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Streszczenie

Abstract

Mikrobiotg nazywamy ogot mikroorganizméw zamieszkujacych dang nisze ekologiczng. W ostatnich latach badania oparte
na biologii molekularnej umozIliwily przynajmniej cz¢§ciowe poznanie skomplikowanych interakcji miedzy samymi
mikroorganizmami, ale takze miedzy mikroflorg a organizmem gospodarza. W organizmie cztowieka szczegdlnie sprzyjajace
warunki do namnazania si¢ bakterii wystepuja w jelicie grubym, w gtéwnej mierze ze wzgledu na powolny pasaz treéci
jelitowej. Szacuje sie, ze cigzar mikrobioty bytujacej w blonach $luzowych cztowieka moze wynosi¢ nawet 2 kg. Pomimo tak
licznej i zréznicowanej flory komensalicznej nie dochodzi do rozwoju przewleklej odpowiedzi zapalnej, istnieje bowiem wiele
mechanizméw zabezpieczajacych zaréwno przed nadmiernym rozrostem, jak i przed przedostawaniem sie bakterii
komensalnych poza $wiatlo przewodu pokarmowego. Mikrobiota petni w organizmie wiele istotnych funkgji, m.in. pozwala
na efektywne przyswajanie energii, bierze udziat w syntezie witamin oraz absorpcji jonéw magnezu, wapnia i zelaza, wptywa
na wzmocnienie integralno$ci jelita. Zajmujac nisze¢ ekologiczng i stymulujac uklad odpornosciowy, chroni przed
namnazaniem sie potencjalnych patogenéw. W ostatnim czasie podkre$lany jest zwigzek mikrobiomu z konkretnymi
jednostkami chorobowymi. Waznych informacji dostarczyty badania sktadu flory jelitowej w przebiegu choréb przewodu
pokarmowego, takich jak nieswoiste zapalenia jelit. Sugeruje si¢ réwniez zalezno$¢ miedzy sktadem flory komensalnej
a otyloscia, alergia, chorobami nowotworowymi czy autyzmem. Mikrobiom czlowieka podlega licznym zmianom za sprawa
czynnikéw zewnetrznych i wewnatrzustrojowych. Najbardziej gwattowne zaburzenia nazywane sa dysbioza. Do gléwnych
jej przyczyn nalezy antybiotykoterapia, ktérej niekorzystny wplyw na organizm czlowieka moze utrzymywac si¢ przez kilka
miesiecy, a nawet lat.

Stowa kluczowe: mikrobiom, mikrobiota, dysbioza, antybiotykoterapia

The term “microbiota” refers to microorganisms that colonise a given ecological niche. Recent studies in the field of molecular
biology have provided at least partial insight into complex interactions between microorganisms themselves and between
the microflora and host organism. Particularly favourable conditions for bacteria to proliferate are found in the large intestine,
mainly due to slow intestinal passage. The weight of the systemic microbiota is estimated at even 2 kg. Despite such
a numerous and diversified commensal flora, no inflammatory reactions are elicited since there are numerous mechanisms
that protect against excessive proliferation of commensal bacteria and their penetration beyond the gastrointestinal tract.
The microbiota has various significant functions in the organism. For instance, it enables effective energy assimilation,
participates in vitamin synthesis, magnesium, calcium and iron ion absorption and strengthens intestinal integrity.
By occupying the niche and stimulating the immune system, it protects from the proliferation of potential pathogens.
The relationship of the microbiome with specific disease entities has been recently underlined. Studies on the intestinal flora
composition in patients with gastrointestinal diseases, such as non-specific inflammatory bowel disease, have delivered
important information. It has been suggested that there is a relationship between the commensal flora composition
and obesity, allergy, cancer or autism. The human microbiome undergoes various changes in response to external and internal
factors. The most abrupt disorders are called dysbiosis. Its major causes include antibiotic therapy with its unfavourable
influence on the human organism that can persist for several months or even years.
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WSTEP

jest przez liczne organizmy, takie jak bakterie, wiru-

sy i eukariota. Juz w XIX wieku Ludwik Pasteur ob-
serwowal zwigzek miedzy florg jelitowq a stanem zdrowia
czlowieka, co znalazto potwierdzenie w pozniejszych ba-
daniach. Wspoélczesnie ogét mikroorganizméw bytujacych
w organizmie ludzkim okre$la si¢ terminem ,, mikrobiota”
Istnieje takze pojecie ,,mikrobiom”, funkcjonujace w tym
znaczeniu od 2001 roku dzieki Joshui Lederbergowi®.
Postuluje si¢ jednak nazywanie mikrobiomem nie zespo-
tu organizméw, ale raczej zbioru ich genéw®. W tym uje-
ciu genom czlowieka i jego mikrobiom tworza metagenom.

P owszechnie wiadomo, Ze organizm ludzki zasiedlany

BADANIE MIKROBIOMU

Bakterie bytujace w organizmie cztowieka tworza wspol-
nie ztozone funkcjonalnie struktury, zdolne do komunika-
cji zaréwno miedzy sobg, jak i z organizmem gospodarza.
Dysponuja systemem czuciowym zwanym quorum sensing
system, za pomocg ktérego w cytoplazmie komdrki bakte-
ryjnej przetwarzane sa sygnaly docierajace ze $rodowiska.
Dzigki temu organizmy prokariotyczne, do ktérych zali-
cza si¢ bakterie, same reguluja swoja liczebno$é¢, synchroni-
zujg dzialania oraz w skoordynowany sposob odpowiada-
ja na bodzce ze strony gospodarza, powstale np. w wyniku
uszkodzenia jego tkanek. Ze wzgledu na te niezwykle sil-
ng zalezno$¢ poznanie mikrobiomu cztowieka wydaje sie
niezbedne, by w pelni spozytkowa¢ informacje, jakie przy-
niosto zsekwencjonowanie genomu ludzkiego®. Z powo-
du ograniczen, ktdre niesie ze sobg niemozno$¢ hodowli
in vitro ponad 80% organizmdw bytujacych w ustroju czlo-
wieka, wykorzystuje si¢ w tym celu metody biologii mo-
lekularnej, polegajace na poréwnaniu sekwencji genu ko-
dujacego wysoce konserwatywna jednostke 16S rRNA
z sekwencjami zgromadzonymi w bazach danych, co po-
zwala na identyfikacje gatunkow bakterii bytujacych w da-
nym $rodowisku®.

