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Autochtoniczne bakterie jelitowe i  ich produkty 
metabolizmu przyczyniają się do zapewnienia zarów-
no miejscowej, jak i ogólnej homeostazy gospodarza. 
Pojawienie się w tym środowisku bakterii potencjalnie 
chorobotwórczych przyczynia się do rozwoju odpo-
wiedzi zapalnej skutkującej ograniczeniem liczby, 
żywotności i funkcji mikroorganizmów autochtonicz-
nych oraz dominacji patogenu i  zajmowaniu przez 
niego uwolnionych nisz (2, 3, 11, 18, 20). Lepsze 
wykorzystywanie przez bakterie chorobotwórcze 
substancji odżywczych obecnych w  zmienionych 
zapalnie jelitach sprzyja ich dominacji (39, 50). 
Opisanemu zjawisku próbuje się zapobiegać, wyko-
rzystując między innymi mechanizmy antagonizmu 
zachodzące pomiędzy bakteriami i zasiedlając jelita 
drobnoustrojami hamującymi wzrost potencjalnych 

patogenów. Wiele danych na ten temat pochodzi z prac 
nad probiotykami, które wpływają na utrzymywanie 
się jelitowych mikrobiontów w równowadze, często 
na drodze nie w pełni wyjaśnionych mechanizmów. 
Najważniejsze w tej kwestii znaczenie wydaję się mieć: 
wpływanie na utrzymywanie sprawności bariery jelito-
wej, kompetencyjne wykluczenie i modulacja układu 
immunologicznego (16, 38, 43, 44, 47).

Utrzymywanie sprawności bariery jelitowej
Utrzymanie sprawności bariery jelitowej jest pro-

cesem, w którym uczestniczy wiele czynników w za-
leżności od miejsca, mikroorganizmów i sposobu ich 
oddziaływania. Bezpośrednie wzmacnianie bariery 
nabłonka może zachodzić na skutek pobudzania ko-
mórek kubkowych do produkcji mucyn osłaniających 
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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, 
prevent chronic inflammation, and maintain mucosal integrity.
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błony śluzowe przed inwazją bakterii. Może to być 
również stymulacja komórek nabłonka do zwiększenia 
wytwarzania β-defensyn zapobiegających namna-
żaniu się zarówno mikrobiontów autochtonicznych, 
jak i potencjalnych czynników zakaźnych. Podobnie, 
wzmożenie stabilności połączeń międzykomórkowych 
nabłonka ma na celu uniemożliwienie bakteriom pene-
trację przez tę warstwę do głębszych partii jelita. Z do-
świadczeń nad wpływem bakterii probiotycznych na 
sekrecję mucyn wiadomo, że wiele szczepów pałeczek 
Lactobacillus spp. indukuje ekspresję kodujących je 
genów między innymi w liniach komórkowych Caco-2 
czy HT29 (31, 34). U szczurów, którym podawano pre-
parat VSL#3 będący mieszaniną Streptococcus ther-
mophilus, czterech gatunków Lactobacillus i  trzech 
gatunków Bifidobacterium stwierdzono 60-krotny 
wzrost ekspresji MUC2 i w mniejszym stopniu innych 
mucyn (4, 22). Dodatkowo okazało się, że koekspresji 
z MUC2 ulega również jelitowy czynnik TFF3 (inte-
stinal trefoil factor) przyczyniający się do regeneracji 
uszkodzonego nabłonka (25). Niestety, nie udało się 
udowodnić na tej drodze regeneracji nabłonka po jego 
celowym uszkodzeniu przez siarczan sodowy dekstra-
nu (DSS) (14).

