu biologicznego, (1) liza
komérek grzybéw, (2) przygotowanie bibliotek, (3)
wysokowydajne sekwencjonowanie oraz (4) analiza bio-
informatyczna. Mrozenie stolca nie wptywa na ilo§¢
i jako$¢ uzyskanego grzybowego DNA [41]. Ekstrak-
cja DNA z komérek grzybéw jest jednak bardziej pro-
blematyczna niz z komérek bakteryjnych ze wzgledu
na odmienng strukture $ciany komérkowej. Dotyczy
to przede wszystkim grzybéw strzepkowych (Hypho-
mycetes), ktérych $ciana komdrkowa zawiera duza
ilo§¢ chityny, natomiast w znacznie mniejszym stop-
niu grzybéw majacych $ciane o relatywnie mniejszej
zawartoéci chityny, takich jak drozdze (yeasts) i grzyby
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Ryc. 1. Geny kodujace podjednostki rybosomalne 18S, 5,85 i 285 oraz rozdzielajace je regiony niekodujace ITS1i1TS2

drozdzoidalne (yeast-like fungi). Sposréd najczesciej
stosowanych metod lizy komérek grzybéw i ekstrak-
cji ich DNA, najbardziej wydajne metody uwzgledniaja
kilkuetapowa lize mechaniczng z wykorzystaniem
kuleczek cyrkonowych [41]. Do najczeéciej amplifi-
kowanych, a nastepnie wysokowydajnie sekwencjo-
nowanych fragmentéw DNA w badaniach ludzkiego
mykobiomu naleza stosunkowo konserwatywne
geny kodujace podjednostki rybosomalne 188, 5,8S
i 28S oraz rozdzielajace je regiony niekodujace ITS
(internal transcribed spacer, wewnetrzne sekwencje
transkrybowane) charakteryzujace sie wieksza zmien-
nos$cig miedzygatunkowa (ryc. 1).

KOMPOZYCJA MYKOBIOTY PRZEWODU POKARMOWEGO
W WARUNKACH FIZJOLOGICZNYCH

Poszczegblne czeéci przewodu pokarmowego czlowieka
skolonizowane sa przez inng liczbe i kompozycje grzy-
béw. Z powodu tatwej dostepnosci oraz przewidywanego
duzego znaczenia biologicznego, do najczesciej badanych
nisz nalezy jama ustna (wymaz, §lina lub poptuczyny)
oraz dolny odcinek przewodu pokarmowego (kat).

Mykobiota gornego odcinka przewodu
pokarmowego

Jama ustna w wyniku kontaktu z niestrawionym pozy-
wieniem oraz szeroko rozumianym $rodowiskiem
zewnetrznym tworzy dynamicznie zmieniajace sie $ro-
dowisko dla mikroorganizméw [56]. Wyniki pierwszego
badania okreslajacego sktad mykobioty jamy ustnej
u 0séb zdrowych opublikowano w 2010 r. [31]. Pirose-
kwencjonowanie (454) z uzyciem primeréw ITS1F/ITS2
pozwolilo na zidentyfikowanie 9-23 gatunkéw grzybéw
w poptuczynach z jamy ustnej kazdej z dwudziestu oséb.

Do najczesciej identyfikowanych grzybéw nalezaly te
z rodzajéw Candida, Cladosporium, Aureobasidium i Asper-
gillus, ktére wykryto u kolejno 75, 65, 50 i 35% bada-
nych [31]. Autorzy badania opisujacego mykobiom §liny
z wykorzystaniem pirosekwencjonowania 18S ITS1
poréwnali swoje wyniki z oméwionym badaniem i wyka-
zali, ze do najczesciej wykrywanych rodzajéw grzybéw
w obu badaniach nalezaly grzyby z rodzajéw Candida,
Alternaria, Cladosporium, Aspergilllus, Cryptococcus, Fusarium

i Aureobasidium [27]. Przetomem okazalo sie jednak
odkrycie w mykobiomie §liny materiatu genetycznego
grzybéw z rodzaju Malassezia, ktére wedtug badania
Dupuy i wsp. sa dominujacymi ilo§ciowo mikroorgani-
zmami mykobiomu $liny [27]. Niewykrywanie grzybéw
Malassezia spp. we wcze$niejszych badaniach ttumaczy sie
powszechnym stosowaniem pozywek pozbawionych lipi-
déw (w badaniach opierajacych sie na hodowlach) albo
niedostosowaniem procedur lizy komérek (w badaniach
opierajacych sie na sekwencjonowaniu metagenomu)
[26, 27].

Mimo ze powierzchnia jezyka, §lina i plytka nazebna
pozostaja ze sobg w bliskim kontakcie, zwigzane z nimi
mikrobiocenozy moga istotnie réznié si¢ miedzy soba.
Dotgd wielokrotnie potwierdzano te hipoteze, wskazujac
na ich odmienny sktad bakteryjny [20, 56]. Podobne wnio-
ski wyplywaja z wynikéw badania Vesty i wsp., ktérzy
wykazali, ze mykobiom plytki nazebnej jest zdominowany
przez rodzaj Candida (>99% sekwencji), natomiast myko-
biom §liny jest bardziej bioréznorodny (>50% sekwencji
przypisywanych do rodzaju Candida) [89].

Okreslenie sktadu mykobiomu ptytki nazebnej wymaga
jednak wiekszej liczby badan, poniewaz w materiale gene-
tycznym pozyskanym z naddzigstowej ptytki nazebnej
zdrowych dzieci dominowaty sekwencje odpowiadajace
Candida albicans (12%), Naganishia diffluens (8%), Rhodotorula
mucilaginosa (8%) oraz Malassezia globosa (5%) [29]. Matic-
-Petrovic i wsp. wykazali, ze przestrzen poddzigstowa moze
by¢ rezerwuarem Candida spp. u ok. 11% o0séb zdrowych,
u ktérych posiew wymazu z jezyka nie wskazuje na kolo-
nizacje grzybami [59].

Za pomocg metod hodowlanych wykazano, ze mykobiota
jamy ustnej jest stabilna w okresie przynajmniej 30 tygo-
dni [63]; nie przeprowadzono badar weryfikujacych te
obserwacje metodami biologii molekularne;j.

