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Summary

Intestinal microbes are taxonomically diverse and constitute an ecologically dynamic microbiom interactively
performing various physiological and physiopathological processes. It has been proposed that normal intestinal
microbiotas play a critical role in the host’s metabolic homeostasis and immune tolerance. The modulation
of intestinal microbiota populations by prebiotics, probiotics, and synbiotics may be beneficial for the host’s
health. Under certain conditions, the intestinal microbiota and the host’s homeostasis can be restored by
introducing bacteria that co-mediate anti-inflammatory responses. Commensal microbes and probiotics exert
their beneficial effect by at least three mechanisms. These include

— the maintenance of the epithelial barrier function and the attenuation of changes in intestinal permeability
through effects on tight junction, decreasing paracellular permeability, providing innate defense against
pathogens, and enhancing the physical impediment of the mucous layer,

— competitive exclusion by the application of probiotic bacteria stabilizing the indigenous microflora,

— immunomodulatory capacity, affecting a variety of signaling pathways with modulation of proper immune,
inflammatory and allergic responses.

The epithelial gut barrier faces important challenges, since its function is to prevent pathogens and harmful
elements of the gut lumen from penetrating into the internal environment. Competitive exclusion treatment can
increase resistance to pathogen colonization and control intestinal disturbance. The dominance of symbiotic and
probiotic bacteria among the gut microbiota favors a tolerogenic immune response. The release of secretory
IgA stabilizes tight junctions between cells of the epithelial layer as well as hampers pathogens and symbionts
invading deeper layers. The understanding of these vital processes may help to protect the host against infection,
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prevent chronic inflammation, and maintain mucosal integrity.
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Autochtoniczne bakterie jelitowe i ich produkty
metabolizmu przyczyniaja si¢ do zapewnienia zarow-
no miejscowej, jak i ogdlnej homeostazy gospodarza.
Pojawienie si¢ w tym Srodowisku bakterii potencjalnie
chorobotworczych przyczynia si¢ do rozwoju odpo-
wiedzi zapalnej skutkujgcej ograniczeniem liczby,
zywotno$ci 1 funkeji mikroorganizmoéw autochtonicz-
nych oraz dominacji patogenu i zajmowaniu przez
niego uwolnionych nisz (2, 3, 11, 18, 20). Lepsze
wykorzystywanie przez bakterie chorobotworcze
substancji odzywczych obecnych w zmienionych
zapalnie jelitach sprzyja ich dominacji (39, 50).
Opisanemu zjawisku probuje si¢ zapobiegaé, wyko-
rzystujac miedzy innymi mechanizmy antagonizmu
zachodzace pomigdzy bakteriami 1 zasiedlajac jelita
drobnoustrojami hamujgcymi wzrost potencjalnych

patogendéw. Wiele danych na ten temat pochodzi z prac
nad probiotykami, ktore wplywaja na utrzymywanie
si¢ jelitowych mikrobiontéw w réwnowadze, czgsto
na drodze nie w pelni wyjasnionych mechanizméw.
Najwazniejsze w tej kwestii znaczenie wydaje si¢ miec:
wplywanie na utrzymywanie sprawnosci bariery jelito-
wej, kompetencyjne wykluczenie i modulacja uktadu
immunologicznego (16, 38, 43, 44, 47).

Utrzymywanie sprawnosci bariery jelitowej

Utrzymanie sprawnosci bariery jelitowej jest pro-
cesem, w ktorym uczestniczy wiele czynnikow w za-
leznosci od miejsca, mikroorganizmow 1 sposobu ich
oddziatywania. Bezposrednie wzmacnianie bariery
nabtonka moze zachodzi¢ na skutek pobudzania ko-
morek kubkowych do produkcji mucyn ostaniajgcych
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btony $luzowe przed inwazja bakterii. Moze to by¢
réwniez stymulacja komorek nabtonka do zwickszenia
wytwarzania B-defensyn zapobiegajacych namna-
zaniu si¢ zarowno mikrobiontdw autochtonicznych,
jak 1 potencjalnych czynnikéw zakaznych. Podobnie,
wzmozenie stabilnosci potaczen miedzykomorkowych
nablonka ma na celu uniemozliwienie bakteriom pene-
tracje przez t¢ warstwe do glebszych partii jelita. Z do-
swiadczen nad wplywem bakterii probiotycznych na
sekrecje mucyn wiadomo, ze wiele szczepow pateczek
Lactobacillus spp. indukuje ekspresje kodujacych je
gendw migdzy innymi w liniach komoérkowych Caco-2
czy HT29 (31, 34). U szczurdéw, ktérym podawano pre-
parat VSL#3 bedacy mieszaning Streptococcus ther-
mophilus, czterech gatunkdéw Lactobacillus 1 trzech
gatunkow Bifidobacterium stwierdzono 60-krotny
wzrost ekspresji MUC2 1 w mniejszym stopniu innych
mucyn (4, 22). Dodatkowo okazato si¢, ze koekspresji
z MUC?2 ulega rowniez jelitowy czynnik TFF3 (inte-
stinal trefoil factor) przyczyniajacy si¢ do regeneracji
uszkodzonego nablonka (25). Niestety, nie udato si¢
udowodni¢ na tej drodze regeneracji nablonka po jego
celowym uszkodzeniu przez siarczan sodowy dekstra-
nu (DSS) (14).

