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Intestinal microbiota as part of normal physiology of the host

Summary

The gastrointestinal tract in humans and animals contains a very large number of highly diverse micro-
organisms. This microbiota plays a major role in the host’s physiology, homeostasis, and well-being. It forms
a barrier against infection, helps to develop and mature the immune system, and participates in the extraction
of nutrients and energy from food. Various members of microbial community maintain the integrity of the
intestinal barrier and promote epithelial repair after injury. The intestinal barrier defenses consist of the
mucous layer, antimicrobial peptides, secretory IgA, and the epithelial barrier function by junctional adhesion
complex. A healthy host exists in a state of balance with its microorganisms. A disruption of the microbial
community increases the host’s susceptibility to infection. Although the immune response is necessary for the
host to eliminate the invading pathogen, certain aspects of the host’s response may work to the pathogen’s
advantage. Certain components of the microbiota have been shown to drive inflammatory response, which,
if uncontrolled, has the potential to induce a pathological response, whereas others enhance or promote anti-
inflammatory responses. The effector microbial molecules are usually detected via receptor-signaling pathways
including Toll-like receptors, NOD-like receptors, and C-type lectin receptors. These pattern-recognition
receptors (PRRs) interact with and identify microbe-associated molecular patterns (MAMPs) of both commensal
and pathogenic bacteria. PRRs signaling, once thought to exclusively yield pro-inflammatory activation by
pathogenic bacteria, is now known to be differentially activated by commensal and probiotic bacteria to induce
pathways involved in gut homeostasis, cytoprotection, epithelial cell proliferation, regulation of tight junctions,
and antimicrobial peptide secretion. The microbial-epithelial cross-talk is fundamental in appreciating how
the developing intestine achieves tolerance to bacteria and how dysregulation of this process may predispose
the gut to inflammation and disease.
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Review

Przewod pokarmowy zwierzat i czlowieka z chwi-
la narodzin zasiedlany jest przez wiele réznorakich
drobnoustrojow, zaréwno prokariotycznych, jak i eu-
kariotycznych oraz wirusow. W zaleznos$ci od wieku
gospodarza, a takze odcinka przewodu pokarmowe-
go ich liczba 1 sktad podlega zmianom, osiggajac
najwyzsze warto$ci w jelitach grubych, w ktérych
przyjmuje si¢, ze liczba bakterii waha si¢ od 10! do
10" komoérek w 1 gramie tre$ci pokarmowej (CFU/g)
1 w przypadku cztowieka skupia ponad 70% wszyst-
kich drobnoustrojow zasiedlajacych caty organizm
(18). W zdecydowanej wigkszosci mikrobionty jelit
grubych sa $cistymi beztlenowcami zaliczanymi do
typow Bacteroidetes 1 Firmicutes, a u ludzi réw-
niez Fusobacteria. Okoto 500-1000 razy mniej jest
wzglednych beztlenowcoéw zaliczanych do typow

Proteobacteria, Actinobacteria, Verrucomicrobia,
Cyanobacteria 1 Deferribacteres (6). Rozlokowanie
drobnoustrojow nawet w tej samej czesci jelit nie jest
rOwnomierne, np. liczba 1 sktad bakterii obecnych
w tresci jelit znaczaco rdznig si¢ od wystepujacych
w warstwie sluzowej pokrywajacej komorki nabtonka
jelitowego czy tez bezposrednio przylegajacych do
wspomnianych komorek (31). Pierwsze drobnoustroje,
ktére dostaja sie do przewodu pokarmowego noworod-
ka pochodza od matki, jak rowniez ze Srodowiska oraz
z pokarmu. Do przewodu pokarmowego trafia wiec
wiele roznych drobnoustrojow, we wczesnym okresie
zycia stanowigcych najczesciej mikrobiota przejscio-
we. Wraz z wiekiem gospodarza, w zaleznosci od jego
genetycznych uwarunkowan, diety 1 Srodowiska zycia,
mikrobiom ksztaltuje si¢ 1 dojrzewa, tworzac ostatecz-
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nie tzw. mikroflor¢ autochtoniczng (2 ). W przypadku
czlowieka dos¢ zaskakujacy wydaje si¢ fakt, ze sktad
mikrobiontéw Jelltowych na poziomie typu jest dos¢
staty. Istotne réznice pomigdzy poszczegdlnymi osob-
nikami ujawniajg si¢ dopiero w kombinacji gatunkoéw
1 rodzajow, co prawdopodobnie wynika z ré6znych
funkcji drobnoustrojow wystqpujqcych w jelitach
gospodarza (8). Swiadczy to rowniez o znacznym
stopniu ewolucyjnego przystosowania mikrobiota do
okreslonego gospodarza. Powyzsza teza zostata popar-
ta wynikami do§wiadczenia, w ktorym przeniesienie
jelitowych mikrobiontéw od jednego gospodarza
do drugiego wykazato, ze ich sktad ulegl zmianom
i upodobnit si¢ do sktadu obserwowanego pierwotnie
u biorcy (29).