Zdecydowanie mniej wiadomo o mykobiocie zotadka.
Zwoliriska-Wcisto i wsp. wykazali wystepowanie w tre-
$ci zotgdkowej znaczacej liczby komérek grzybéw (> 10°/
ml) u 4,3% oséb niechorujgcych na choroby przewodu
pokarmowego [94]. Doktadny sktad gatunkowy mykobioty
zotadka i jej stabilno$¢ u oséb zdrowych nie zostaty dotad
wiarygodnie zbadane.
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Mykobiota dolnego odcinka przewodu
pokarmowego

Hallen-Adams i wsp. podsumowali wyniki 37 badati opu-
blikowanych w latach 1917-2016 dotyczacych mykobioty
dolnego odcinka przewodu pokarmowego u zdrowych
dorostych oraz u dzieci. Najcze$ciej wykrywanymi grzy-
bami byly grzyby z rodzaju Candida (C. albicans, C. tropicalis,
C. parapsilosis, C. glabrata, C. krusei, C. lusitaniae), Sacharo-
myces (S. cerevisiae), Penicillium, Aspergillus, Cryptococus,
Malassezia (M. globosa, M. restricta, M. pachydermatis), Cla-
dosporium (C. aff. herbarum), Galactomyces (G. geotrichum),
Debaryomyces (D.hansenii) oraz Trichosporon [37]. Spo$réd
wymienionych grzybéw, rodzaj Candida wykrywano naj-
czeéciej w 86% analizowanych badan. Najczeéciej obser-
wowanym grzybem nalezacym do rodzaju Candida byt
C. albicans (w 70% badari). Po nim najczeéciej wykrywa-
nym rodzajem byl Saccharomyces (w 54% badan) [37].
Wyniki najnowszych badan kohortowych, w ktérych sktad
mykobioty jelitowej okreslano na podstawie sekwencjo-
nowania ITS2, potwierdzaja, ze do najczestszych grzy-
béw dolnego odcinka przewodu pokarmowego u oséb
dorostych nalezg S. cerevisiae (97,6% badanych prébek)
i C. albicans (73,8% badanych prébek) [55, 68]. Wymienione
grzyby mozna podzieli¢ na autochtoniczne (rezydujace
grzyby w przewodzie pokarmowym cztowieka) i allochto-
niczne (grzyby pochodzenia pokarmowego, niezasiedlajace
przewodu pokarmowego czlowieka).

Do grzybéw autochtonicznych dolnego odcinka przewodu
pokarmowego cztowieka prawdopodobnie naleza C. albi-
cans, Candida zeylanoides, Debaryomyces udenii, Geotrichum
candidum i R. mucilaginosa [73]. Niemniej, istotna cze$¢ C. albi-
cans w kale moze pochodzié¢ z jamy ustnej, na co wskazuje
10-100-krotna redukcja wykrywanych komérek i ponad
3-krotna redukgja liczby kolonii C. albicans w kale w wyniku
zwiekszenia czestotliwo$ci szczotkowania zebdw z 1 do
3-4 razy na dobe [7]. Natura grzybdw S. cerevisiae pozostaje
kontrowersyjna. Z katu pacjentéw z nieswoistymi zapale-
niami jelit izolowano szczepy z cechami predysponujgcymi
do kolonizacji jelita cztowieka: ograniczonym potencjatem
do sporulacji (mniej immunogenne), o duzej zawarto$ci
mannozy w $cianie komérkowej (indukuje wytwarzanie
przeciwzapalnej interleukiny 10) oraz zdolne do inten-
sywnego metabolizmu alantoiny (dostepne Zrédlo azotu
w $rodowisku zapalnym jelit) [74]. Jednak Zrédlem grzybéw
S. cerevisiae w kale, najprawdopodobniej innych niz wyzej
wspomnianych szczepédw, moze by¢ réwniez pokarm;
wykazano bowiem, ze dieta pozbawiona pieczywa, piwa
i innych produktéw spozywczych, w ktérych produkeji
uzywa sie S. cerevisiae, istotnie zmniejsza ilo§¢ DNA tego
grzyba w kale 0séb zdrowych [7]. Do grzybéw allochtonicz-
nych nalezg najprawdopodobniej D. hansenii oraz grzyby
z rodzajéw Penicillium i Aspergillus, ktérych obecnosé
w prébkach kalu wigze sie ze spozywaniem serdw
i orzechéw [7, 36, 73].

Szczepy grzybéw izolowane z katu wykazuja cechy przy-
stosowawcze do kolonizacji dolnego odcinka przewodu
pokarmowego. W jednym z badati mogly one wzrastad
w temperaturze 37°C, prawie 90% z nich byto zdolnych

do wzrostu w $rodowisku z fizjologicznymi stezeniami
kwaséw zdtciowych, a ponad 50% z nich wytwarzato strzepki
lub pseudostrzepki umozliwiajgce przenikanie medium
hodowlanego, co mozna interpretowa¢ jako potencjat do
adherencji do tkanek gospodarza [83]. Ponadto wérdd grzy-
béw izolowanych z prébek katu zdrowych ludzi, szczepy
C. albicans charakteryzowaly sie w badaniach in vitro
(z uzyciem linii komérkowej Caco-2) wieksza zdolnoscia
tworzenia biofilméw, lepsza efektywnoscia adherencji do
komdrek nabtonka jelita grubego oraz silniejsza stymulacjg
wydzielania B-defensyny 2 niz szczepy pozostatych gatun-
kéw mykobioty jelitowej [73].

Sktad mykobioty dolnego odcinka przewodu pokarmo-
wego cztowieka jest mniej stabilny w czasie niz odpo-
wiadajacy mu sktad mikrobioty bakteryjnej; obserwacja
ta jest szczegdlnie prawdziwa w przypadku mykobioty
katu ocenianej metodami molekularnymi. Stabilno$¢é
mykobioty jelita cienkiego w czasie 5-8 miesiecy byta
oceniana metodami hodowlanymi: po tym czasie
w aspiratach z jelit cienkich pieciu zdrowych oséb uzy-
skiwano poréwnywalny wynik, co autorzy zinterpreto-
wali jako potwierdzenie stabilnosci [22]. Ze wzgledu na
ograniczenia metody, w ten sposéb potwierdzono jedy-
nie stabilno$¢ wystepowania i liczby komérek C. albicans
w jelicie cienkim, nie za$ catej mykobioty.