Metoda ta zostala wykorzystana w rozpoczetym w 2008 roku
przez National Institutes of Health migdzynarodowym ba-
daniu Human Microbiome Project®. W pierwszym etapie
od 242 zdrowych ochotnikéw pobierano wymazy i prébki
z przewodu pokarmowego, drég oddechowych, skory, jamy
ustnej oraz pochwy. Gléwnym celem projektu byto poznanie
zwigzku mikrobiomu ze stanem zdrowia cztowieka. W tym
celu gromadzono nieznane dotad sekwencje w bazach da-
nych genomoéw bakteryjnych, jak rowniez tworzono stan-
dardy i wprowadzano nowe technologie w metagenomice®.

MIKROBIOM JELITOWY

Szacuje sie, ze cigzar bakterii bytujacych w btonach §lu-
zowych cztowieka siega 2 kg®, z czego za najliczniejsza
i najbardziej aktywng uwaza si¢ fizjologiczna flore jelitows.
W samym jelicie grubym bytuje 10'* mikroorganizmdw

PEDIATR MED RODZ Vol. 12 No. 4, p. 404-412

INTRODUCTION

is colonised by various organisms, such as bacteria,

viruses and eukaryotes. As early as in the 19" cen-
tury, Louis Pasteur observed the relationship between the
intestinal flora and human health, which was confirmed
in further studies. At present, the community of microor-
ganisms colonising the human organism is referred to as
“microbiota” Also, there is a term “microbiome,” which
has been used in this sense since 2001 thanks to Joshua
Lederberg”. However, it is postulated that the latter term
should be used to signify the set microbial genes rather than
a complex of microorganisms®. In this context, the human
genome and its microbiome form a metagenome.

I tis common knowledge that the human organism

MICROBIOME TESTING

Bacteria colonising the human organism create complex
functional structures capable of communicating both be-
tween themselves and with the host organism. They possess
a sensing system, called “quorum sensing system,” which
is used in the bacterial cell cytoplasm for processing sig-
nals received from the environment. That is why prokary-
otic organisms, which include bacteria, self-regulate their
quantity, synchronise actions and respond in a coordinated
manner to various stimuli sent by the host, originating e.g.
from host tissue injury. This remarkably strong dependency
makes it essential to gain more insight into the human mi-
crobiome in order to take full advantage of information de-
livered by human genome sequencing®. Due to limitations
carried by the impossibility of in vitro culture of over 80%
of organisms present in the human body, molecular biolo-
gy methods are applied instead. They consist in comparing
sequences of genes encoding highly conserved 16S rRNA
with sequences collected in data bases, thus enabling identi-
fication of a bacterial species settling a given environment®.
This method was used in the international study called
the Human Microbiome Project initiated in 2008 by the
National Institutes of Health”. The first stage of the study
involved obtaining smears and samples from the gas-
trointestinal tract, airways, skin, oral cavity and vagina
of 242 volunteers. The main aim of the project was to un-
derstand the relationship between the microbiome and hu-
man health. For this purpose, previously unknown se-
quences of bacterial genomes were collected in data bases,
standards were created and new technologies in metage-
nomics were introduced®.

INTESTINAL MICROBIOME

It is estimated that the weight of bacteria colonising hu-
man mucous membranes reaches even 2 kg®. The most
numerous and the most active flora is the intestinal one.
The large intestine hosts 10" microorganisms (classi-
fied to over a thousand species), which account for even
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(zaliczanych do ponad tysigca gatunkéw), ktére stano-
wig nawet 50% tresci jelitowej. Najliczniej reprezentowa-
ne sg bakterie typu Firmicutes (64%), Bacteroidetes (23%),
Proteobacteria (8%) i Acinetobacter (3%)"%. Skiad flo-
ry rézni si¢ w zaleznosci od odcinka przewodu pokarmo-
wego. W jamie ustnej dominujg bakterie Streptococcus,
Peptococcus, Staphylococcus oraz Bifidobacterium,
Lactobacillus i Fusobacterium. Przelyk, ze wzgledu na szyb-
ki pasaz, jest miejscem ograniczonego rozwoju flory bak-
teryjnej, podobnie jak zotadek, w ktérym dodatkowo
- z uwagi na niskie pH - moga bytowa¢ jedynie nielicz-
ne organizmy, takie jak Helicobacter pylori, Lactobacillus,
Streptococcus i drozdze Candida albicans. W jelicie cienkim
dominuja rodzaje Bacteroides, Streptococcus, Lactobacillus,
Enterococcus, Clostridium, Veillonella oraz bakterie z rodzi-
ny Enterobacteriaceae. Z kolei powolny pasaz tresci jelito-
wej w jelicie grubym pozwala na rozwdj najliczniejszej flory
bakteryjnej, do ktdrej zalicza sie¢ m.in. rodzaje Bacteroides,
Clostridium, Bifidobacterium, Enterococcus, Eubacterium,
Fusobacterium, Peptostreptococcus, Ruminococcus, Strep-
tococcus 1 Bacillus®”.

FLORA KOMENSALICZNA
A ODPOWIEDZ ZAPALNA

Mimo stalej obecnosci licznej i zréznicowanej flory ko-
mensalicznej w przewodzie pokarmowym cztowieka nie
dochodzi do rozwoju przewlektej odpowiedzi zapalnej,
ktorej mozna by oczekiwacé jako reakcji na drobnoustroje.
Ma to zwiazek z istnieniem réznorodnych mechanizmoéw,
ktore zabezpieczajg zar6wno przed przedostawaniem si¢
bakterii komensalnych poza §wiatto przewodu pokarmo-
wego, jak 1 przed rozwinigciem nadmiernej reakcji zapal-
nej w przypadku przekroczenia przez mikroorganizmy ba-
riery jelitowej®.