Niektóre komensalne szczepy E. coli, w tym pro-
biotyczny E. coli Nissle 1917 (EcN) oraz pałeczki 
Lactobacillus spp. przyczyniają się do wytwarzania de-
fensyn przez komórki Panetha i enterocyty, a bakterie 
fermentacji masłowej do produkcji katelicydyn przez 
kolonocyty (45, 46, 54). Pałeczki B. thetaiotaomi-
cron wchodzące w skład autochtonicznej mikrobiota 
indukują wytwarzanie białka SPRR2A (small proline-
-rich protein 2A), przez co wpływają na stabilność 
połączeń komórek nabłonka jelitowego, a w efekcie 
przyczyniają się do zachowania jego integralności. 
Wspomniane białko uczestniczy w utrzymaniu inte-
gralności pomiędzy sąsiadującymi komórkami poprzez 
desmosomy będące strukturami wzmacniającymi ścisłe 
połączenia (tight junctions; TJ) komórek nabłonka 
i funkcjonujące na zasadzie zatrzasków (20). Podobnie, 
na wzmocnienie bariery jelitowej wpływają niektóre 
pałeczki Lactobacillus spp. (30). Aktywacja szlaku 
sygnałowego przez bakteryjny peptydoglikan za po-
średnictwem TLR2 przyczynia się do podtrzymywania 
ścisłych połączeń i obniżonej apoptozy enterocytów, 
w konsekwencji do zachowania integracji nabłonka 
jelitowego. Do zwiększonej przepuszczalności nabłon-
ka może dochodzić w wyniku apoptozy w następstwie 
aktywacji kaspazy-3. Aktywacja TLR przez bakterie 
komensalne hamuje apoptozę i wzmaga proliferację 
komórek nabłonka jelitowego, co jest ważnym me-
chanizmem powrotu do równowagi np. po zapaleniu 
jelit lub leczeniu antybiotykami (6).

Z badań nad mikroorganizmami probiotycznymi 
wiadomo, że wiele z  nich przeciwdziała obniżeniu 
przepuszczalności nabłonka jelitowego w  sytuacji 
stresu, zakażeń czy oddziaływania prozapalnych cy-
tokin. Drożdże Saccharomyces boulardii zapobiegały 

indukcji apoptozy przez enterokrwotoczne szczepy 
Escherichia coli (EHEC) w komórkach T84 poprzez 
zapobieganie aktywacji proteolitycznej prokaspaz -3, 
-8 i -9 i ich przejścia w aktywną formę, fragmentacji 
DNA oraz prawdopodobnie hamowaniu wytwarzania 
i sekrecji TNF-α (48). Z kolei białka p40 i p75 wydzie-
lane przez L. rhamnosus hamowały indukowaną przez 
cytokiny apoptozę komórek linii nabłonkowych w wy-
niku aktywacji receptora czynnika wzrostu naskórka 
(epidermal growth factor; EGF) i docelowo seryno-
wo-treoninowej kinazy białkowej Akt. Wspomniana 
kinaza jest głównym przekaźnikiem sygnału w szlaku 
3-kinazy fosfatydyloinozytolu (PI3K) i odgrywa istot-
ną rolę w regulacji procesów związanych ze wzrostem, 
metabolizmem, przeżyciem i  proliferacją komórek 
(56).

Żywe kultury Streptococcus thermophilus oraz 
L. acidophilus w doświadczeniu na liniach komórko-
wych HT-29 i Caco-2 aktywowały połączenia zamy-
kające (zonula occludentes) i zwiększały oporność na 
inwazję oraz zmniejszały przepuszczalność ścisłych 
połączeń. Wspomniane bakterie aktywowały ponad-
to kinazy p38, ERK (extracellular signal-regulated 
kinase), kinazę 3-fosfatydyloinozytolu i JNK (c-Jun 
N-terminal kinase) stanowiącą jeden z głównych ele-
mentów szlaku przekazywania sygnału w komórce. 
Kombinacja obydwu probiotyków zapobiegała nieko-
rzystnemu oddziaływaniu na komórki cytokin, wśród 
nich IFN-γ i TNF-α (42).