Wiecej badan dotyczy stabilno$ci mykobioty
jelita grubego ocenianej przez badanie myko-
biomu katu tych samych oséb w réznych punk-
tach czasowych. Analiza podobiefistwa prazkéw
otrzymanych w trakcie elektroforezy w gradien-
cie czynnika denaturujacego (DGGE) amplikondéw
ITS wykazata podobiefistwo kompozycji mykobiomu
w ciggu $rednio 15 miesiecy [77]. Wyniki badania, kté-
rego autorzy zastosowali sekwencjonowanie ITS1, 5,85
i1TS2, podwazyly przekonanie o stabilnos$ci mykobiomu
dolnego odcinka przewodu pokarmowego cztowieka,
gdyz mniej niz 20% gatunkéw grzybéw byto obecnych
w prébkach pobranych w odstepie 13-16 tygodni [36].
Roczna stabilno$¢ mykobiomu oceniana byta w prébkach
zebranych w ramach ,,Human Microbiome Project” - do
najcze$ciej wystepujacych oraz najczesciej mozliwych
do wykrycia po uptywie roku w obu prébkach katu byty
S. cerevisiae, M. restricta i C. albicans - wykrywano je w obu
prébkach u 92, 78 i 64% uczestnikéw badania [68]. Nie
opublikowano dotad badan, ktére zweryfikowatyby, czy
wykrywane w kolejnych punktach czasowych grzyby
nalezace do tych samych gatunkéw, nalezg réwniez do
tych samych szczepdw, co zwiekszytoby wiarygodno$é
doniesieri o stabilno$ci mykobioty.

CZYNNIKI WPEYWAJACE NA SKEAD MYKOBIOTY

Wyniki badan obserwacyjnych, interwencyjnych i eks-
perymentalnych wskazuja na istnienie czynnikéw istot-
nie wptywajacych na sktad mykobioty poszczegdlnych
cze$ci przewodu pokarmowego. Ze wzgledu na istotne
réznice miedzy dzie¢mi i osobami dorostymi, czynniki
wplywajace na sktad mykobioty oméwiono dla tych grup
osobno.
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Czynniki wplywajgce na sktad mykobioty u dzieci

Wsréd czynnikéw wplywajacych na sktad mykobioty prze-
wodu pokarmowego dzieci wymienia sie: wiek dziecka,
tydzieti ciazy, w ktérym nastapit pordd, sposéb porodu,
sktad mykobioty skéry i pochwy matki oraz rodzaj przyj-
mowanego pokarmu. Jako$¢ dowoddéw potwierdzajacych
te zaleznosci jest jednak nizsza w poréwnaniu do jako$ci
dowoddéw potwierdzajacych wptyw wyzej wymienionych
czynnikéw na sktad mikrobioty bakteryjne;j [91]. Wiekszo$¢
badar dotyczy kolonizacji przewodu pokarmowego jedynie
przez Candida spp., dlatego wiedza o doktadnym sktadzie
mykobioty i czynnikach go determinujacych u dzieci jest
ograniczona.

W ciggu doby po urodzeniu kolonizacje jamy ustnej grzy-
bami Candida spp. stwierdza sie u $rednio 9,96% (zakres:
3,0-15,1%) noworodkéw urodzonych o czasie [1, 4, 18,
46, 75, 86]. Urodzenie drogami natury w poréwnaniu do
cesarskiego ciecia zwykle jest zwigzane z czestsza koloni-
zacjg jamy ustnej noworodka grzybami Candida spp. [18,
86], ale nie wszystkie badania potwierdzajg te obserwacje
[1]. Russel i wsp. w przeprowadzonym badaniu podtuz-
nym obejmujacym piecdziesigcioro niemowlat zaobser-
wowali trwajacy do czwartego tygodnia zycia gwattowny
wzrost odsetka dzieci, ktérych jama ustna byta skolonizo-
wana grzybami Candida spp. (u 82% badanych), a nastep-
nie powolny spadek tego odetka trwajacy do osiagniecia
pierwszego roku zycia (u 50% badanych) [75]. W now-
szym badaniu obejmujacym sto niemowlat odnotowano
znacznie mniejszy dynamizm w zmianie liczby niemow-
lat skolonizowanych Candida spp. w jamie ustnej miedzy
8 tygodniem zycia (12%) a 12 miesigcem zycia (15%) [82].
Ryzyko kolonizacji przewodu pokarmowego niemowlecia
grzybami z rodzaju Candida jest wieksze u wcze$niakdéw;
ryzyko to jest odwrotnie proporcjonalne do tygodnia cigzy
[2, 45]. Ponadto wéréd czynnikéw sprzyjajacych koloniza-
cji jamy ustnej grzybami Candida spp. u niemowlgt wymie-
nia sie uzywanie smoczkdéw [3]. Poza grzybami Candida spp.
(C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis, C. orthopsilosis), Ward
i wsp. w mykobiomie jamy ustnej niemowlat wykazali
istotny udziat ilodciowy S. cerevisiae i Cladosporium velox [90],
jednak brakuje doniesieti na temat czynnikéw wplywaja-
cych na kolonizacje tymi grzybami w tej grupie wiekowe;j.

W mykobiomie jamy ustnej dzieci do drugiego roku zycia
dominujg grzyby z rodzajéw Aspergillus, Candida i Penicil-
lium [83]. W pierwszych miesiacach zycia ryzyko kolonizacji
jamy ustnej grzybami z rodzaju Candida jest determino-
warne rodzajem pokarmu przyjmowanego przez dziecko;
u badanych niemowlat, w wieku do 5-6 miesiecy, kar-
mionych piersig istotnie rzadziej izolowano z jamy ustnej
Candida spp. niz u karmionych wytgcznie sztucznym pokar-
mem (34-35% vs 51-67%) [3, 93]. Nie tylko obecno$¢ mleka
matki w diecie niemowlecia, lecz takze jego sktad wigze sie
z modyfikacja ryzyka kolonizacji jamy ustnej grzybami.
W mleku zawarte sg substancje o potencjale fungistatycz-
nym, wéréd ktérych najczeiciej wymienia sie laktoferyne
[5, 67]. W mleku matek noworodkéw nieskolonizowanych
grzybami Candida spp. obserwowano istotnie wyzsze steze-
nia lizozymu i dermicydyny [21], natomiast nie wykazano

istotnej réznicy w stezeniu laktoferyny [21, 82]. Jed-
nak mleko matki moze by¢ rezerwuarem grzybéw. Bada-
nie mykobioméw prébek mleka matek z réznych krajéw
wykazato istnienie uniwersalnego mykobiomu ludzkiego
mleka, na ktéry sktadaja sie grzyby z rodzajéw Malassezia,
Davidiella, Sistotrema i Penicillium, co wyjasnia wykazywanie
obecnosci DNA tych grzybéw w materiale biologicznym
pobieranym z przewodu pokarmowego niemowlat [12].