Petionych przez jelitowe mikrobionty funkcji jest
wiele, ale jedna z nich, jak ksztaltowanie struktury
1 funkcji przewodu pokarmowego, wydaje si¢ podsta-
wowa. To dzigki mikroorganizmom uktad pokarmowy
rozwija si¢ 1 dojrzewa, jelita uzyskuja niezbedna po-
wierzchni¢ oraz ukrwienie konieczne do efektywnego
pobierania substancji odzywczych oraz stymulowane
sa ruchy perystaltyczne. W ich srodowisku utrzymy-
wana jest homeostaza oraz regenerowane uszkodzenia.
Drobnoustroje sg takze Zrédtem miliardow genow
wzbogacajacych genom gospodarza 1 wspotksztattu-
jacych jego metabolizm (30). Jelita ssakow sg wigc
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ztozonym 1 bogatym ekosystemem powigzanym siecig
wzajemnej wspotzaleznosci komorek i tkanek gospo-
darza z konsorcjum jelitowych mikrobiontéw zdolnych
do wzajemnego porozumiewania si¢ i ksztattowania
w jego wyniku relacji o charakterze fizjologicznym
lub, w wyniku ich zaburzenia, patologicznym.

Mikrobiom jelitowy - relacje z gospodarzem

Miliardy autochtonicznych mikroorganizméw obec-
nych w przewodzie pokarmowym sg tolerowane przez
gospodarza i nie wzbudzaja z jego strony na tyle silnej
odpowiedzi immunologicznej, aby dochodzito do ich
eliminacji. Nie oznacza to jednak, ze gospodarz nie
kontroluje zar6wno liczby, jak 1 sktadu drobnoustrojow
zasiedlajacych okres$lone odcinki jego jelit (27, 30).
Nabtonek jelitowy wyksztalcit mechanizmy, ktore
ograniczaja wzrost bakterii oraz bezposredni kontakt
znabtonkiem, jak iich penetracj¢ do glebszych warstw
jelita (24). Na uktad odpornosciowy w jelitach sktada
si¢ tkanka limfatyczna zwigzana z przewodem pokar-
mowym (gut-associated limphoid tissues — GALT)
(ryc. 1). Obejmuje ona grudki chtonne zlokalizowane
w kepkach Peyera, ztozone gtownie z limfocytow B,
makrofagéw 1 monocytow, a takze limfocytow T
wystepujacych migdzy grudkami, szerokie spektrum
limfocytow btony podstawnej, wsrdd nich komorki
plazmatyczne wydzielajace IgA, limfocyty T 1 komorki
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Ryec. 1. Schemat GALT. Rozpoznawanie mikrobiontéw odbywa si¢ poprzez komérki nablonkowe, komoérki M oraz komorki
dendrytyczne znajdujace si¢ w blaszce wlasciwej blony §luzowej (wzorowano na podstawie 9)
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dendrytyczne. Do sytemu GALT nalezy rowniez za-