Podstawowym czynnikiem utrudniajacym przekroczenie
granicy nabtonka jelitowego jest §luz, a przede wszyst-
kim zawarta w nim mucyna®. Kolejny wazny czyn-
nik umozliwiajacy zachowanie rownowagi migdzy or-
ganizmem cztowieka a zasiedlajaca go flora bakteryjna
to obecnos¢ Scistych potaczen pomigdzy komorkami na-
btonka. Na szczelno$¢ bariery jelitowej korzystnie wpty-
waja interleukina 10 (IL-10), transformujacy czynnik
wzrostu B (transforming growth factor p, TGF-p), insu-
linopodobny czynnik wzrostu 1 (insulin-like growth fac-
tor 1, IGF-1). Negatywny wptyw, prowadzacy do uszko-
dzenia bariery, maja z kolei interferon y (IFN-y), czynnik
martwicy nowotworu (tumour necrosis factor, TNF-a),
IL-2, IL-4 oraz IL-13. Znaczne uposledzenie funkcji ba-
riery jelitowej, przykladowo w wyniku obecnosci flory
patogennej, niedokrwienia jelit badZ niedotlenienia or-
ganizmu, moze prowadzi¢ nie tylko do wystapienia bie-
gunki, lecz takze do translokacji bakterii poza $§wiatto
przewodu pokarmowego, co przy wspoélistnieniu zabu-
rzen funkcjonowania uktadu immunologicznego moze
skutkowaé rozwojem sepsy®?.
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50% of the intestinal contents. Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria and Acinetobacter have the greatest con-
tribution (64%, 23%, 8% and 3%, respectively)®.
The composition of the flora varies depending on the
fragment of the gastrointestinal tract. Streptococcus,
Peptococcus, Staphylococcus, Bifidobacterium, Lactobacillus
and Fusobacterium prevail in the oral cavity. Due to rap-
id passage, the oesophagus is a site of restricted develop-
ment of bacterial flora. So is the stomach in which, due
to low pH, only few microorganisms can be present. These
include: Helicobacter pylori, Lactobacillus, Streptococcus
and Candida albicans. Bacteroides, Streptococcus,
Lactobacillus, Enterococcus, Clostridium, Veillonella and bac-
teria from the Enterobacteriaceae family are predominant
in the small bowel. Finally, slow intestinal passage in the
large bowel enables the development of the most diversified
bacterial flora, which includes, among others: Bacteroides,
Clostridium, Bifidobacterium, Enterococcus, Eubacterium,
Fusobacterium, Peptostreptococcus, Ruminococcus, Strep-
tococcus and Bacillus®”.

COMMENSAL FLORA
AND INFLAMMATORY RESPONSE

Despite constant presence of rich and diversified commen-
sal flora in the human gastrointestinal tract, chronic inflam-
matory reaction does not develop, which would be expect-
ed in response to microbial presence. This is associated
with various mechanisms that protect against both pene-
tration of commensal bacteria beyond the gastrointestinal
tract and excessive inflammatory response if microorgan-
isms do cross the intestinal barrier®.

The major factor that makes it difficult for bacteria
to cross the border of the intestinal epithelium is mu-
cus, and more precisely, mucin that it contains®. Another
important factor contributing to the balance between
the human organism and its bacterial flora is the pres-
ence of tight intercellular junctions in the epithelium.
The tightness of the intestinal barrier is positively influ-
enced by interleukin 10 (IL-10), transforming growth fac-
tor B (TGF-B) and insulin-like growth factor 1 (IGF-1).
Interferon y (IFN-y), tumour necrosis factor (TNF-a),
IL-2, IL-4 and IL-13 have a negative influence and lead
to barrier disruption. Considerable dysfunction of the in-
testinal barrier, e.g. resulting from pathogenic flora, in-
testinal ischaemia or general hypoxia, can not only lead
to diarrhoea but also to translocation of bacteria beyond
the gastrointestinal tract, which, when combined with im-
mune system disorders, may lead to sepsis®?.

Moreover, the presence of immunoglobin A (IgA) in the
gastrointestinal tract is also significant. IgA is capa-
ble of microbial opsonisation, thereby preventing bacte-
rial translocation through the layer of intestinal cells®'.
Moreover, commensal bacteria present in the human organ-
ism have a direct impact on the formation of antimicrobi-
al peptides (AMPs) by Paneth cells. They prevent bacteria
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Istotna jest rowniez obecno$¢ immunoglobuliny A (IgA)
w $wietle przewodu pokarmowego. IgA ma zdolno$¢ opso-
nizacji mikroorganizmoéw, co zapobiega translokacji bakte-
rii przez warstwe komorek jelitowych®!%. Ponadto bakterie
komensalne bytujace w organizmie cztowieka wptywa-
ja bezposrednio na wytwarzanie przez komorki Panetha
bialek zwanych kryptydynami (antimicrobial peptides,
AMPs), ktore zabezpieczaja przed opuszczaniem przez
bakterie $wiatta przewodu pokarmowego. Sktad flory je-
litowej wptywa na rodzaje wytwarzanych w jelicie biatek
AMPs i zalezng od nich eliminacje patogenéw®.