W ciagu pierwszych 30 dni zycia mykobiom odbytnicy cha-
rakteryzuje sie wiekszg réznorodnoscia alfa (tj. wieksza
liczbg wykrytych taksonéw) oraz wieksza wzgledng liczbg
C. albicans w poréwnaniu do mykobiomu jamy ustne;j [90].
Réznorodnos$é alfa mykobiomu jelitowego jest stabilna
w ciggu pierwszych 30 dni zycia [90] i wykazuje tendencje
do wzrostu w pierwszych dwéch lat zycia [78] - z powodu
duzej zmienno$ci miedzyosobniczej trudno o wskazanie
konkretnych gatunkéw grzybéw odpowiedzialnych za ten
wzrost. Szansa na wykrycie materialu genetycznego grzy-
béw w kale dzieci jest istotnie wieksza, jezeli powiodto sie
wykrycie go w kale matki [78]. Podobnie jak w przypadku
jamy ustnej, w pierwszych miesigcach zycia obserwuje
sie wzrost odsetka dzieci, ktérych dolny odcinek prze-
wodu pokarmowego skolonizowany jest przez Candida spp.
- wykazano, ze odsetek skolonizowanych dzieci ro$nie rap-
townie z 3% w 3. dniu Zycia, poprzez 50% w 6. miesigcu
zycia, az do 72% w 18. miesigcu zycia, po czym spada do 36%
w 36. miesigcu zycia [48]. Karmienie dziecka piersig wigze sie
z mniejszym ryzykiem kolonizacji dolnego odcinka prze-
wodu pokarmowego przez Candida spp. [48]. Ponadto
w matym randomizowanym badaniu klinicznym wyka-
zano, ze suplementacja $redniotaricuchowych kwaséw
thuszczowych (MCT) u weze$niakéw zmniejsza o 84% liczbe
kolonii Candida spp. uzyskiwanych z posiewu katu [6]. Nie
wykazano réznicy miedzy dzie¢mi urodzonymi drogami
natury a poprzez cesarskie ciecie w czestotliwosci koloni-
zacji dolnego odcinka przewodu pokarmowego grzybami
Candida spp. [48].

Badanie, w ktérym kompozycje mykobiomu oceniano przez
sekwencjonowanie ITS2, nie wykazato, zeby sposéb porodu
wplynal znaczaco na podobiefistwo kompozycji mykobioty
przewodu pokarmowego dziecka i mykobioty pochwy
matki [90], co sugeruje niewertykalna droge grzybicz-
nej kolonizacji przewodu pokarmowego czlowieka. Udziat
wertykalnej i niewertykalnej drogi kolonizacji przewodu
pokarmowego noworodka nie zostat nadal jednoznacznie
okre$lony. Wykazano, ze kolonizacja pochwy przez grzyby
zrodzaju Candida jest zwiazana z wyzszym ryzykiem kolo-
nizacji jamy ustnej i odbytnicy urodzonego droga natury
noworodka przez grzyby Candida [1, 30]. Wéréd par sko-
lonizowanych C. albicans matek i ich noworodkéw, podo-
biefistwo szczepdw C. albicans wyizolowanych ze §luzéwki
pochwy matki i odbytnicy noworodka do 3. dnia zycia lub
jamy ustnej noworodka do 9. dnia zycia wykazano u 100%
par [18, 30]. Jednak odsetek ten byt znacznie nizszy, jezeli do
analizy wigczano szczepy C. albicans wyizolowane z odbytu
lub pachwin noworodka lub szczepy innych gatunkéw
grzybéw [11, 18]. Wydaje sie zatem, ze przewdd pokarmowy
cztowieka kolonizowany jest wertykalnie przez C. albicans
i niewertykalnie przez pozostate gatunki grzybéw.
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Czynniki wplywajgce na sktad mykobioty

u dorostye

Do najczesciej wymienianych czynnikéw u oséb doro-
stych nalezg: wiek, pteé, dieta oraz szybko$¢ wydzielania
i sktad $liny.

Sktad mykobiomu zaréwno jamy ustnej, jak i katu zmie-
nia sie wraz z wiekiem cztowieka. U zdrowych oséb
dorostych z wiekiem obserwuje si¢ zwigkszenie ryzyka
kolonizacji jamy ustnej grzybami Candida spp. [85].
U miodych dorostych (wiek 19-25 lat i 16-39 lat) kolo-
nizacje Candida spp. stwierdzono odpowiednio u 28,3
i 29,9% [80, 85]. U mtodych dorostych wykazano istotny
zwigzek miedzy porodem drogami natury a czest-
szg kolonizacja (42% vs 26%) jamy ustnej oraz wieksza
liczba kolonii grzybéw ($rednio 13,7 vs 1,7 log CFU/ml)
w poréwnaniu do réwieénikéw urodzonych przez cesar-
skie ciecie [17]. U 0séb w wieku $rednim (26-45 i 40-59
lat) obserwowano czestszg kolonizacje Candida spp. (30,4
i 49,3%) [80, 85]. Jednak znacznie czestszg kolonizacje
odnotowuje sie u oséb powyzej 60. roku zycia (Polacy
2 66 1.z.: 52% badanych; Japoriczycy = 60 r.z.: 61-64%
badanych) [34, 76, 85]. Starszy wiek wigzany bywa nie
tylko z czestszg kolonizacja, lecz takze wieksza liczba
uzyskiwanych kolonii Candida spp., jednak badan
potwierdzajacych te obserwacje jest znacznie mniej
[80]. Wérdd czynnikéw wplywajacych na zwiekszenie
liczby grzybdéw z rodzaju Candida w jamie ustnej u oséb
w podesztym wieku wymienia sie stosowanie protez
zebowych, gorsza higiene jamy ustnej, niski przeptyw
$liny, obecnos¢ chordb przewleklych i przyjmowanie
niektdrych lekéw [76].

Badania dotyczace wptywu $liny na mykobiote jamy ust-
nej sa ograniczone do analizy jej wplywu na koloniza-
cje przez Candida spp. Uwaza sie, ze zmiany zachodzace
w sktadzie §liny i zmniejszenie szybko$ci jej wydzielania
w wyniku procesu starzenia sie predysponuja do nosi-
cielstwa Candida spp. [69, 87].