liczy¢ leukocyty wystepujace pomigdzy komorkami
nablonka jelitowego oraz w warstwie sluzowej (9).
W czgsci nabtonka jelitowego pokrywajacego kepki
Peyera (follicle-associated epitelium — FAE) zloka-
lizowane sg komorki M (microfold cells; M cells).
Komoérki te charakteryzuja si¢ mikropofatdowaniami
od strony $wiatla jelita oraz, w strefie podnabtonkowe;,
wglebieniami cytoplazmy, gdzie umiejscowione sg
limfocyty, makrofagi i neutrofile. Wierzchotkowa czgs$¢
komorek M zawiera wiele glikoprotein r6znigcych si¢
strukturalnie od biatek sgsiadujacych enterocytow.
Powierzchnia tych komorek rozni si¢ wieloma wiasci-
wosciami od powierzchni enterocytow pokrywajacych
kosmki jelitowe, migdzy innymi unikatowym wzorem
glikozylacji biatek, co moze powodowac przycigganie
okreslonych bakterii do tych miejsc. Komorki M nie
wykazujg ekspresji gtownego kompleksu zgodnosci
tkankowej klasy II (major histocompatibility complex
—MHC), ich gtéwnym zadaniem jest wychwytywanie
makroczasteczek 1 drobnoustrojow ze Swiatta jelita
i przenoszenie ich do regionu podnabtonkowego kepek
Peyera. Tutaj, przy udziale makrofagéw, komorek den-
drytycznych, limfocytow B dochodzi do przetworzenia
antygenu, jego prezentacji oraz pobudzania nieswoistej
1swoistej odpowiedzi immunologicznej. Procesom tym
towarzyszy uwalnianie cytokin regulatorowych i pro-
zapalnych, modulujacych odpowiedz immunologicznq
W konsekwencji do btony podstawnej i przestrzeni
miedzy komorkami nabtonka jelitowego migruja
aktywowane limfocyty (30). Tolerancja w stosunku
do witasnych mikrobiontow oraz silna odpowiedz
skierowana przeciwko patogenom wnikajacym do
przewodu pokarmowego rodzi pytanie o podtoze
1 mechanizm tego zjawiska. Wydaje su;, ze jest on
ksztatltowany poprzez receptory rozpoznajace wzorce
molekularne (pattern recognition receptors — PRRs)
zlokalizowane na komorkach nabtonka jelitowego
oraz na komorkach uktadu odpornosciowego i odpo-
wiadajace im specyficzne, wysoce konserwatywne
struktury wyste;pujqce u bakterii, tzw. molekularne
wzorce zwigzane z patogenami (pathogen-associa-
ted molecular patterns — PAMPs) (24, 28). Jelitowe
mikrobionty s3 z natury niechorobotworcze, dlatego
trafniejsze wydaje si¢ okreslenie ,,molekularne wzorce
zwigzane z mikroorganizmami” (microbe-associated
molecur patterns — MAMPs) (4).

