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POZNANIE ZLtOZONYCH
POWIAZAN
miedzy mikrobiota
a odpornoscigto dopiero

poczatek

(dr Bruce Vallance)

rganizm cztowieka jest domem dla biliondw bakterii, ktdre wraz

z wirusami, grzybami i innymi organizmami tworzg mikrobiote ludzka.

Mikroorganizmy te grajg wazna role w ochronie naszego zdrowia

oraz sterowaniu nasza podatnoscig na choroby poprzez wptyw
na rézne aspekty naszego zycia codziennego. Na przyktad metaboliczna
aktywnosc mikrobioty naszych jelit decyduje o tym, czy niektdre leki, takie
jak acetaminofen, sag toksyczne dla naszej watroby.! Okreslone sktadniki
mikrobioty moga réwniez ulega¢ zmianom i ewoluowac¢ w odpowiedzi na
nowe zywnosciowe Zrodta weglowodandw, umozliwiajgc nam trawienie pro-
duktow takich jak sushi? lub wytwarzanie waznych, dziatajacych ochronnie
zwigzkow chemicznych, takich jak krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe
(SCFA).2 Inne mikroorganizmy selektywnie ksztattujg uktad odpornosciowy
tak, aby reagowat na organizmy inwazyjne lub tolerowat je, sterujac w ten
sposoéb nasza podatnoscig na powazne infekcje zotadka i jelit.* Przez 1000
pierwszych dni zycia, ktére sg krytycznym okresem wzrostu i rozwoju we
wczesnhym dziecinstwie (okres od poczecia do ukonczenia 2 lat), kazde
zaklécenie procesu tworzenia sie mikrobioty w jelicie noworodka moze
miec¢ niekorzystne dla zdrowia skutki.> Naukowcy ustalili juz, ze mikrobiota
jest wazna dla zdrowia cztowieka, ale dopiero zaczynamy poznawac ztozone
powigzania miedzy mikrobiotg a odpornoscia.

1. Clayton TA, Baker D, Lindon JC, et al. Pharmacometabonomic identification of a significant host-microbiome metabolic interaction
affecting human drug metabolism. Proc Natl Acad Sci U S A. 2009 Aug 25;106(34):14728-33. 2. Hehemann JH, Kelly AG, Pudlo NA,
et al. Bacteria of the human gut microbiome catabolize red seaweed glycans with carbohydrate-active enzyme updates from extrinsic
microbes. Proc Natl Acad Sci U S A. 2012 Nov 27;109(48):19786-91. 3. Yang W, Yu T, Huang X, et al. Intestinal microbiota-derived short-
chain fatty acids regulation of immune cell IL-22 production and gut immunity. Nat Commun. 2020 Sep 8;11(1):4457. 4. Atarashi K, Tanoue
T, Shima T, et al. Induction of colonic regulatory T cells by indigenous Clostridium species. Science. 2011 Jan 21;331(6015):337-41. 5. Aires
J. First 1000 Days of Life: Consequences of Antibiotics on Gut Microbiota. Front Microbiol. 2021 May 19;12:681427.



ODPORNOSC JELIT

JELITO NOWORODKA:
fundament odpornosci

ROZWOJ WRODZONYCH
BARIER IMMUNOLOGICZNYCH

Rozwdjjelitowego uktadu odpornosciowego
zaczyna sie przed urodzeniemitrwa do czasu
zaprzestania karmienia piersig. W okresie
ptodowym powstaja niedojrzate struktury
uktadu limfatycznego, miedzy innymi kepki
Peyera i krezkowe wezty chtonne (rys. 1A).
Struktury te dopiero na pdZniejszym
etapie rozwoju stajg sie w petni
zdolne do funkcjonowania, dlatego
w celu kompensacji braku ich dziatania
nabtonek jelita wytwarza peptydy
przeciwdrobnoustrojowe (AMP) dziatajace
jak bariera obronna reagujgca na pierwsze

dr Travis J. De Wolfe

kolonizujace bakterie (rys. 1B). Sluz
jest kolejng wazna strukturg barierowa
wytwarzang przez komoérki kubkowe
i wydzielana na powierzchni apikalnej
przewodu pokarmowego. tacznie te
wrodzone bariery immunologiczne graja
kluczowa role w ograniczeniu kontaktu
mikrobioty jelit z komdérkami nabtonka
gospodarza, zwtaszcza gdy mikrobiota
osadza sie w jelicie niemowlecia.