Wraz z wiekiem czlowieka maleje nie tylko wspo-
mniana wyzej szybko$¢ przeptywu §liny, lecz takze
stezenia substancji o potencjale przeciwdrobnoustro-
jowym, w tym transferyny, laktoferyny i wydzielniczej
immunoglobuliny A (sIgA) [44, 61, 87]. Ponadto rozpo-
wszechnienie kolonizacji przez C. albicans - a nie inne
gatunki Candida - moze by¢ nastepstwem swoistych
gatunkowo wilasciwosci fungistatycznych wydzie-
liny $linianki przyusznej cztowieka; sa one wielokrot-
nie wyzsze dla réznych szczepéw gatunkdéw C. glabrata,
C. neoformans, C. parapsilosis, C. krusei, C. kefyr niz dla
szczepdw C. albicans [39]. U oséb zdrowych zaobserwo-
wano niezalezny od wieku i ptci zwiazek miedzy wyz-
szym stezeniem miedzi a zwiekszong liczbg C. albicans
w §linie [69].

Whioski z badan zwigzku miedzy plcig a sktadem myko-
bioty przewodu pokarmowego sa niespdjne. Z jednej
strony z prébek katu kobiet izoluje sie wieksza liczbe

gatunkéw grzybdw niz z prébek katu mezczyzn [13, 83].
Z drugiej strony w badaniach, w ktérych sktad myko-
bioty jelitowej okreslano na podstawie sekwencjonowa-
nia ITS2, nie potwierdzono jednak zwigzku miedzy picig
o kompozycja mykobiomu dolnego odcinka przewodu
pokarmowego [55, 68].

Dieta, zwlaszcza jej krétkoterminowy sktad, wplywa na
sktad mykobioty przewodu pokarmowego cztowieka, co
wykazano zaréwno w obserwacyjnych i interwencyjnych
badaniach. Wéréd studentéw Uniwersytetu Medycz-
nego w todzi wyzszy odsetek kolonizacji jamy ustnej
przez grzyby Candida spp. obserwowano u oséb stodza-
cych ciepte napoje, takie jak kawa i herbata (79 vs 61%,
p = 0,004) oraz u oséb przekraczajacych wskazane
dzienne spozycie cukréw (76 vs 69%, p < 0,02) [32].

Hoffmann i wsp. zaobserwowali dodatnig korelacje mie-
dzy ilo$cia spozytych weglowodanéw w ciggu ostat-
nich trzech dni a udziatem Candida w mykobiomie
jelit. Natomiast ilo$¢ spozytych nasyconych kwaséw
ttuszczowych ujemnie korelowata z udzialem Candida,
a ilo$¢ spozytych krétkotaricuchowych kwaséw ttusz-
czowych ujemnie z Aspergillus [40]. Ocena jako$ciowa
kompozycji mykobioty przewodu pokarmowego lakto-
owowegetarian w poréwnaniu do oséb na tzw. diecie
zachodniej wykazala czestszg obecnos$é grzybéw zna-
nych jako zanieczyszczajacych roslinne produkty spo-
zywcze, takich jak Fusarium graminearum (wykrywane
u 88% badanych) czy Aspergillus niger (u 68% badanych).
Ponadto u wegetarian czesciej izolowano materiat gene-
tyczny nalezacy do grzybéw z rodzaju Malassezia (u 81%
wegetarian i 12% os6b na diecie zachodniej) i Penicil-
lium (u 75% wegetarian i 1% oséb na diecie zachodniej),
arzadziej z rodziny Dipodascaceae w poréwnaniu do pré-
bek pochodzacych od 0séb na diecie zachodniej [36, 84].

W przeprowadzonym w Polsce badaniu obserwacyjnym
czeste spozywanie twarogu lub produktéw petnoziar-
nistych bylo zwigzane z cze$ciej uzyskiwanym nega-
tywnym wynikiem posiewu wymazu z jamy ustnej lub
katu w kierunku Candida spp. [43]. Natomiast w bada-
niu interwencyjnym wykazano, ze pieciodniowa dieta
oparta na produktach odzwierzecych (skomponowana
jedynie z miesa, jaj i seréw) powoduje wzrost liczby kolo-
nii grzybéw uzyskiwanych z posiewu katu; wynika to
gtéwnie ze wzrostu liczby grzybéw z rodzaju Penicillium
[24]. W badaniach interwencyjnych wykazano zmniej-
szenie liczby grzybéw z rodzaju Candida i Penicillium
w wyniku spozycia migdaléw i pistacji [37, 88].

Przyjmowanie antybiotykéw jest zwigzane z wiekszym
ryzykiem kolonizacji przewodu pokarmowego przez
grzyby oraz rozwiniecia infekcji grzybiczych, co ttuma-
czy sie usunieciem bakterii konkurujacych o substancje
odzywcze lub wydzielajgcych substancje przeciwgrzybi-
cze [8]. Wyjatkiem jest ryfaksymina; nie wykazano, zeby
jej przyjmowanie powodowato wzrost czestosci koloni-
zacji przewodu pokarmowego przez Candida spp. [15, 72].
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INTERAKCJE MIEDZY GRZYBAMI | BAKTERIAMI
ZASIEDLAJACYMI PRZEWOD POKARMOWY

Z powodu dzielenia wspdlnych ontosfer, bakterie
i grzyby zasiedlajace poszczegblne czesci przewodu
pokarmowego cztowieka podejrzewa sie o wzajemne
oddziatywanie na siebie.

W jamie ustnej, wiekszo$¢ badari dotyczy interakcji mie-
dzy C. albicans a paciorkowcami. Wykazano, ze adhezyny
na powierzchni paciorkowcédw grupy mitis - zwlaszcza
Streptococcus gordoni, S. oralis i S. sanguinis — umozliwiaja
im wigzanie sie z powierzchnig C. albicans i utworzenie
biofilméw [49]. Paciorkowce grupy mitis promuja two-
rzenie strzepek prawdziwych przez C. albicans, co umoz-
liwia penetracje tkanki i wywotanie stanu zapalnego.

Jako ze wystepowanie préchnicy wiaze sie z ponadpie-
ciokrotnie wyzszym ryzykiem kolonizacji C. albicans
jamy ustnej u dzieci i ponadtrzykrotnie wyzszym u oséb
dorostych [25, 92], duze zainteresowanie budzi odkry-
cie mechanizméw synergizmu miedzy préchnicotwér-
czymi bakteriami, zwlaszcza Streptococcus mutans, a C.
albicans. Wykazano, ze egzoenzym wytwarzany przez
S. mutant odpowiedzialny za przemiane sacharozy do
egzopolisacharydéw umozliwiajgcych adhezje bakte-
rii do ptytki nazebnej - glikozylotransferaza B - wiaze
sie z powierzchnig C. albicans i promuje rozrost grzyba
przez rozktadanie sacharozy do tatwiej wykorzystywa-
nych przez C. albicans glukozy i fruktozy [28]. Rozrost C.
albicans wspiera rozrost S. mutans przez:

+ wydzielanie farnezolu w stezeniu promujgcym wzrost
S. mutans;

+ wydzielanie kwasu mlekowego i mréwkowego obni-
zajacych pH $rodowiska do korzystnego dla rozrostu
S. mutans;

+ synteze egzopolisacharydéw zwiekszajacych biomase
biofilmu [28, 49].