Pomimo istnienia opisanych wyzej mechanizméw mikro-
organizmy moga pokonac¢ barierg sluzowkowa, jednak przy
prawidtowo funkcjonujacym ukladzie immunologicznym
nie rozwija si¢ reakcja zapalna. Ma to zwiazek ze zdolno-
$cig bakterii komensalnych do indukcji tolerancji immu-
nologicznej, gtdwnie przez ograniczenie zaleznej od trans-
krypcyjnego czynnika jadrowego kB (nuclear factor kB,
NF-«B) prozapalnej transdukcji sygnatu oraz przez stymu-
lacje wytwarzania TGF-f3, dziatajacego antyapoptotycznie
i przeciwzapalnie®®. Istotny wydaje si¢ tez wptyw mikro-
bioty na stosunek obecnych w §luzéwce subpopulacji lim-
focytow T. Fizjologiczna flora promuje odpowiedz limfo-
cytow T regulatorowych (Treg), ktore za posrednictwem
IL-10 i TGF-B ograniczaja reakcje obronng organizmu®.,
W przypadku zachwiania naturalnej rownowagi moze dojs$é
do przewagi odpowiedzi limfocytéw Th17, stymulujacych
reakcje zapalne. Jest to dodatkowy argument przemawia-
jacy za znaczeniem réwnowagi mi¢dzy organizmem czto-
wieka a jego mikrobiota w zachowaniu zdrowia (ryc. 1).

WPLYW MIKROBIOTY
NA ZDROWIE CZLtOWIEKA

Mikrobiota pelni w ustroju cztowieka liczne funkcje, m.in.
znany jest wplyw bakterii komensalnych na synteze wita-
miny K. Biorg one réwniez udzial w wytwarzaniu biotyny
i kwasu foliowego oraz w absorpcji jonéw magnezu, wapnia
i zelaza. Ponadto umozliwiajg efektywniejsze przyswajanie
energii dzieki rozkladowi polisacharydow, ktére s nieprzy-
swajalne dla cztowieka w postaci pierwotnej. Bakterie jelito-
we uczestniczag w wytwarzaniu krétkotancuchowych kwa-
sow ttuszczowych bedacych zrodlem energii dla komdrek
nabtonka jelitowego, a tym samym wplywaja korzystnie
na zachowanie jego ciaglosci. S zZrédtem kwasu mastowe-
go, ktory stymuluje dojrzewanie i prawidlowe réznicowa-
nie kolonocytdw, pozytywnie wplywa na ciaglo$¢ bariery
$luzéwkowej i dziala przeciwzapalnie poprzez zmniejsza-
nie stezenia cytokin prozapalnych. Indukuja takze synte-
z¢ wspomnianych juz mucyn, chronigcych nablonek przed
toksynami i bakteriami patogennymi. Dodatkowo, zajmujac
nisze ekologiczng i stymulujac uktad odpornosciowy, bakte-
rie komensalne chronig przed namnazaniem si¢ potencjal-
nych patogenéw®.

W ostatnich latach podkreslany jest zwigzek sktadu mikro-
bioty z wystepowaniem konkretnych choréb. Zaleznos¢
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from leaving the intestinal lumen. The intestinal flora com-
position affects the types of AMPs produced in the bowel
and their dependent pathogen elimination®.

Despite the existence of these mechanisms, microorgan-
isms can cross the mucosal barrier but no inflammatory re-
sponse develops in individuals with properly functioning
immune system. This is associated with the ability of com-
mensal bacteria to induce immunologic tolerance, mainly
by nuclear factor kB (NF-«B) inhibition, proinflammatory
signal transduction and promotion of TGF-f, which has an-
tiapoptotic and anti-inflammatory properties*®. Moreover,
the influence of the microbiota on the share of T cell sub-
populations in the mucosa also seems important. The phys-
iological flora promotes the response of regulatory T cells
(Treg) which inhibit the organism’s defensive reaction via
IL-10 and TGF-B®. If the natural balance is disrupted, the
response of Th17 cells, which stimulate inflammatory reac-
tions, might prevail. This is an additional argument for the
relevance of the balance between the human body and its
microbiota for maintaining health (Fig. 1).

IMPACT OF THE MICROBIOTA
ON HUMAN HEALTH

The microbiota has various functions in the human organ-
ism. For instance, it is known that commensal bacteria affect
vitamin K synthesis. They also take part in the formation
of biotin and folic acid as well as in magnesium, calcium
and iron ion absorption. Moreover, they enable more effi-
cient energy assimilation thanks to breakdown of polysac-
charides that are not assimilable for humans in their pri-
mary form. Intestinal bacteria participate in the production
of short-chain fatty acids that constitute a source of energy
for intestinal epithelial cells, thereby having a positive influ-
ence on maintaining epithelial integrity. They are a source
of butyric acid which stimulates the maturation and proper
differentiation of colonocytes, has a positive impact on the

Hamowanie reakdji
zapalnej przeciwko
komensalicznym
drobnoustrojom
Inhibition of inflammatory
reaction against commensal
microorganisms

Reakgja zapalna przeciwko
patogenom bakteryjnym

i grzybiczym
Inflammatory reaction against
bacterial and fungal pathogens

Ryc. 1. Rownowaga subpopulacji limfocytow T w blonie $luzo-
wej jelita™
Fig. 1. T cell subpopulation balance in the intestinal mucosa™’

DOI: 10.15557/PiMR.2016.0040

407



408

Magda Rakowska, Marianna Lichosik, Joanna Kacik, Bolestaw Kalicki

ta okazala sie najéciélejsza w przypadku choréb przewo-
du pokarmowego, przede wszystkim nieswoistych zapalen
jelit. Zaobserwowano zwiekszenie odsetka bakterii typu
Bacteroidetes (np. Bacteroides vulgatus) i Proteobacteria
(np. Escherichia coli) w przewodzie pokarmowym pacjen-
tow z chorobg Lesniowskiego—Crohna. Blona komérkowa
tych bakterii zawiera lipopolisacharyd, ktéry silnie stymulu-
je uklad immunologiczny. Dodatkowo stwierdzono zmniej-
szenie odsetka bakterii typu Firmicutes, a tym samym ilosci
wytwarzanego przez nie kwasu mastowego!?. Zaburzenia
roéwnowagi mikrobiomu moga mie¢ wplyw takze na pa-
togeneze i przebieg choroby uchylkowej jelit i zaburzen
czynnosciowych przewodu pokarmowego>'.