Niektore komensalne szczepy E. coli, w tym pro-
biotyczny E. coli Nissle 1917 (EcN) oraz pateczki
Lactobacillus spp. przyczyniaja si¢ do wytwarzania de-
fensyn przez komorki Panetha i enterocyty, a bakterie
fermentacji mastowej do produkc;ji katelicydyn przez
kolonocyty (45, 46, 54). Paleczki B. thetaiotaomi-
cron wchodzace w sktad autochtonicznej mikrobiota
indukuja wytwarzanie biatka SPRR2A (small proline-
-rich protein 2A), przez co wplywaja na stabilnos$¢
potaczen komorek nabtonka jelitowego, a w efekcie
przyczyniaja si¢ do zachowania jego integralnosci.
Wspomniane biatko uczestniczy w utrzymaniu inte-
gralno$ci pomiegdzy sgsiadujacymi komorkami poprzez
desmosomy bedace strukturami wzmacniajgcymi $ciste
potfaczenia (tight junctions; TJ) komorek nabtonka
i funkcjonujgce na zasadzie zatrzaskow (20). Podobnie,
na wzmocnienie bariery jelitowej wptywaja niektore
pateczki Lactobacillus spp. (30). Aktywacja szlaku
sygnatowego przez bakteryjny peptydoglikan za po-
srednictwem TLR2 przyczynia si¢ do podtrzymywania
scistych potaczen 1 obnizonej apoptozy enterocytow,
w konsekwencji do zachowania integracji nabtonka
jelitowego. Do zwigkszonej przepuszczalnosci nabton-
ka moze dochodzi¢ w wyniku apoptozy w nastepstwie
aktywacji kaspazy-3. Aktywacja TLR przez bakterie
komensalne hamuje apoptoz¢ i wzmaga prohferaqq
komorek nabtonka Jehtowego co jest waznym me-
chanizmem powrotu do réwnowagi np. po zapaleniu
jelit lub leczeniu antybiotykami (6).

Z badan nad mikroorganizmami probiotycznymi
wiadomo, ze wiele z nich przeciwdziala obnizeniu
przepuszczalno$ci nabtonka jelitowego w sytuacji
stresu, zakazen czy oddziatywania prozapalnych cy-
tokin. Drozdze Saccharomyces boulardii zapobiegaty
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indukcji apoptozy przez enterokrwotoczne szczepy
Escherichia coli (EHEC) w komodrkach T84 poprzez
zapobieganie aktywacji proteolitycznej prokaspaz -3,
-8 1-9 i ich przej$cia w aktywna forme, fragmentacji
DNA oraz prawdopodobnie hamowaniu wytwarzania
1 sekrecji TNF-a (48). Z kolei biatka p40 1 p75 wydzie-
lane przez L. rhamnosus hamowaty indukowang przez
cytokiny apoptoze komorek linii nablonkowych w wy-
niku aktywacji receptora czynnika wzrostu naskorka
(epidermal growth factor; EGF) i docelowo seryno-
wo-treoninowej kinazy biatkowej Akt. Wspomniana
kinaza jest gtownym przekaznikiem sygnatu w szlaku
3-kinazy fosfatydylomozytolu (PI3K) i odgrywa istot-
ng rolg w regulacji procesow zwigzanych ze wzrostem,
metabolizmem, przezyciem 1 proliferacjag komorek
(56).