Jednoczesne badanie metagenomu bakteryjnego i grzy-
biczego jest Zrédtem wiedzy o wymagajacych mechani-
stycznego potwierdzenia interakcjach miedzy grzybami
a bakteriami. Kraneveld i wsp. wykazali, ze u 0séb, u kt6-
rych stwierdzono duzg réznorodno$¢ mikrobiomu bak-
teryjnego $liny, jednocze$nie obserwowano wzglednie
niski udziat Candida spp. w mikrobiomie [51]. W bada-
niu mikrobiomu jamy ustnej oséb zdrowych odnoto-
wano 15 korelacji miedzy wzglednymi liczebno$ciami
grzybdéw i bakterii, wérdd ktérych az 13 byto korelacjami
dodatnimi, m.in. wzgledna liczebno$¢ Cladosporium spp.
korelowata z liczebnoscia bakterii Capnocytophaga spp.
i Rothia spp., a wzgledna liczebno$¢ Epicoccum spp.
z liczebno$cig bakterii Pasteurella spp. i Granulicatella
spp. [64]. Nie udato sie wykazaé tych samych korelacji
w mikrobiomie jamy ustnej oséb zakazonych HIV; odno-
towano u nich 12 innych korelacji pomiedzy wzglednymi
liczebno$ciami grzybdéw i bakterii, a jedyna ujemna kore-
lacje wykazano pomiedzy liczba Candida spp. a liczba
Campylobacter spp. (rho =-0,67, p = 0,023) [64].

Réwniez w mikrobiomie jelitowym stwierdzono liczne
réznice w wzglednej liczebnosci okreslonych rodzajéw
bakterii w zaleznosci od kolonizacji okre$lonym gatun-
kiem grzyba. Obecno$¢ C. tropicalis wigzata sie z wiek-
sza wzgledng liczebno$cig Bacteroides spp. i mniejszg
Eubacterium spp. [36]. Obecno$é Malassezia spp. wigzata
sie z wieksza wzgledna liczebnoscig Oscillibacter spp.
i Ruminococcus spp., a mniejszg Haemophilus spp. [36].
Seddik i wsp. opisali zdolno$¢ 2 spos$réd 19 wyizolowa-
nych z prébek katu algierskich dzieci szczepéw Candida
spp. - C. parapsioliosis P48L1 i C. albicans P51L1 - do hamo-
wania wzrostu patogenéw bakteryjnych (Escherichia coli
ATCC 25922 i Staphyloccocus aureus ATCC 25923) [79], co
potwierdza potencjat mykobioty dolnego odcinka prze-
wodu pokarmowego do wptywu na bakterie zasiedlajace
te ontosfere.

ZMIANY MYKOBIOTY PRZEWODU POKARMOWEGO
W STANACH PATOLOGICZNYCH

W tabelach 11i 2 podsumowano réznice w sktadzie myko-
bioty gérnego i dolnego odcinka przewodu pokarmo-
wego. Wiekszo$¢ stanédw patologicznych powigzano ze
zmniejszeniem réznorodnosci alfa mykobiomu ocenia-
nej wskaznikiem Shannona-Wienera (liszaj plaski jamy
ustnej, rak ptaskonabtonkowy jamy ustnej, otyto$é),
jednak w przypadku mykobiomu tkanki zmienionej
zapalnie w przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna
odnotowano wzrost wspomnianego wskaznika [53].
U pacjentéw obcigzonych wiekszo$cig zestawionych
w tabelach choréb obserwowano czestsza kolonizacje
przewodu pokarmowego przez Candida spp. lub wieksza
liczbe ich kolonii w posiewie.

U dorostych pacjentéw z otylo$cia nie zaobserwowano
istotnej réznicy w relatywnej ilo$ci Candida spp. w
mykobiomie dolnego odcinka przewodu pokarmowego,
natomiast u dzieci chorujgcych na otyto$é odnotowano
obnizenie liczby Candida spp. w stosunku do dzieci zdro-
wych [14, 58]. Co wazne, w otylo$ci i zwigzanym z nig
wyzszym ryzykiem sercowo-naczyniowym, istotna role
wydaje sie odgrywaé zmniejszony udzial Mucor spp.
(zwlaszcza M. racemosus) w mykobiocie dolnego odcinka
przewodu pokarmowego, co sugeruja wyniki badari prze-
prowadzonych przez dwie niezalezne grupy naukowcéw
[19, 58]. Nie okre$lono dotad wpltywu zaburzed sktadu
mykobioty na przebieg wymienionych choréb.

Nalezy zaznaczy¢, ze obserwowane w stanach patolo-
gicznych zmiany mykobioty przewodu pokarmowego
moga mie¢ charakter wtérny do zmian metabolicznych
i immunologicznych towarzyszacych chorobom. Wtérny
charakter zwiekszonej liczby Candida spp. do stanu
zapalnego towarzyszacego chorobie Le$niowskiego-
-Crohna wykazali Kowalska-Duplaga i wsp.; w kale dzieci
z aktywng postacia choroby stwierdzano istotnie wiek-
szg liczbe Candida spp. niz u dzieci zdrowych, a liczba ta
ulegta normalizacji w wyniku leczenia infliksimabem
(lek biologiczny skierowany przeciwko ludzkiemu czyn-
nikowi martwicy nowotworéw TNF-a) [50].
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Tabela 1. Zmiany mykobioty gérnego odcinka przewodu pokarmowego cztowieka w stanach patologicznych