ADAPTACYJNY UKLAD
ODPORNOSCIOWY
NOWORODKA ROWNIEZ
MA W OKRESIE ROZWOJU

KRYTYCZNE ZNACZENIE

Co najmnie 80% komorek
wytwarzajgcych
Ig znajduje sie w jelicie.?

Wytwarzana jestimmunoglobulina A (IgA)
o réznym powinowactwie do sktadnikow
mikrobioty oraz specyficznych antygendw
zywnosciowych spozywanych przez
noworodka. Wydzielana IgA dziata tak, aby
wigzac te cele w swietle jelita i ograniczy¢
ich zdolnos¢ do przylegania do nabtonka
jelita i/lub wnikania do niego (rys. 1B).2
W zwigzku z tym w okresie odstawienia
od piersi mikrobiota jelit noworodka
staje sie coraz bardziej zréznicowana

RYSUNEK 1: Rozwéj mikrobioty jelit i jelitowego uktadu immunologicznego przed urodzeniem (A)
oraz przed (B) i po odstawieniu od piersi (C). Adaptacja na podstawie Brandtzaeg P, 20172 i Ximenez C et al, 2017¢
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1. Kai-Larsen Y, Bergsson G, Gudmundsson GH, et al. Antimicrobial components of the neonatal gut affected upon colonization. Pediatr Res. 2007 May;61(5 Pt 1):530-6. 2. Corthésy B. Multi-faceted
functions of secretory IgA at mucosal surfaces. Front Immunol. 2013 Jul 12;4:185. 3. Brandtzaeg P. (2017) Role of the Intestinal Immune System in Health. In: Baumgart D. (eds) Crohn's Disease
and Ulcerative Colitis. Springer, Cham. 4. Commins SP. Mechanisms of Oral Tolerance. Pediatr Clin North Am. 2015 Dec;62(6):1523-9. 5. Belkaid Y, Hand TW. Role of the microbiota in immunity
and inflammation. Cell. 2014 Mar 27;157(1):121]. 6. Ximenez C, Torres J. Development of Microbiota in Infants and its Role in Maturation of Gut Mucosa and Immune System. Arch Med Res. 2017
Nov;48(8):666-680. 7. Schroeder BO. Fight them or feed them: how the intestinal mucus layer manages the gut microbiota. Gastroenterol Rep (Oxf). 2019 Feb;7(1):3-12.
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i skoncentrowana w odpowiedzi na
zmiane diety i rozwaj architektury kosmkow
i krypt. Wymaga to dalszej ochrony
bariery nabtonkowej poprzez dojrzewanie
miejscowych struktur uktadu limfatycznego.
Pobudzone komérki Panetha zaczynaja
wytwarzac biatka obronne gospodarza
(defensyny) u podstawy matych krypt
jelitowych, umozliwiajac innym komoérkom
nabtonka zaprzestanie wytwarzania AMP.
Na koricu proliferacja komdrek nabtonka
wzrasta razem z nasilonym wydzielaniem
Sluzu (rys. 1C).