Zywe kultury Streptococcus thermophilus oraz
L. acidophilus w doswiadczeniu na liniach komoérko-
wych HT-29 i1 Caco-2 aktywowaly potaczenia zamy-
kajace (zonula occludentes) i zwigkszaty oporno$¢ na
inwazj¢ oraz zmniejszalty przepuszczalnos¢ $cistych
potaczen. Wspomniane bakterie aktywowaty ponad-
to kinazy p38, ERK (extracellular signal-regulated
kinase), kinazg 3-fosfatydyloinozytolu i JNK (c-Jun
N-terminal kinase) stanowiacg jeden z gtownych ele-
mentow szlaku przekazywania sygnatu w komorce.
Kombinacja obydwu probiotykoéw zapobiegata nieko-
rzystnemu oddzialywaniu na komorki cytokin, wsrdd
nich IFN-y i TNF-a (42).

Kompetycyjne wykluczanie

Kompetycyjne wykluczenie nast¢puje w wyniku
sprawniejszego konkurowania o substraty, wytwarza-
nia metabolitow hamujacych wzrost innych mikro-
biontéw, konkurencji o miejsca zaczepu na glikopro-
teinach mucyn czy komorkach nabtonka, ale rowniez
w wyniku indukcji okreslonych gendéw gospodarza,
ktorych ekspresja utatwia kolonizacje mikroorgani-
zmom. W doswiadczeniach in vitro wykazano, ze wiele
Gram-dodatnich beztlenowcow izolowanych z katlu
w wigkszym stopniu niz bakterie Gram-ujemne ha-
mowalo wzrost jelitowych patogenow. W warunkach
in vitro pateczki Lactobacillus spp. czy Bifidbacterium
spp. poprzez wydzielane zwiazki oraz modulacje¢ od-
powiedzi immunologicznej zapobiegly zakazeniom
komorek nabtonka jelitowego przez pateczki Listeria
monocytogenes (7).

Substancje produkowane przez pateczki Lacto-
bacillus spp. w doswiadczeniu in vivo chronity
przed zakazeniem zwierzat do$wiadczalnych zja-
dliwymi szczepami E. coli serotypu O157:H7 (36).
Wspomniane szczepy Lactobacillus sa wydajnymi
producentami kwasu mlekowego, ktéry hamuje wzrost
wielu mikroorganizmoéow, w tym enterokrwotocznych
szczepow E. coli (37). Dodatkowo, krotkotancuchowe
kwasy tluszczowe wytwarzane przez wiele jelito-
wych mikrobiontéw przyczyniaja si¢ do hamowania
wytwarzania przez EHEC toksyny Shiga, w wyniku
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uszkodzenia u nich oraz innych pateczek, jak np.
Salmonella Typhimurium i Pseudomonas aeruginosa
btony zewng¢trznej $ciany komorkowej (1, 26).

Niektore metabolity bakteryjne, oprocz bezposred-
niego dzialania antagonistycznego, przyczyniaja si¢
takze do zwiekszenia skutecznos$ci innych przeciw-
bakteryjnych substancji lub indukcji ich wytwarza-
nia. Przyktadem moze by¢ wspomniany juz kwas
mlekowy, ktory zwigksza réwniez oddziatywanie
lizozymu niszczacego $ciany komodrkowe bakterii
(1). Inne produkty bakteryjnego metabolizmu, jak
kwas mastowy czy przetworzony przez bakterie kwas
chenodeoksycholowy do kwasu litocholowego maja
swoj udziat w zwiekszaniu wytwarzania przeciwbak-
teryjnych peptydéw przez komodrki nabtonka jelito-
wego (52). B. thetaiotaomicron indukuje wytwarzanie
angiogeniny, ktéra hamuje wzrost wielu jelitowych
mikrobiontéw. Szereg bakterii probiotycznych jest
producentami substancji przeciwbakteryjnych, ktorych
wytwarzanie moze by¢ zalezne od okreslonych czynni-
kow wytwarzanych przez gospodarza, jak np. trypsyny.
Takie szczepy do ujawnienia swojej funkcji wymagaja
dodatkowego przystosowania si¢ do warunkow panu-
jacych w jelitach (15). Jak juz wspomniano, niektore
probiotyczne i jelitowe mikrobionty wytwarzaja bak-
teriocyny 1 mikrocyny bedace bakteriobdjczymi lub
bakteriostatycznymi substancjami o szerokim spek-
trum oddziatywania zarowno przeciwko bakteriom
Gram-dodatnim, jak i Gram-ujemnym, w tym takze
drobnoustrojom pokrewnym (28). Termin bakterio-
cyny odnosi si¢ do peptydéw produkowanych przez
bakterie Gram-dodatnie, natomiast mniejsze peptydy
produkowane przez bakterie Gram-ujemne o masie
< 10 kDa nazywane s3 mikrocynami. Bakteriocyny
zwigkszaja przepuszczalnos¢ Sciany komorkowej
bakterii Gram-ujemnych, interferujg z synteza Sciany
komorkowej 1 wiquc si¢ z prekursorem peptydo glika-
nu, tworzg w mej pory. Mikrocyny tgczg si¢ z warstwa
wewngtrzng Sciany komoérkowej i enzymami uczest-
niczacymi w syntezie DNA, RNA i biatek (10, 27).
Znanymi producentami mikrocyn jest wiele szczepow
réznych gatunkow Lactobacillus hamujacych wzrost
miedzy innymi paleczek Listeria monocytogenes,
ziarniakobw Enterococcus spp. oraz laseczek Bacillus
spp. 1 Clostridium difficile (41). Do listy przeciwbak-
teryjnych produktow jelitowej mikrobiota 1 bakterii
probiotycznych nalezy rowniez dodaé utleniajacy
czynnik, jakim jest H,O,, niewrazliwe na ogrzewame
1 proteazy substancje bakterlocynopodobne 1inne blizej
nieokreslone substanCJe (9 17)