Kompetycyjne wykluczanie
Kompetycyjne wykluczenie następuje w  wyniku 

sprawniejszego konkurowania o substraty, wytwarza-
nia metabolitów hamujących wzrost innych mikro-
biontów, konkurencji o miejsca zaczepu na glikopro-
teinach mucyn czy komórkach nabłonka, ale również 
w wyniku indukcji określonych genów gospodarza, 
których ekspresja ułatwia kolonizację mikroorgani-
zmom. W doświadczeniach in vitro wykazano, że wiele 
Gram-dodatnich beztlenowców izolowanych z  kału 
w  większym stopniu niż bakterie Gram-ujemne ha-
mowało wzrost jelitowych patogenów. W warunkach 
in vitro pałeczki Lactobacillus spp. czy Bifidbacterium 
spp. poprzez wydzielane związki oraz modulację od-
powiedzi immunologicznej zapobiegły zakażeniom 
komórek nabłonka jelitowego przez pałeczki Listeria 
monocytogenes (7).

Substancje produkowane przez pałeczki Lacto- 
bacillus spp. w  doświadczeniu in vivo chroniły 
przed zakażeniem zwierząt doświadczalnych zja-
dliwymi szczepami E. coli serotypu O157:H7 (36). 
Wspomniane szczepy Lactobacillus są wydajnymi 
producentami kwasu mlekowego, który hamuje wzrost 
wielu mikroorganizmów, w tym enterokrwotocznych 
szczepów E. coli (37). Dodatkowo, krótkołańcuchowe 
kwasy tłuszczowe wytwarzane przez wiele jelito-
wych mikrobiontów przyczyniają się do hamowania 
wytwarzania przez EHEC toksyny Shiga, w wyniku 
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uszkodzenia u  nich oraz innych pałeczek, jak np. 
Salmonella Typhimurium i Pseudomonas aeruginosa 
błony zewnętrznej ściany komórkowej (1, 26).

Niektóre metabolity bakteryjne, oprócz bezpośred-
niego działania antagonistycznego, przyczyniają się 
także do zwiększenia skuteczności innych przeciw-
bakteryjnych substancji lub indukcji ich wytwarza-
nia. Przykładem może być wspomniany już kwas 
mlekowy, który zwiększa również oddziaływanie 
lizozymu niszczącego ściany komórkowe bakterii 
(1). Inne produkty bakteryjnego metabolizmu, jak 
kwas masłowy czy przetworzony przez bakterie kwas 
chenodeoksycholowy do kwasu litocholowego mają 
swój udział w zwiększaniu wytwarzania przeciwbak-
teryjnych peptydów przez komórki nabłonka jelito-
wego (52). B. thetaiotaomicron indukuje wytwarzanie 
angiogeniny, która hamuje wzrost wielu jelitowych 
mikrobiontów. Szereg bakterii probiotycznych jest 
producentami substancji przeciwbakteryjnych, których 
wytwarzanie może być zależne od określonych czynni-
ków wytwarzanych przez gospodarza, jak np. trypsyny. 
Takie szczepy do ujawnienia swojej funkcji wymagają 
dodatkowego przystosowania się do warunków panu-
jących w jelitach (15). Jak już wspomniano, niektóre 
probiotyczne i jelitowe mikrobionty wytwarzają bak-
teriocyny i mikrocyny będące bakteriobójczymi lub 
bakteriostatycznymi substancjami o  szerokim spek-
trum oddziaływania zarówno przeciwko bakteriom 
Gram-dodatnim, jak i Gram-ujemnym, w tym także 
drobnoustrojom pokrewnym (28). Termin bakterio-
cyny odnosi się do peptydów produkowanych przez 
bakterie Gram-dodatnie, natomiast mniejsze peptydy 
produkowane przez bakterie Gram-ujemne o masie 
< 10 kDa nazywane są mikrocynami. Bakteriocyny 
zwiększają przepuszczalność ściany komórkowej 
bakterii Gram-ujemnych, interferują z syntezą ściany 
komórkowej i wiążąc się z prekursorem peptydoglika-
nu, tworzą w niej pory. Mikrocyny łączą się z warstwą 
wewnętrzną ściany komórkowej i enzymami uczest-
niczącymi w syntezie DNA, RNA i białek (10, 27). 
Znanymi producentami mikrocyn jest wiele szczepów 
różnych gatunków Lactobacillus hamujących wzrost 
między innymi pałeczek Listeria monocytogenes, 
ziarniaków Enterococcus spp. oraz laseczek Bacillus 
spp. i Clostridium difficile (41). Do listy przeciwbak-
teryjnych produktów jelitowej mikrobiota i  bakterii 
probiotycznych należy również dodać utleniający 
czynnik, jakim jest H2O2, niewrażliwe na ogrzewanie 
i proteazy substancje bakteriocynopodobne i inne bliżej 
nieokreślone substancje (9, 17).