Receptorami zaliczanymi do PRRs, wystepujacymi
na komoérkach M, enterocytach czy komodrkach dendry-
tycznych sg miedzy innymi: receptory Toll-podobne
(Toll like receptors; TLR), biatka rozpoznajace pepty-
doglikan (peptidoglycan recognition proteins; PGRPs),
receptory NOD-podobne (NOD [nucleotide-binding
oligomerization domain]-like receptors; NLRs), recep-
tory lektynowe typu C (C-type lectin receptors; CLRs)
11inne. Poprzez te receptory uktad odpornosciowy go-
spodarza wykrywa obecno$¢ wzorcow molekularnych
prezentowanych przez mikroorganizmy, a w stosunku
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do obcych reaguje uruchomieniem prozapalnych me-
chanizméw obronnych. Lokalizacja poszczegolnych
receptordéw stuzy rozréznieniu bakterii komensalnych
i chorobotworczych. Dla przyktadu: wewnatrzko-
morkowe usytuowanie NLR 1 TLR9 oraz lokalizacja
TLRS w przypodstawnej czegsci enterocytow, a TLR2
1 TLR4 w niewielkiej liczbie na nieaktywowanych
komorkach beda pozwalaty na wykrycie mikroor-
ganizmoéw inwazyjnych, ktére dotrg do tych miejsc.
Polaczenie si¢ receptoréw z odpowiadajgcymi im
wzorcami molekularnymi indukuje przesytanie sygna-
h wewnatrzkomorkowego prowadzacego do aktywacji
czynnika jadrowego NF-kB (nuclear factor kappa-
-light-chain-enhancer of activated B cells). W efekcie
jego translokacji do jadra komorkowego 1 zwigzaniu
z DNA nastgpuje transkrypcja gendw chemokin i cyto-
kin prozapalnych. Prowadzi to do wydzielania cytokin
1 chemokin, syntezy antybakteryjnych peptydéw oraz
aktywacji komorek dendrytycznych i makrofagow.
W konsekwenCJl naste;puje indukcja odpowiedzi immu-
nologicznej majgcej na celu eliminacj¢ drobnoustroju
(25, 28). Podobnie dzieje si¢ po aktywacji TLR4
prezentowanego na powierzchni makrofagdéw przez
lipopolisacharyd (LPS). W przeciagu kilkunastu minut
rozpoczyna si¢ synteza 1 wydzielanie cytokin proza-
palnych, takich jak: czynnik martwicy nowotworu o
(tumor necrosis factor a — TNF-a), interleukiny (IL)
1, IL-6, IL-8, IL-12 oraz chemokiny CXCL-8 (IL-8),
a takze innych mediatorow. Rozpoznanie endotoksyn
bakteryjnych poprzez TLR skutkuje aktywacja NF-xB
i prowadzi do wytworzenia przez enetrocyty defensyn
(1,2, 10).

W nastepstwie reakcji receptorow komorek gospo-
darza z bakteriami autochtonicznymi nie dochodzi do
przekazywania sygnatu do komorek uktadu odporno-
sciowego 1 w konsekwencji ich aktywacji. Wynika wigc
z tego, ze gospodarz poprzez receptory Toll-podobne
odroznia bakterie komensalne od chorobotwc')rczych
(ryc. 2) (26) Istota tego procesu nie jest do konca
poznana i jedna z hipotez zaktada, Ze molekularne
wzorce bakterii stanowigcych mikroflore autochto-
niczng wykazuja pewne cechy nie wystgpujace u in-
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Ryec. 2. Przykladowy mechanizm rozrézniania bakterii ko-
mensalnych od patogennych. Pobudzenie odpowiedzi immu-
nologicznej zalezne jest od lokalizacji i rodzaju aktywowanych
receptorow nablonka jelitowego (wzorowano na podstawie 26)



Med. Weter. 2016, 72 (9), 536-541

nych drobnoustrojow, zwlaszcza chorobotwodrczych
lub tez to, ze tolerancj¢ gospodarza moze rodzi¢ brak
okreslonych TLR na wierzchotkowej cze$ci komorek
nabtonka jelitowego. Niektorzy spekuluja, ze w przy-
padku bakterii patogennych zakazona komorka wy-
dziela mediatory okreslane jako wzorce molekularne
zwigzane z niebezpieczenstwem/uszkodzeniem (dan-
ger/damage-associated molecular patterns; DAMP)
pobudzajace zapalenie, a w konsekwencji swoistg
odpowiedz immunologiczng (25). Pewne badania
sugeruja rowniez udzial limfocytow w hamowaniu
prozapalnej odpowiedzi komoérek nabtonka jelitowe-
go skierowanej przeciwko bakteriom komensalnym.
Uktad odpornosciowy gospodarza wykazuje zatem
tolerancj¢ w stosunku do bakterii jelitowych, znaj-
dujacych si¢ w jelitach, ale silnie odpowiada, kiedy
znajda si¢ one poza tym obszarem (np. w tkankach).
Zjawisko tolerancji ma zakres ograniczony do okre-
slonego miejsca i w sytuacji przenikania wtasnych mi-
krobiontéw do innych obszaréw ciata uktad immuno-
logiczny jest zdolny do stworzenia skutecznej obrony
(27, 28, 30).