Coraz cze$ciej badacze podkreslaja zwigzek mikrobio-
mu cztowieka z otyloscia. U osob z nadmierng masg ciata
stwierdzono wzrost odsetka bakterii typu Firmicutes w sto-
sunku do typu Bacteroidetes. Wynikiem takiej zmiany skta-
du mikroflory jelitowej jest wigksza dostepno$¢ energii
pozyskiwanej z pokarmu, gdyz bakterie Firmicutes w znacz-
nym stopniu metabolizujg sktadniki pokarmowe, co predys-
ponuje do otylosci??. Wykazano, ze mikrobiom dostarcza
organizmowi czlowieka dodatkowe 80-200 kcal na dobe.
Zalezno$¢ migdzy mikrobiomem a ilo$cia tkanki ttuszczo-
wej zostala potwierdzona w badaniach na myszach. U my-
szy pozbawionych flory fizjologicznej, ktérym przeszcze-
piono flore osobnikéw otylych, po 2 tygodniach obserwacji
odnotowano znacznie wigkszy przyrost tkanki ttuszczowej
niz u myszy, ktérym przeszczepiono flore osobnikéw z ni-
skg masg ciata®V.

Nastepnym przyktadem korelacji migdzy stanem mikro-
biomu a zdrowiem czlowieka jest wplyw flory bakteryjnej
na czesto$¢ wystepowania nowotwor6w, przede wszystkim
raka jelita grubego. Bakterie produkujgce kwas mastowy
za jego posrednictwem hamujg rozwéj komorek nowotwo-
rowych oraz indukujg ich apoptoze. Z kolei bakterie takie
jak Escherichia coli, Clostridium perfringens, Bacteroides fra-
gilis, Bacteroides vulgatus czy Enterococcus faecalis za po-
$rednictwem enzymow B-glukuronidazy i B-glukozydazy
biorg udzial w syntezie zwigzkow toksycznych i kance-
rogennych®. Istnieje jeszcze szereg innych bakteryjnych
czynnikow zwiekszajacych ryzyko karcynogenezy - naleza
do nich siarkowodor, wytwarzany przez bakterie redukujace
siarke, np. Desulfovibrio vulgaris, oraz 4-parakrezol, wytwa-
rzany m.in. przez bakterie Clostridium difficile®.

Skltad mikrobiomu ma réwniez duze znaczenie w rozwo-
ju reakcji alergicznej u 0s6b z predyspozycja genetycz-
ng. Rozwdj alergii zwiazany jest z dominacja odpowiedzi
Th2-zaleznej. Wykazano, ze ochronne dzialanie maja bak-
terie z gatunku Bacteroides fragilis, ktore nie tylko przy-
czyniajg si¢ do przewagi odpowiedzi Thl-zaleznej, lecz
takze za posrednictwem limfocytéw regulatorowych indu-
kuja odpowiedz przeciwzapalng®, tym samym ogranicza-
ja rozwoj choréb wywotywanych nadmierna odpowiedzia
limfocytéw Th2 w blonach $luzowych przewodu pokar-
mowego i ukladu oddechowego. Pojawiajace si¢ doniesie-
nia sugeruja, iz wystapienie objawow alergii u dzieci jest
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mucosal barrier integrity and exhibits anti-inflammatory
action by decreasing proinflammatory cytokine concentra-
tions. Moreover, they induce mucin synthesis, thereby pro-
tecting the epithelium from toxins and pathogenic bacteria.
Additionally, by occupying the ecologic niche and stimulat-
ing the immune system, commensal bacteria protect from
proliferation of potential pathogens®.

In the recent years the relationship between the microbio-
ta composition and the occurrence of certain diseases has
been emphasised. This dependency is the strongest with re-
spect to gastrointestinal diseases, mostly inflammatory
bowel diseases. An increased percentage of Bacteroidetes
(e.g. Bacteroides vulgatus) and Proteobacteria (e.g. Escherichia
coli) is observed in patients with Crohn’s disease. The plas-
ma membrane of these bacteria contains a lipopolysaccharide
that is a potent immune system stimulant. Moreover, the per-
centage of Firmicutes in patients with Crohn’s disease is lower,
which entails lower amounts of butyric acid that these bacte-
ria produce!'?. Microbiome balance disorders can also affect
the pathogenesis and course of diverticulosis and function-
al gastrointestinal disorder”*'%.

Also, authors more and more frequently emphasise the
relationship of the human microbiome with obesity.
Individuals with excessive body mass have greater percent-
age of Firmicutes in comparison to Bacteroidetes. This alter-
ation in the intestinal flora composition results in greater
availability of energy harvested from food since Firmicutes
bacteria metabolise nutrients to great extent, which predis-
poses to obesity!'?. It has been shown that the microbiome
delivers additional 80-200 kcal daily. The relationship be-
tween the microbiome and fat tissue has been confirmed
in a study on mice. Those without physiological flora were
colonised with the flora of obese mice. After 2 weeks, a sig-
nificantly greater increase in body fat was observed com-
pared with mice colonised with flora obtained from those
with low body mass?.

Another example of the correlation between the micro-
biome and human health is the influence of bacterial flo-
ra on the occurrence of neoplasms, particularly colorectal
cancer. Bacteria that produce butyric acid inhibit growth
of neoplastic cells and induce their apoptosis. Escherichia
coli, Clostridium perfringens, Bacteroides fragilis, Bacteroides
vulgatus or Enterococcus faecalis, in turn, take part in the
synthesis of toxic and cancerogenic compounds (via the
action of B-glucuronidase and p-glucosidase)”. Moreover,
there are a number of other bacterial factors that increase
the risk of carcinogenesis, such as hydrogen sulphide pro-
duced by sulphur-reducing bacteria, e.g. Desulfovibrio
vulgaris, and 4-paracresol, produced by, among others,
Clostridium difficile®.