Udowodniono również, że różne szczepy pałeczek 
Lactobacillus oraz bakterii o morfologii segmentowa-
nej i  niciowatej zapobiegało adherencji patogenów, 
takich jak Salmonella Enteritidis, enteropatogennych 
E. coli (EPEC) i enterokrwotocznych E. coli do komó-
rek linii HEp-2 i T84. Wspomniane bakterie nie koloni-
zowały się również w jelitach królików w następstwie 
blokowania przez pałeczki kwasu mlekowego miejsc 

ich wiązania się, zlokalizowanych na komórkach lub 
w warstwie śluzowej (19, 48). Dodatkowo, uczestni-
czące w adherencji powierzchniowe białka niektórych 
szczepów L. rhamnosus i L. helveticus, zapobiegały 
indukcji przez EHEC wzrostu przepuszczalności 
jelit (23, 24). Z  kolei Bifidobacterium longum wy-
twarza substancję wiążącą toksynę Vero produko-
waną przez EHEC, zapobiegając w  ten sposób jej 
wiązaniu się z komórkami nabłonka jelitowego (26). 
Saccharomyces boulardii hamuje zaś wytwarzanie 
przez Citrobacter rodentium czynników zjadliwości 
EspB i Tir uczestniczących w adherencji tych bakterii 
do komórek nabłonka (55).

Modulacja układu immunologicznego
Interakcja drobnoustrojów z mechanizmami układu 