Udowodniono rowniez, ze rdézne szczepy pateczek
Lactobacillus oraz bakterii o morfologii segmentowa-
nej 1 niciowate] zapobiegato adherencji patogenow,
takich jak Salmonella Enteritidis, enteropatogennych
E. coli (EPEC) i enterokrwotocznych E. coli do komo-
rek linii HEp-2 1 T84. Wspomniane bakterie nie koloni-
zowaly si¢ rowniez w jelitach krolikow w nastepstwie
blokowania przez pateczki kwasu mlekowego miejsc
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ich wigzania si¢, zlokalizowanych na komorkach lub
w warstwie sluzowej (19, 48). Dodatkowo, uczestni-
czace w adherencji powierzchniowe biatka niektorych
szczepOw L. rhamnosus 1 L. helveticus, zapobiegaty
indukcji przez EHEC wzrostu przepuszczalnosci
jelit (23, 24). Z kolei Bifidobacterium longum wy-
twarza substancje¢ wigzaca toksyne Vero produko-
wang przez EHEC, zapobiegajac w ten sposob jej
wiazaniu si¢ z komoérkami nablonka jelitowego (26).
Saccharomyces boulardii hamuje za§ wytwarzanie
przez Citrobacter rodentium czynnikow zjadliwos$ci
EspB i Tir uczestniczacych w adherencji tych bakterii
do komorek nabtonka (55).