Tolerancja immunologiczna gospodarza w stosunku
do mikrobiontéw jelitowych po czesci wynika z bra-
ku kontaktu bakterii obecnych w swietle jelita z ko-
morkami gospodarza oddzielonych od nich warstwa
sluzowa o grubosci od 50 do 800 um. Mucyny two-
rzace warstwe Sluzowa wytwarzane sg przez komorki
kubkowe rozsiane z r6zng intensywnos$cia pomiedzy
komorkami nabtonka wzdtuz catego uktadu pokarmo-
wego. Dominuja glikoproteiny MUC2. Mucyny wiaza
516; z powierzchniowymi cukrami komorek nabtonka
i mocno do nich przylegaja. U osobnikow zdrowych,
w okoto 30 pm warstwie wewnetrznej przylegleJ
do komorek nabtonka praktycznie nie stwierdza si¢
bakterii, natomiast jej zewngtrzna czgs$¢ skierowana
do $wiatla jelita zwykle zasiedlona jest przez mikro-
organizmy (4). Dodatkowo, tolerancja wzmagana
jest modyfikacja pewnej czesci antygen(')w mikro-
biontow i stabszej ich immunogennos$ci prowadzace;j
do ostabionej lokalnej odpowiedzi immunologiczne;
(30). Do uksztattowania si¢ tolerancji gospodarza na
wlasne mikrobionty jelitowe w istotny sposob przy-
czyniaja si¢ rowniez one same, ksztattujac np. fenotyp
komorek immunologicznie kompetentnych. Jak sie¢
okazato, komorki uktadu odpornosciowego obecne
w uktadzie pokarmowym wykazuja czgsto odmienne
cechy fenotypowe w poréwnaniu do tego samego typu
komorek spotykanych w innych obszarach organizmu.
Komorki dendrytyczne obecne w btonie Sluzowej jelit
przyczyniaja si¢ do I‘OZWQ]U. toleranCJl w ten sposob, ze
preferencyjnie aktywujq réznicowanie si¢ komorek T
w komorki Th2 i Treg (15). Szereg badan udokumen-
towato wptyw limfopoetyny zrgbu grasicy (thymic
stromal lymphopoietin; TSLP) 1 transformujacego
czynnika wzrostu B (transforming growth factor f3
— TGF-B) wydzielanych przez komorki nabtonka jeli-
towego, stymulowanych réznymi szczepami drobno-
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ustrojow, w tym Lactobacillus spp., Escherichia coli,
na polaryzacj¢ komoérek dendrytycznych w kierunku
fenotypu tolerogennego (36). Jak wynikato z przepro-
wadzonego na ten temat do§wiadczenia, silniejszymi
aktywatorami polaryzacji w kierunku tolerogennego
fenotypu komorek dendrytycznych byty pateczki
kwasu mlekowego. Prawdopodobnie miato to zwigzek
z dominujaca llczbq tych bakterii na blonie §luzowe;j
jelit. Uwaza sig, ze inne drobnoustroje, takie jak np.
Bacteroides thetaiotaomicron, moga zapobiega¢ roz-
wojowi reakcji zapalnej w okre;Znicy Bakterie te
wplywaja na aktywng transkrypcyjnie podjednostke
RelA czynnika jadrowego NF-kB, powodujac jego
ponowng redystrybucje do cytoplazmy na drodze
zaleznej od biatka PPAR-y (peroxisome proliferator
activated receptor-y), co prowadzi do zahamowania
syntezy cytokin prozapalnych (13).

Ponadto, pobudzanie lub hamowanie aktywacji NF-
-kB moze wynika¢ z pobudzenia TLR zlokalizowa-
nych w okreslonych przestrzeniach komorek nabtonka
jelitowego. Dla przyktadu, aktywacja przez mikro-
bionty jelitowe TLR9 umiejscowionych w przypod-
stawno-bocznej czesci komorek nablonka jelitowego
przyczynia si¢ do aktywacji NF-kB. Z kolei, aktywacja
tego receptora usytuowanego w czg¢Sci szczytowej
komoérek nabtonka jelitowego zapobiega aktywacji
NF-«kB 1 tym samym stuzy inicjowaniu tolerancji
w stosunku do zasiedlajacych ten region jelit drobno-
ustrojow (17).