odpornościowego związanego z przewodem pokarmo-
wym będzie skutkowała modulowaniem naturalnej, 
jak i  nabytej odpowiedzi immunologicznej, między 
innymi poprzez promowanie tolerogennych komó-
rek dendrytycznych i  regulatorowych limfocytów T 
tolerujących własną mikrobiota, hamowanie wytwa-
rzania prozapalnych cytokin, zwiększanie aktywności 
komórek NK czy wzrost aktywności komórek wytwa-
rzających IgA (12, 13, 32). Okazało się, że niektóre 
drobnoustroje probiotyczne wpływają na zwiększenie 
ogólnego poziomu sIgA oraz, w przypadku zakażania, 
także przeciwciał specyficznych przeciwko patoge-
nowi. Zwykle nie dochodzi do zwiększenia poziomu 
sIgA, swoistych w stosunku do probiotyku, chociaż 
wzrost wspomnianych przeciwciał stwierdzono po 
stosowaniu S. boulardii (33). Podanie myszom L. casei 
skutkowało zwiększeniem w błonie podstawnej jelita 
cienkiego liczby komórek produkujących IgA i IL-6. 
Nie stwierdzono obecności przeciwciał skierowanych 
przeciwko wspomnianym bakteriom (16). Podobnie, 
podanie zwierzętom pałeczek Bifidobacterium lactis, 
a następnie rotawirusa lub EHEC na tyle zwiększa-
ło miano specyficznych w  stosunku do patogenów 
sIgA, że choroba przebiegała łagodnie (40, 49). Nie 
wszystkie bakterie probiotyczne w jednakowym stop-
niu indukują wytwarzanie sIgA i tak np. kombinacja 
L. rhamnosus i Bifidobacterium lactis nie wpływała 
na zwiększenie poziomu wspomnianych przeciwciał 
u szczurów, jednakże dodatek prebiotyków lub syn-
biotyków wzmagał ich wytwarzanie (43). Na zwięk-
szoną produkcję sekrecyjnych przeciwciał wpływają 
nie tylko same bakterie, ale również produkty ich 
metabolizmu. Bioaktywowane peptydy uwolnione 
przez L. helveticus podczas fermentacji mleka podane 
szczurom zwiększały w błonie podstawnej jelit liczbę 
komórek B o fenotypie B IgA+ oraz poziom sIgA (29). 
Uruchomienie przez autochtoniczną mikrobiota szlaku 
sygnałowego zależnego od receptorów Toll-podobnych 
generalnie służy utrzymaniu homeostazy nabłon-
ka jelitowego oraz jego napraw po uszkodzeniach. 
Niektóre bakterie probiotyczne, w tym pałeczki kwasu 
mlekowego, bifidobakteria czy paciorkowce wpły-
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wają na wzrost wydzielania przeciwzapalnej IL-10 
i to zarówno miejscowo w jelitach, jak i w śledzionie 
czy trzustce (5), z kolei Bacteroides fragilis promuje 
ekspansję śledzionowych limfocytów T CD4+, a także 
reguluje produkcję cytokin kształtujących stosunek 
Th1 do Th2 (35). Zbyt duża liczba przedstawicieli typu 
Bacteroidetes przyczynia się jednak do rozwoju sub-
populacji limfocytów pomocniczych Th17 produkują-
cych prozapalną IL-17 (21). Różne szczepy pałeczek 
kwasu mlekowego w sposób zróżnicowany aktywują 
komórki dendrytyczne do produkcji cytokin modulują-
cych z kolei równowagę w populacji Th1, Th2 i Th3 (8, 
11). Pałeczki Lactobacillus spp. zwiększają odporność 
miejscową w jelicie, wzmagając odpowiedź komórko-
wą, pobudzając sprawność fagocytarną makrofagów, 
aktywność komórek NK i innych. Stymulowane pa-
łeczkami Lactobacillus spp. komórki dendrytyczne 
aktywowały komórki NK, a  z kolei segmentowane, 
niciowate bakterie miały swój udział w  aktywacji 
wydzielania jelitowych IgA, pobudzaniu limfocytów 
nabłonka jelitowego, a także ekspresji przez komórki 
nabłonka MHC klasy II (12, 51, 53).

Jak wynika z przedstawionego piśmiennictwa, okre-
ślone drobnoustroje, silnie i korzystnie kształtują skład 
jelitowych mikrobiontów. Utrwalają w ten sposób swo-
ją dominację i rozprzestrzenianie się na kolejne nisze.

Cieszący się zdrowiem gospodarz pozostaje w sta- 
łym kontakcie z miliardami drobnoustrojów zamiesz-
kujących jego różne nisze, w  tym najliczniej repre-
zentowanymi mikrobiontami jelitowymi. Poprzez 
ewolucyjnie ukształtowane mechanizmy przez cały 
czas pomiędzy makroorganizmem i towarzyszącymi 
mu drobnoustrojami następuje komunikowanie się, 
wysyłanie i odbieranie sygnałów, rozpoznawanie okre-
ślonych struktur i  związków chemicznych i  reakcja 
na nie, czego wynikiem pozostaje ekspresja genów 
kodujących określone funkcje komórek gospodarza 
czy też zajmujących określone nisze mikrobiontów. 
Wspomniany „cross talk” odbywa się na wielu po-
ziomach, pomiędzy samymi mikrobiontami, florą 
autochtoniczną a  patogenami czy też patogenami 
i gospodarzem. Ich wypadkową pozostaje zachowa-
nie równowagi i zdrowia lub też rozchwianie struk-
turalne i  metaboliczne, i  w  konsekwencji choroba. 
Utrzymywanie homeostazy w jelitach ma na celu nie 
tylko jednostronnie służyć gospodarzowi, ale leży 
również w interesie samych mikrobiontów, ponieważ 
dzięki temu zapewniają sobie sprzyjające do życia 
warunki.
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