The composition of the microbiome is of significance also
in the development of allergic reactions in genetically pre-
disposed individuals. The development of allergy is asso-
ciated with the predominance of Th2 response. It has been
shown that bacteria of the Bacteroides fragilis species can
have protective properties. Not only do they contribute
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zwigzane ze zmniejszeniem ilo$ci bakterii Lactobacillus
i Bifidobacterium. Wykazano, ze rozwoj astmy oskrzelowej
u dzieci po ukonczeniu pierwszego roku zycia zalezy m.in.
od ich flory jelitowej w okresie noworodkowym®.
Dominujaca w zyciu prenatalnym odpowiedz Th2-zalezna
zostaje stopniowo przekierowana w odpowiedz
Th17-zalezng, potrzebng do walki z patogenami. Prawidtowa
flora kolonizujaca przewdd pokarmowy i skére noworodka
wlasciwie stymuluje to zjawisko. Znaczne roznice w skia-
dzie mikrobioty — a tym samym w ryzyku rozwoju choréb
alergicznych — powstaja juz w pierwszych godzinach zycia,
w zalezno$ci od sposobu porodu. Badacze z Henry Ford
Hospital w USA wykazali, ze dzieci urodzone droga cig-
cia cesarskiego wykazuja 5-krotnie wigksze ryzyko rozwo-
ju alergii w pierwszych 2 latach zycia niz dzieci urodzone
naturalnie. Wynika to z nieprawidtowej kolonizacji bakte-
riami obecnymi w $rodowisku szpitalnym i na skorze matki.
Sa to glownie bakterie Staphylococcus, Corynebacterium,
Propionibacterium i Clostridium, ktore przewazaja ilosciowo
nad szczepami Bifidobacterium, Bacteroides i Lactobacillus,
stanowigcymi prawidlowa flore w pierwszych dniach zycia
noworodka urodzonego droga naturalna. Porod przez cig-
cie cesarskie niejednokrotnie op6znia mozliwo$¢ rozpocze-
cia karmienia piersig, co dodatkowo sprzyja kolonizacji flo-
ra szpitalng(!®.

Pod wplywem wielu czynnikéw, takich jak wprowadzanie
pokarmow statych, roznorodne infekcje czy stres, mikro-
biom podlega istotnym zmianom wraz z rozwojem dziecka.
Uwaza sig, ze flora dziecka w wieku 2-3 lat jest zblizona
do flory cztowieka dorostego. Mimo to réznice miedzy flo-
ra 0s6b urodzonych sitami natury a florg os6b urodzonych
poprzez cigcie cesarskie mogg si¢ utrzymywac przez wiele
lat, nawet w wieku dorostym©).

Badany jest takze zwigzek mikrobiomu z zaburzeniami ze
spektrum autyzmu. Zwrdcono uwage na zmiany flory jeli-
towej u dzieci z autyzmem: stwierdzono u nich 10-krotny
wzrost liczby bakterii Clostridium wzgledem dzieci zdro-
wych. Prawdopodobne jest dzialanie neurotoksyn wy-
twarzanych przez te bakterie, ktére mogga si¢ przyczynia¢
do manifestacji cze$ci objawdw choroby®.

DYSBIOZA

Gwaltowne zmiany w sktadzie mikrobioty, prowadzace
do objawdw chorobowych, nazywamy dysbioza. Do naj-
istotniejszych jej przyczyn naleza: zmiana diety, zmiana
funkcjonowania ukfadu immunologicznego (pod wplywem
stresu czy modyfikacji stylu Zycia) oraz — przede wszystkim
- antybiotykoterapia.

Obecnie terapia antybiotykami jest nie tylko szeroko roz-
powszechniona w lecznictwie szpitalnym, lecz takze nad-
uzywana w leczeniu ambulatoryjnym. Podkreéla si¢ de-
strukcyjny wplyw antybiotykoterapii na fizjologiczna flore
przewodu pokarmowego. Wykazano, ze terapia przeciw-
bakteryjna, nawet lekami szerokospektralnymi, nie wyjata-
wia calkowicie przewodu pokarmowego, jednak w trakcie
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to enhanced Thl response, but also induce an anti-inflam-
matory response via regulatory lymphocytes®, thereby in-
hibiting the development of diseases caused by excessive
Th2 response in mucous membranes of the gastrointestinal
tract and airways. Reports suggest that the occurrence of al-
lergy in children is associated with a reduction in the count
of Lactobacillus and Bifidobacterium. It has been shown that
bronchial asthma in children over one year of age depends
on their intestinal flora in the neonatal period®.

Th2 response, which is predominant in the prenatal life,
is gradually replaced with Th17 response needed to fight
pathogens. Appropriate flora that colonises the neona-
tal gastrointestinal tract and skin stimulates this phenom-
enon properly. Considerable differences in the compo-
sition of the microbiota, which entails the risk of allergic
diseases, are observed as early as in the first hours of life
depending on the manner of birth. Researchers from the
Henry Ford Hospital in USA have shown that the risk of al-
lergy in the first 2 years of life is 5 times greater in chil-
dren born by caesarean section than in children born nat-
urally. This is a consequence of improper colonisation with
bacteria present in hospitals and on maternal skin. These
bacteria include mainly Staphylococcus, Corynebacterium,
Propionibacterium and Clostridium that prevail over
Bifidobacterium, Bacteroides and Lactobacillus, which form
the appropriate flora in naturally born neonates in the first
days of life. Moreover, caesarean section frequently delays
breast feeding, which additionally favours colonisation with
hospital flora.

Various factors, such as introducing solid foods to infant’s
diet, various infections or stress, make the microbiome
change significantly as the child develops. It is believed that
bacterial flora in children aged 2-3 years is similar to that
in adults. Despite this, differences between bacterial floras
of children born naturally and by caesarean section can per-
sist for many years, even in adulthood®.

Moreover, investigations also concern the relationship be-
tween the microbiome and autism spectrum disorders.
Attention has been paid to changes in the intestinal flora
of autistic children: a 10-fold increase in Clostridium bacte-
ria compared with healthy children. It is probable that neu-
rotoxins produced by these bacteria may contribute to the
manifestation of certain signs of this disease®.

DYSBIOSIS

Abrupt changes in the composition of the microbiota,
which are pathologically manifested, are called dysbiosis.
The most important causes of this condition include: di-
etary changes, changes in immune system functioning (un-
der the influence of stress of lifestyle modification) and,
above all, antibiotic therapy.