W rozwoju tolerancji na mikrobionty autochto-
niczne aktywnie zachowuje si¢ rOwniez sam gospo-
darz, np. poprzez obnizanie prozapalnego potencjatu
jelitowych mikrobiontéw. W odniesieniu do LPS-u
btony zewngtrznej bakterii Gram-ujemnych odby-
wa si¢ to na drodze minimalizowania toksycznosci
wspomnianego czynnika poprzez jego defosforylacje
przez jelitowg fosfataze alkaliczng. Jednakze i w tym
przypadku o aktywnosci jelitowej fosfatazy alka-
licznej decyduja Gram-ujemne bakterie, poniewaz
ich obecnos$¢ jest niezbedna do uruchomienia szlaku
sygnatowego zaleznego od biatka adaptorowego
MyD88 i, w konsekwencji, do pobudzenia aktywnosci
fosfatazy alkalicznej. Dodatkowo komorki nabtonka
wykazuja tolerancj¢ na endotoksyne dzieki obnizeniu
wewnatrzkomorkowej ekspresji kinazy IRAK-1 (inter-
leukin-1 receptor-associated kinase 1), koniecznej do
przesytania sygnatu w szlaku aktywacji TLR4. W do-
swiadczeniu na myszach wykazano, ze ta tolerancja
jest indukowana tylko u osobnikéw urodzonych droga
naturalna, a wigc eksponowanych podczas porodu na
egzogenny LPS (20). Gospodarz kontroluje liczbe
bakterii jelitowych takze za pomocg sekrecyjnych IgA
produkowanych przez komorki plazmatyczne, ktore az
w 80% zlokalizowane sg w blonach §luzowych (33).
Limfocyty B IgM" 1 B IgA" przewodu pokarmowego
wywodzg si¢ z kepek Peyera, gdzie ulegaja aktywacji
1 proliferacji w wyniku interakcji z miejscowymi lim-
focytami T, a takze z komérkami dendrytycznymi na
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drodze zaleznej od mediatoréw wydzielanych przez
te populacje oraz bezposredniej z zaangazowaniem
BCR na limfocytach B. Wytwarzane miejscowo IL-6,
IL-10 oraz TGF- przyczyniaja si¢ do przeksztatcenia
limfocytow B w komorki plazmatyczne wydzielajace
IgA. Komorki plazmatyczne aktywowane sg przez
komorki dendrytyczne btony sluzowej przewodu
pokarmowego, zdolne do rozpoznanla 1 wykryma
mikroorganizméw w $wietle jelita 1 przez to, ze ich
obszar migracji ograniczony jest tylko do regionalnych
weztow chtonnych krezkowych, s3 odpowiedzialne
za brak stymulacji uogdlnionej odpowiedzi immu-
nologicznej sklerowaneJ przeciwko mikrobiontom,
natomiast 1ndukujq miejscowa odpowiedz immuno-
logiczng mierzong obecnoscig przeciwcial klasy IgA
(5). Dimer IgA potaczony z tancuchem J jest wigzany
przez receptor poly-Ig znajdujacy si¢ w boczno dolne;j
czesci komorek epitelialnych. Zwigzany kompleks
na drodze transcytozy jest transportowany na po-
wierzchni¢ komodrek nabtonka. Nastepuje przecigcie
receptora poly-Ig i uwolnienie dimerow IgA. Czes¢
receptora pozostaje zwigzana z IgA jako komponent
wydzielniczy (12).