Modulacja uktadu immunologicznego

Interakcja drobnoustrojow z mechanizmami uktadu
odpornos$ciowego zwigzanego z przewodem pokarmo-
wym bedzie skutkowata modulowaniem naturalnej,
jak 1 nabytej odpowiedzi immunologicznej, mi¢dzy
innymi poprzez promowanie tolerogennych komo-
rek dendrytycznych i regulatorowych limfocytow T
tolerujagcych wlasng mikrobiota, hamowanie wytwa-
rzania prozapalnych cytokin, zwigkszanie aktywnosci
komorek NK czy wzrost aktywnosci komorek wytwa-
rzajacych IgA (12, 13, 32). Okazalo si¢, ze niektore
drobnoustroje probiotyczne wptywaja na zwickszenie
ogolnego poziomu sIgA oraz, w przypadku zakazania,
takze przeciwciatl specyﬁcznych przeciwko patoge-
nowi. Zwykle nie dochodzi do zwigkszenia poziomu
slgA, swoistych w stosunku do probiotyku, chociaz
wzrost wspomnianych przeciwciat stwierdzono po
stosowaniu S. boulardii (33). Podanie myszom L. casei
skutkowato zwigkszeniem w btonie podstawnej jelita
cienkiego liczby komorek produkujacych IgA i IL-6.
Nie stwierdzono obecnosci przeciwciat skierowanych
przeciwko wspomnianym bakteriom (16). Podobnie,
podanie zwierzgtom pateczek Bifidobacterium lactis,
a nastepnie rotawirusa lub EHEC na tyle zwigksza-
to miano specyficznych w stosunku do patogenow
slgA, ze choroba przebiegata tagodnie (40, 49). Nie
wszystkie bakterie probiotyczne w jednakowym stop-
niu indukujg wytwarzanie sIgA i tak np. kombinacja
L. rhamnosus 1 Bifidobacterium lactis nie wptywata
na zwigkszenie poziomu wspomnianych przeciwcial
u szczurdéw, jednakze dodatek prebiotykow lub syn-
biotykow wzmagat ich wytwarzanie (43). Na zwiek-
szong produkcje sekrecyjnych przemwmai wplywaja
nie tylko same bakterie, ale rowniez produkty ich
metabolizmu. Bioaktywowane peptydy uwolnione
przez L. helveticus podczas fermentacji mleka podane
szczurom zwickszaty w btonie podstawne;j jelit liczbe
komorek B o fenotypie B IgA* oraz poziom sIgA (29).
Uruchomienie przez autochtoniczng mikrobiota szlaku
sygnatowego zaleznego od receptoréw Toll-podobnych
generalnie stuzy utrzymaniu homeostazy nabton-
ka jelitowego oraz jego napraw po uszkodzeniach.
Niektore bakterie probiotyczne, w tym pateczki kwasu
mlekowego, bifidobakteria czy paciorkowce wpty-
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waja na wzrost wydzielania przeciwzapalnej 1L-10
1 to zar6wno miejscowo w jelitach, jak i w §ledzionie
czy trzustce (5), z kolei Bacteroides fragilis promuje
ekspansje §ledzionowych limfocytow T CD4", a takze
reguluje produkcje cytokin ksztaltujacych stosunek
Th1 do Th2 (35). Zbyt duza liczba przedstawicieli typu
Bacteroidetes przyczynia si¢ jednak do rozwoju sub-
populacji limfocytow pomocniczych Th17 produkuja-
cych prozapalng IL-17 (21). Rézne szczepy pateczek
kwasu mlekowego w sposob zroznicowany aktywuja
komorki dendrytyczne do produkecji cytokin moduluja-

cych zkolei rownowage w populacji Th1, Th2 i Th3 (8,

11). Pateczki Lactobacillus spp. zwu;kszajq odpornos¢
miejscowa w jelicie, wzmagaJ ac odpowiedz komorko-

w3, pobudzajac sprawnos$¢ fagocytarng makrofagow,
aktywno$¢ komorek NK 1 innych. Stymulowane pa-
teczkami Lactobacillus spp. komorki dendrytyczne
aktywowaty komoérki NK, a z kolei segmentowane,
niciowate bakterie miaty swoéj udziat w aktywacji
wydzielania jelitowych IgA, pobudzaniu limfocytéw
nabtonka jelitowego, a takze ekspresji przez komorki
nabtonka MHC klasy II (12, 51, 53).

Jak wynika z przedstawionego pi$miennictwa, okre-
$lone drobnoustroje, silnie i korzystnie ksztaltuja sktad
jelitowych mikrobiontow. Utrwalajg w ten sposob swo-
ja dominacjg i rozprzestrzenianie si¢ na kolejne nisze.

Cieszacy si¢ zdrowiem gospodarz pozostaje w sta-
tym kontakcie z miliardami drobnoustrojow zamiesz-
kujacych jego rozne nisze, w tym najliczniej repre-
zentowanymi mlkroblontaml jelitowymi. Poprzez
ewolucyjnie uksztattowane mechanizmy przez caty
czas pomigdzy makroorganizmem i towarzyszacymi
mu drobnoustrojami nast¢puje komunikowanie sig,
wysylanie i odbieranie sygnatow, rozpoznawanie okre-
slonych struktur 1 zwigzkéw chemicznych 1 reakcja
na nie, czego wynikiem pozostaje ekspresja genow
kodujacych okreslone funkcje komdrek gospodarza
czy tez zajmujacych okreslone nisze mikrobiontow.
Wspomniany ,,cross talk” odbywa si¢ na wielu po-
ziomach, pomig¢dzy samymi mikrobiontami, flora
autochtoniczng a patogenami czy tez patogenami
1 gospodarzem. Ich wypadkowa pozostaje zachowa-
nie rownowagi i zdrowia lub tez rozchwianie struk-
turalne 1 metaboliczne, i w konsekwencji choroba.
Utrzymywanie homeostazy w jelitach ma na celu nie
tylko jednostronnie stuzy¢ gospodarzowi, ale lezy
roOwniez w interesie samych mikrobiontow, poniewaz
dzigki temu zapewniajg sobie sprzyjajace do zycia
warunki.
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