Currently, antibiotic therapy is not only widely used in in-
patient treatment, but also overused in outpatient treat-
ment. Its destructive influence on the physiological gastro-

intestinal flora is being emphasised. It has been shown that 409
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Flora jelitowa przed
antybiotykoterapia
Intestinal flora prior
to antibiotic therapy

Flora jelitowa po
antybiotykoterapii
Intestinal flora after
antibiotic therapy
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Ryc. 2. Zmiany w skladzie mikrobiomu jelitowego spowodowane antybiotykoterapig”
Fig. 2. Changes in the composition of the microbiome induced by antibiotic therapy™

antybiotykoterapii dochodzi do zmiany proporcji gtow-
nych typow bakterii zasiedlajacych jelito czlowieka (ryc. 2).
W badaniu przeprowadzonym przez Antonopoulosa i wsp.
najbardziej wrazliwe okazaly si¢ bakterie typu Firmicutes,
ktdrych iloé¢ drastycznie spadta pod wplywem antybioty-
koterapii; wolng nisze zajely Proteobacteria, w efekcie sta-
nowigce ponad 75% flory bakteryjnej”.

Za sprawg antybiotykoterapii dochodzi tez do znacznej
modyfikacji skfadu gatunkowego mikroorganizmow jeli-
towych, a przede wszystkim do zmniejszenia jego zrézni-
cowania (ryc. 3). Obserwowane zmiany w strukturze mi-
krobiomu utrzymuja si¢ nawet do 2 lat od zakonczenia
leczenia. Co wiecej, niektdrzy badacze sugeruja, ze powrot
do stanu sprzed terapii przeciwbakteryjnej moze nie by¢
w pelni mozliwy1#1%).,

Nawet po dlugim czasie od zakonczenia leczenia przeciw-
bakteryjnego wystepuje zmniejszona odpornos¢ na zakaze-
nia bakteriami patogennymi. Dzieje si¢ tak prawdopodobnie
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antibacterial therapy, even with broad-spectrum antibiot-
ics, does not sterilise the gastrointestinal tract completely.
However, antibiotics do change the proportions of the main
types of bacteria that colonise the human intestine (Fig. 2).
A study by Antonopoulos ef al. revealed that the most sensi-
tive bacteria were Firmicutes whose counts decreased dras-
tically due to antibiotic use; the empty niche was occupied
by Proteobacteria, which consequently constituted more
than 75% of the bacterial flora®”.

Moreover, antibiotics modify the species composition of in-
testinal microflora considerably, mostly leading to its re-
duced diversity (Fig. 3). These changes can persist for
even 2 years after antibiotic treatment discontinuation.
Furthermore, certain authors suggest that a return to the
condition from before antibiotic therapy might not be ful-
ly possible819),

Lower immunity to pathogenic bacterial infections may per-
sist for a long time after antibiotic therapy discontinuation.

Miesiac 9. Miesiac 12. Miesiac 18. Miesiac 24.
Month 9 Month 12 Month 18 Month 24

Ryc. 3. Zréznicowanie gatunkowe bakterii z rodzaju Bacteroides w jelicie pacjenta poddanego 7-dniowej terapii klindamycyng.
Kolorem zielonym oznaczono gatunek Bacteroides thetaiotaomicron, oporny na klindamycyng®”

Fig. 3. Species diversity of bacteria from the Bacteroides genus in the intestine of a patient after a 7-day therapy with clindamycin.
Green colour marks the Bacteroides thetaiotaomicron species resistant to clindamycin”
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dlatego, ze podczas stosowania antybiotyku dochodzi do za-
burzenia interakcji z gospodarzem, co uposledza prawidlo-
we funkcjonowanie uktadu odpornosciowego.

Do najczestszych patogendw jelitowych wywotujacych
infekcje przewodu pokarmowego u 0s6b po antybioty-
koterapii zalicza si¢ Salmonella enterica, Vibrio cholerae,
Enterococcus faecalis, patogenne szczepy Escherichia coli
i przede wszystkim Clostridium difficile.

Nalezy podkredli¢ fakt, ze najbardziej podatna na szkodliwe
dzialanie antybiotykow jest mikrobiota noworodka, u kto-
rego proces zasiedlania florg bakteryjna i tworzenia interak-
cji miedzy organizmem gospodarza a bakteriami komen-
salnymi zostal dopiero zapoczatkowany. Zaobserwowano
istotne réznice w kolonizacji przewodu pokarmowego
miedzy noworodkami poddawanymi antybiotykoterapii
(jak rowniez tymi, ktérych matki byly leczone przeciwbak-
teryjnie niedtugo przed porodem) a grupa kontrolng®".
Zmiany te utrzymywaly sie przez wiele miesiecy. Kozyrskyj
i wsp. (2007) uwazajg, ze nieprawidtowy rozwdj mikrobioty
we wczesnym okresie Zycia znaczaco predysponuje do wy-
stapienia choréb - gltéwnie tych zwigzanych z nieprawi-
dlowym funkcjonowaniem uktadu immunologicznego
(np. astma oskrzelowa)*2?.

Coraz istotniejszym problemem jest lekooporno$¢ patoge-
néw. Gdy stosuje si¢ antybiotyki, trzeba mie¢ $wiadomos¢,
ze ginace bakterie zwalniaja nisze ekologiczng, ktéra sta-
je sie dostepna dla bakterii pierwotnie opornych na dany
antybiotyk (ryc. 4).

W badaniu przeprowadzonym przez Léfmark i wsp. (2006)
(ryc. 3) wykazano, ze po 7 dniach leczenia klindamycyna
jedynym pozostalym w przewodzie pokarmowym gatun-
kiem z rodzaju Bacteroides byt Bacteroides thetaiotaomicron,
oporny na stosowany antybiotyk. Zdecydowana dominacja
tego gatunku utrzymywata sie przez wiele miesiecy®.