Wydaje si¢, ze lepszymi induktorami wydzielania
sIgA sa bakterie Gram-ujemne (wsrdd nich pateczki
Bacteroides spp.) niz Gram-dodatnie (w tym pateczki
Lactobacillus spp. oraz inne bakterie Gram-dodatnie
o morfologii niciowatej i segmentowanej). Moze to
sugerowac, ze na tej drodze bakterie wspotzawodnicza
migdzy sobg 1 bakterie stabiej indukujace wydzielanie
slgA uzyskuja liczbowa dominacj¢ (35). W obrebie
sIgA podklasa sIgA2 jest mniej wrazliwa na degradacje
przez bakteryjne proteazy. To tez wyjasnia, dlaczego
wspomniane przeciwciaia dominujq w blonie podstaw-
nej jelit (11). W przemianie przeciwcial [gA1 w IgA2
uczestniczy czynnik wzrostu APRIL (a proliferation-
-inducing ligand) wytwarzany przez komorki nabtonka
jelitowego, ktore sa aktywowane za posrednictwem
TLR przez bakterie i ich produkty. Zaréwno bakterie
Gram-dodatnie, jak i Gram-ujemne, LPS oraz flagelina
z réwng skutecznoscig aktywuja komoérki nablonka
jelitowego do produkeji APRIL, zatem, jelitowe mikro-
b10nty nie tylko przyczyniaja 516; do powstawania sIgA,
ale rowniez do utrzymywania si¢ ich bardziej stabilne;
podklasy (11). Przeciwciala wigza antygen patogenow
1 komensali, ograniczajac tym samym ich kolonizacje
1 inwazje nabtonka jelitowego. sIgA potaczone z mi-
kroorganizmami tworzg hydrofilng oston¢ odpychang
przez glikokaliks nabtonka, dzigki czemu znajduja si¢
poza obszarem oddziatywania uktadu odpornos'ciowe-
go gospodarza (22 23). Kompleks antygen-IgA moze
rowniez wigza¢ si¢ z receptorem FcaRI obecnym
na wielu komoérkach uktadu odpornosciowego, jak
neutrofile, srddmigzszowe komorki dendrytyczne,
monocyty 1 niektore makrofagi. W wyniku potaczenia
si¢ wspomnianego kompleksu z receptorem dochodzi
nastepnie do pobrania na drodze fagocytozy i/lub en-
docytozy, wytworzenia bakteriobdjczych nadtlenkow,
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pobudzenia nieswoistej komérkowej odpowiedzi cy-
totoksycznej. W zalezno$ci od uczestniczacych w tym
procesie komorek oraz natury bakteryjnego czynnika
zwigzanego z IgA, dochodzi réwniez do pobudzenia
reakcji zapalnej lub przeciwzapalnej. Sekrecyjne IgA
dodatkowo chronig gospodarza przed patogenami
wewnatrzkomorkowymi, przytaczajac si¢ do anty-
genow wirusowych lub komponentéw bakteryjnych
w trakcie ich transcytozy poprzez nabtonek jelitowy.
Utworzone kompleksy wydzielane sg nastepnie przez
apikalng cze$¢ komorki, co przyczynia si¢ do hamo-
wania inwazji (7).