Choroba Obserwowane roznice w poréwnaniu do oséb zdrowych Materiat i metody Ref.
Materiat: wymaz z jamy ustnej [62],
1 czestotliwos¢ wykrywania Candida spp. [9, 26, 60] poptuczyny z jamy ustnej [10], $lina [9]
Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy czestotliwoscia wystepowania Hodowla: podtoze Sabourauda [9, 10, 59, 62]
poszczegdlnych gatunkdw Candida [9, 26]
Identyfikacja: CHROMagar Candida [9, 10, 62],
Czestotliwos¢ kolonizacji Candida spp. odwrotnie proporcjonalna do a dodatkowo: [9,10,
Cukrzyca typu 2 adekwatnosc kontroli glikemii (HbA1c) [10, 60] — analiza RFLP (restriction fragment length 59,62]
1 liczby kolonii (CFU/ml) u chorych z Zle kontrolowana glikemia w poréwnaniu  polymorphism, polimorfizm dtugosci
do chorych z glikemia umiarkowanie kontrolowana, dobrze kontrolowang oraz ~ fragmentéw restrykcyjnych) [62],
0s6b zdrowych [9, 10] — test filamentowania i ptytek Dalmau [10],
1 opornosci C. albicans na flukonazol u 0sob z cukrzyca w pordwnaniu do oséb ~ — testy biochemiczne i test filamentowania
zdrowych (p =0,001) [10] 9,591
Antybiotykoopornos¢: metoda krazkow
dyfuzyjnych [10]
1 Ascomycota (68—70% sekwendji u chorych, 59% u zdrowych, p <0,05)
| Basidiomycota (7—13% sekwencji u chorych, 16% u zdrowych, p <0,05)
Relatywna ilos¢ Bovista spp. korelowata zaréwno z zaawansowanie klinicznym
choroby i stezeniem interleukiny 17 w Slinie Materiat: lina
tlsstzr?i .phSkl B_my oy pacjentéw z nadzerkowa postacia liszaja obserwowano: I(?”e:;yi?llza,\c/:iasz:e)kwenqonowan|e regionu 72 [54]
) — | alfa réznorodnos¢ (wskaznik Shannona-Wienera), q
— | estymowanej liczby taksonéw (wskaznik Chao),
— |, Trichosporon spp.
U pacjentdw z siateczkowata postacia liszaja obserwowano:
— 1 Candida spp., T Aspergillus spp.
Metaanaliza
. . . Materiaty: Slina, wymaz z jezyka, wymaz
0 0
tuszczyca czestsze wystepowanie Candida spp. u chorych (46,4%) niz u zdrowych (21,6%) 2 niezmienionej chorobowo . ustne] 71
poptuczyny z j. ustnej
J alfa réznorodnos¢ (wskaznik Shannona-Wienera)
| estymowane;j liczby taksonow (wskaznik Chao1)
Istotne réznice w procentowym udziale rodzajéw w mykobiomie tkanki:
Rak 1 Candida spp., Hannaella spp. i Gibberella spp., Materiat: biopsja zmiany policzka lub jezyka
p’raskonab’ronkowy J’ Trametes spp. i Alternaria Spp. Identyﬁkaqa SekWeanOnOWanie regionu ITS2 [70]
jamy ustnej Istotne réznice w procentowym udziale gatunkéw w mykobiomie tkanki: (lumina MiSeq)
1 C. albicans (61,2% vs. 29,6% sekwengji)
1 C. etchellii (0,006—2,56% vs 0,007-0,12% sekwencji)
| M. restricta, Aspergillus tamarii, Cladosporium halotolerans, Alternaria
alternata i Malassezia furfur
Materiat: wyciety nowotwor wraz z otaczajaca
Tkanka nowotworowa w poréwnaniu do tkanki nienowotworowej: go zdrowa tkanka
Rak | liczba sekwengji nalezacych do grzybéw (p = 0,005)
p#js:::nab%onkowy | estymowane;j liczny taksondw (wskaznik Chao1), ale nie alfa réznorodnos¢ Identyfikacja: sekwencjonowanie regionu ITS1 1651
Jezy |, Glomeromycota (2,2%vs. 2,7%, p=0,01) (lon Personal Genome Machine)
Zaréwno pierwotny i wtdrny zespdt Sjogrena zwiazany byt z: ) -
- - X Materiat: wymaz z grzbietu jezyka
b réznorodnoScig grzybéw (b.d) Hodowla: BBL CHROMagar™ Candida Medium
Zesp6t Sjogrena 1 liczba (CFU/ml) wszystkich grzybow (p<0,04) i C. albicans : g [60]

(p<0,01)

Identyfikacja: morfologia kolonii, ABI-Prism
3500 Genetic Analyzer
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Choroba Obserwowane réznice w poréwnaniu do osob zdrowych Materiat i metody Ref.

1 azestotliwos¢ wykrywania istotnej liczby grzybow (=105 komérek/ml) w
poréwnaniu do 0s6b z przewlektym zapaleniem btony Sluzowej zofadkaioséb ~ Materiat: tres¢ zotadkowa, wymaz
bez chordb przewodu pokarmowego — istotng kolonizacje stwierdzono u 54%,  szczoteczkowy zmienionej zapalnie $luzowki
10% i 4% badanych zofadka, bioptat zmienionej zapalenia

Choroba wrzodowa Sluzgwid zotgda

sobadka 1 $rednica wrzodu u pacjentéw z istotna liczba grzybéw (=10° komdrek/ml) 94]

2 | odpowiedz na leczenie choroby wrzodowej u pacjentow z duza liczba Hodowla: podtoze Sabourauda

grzybow
Pacjenci zistotna liczba komdrek grzyhéw czedciej odczuwali bél w nadbrzuszu  Identyfikacja: APl 20C AUX
i uskarzali sie na utrate masy ciafa niz pozostali pacjenci

oo gl + liczba (CFU) C albicans Materiat: wymaz z grzbietu jezyka

jezyka L licba ((FU)C glabrata Hodowla i identyfikacja: CHROMagar™ 66l

(andida selective plates
b.d. - brak danych
Tabela 2. Zmiany mykobioty dolnego odcinka przewodu pokarmowego cztowieka w stanach patologicznych
Choroba Obserwowane roéznice wzgledem oséb zdrowych Metoda badania Ref.

| alfa réznorodnos¢ (wskaznik Shannona-Wienera) na poziomie rodzin
Tendencja do zmniejszonej biordznorodnosci na poziomie typow, klas Materiat: kat
i rodzajéw. Réznica w czestotliwosc wykrywania:
= | Zygomycota (p =0,031); Identyfikacja: Pirosekwencjonowanie (454) (58]

Otytos¢ — T Tremellomycetes (p = 0,028), catego ITS oraz qPCR ITS2 z uzyciem primeréw

| Agaricomycetes (p=0,017);
- | Mucor (b.d.).
U oséb, w ktdrych kale wykrywano Mucor spp., otytos¢ wiazata sie ze
zmniejszong liczba M. racemosus i M. fuscus w kale. Paralelnie do spadku masy
ciata w trakcie diety rosta liczha Mucor spp.

charakterystycznych dla Mucor spp.