PODSUMOWANIE

Coraz liczniejsze badania wskazuja, Ze mikrobiota to nie-
zbedna cze$¢ organizmu cztowieka, ktéra pelni istotne

The reason for this is probably the fact that during antibi-
otic use the microflora—host communication is impaired,
which disrupts normal functioning of the immune system.
The most common intestinal pathogens that cause gas-
trointestinal infections after antibiotic therapy include
Salmonella enterica, Vibrio cholerae, Enterococcus faeca-
lis, pathogenic strains of Escherichia coli and, above all,
Clostridium difficile.

It must be underlined that the neonatal microbiota is the
most susceptible to harmful effects of antibiotics since the
process of bacterial colonisation and formation of host-
commensal bacteria interaction has just begun. There are
significant differences in the gastrointestinal tract coloni-
sation between neonates treated with antibiotics (as well
as those whose mothers received antibacterial treatment
shortly before birth) and controls@". These changes persist
for many months. Kozyrskyj et al. (2007) believe that ab-
normal microbiota development in the early period of life
constitutes a significant predisposition to various diseas-
es, mainly associated with abnormal functioning of the im-
mune system (e.g. bronchial asthma)®*?2.

Furthermore, drug resistance is becoming a more and more
significant problem. When using antibiotics, one must be
aware that bacteria killed this way vacate a niche which be-
comes available for bacteria primarily resistant to this an-
tibiotic (Fig. 4).

A study conducted by Lofmark et al. (2006) (Fig. 3) dem-
onstrated that after a 7-day clindamycin therapy, the only
species of the Bacteroides genus that remained in the gas-
trointestinal tract was Bacteroides thetaiotaomicron, which
is resistant to this antibiotic. The predominance of this spe-
cies persisted for many months®”.

CONCLUSION

More and more studies indicate that the microbiota is an es-
sential part of the human body with significant and diver-
sified functions. We are gradually learning more and more
about the complex system of interactions between the
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Ryc. 4. Wplyw antybiotykoterapii na rozwdj bakterii opornych na dany antybiotyk. Kolorem granatowym oznaczono bakterie wrazliwe,
czerwonym — oporne, jasnoniebieskim — gingce (na podstawie http://evolution.berkeley.edu)
Fig. 4. Influence of antibiotic therapy on the development of drug resistant bacteria. Navy blue - sensitive bacteria, red - resistant bacteria,

light blue - dying bacteria (based on http://evolution.berkeley.edu)
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i zrdznicowane funkcje. Stopniowo poznawany jest skom-
plikowany system interakcji miedzy mikrobiota a orga-
nizmem ludzkim, wcigz natomiast brakuje danych doty-
czacych wplywu zaburzen flory komensalnej na przebieg
konkretnych choréb. Nadal konieczne jest wiec prowa-
dzenie wieloosrodkowych badan, ktére doktadniej okresla
wplyw mikrobiomu na zdrowie czlowieka. By¢ moze dal-
sze badania i wlasciwa analiza ptynacych z nich wnioskow
pozwola w przyszloéci na efektywniejsze leczenie lub cho-
ciaz czgsciowe zapobieganie rozwojowi niektorych schorzen
stanowigcych ogromny problem wspoélczesnej medycyny.
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microbiota and human organism. However, there are still
too few data on the impact of commensal flora disorders on
the course of given diseases. That is why multicentre studies
which will more accurately determine the influence of the
microbiome on human health are still needed. Perhaps fur-
ther studies and proper analysis of their conclusions will en-
able more effective treatment or at least partial prevention
of certain diseases being a considerable problem of contem-
porary medicine.

Conflict of interest

Authors of this publication do not report any financial or personal con-
nections with other people or organizations which would have bad in-
fluence on the content of the publication or which would claim the rights
to this publication.

13. Malfertheiner P: Zaburzenia mikrobioty w chorobie uchytkowej.
XVII Kongres Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii, 22-24
wrze$nia 2016 r., Poznan.

14. Skrzydlo-Radomanska B: Nowe dowody w IBS i rola mikrobioty.
XVII Kongres Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii, 22-24
wrzesnia 2016 r., Poznan.

15. Janczewska I, Domzalska-Popadiuk I: Znaczenie kolonizacji
bakteryjnej przewodu pokarmowego noworodkéw donoszonych
urodzonych droga cigcia cesarskiego. Ann Acad Med Gedan
2014; 44: 99-104.

16. Goedert JJ], Hua X, Yu G et al.: Diversity and composition of the
adult fecal microbiome associated with history of cesarean birth
or appendectomy: analysis of the American Gut Project. EBio-
Medicine 2014; 1: 167-172.

17. Antonopoulos DA, Huse SM, Morrison HG et al.: Reproducible
community dynamics of the gastrointestinal microbiota follow-
ing antibiotic perturbation. Infect Immun 2009; 77: 2367-2375.

18. Jernberg C, Lofmark S, Edlund C et al.: Long-term ecological
impacts of antibiotic administration on the human intestinal
microbiota. ISME J 2007; 1: 56-66.

19. Wotkowicz T, Januszkiewicz A, Szych J: Mikrobiom przewodu
pokarmowego i jego dysbiozy jako istotny czynnik wptywajacy
na kondycje zdrowotng organizmu cztowieka. Med Dosw Mikro-
biol 2014; 66: 223-235.

20. Lofmark S, Jernberg C, Jansson JK et al.: Clindamycin-induced
enrichment and long-term persistence of resistant Bacteroides
spp. and resistance genes. ] Antimicrob Chemother 2006; 58:
1160-1167.

21. Tanaka S, Kobayashi T, Songjinda P et al.: Influence of antibiot-
ic exposure in the early postnatal period on the development
of intestinal microbiota. FEMS Immunol Med Microbiol 2009;
56: 80-87.

22. Kozyrskyj AL, Ernst P, Becker AB: Increased risk of childhood
asthma from antibiotic use in early life. Chest 2007; 131:
1753-1759.

PEDIATR MED RODZ Vol. 12 No. 4, p. 404-412