Liczebnos$¢ i sktad jelitowych mikrobiontéw
utrzymywany jest pod kontrolg gospodarza za po-
srednictwem przeciwdrobnoustrojowych peptydéw
(antimicrobial peptides — AMP). Sa to substancje
zaliczane do dwoch rodzin, takich jak defensyny i ka-
telicydyny. Defensyny dalej dzielone sa na a-defensyny
w wiekszosci wytwarzane przez komorki Panetha,
zlokalizowane u podstawy krypt w jelitach cienkich,
oraz J-defensyny wytwarzane przez komorki nabtonka
usytuowane w roznych odcinkach jelit. Katelicydyny
sa malymi, anionowymi a-helikalnymi peptydami
wytwarzanymi przez komorki nabtonka zotadka i jelit.
Skierowane sg gléwnie przeciwko patogenom bakte-
ryjnym, grzybiczym i wirusowym (14). Najwigksza
aktywnos¢ AMPs obserwuje si¢ w kryptach jelito-
wych 1 warstwie §luzowej. Ich wptyw na mikroorga-
nizmy obecne w Swietle jelit wydaje si¢ nieznaczny.
Wystgpowanie wspominanych substancji w warstwie
Sluzowej pokrywajgcej komorki nablonka jelitowego
przyczynia si¢ do ich ochrony przed uszkodzeniami
przez bakterie potencjalnie chorobotworcze. Z drugiej
strony, brak badz niskie stezenie wspomnianych pepty-
dow w swietle jelit umozliwia namnazanie si¢ obecnym
tam bakteriom. Do produkcji AMPs przyczyniajg si¢
same jelitowe mikrobionty poprzez aktywacje szlaku
TLR zaleznego od biatka adptorowego MyD88. O ile
wytarzanie AMPs w niewielkich ilo$ciach moze by¢
indukowane przez pojedyncze gatunki bakterii, jak np.
B. thetaiotaomicron czy LPS, o tyle caly mikrobim je-
litowy przyczynia si¢ do kompleksowego wytwarzania
wspomnianych substancji (26). Okazuje si¢, ze AMPs
wytwarzane sg nie tylko w odpowiedzi na bakterie lub
ich struktury bedace w bliskim kontakcie z komorkami
nabtonka jelitowego, ale rowniez w odpowiedzi na
metabolity drobnoustrojow. Krotkotancuchowe kwasy
thuszczowe 1 kwas litocholowy na drodze pobudzenia
szlaku sygnatowego MEK/ERG indukuja wytwarzanie
katelicydyny LL-37 (16, 32). Niektore z przeciwbak-
teryjnych peptydow, jak np. defensyny, wytwarzane sa
jako nieaktywne prodefensyny, ktore stajq si¢ aktywne
doplero w nastepstwie proteolizy. Proteolityczne wia-
sciwosci wykazuje matrylizyna (metaloproteinaza)
produkowana przez komorki Panetha, jednakze do
wytworzenia wspomnianego enzymu konieczna jest
bakteryjna stymulacja komorek Panetha, w tym migdzy
innymi przez B. thetaiotaomicron (19).
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Podsumowanie

Dane z przytoczonego powyzej pi§miennictwa
wskazuja, ze w gruncie rzeczy tolerancja i kontrola
gospodarza nad sktadem 1 liczbg zasiedlajacych jego
jelita mikroorganizmow odbywa si¢ przy aktywnym
udziale nich samych w wielu sktadajacych si¢ na ten
proces, koewolucyjnie uksztalttowanych zjawiskach
towarzyszacych wspolistnieniu gospodarza i jego
mikrobiota. Zaktocona réwnowaga w mikroflorze
wlasnej sprzyja kolonizowaniu jelit przez drobno-
ustroje patogenne, zarowno ze wzglgdu na niesprawne
mechanizmy lokalnej odpowiedzi immunologicznej,
jak i uwalnianie nisz zajmowanych wcze$niej przez
mikrobionty autochtoniczne. W nastepstwie ostabio-
nych mechanizméw odpowiedzi immunologicznej
sam gospodarz staje si¢ roOwniez bardziej podatny
na zakazenia drobnoustrojami oportunistycznymi.
W takich warunkach drobnoustroje patogenne do$¢
fatwo kolonizuja jelita gospodarza, namnazajg si¢ i sa
masowo rozsiewane, stwarzajac niebezpieczenstwo
rozprzestrzeniania si¢ zakazenia na osobniki sasiednie.
Zasiedlony patogen w dalszym ciagu oddziatuje mo-
dyfikujaco na mikroflore jelitowsa, zapewniajac sobie
coraz lepsze nisze 1 warunki do wzrostu oraz ksztattu-
jac lokalne srodowisko w taki sposob, aby wzmagato
jego chorobotwdrczos$¢ i1 rozprzestrzenianie si¢ na
inne wrazliwe osobniki. Powrot mikroflory wtasnej do
stanu wyj$ciowego jest mozliwy, chociaz czas do tego
niezbg¢dny zalezy od stopnia rozchwiania mikrobiota
przed zakazeniem, ostro$ci przebiegu infekcji, jak i jej
wplywu na dalsze w niej zmiany. Jezeli nie dojdzie do
odtworzenia mikrobiota, gospodarz bedzie narazony
na powracajace zakazenia (3, 34).
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