Otytos¢inadwaga
(dorosli)

| liczba (Log,, CFU/g) grzybow strzepkowych w otytosci (p <0,05)
Jedynie u os6b otytych wykrywano Chaetomium sp. i Candida krusei

Ilos¢ spozywanych weglowodandw korelowata dodatnio z iloscig grzybéw
strzepkowych u 0s6b z nadwaga (r = 0,534)

Materiat: kat

Hodowla: podfoze Sabourauda

Identyfikacja mikroskopowa oraz z uzyciem
MALDI-TOF MS (Matrix-Assisted Laser
Desorption/lonization Time-of-Flight Mass [13]
Spectrometry, spektrometr mas z laserowa
desorpcja/jonizacja probki wspomagana

matrycg oraz z analizatorem czasu przelotu) i
sekwencjonowania 185 rDNA

Bakteryjne
zapalenie rogowki

Na poziomie gromad:

| Glomeromycota, Chytridiomycota, Zygomycota

Na poziomie rodzajow:

| Mortierella, Rhizopus, Kluyveromyces, Embellisia, Haematonectria
1 Aspergillus, Malassezia

Materiat: kat
Sekwencjonowanie ITS2 (Illumina MiSeq) [42]

Miazdzyca

Srednia grubos¢ kompleksu intima-media w tetnicach szyjnych korelowata
negatywnie z udziatem procentowym

w mykobiomie:

— gromady Zygomycota (r = —0,43, p=0,013),

—rodziny Mucoraceae (r = —0,44, p =0,01),

— rodzajéw Mucor spp. i Kazachstania spp. (r =—0,43, p=10,01),

— gatunku M. racemosus (r=—0,38, p = 0,027).

Obecno$¢ Mucor spp. w kale lepiej réznicowato osoby z wyzszym i nizszym
ryzykiem sercowo-naczyniowym niz rozpoznanie otyfosci.

Materiat: biopsja zmiany policzka lub jezyka
Identyfikacja: sekwencjonowanie regionu ITS2

(Hlumina MiSeq) (9]
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Choroba Obserwowane réznice wzgledem oséb zdrowych

Metoda badania

Ref.

Cukrzyca typu 1 1 liczba (CFU/q) Candida spp. (p =0,017)

Materiat: kat
Identyfikacja: qPCR 18S rRNA z uzyciem
primerdw charakterystycznych dla Candida spp

33]

1 liczba (CFU/q) Candida spp. (p = 0,037)

Liczba Candida spp. w grupie 0s6b z cukrzyca typu 2 silnie korelowata
negatywnie ze stezeniami cholesterolu (HDL, LDL i catkowitego) i
tréjglicerydéw

Cukrzyca typu 2

Materiat: kat
Identyfikacja: qPCR 18S rRNA z uzyciem
primeréw charakterystycznych dla Candida spp.

(33]

1 czestotliwos¢ kolonizacji Candida spp. u chorych (68%) niz zdrowych (50%)
(71

1 czestotliwosc kolonizadji Geotrichum candidum u chorych (22%) niz u
zdrowych (3%) [16]

tuszczyca

Meta-analiza
Materiat: kat

(16,
1]

14 grzybow, ktdrych wzgledna ilos¢ byfa przynajmniej dwukrotnie wyzsza lub
nizsza niz w grupie kontrolnej (m.in. Aspergillus flavus, Aspergillus rambellii,
Debaryomyces fabryi, Malassezia globosa, Pneumocystis murina), poprawnie
rozr6zniaja mykobiom o0séb z nowotworem od mykobiomu 0séb zdrowych z
polem pod krzywa ROC wynoszacym 0,93 w prébie testowej oraz 0,82 0,74 w
dwdch prébach walidacyjnych.

1 stosunku Basidiomycota:Ascomycota (p = 0,0042)

| Lipomycetaceae

1 Pisolithaceae, Marasmiaceae, Malasseziaceae, Erysiphaceae, Pseudorotiaceae,
Chaetomicaeae

1 Malassezia spp., Moniliophthtora spp., Rhodotorula spp., Acremonium spp.,
Thielaviopsis spp., Pisolithus spp.

Rak jelita grubego

Materiat: kat

Identyfikacja: sekwencjonowanie catego
metagenomu metoda, shotgut” (Illumina
HiSeq)

(23]

1 czestotliwosc kolonizacji Candida spp. u zardwno u chorych, jak i ich
krewnych pierwszego stopnia w poréwnaniu do niespokrewnionych 0séb
zdrowych

Choroba Crohna 1 azestotliwosc kolonizadji C. albicans u zaréwno u chorych i ich krewnych
pierwszego stopnia w poréwnaniu do niespokrewnionych oséb zdrowych.
Nie wykazano réznic w czestotliwosci kolonizacji pozostatymi gatunkami
(andida spp. pomiedzy grupami

Materiaf: kat

Hodowla: CHROM agar

Identyfikacja: Bichro-Latex-albicans, APl 32C
system

(81]

U chorych mykobiom $luzéwki zmienionej zapalnie w pordwnaniu do Sluzéwki
niezmienionej charakteryzowat sie:

1 liczba gatunkéw

1 alfa réznorodnos¢ (wskaznik Shannona-Wienera)

1 C albicans, C. tropicalis, Gibberella moniliformis, Alternaria brassicicola i
(ryptococcus neoformans

| S. cerevisiae i Saccharomyces castellii

Wskazniki alfa roznorodnosci mykobiomu $luzéwki pozytywnie korelowaty
z ekspresja w $luzdwce prozapalnych TNF-a i IFN-y, a ujemnie z ekspresja
przeciwzapalnej IL-10.

Mykobiom katu 0s6b chorych w poréwnaniu do 0séb zdrowych:

1 alfa réznorodnos¢ (wskaznik Shannona-Wienera).

1 Aspergillus clavatus, C. neoformans

| S. cerevisiae

Wskazniki alfa roznorodnosci mykobiomu korelowaty pozytywnie z
wskaznikiem aktywnosc klinicznej choroby Crohna (CDAI)

Materiat: $luzéwka jelita kretego i kat
Identyfikacja: sekwencjonowanie 185 rRNA

(53]

Wrzodziejace Brak istotnych réznic w zakresie wskaznikéw réznorodnosci alfa i beta
zapalenie jelita 1 C albicans, Debaryomyces sp.
grubego | Alternaria alternata, A. flavus, Aspergillus cibarius, Candida sojae

Materiat: kat
Identyfikacja: Sekwencjonowanie ITS2
(Illumina MiSeq)

(57]

Podziekowania
Dzigkujemy Maciejowi Lubiejewskiemu za wkiad w poczatkowy etap powstawania pracy.
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