ZNACZENIE HOMEOSTAZY JELIT
Co najmniej 80% komdrek organizmu
wytwarzajgcych Ig znajduje sie w jelicie.
Jest to najwiekszy efektor odpornosci
humoralnej. Wyspecjalizowane komarki
nabtonka pobierajace antygeny (komorki
M) petnig funkcje selekcyjne: utatwiajg
transport antygenéw pochodzacych
z bakterii komensalnych, diety lub
patogendw ze swiatfa jelita do potozonych
gtebiej komdrek uktadu limfatycznego.
Nastepnie antygeny te sa trawione
przez komérki dendrytyczne (DC)
i prezentowane adaptacyjnemu uktadowi
immunologicznemu. Poszczegdlne
elementy odpornosci jelitowej razem
wspierajg homeostaze za posrednictwem
dwdch strategii przeciwzapalnych (rys. 1C):

ODPORNOSC JELIT

NIE TYLKO KOMORKI ODPORNOSCIOWE:
znaczenie jelitowej bariery sluzowej (dr Larissa Celiberto)

Jelito jest wyscielone pojedyncza warstwag komérek zwanych nabtonkiem
jelitowym i pokrytych warstwa gestego sluzu (rys. 1). Razem bariery te zatrzymuja
mikroorganizmy w Swietle jelita, a takze chronig uktad odpornosciowy przed
niepotrzebnym pobudzaniem przez mikrobiote.3 Sluz jelitowy wytwarza i uwalnia
mucyne 2 (MUC2) — pokryta cukrem glikoproteine nadajaca sluzowi strukture.
Niedawne badania wykazaty, ze na dojrzewanie i funkcjonowanie powtoki
$luzowej duzy wptyw ma mikrobiota jelit, natomiast cukry znajdujace sie na
powierzchni MUC2 moga réowniez wptywac na to, ktdre bakterie sg zdolne do
przywierania do niej lub wykorzystywania jej i jej taricuchéw cukrowych jako
Zrodta pozywienia.” Zwtaszcza przerwanie lub zaburzenie dziatania bariery
Sluzowej moze prowadzi¢ do zwiekszonej penetracji lub przenikania potencjalnie
szkodliwych bakterii ze Swiatta (np. w przypadku zespotu nieszczelnego jelita),
co powoduje ogdlnoustrojows infekcje i stan zapalny.® Co wiecej, w przypadku
kilku choréb zaobserwowano uszkodzenie powtoki Sluzowej oraz zwigzang nim
dysbioze jelitowe® (choroby te to np. nieswoiste zapalenia jelit (IBD),°" cukrzyca
i p?), co podkresla znaczenie tej ochronnej bariery dla zdrowia cztowieka.. J

1) wykluczenia immunologicznego obcych
antygendéw ogranicza/zapobiega koloni-
zacji btony sluzowej jelit przez mikrobiote
jelit; Te funkcje petni slgA;?

2) tolerancja pokarmowa ogranicza miej-
scowe i obwodowe reakcje immunologiczne
na nieszkodliwe antygeny wchodzace
w kontakt z barierg nabtonkowa.* Zalezy
to od komdrek Treg petnigcych funkcje

regulacyjne (rys. 2).2

Jezeli strategie te funkcjonuja prawidtowo,
regulacja uktadu immunologicznego wraz
z dziataniem mikrobioty komensalnej
wptywajacej na rozwdj i trening tego sys-
temu prowadzi do stworzenia trwatej,
homeostatycznej relacji gospodarza
z organizmami komensalnymi, ktdra ma dtu-
gofalowe implikacje dla zdrowia cztowieka.®

RYSUNEK 2: Komdrki wrodzonych i adaptacyjnych systemow odpornosciowych oraz ich odpowiednie funkcje.
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8. Miner-Williams WM, Moughan PJ. Intestinal barrier dysfunction: implications for chronic inflammatory conditions of the bowel. Nutr Res Rev. 2016 Jun;29(1):40-59. 9. Levy M, Kolodziejczyk AA, Thaiss
CA, et al. Dysbiosis and the immune system. Nat Rev Immunol. 2017;17(4):219-232. 10. Swidsinski A, Loening-Baucke V, Theissig F, et al. Comparative study of the intestinal mucus barrier in normal
and inflamed colon. Gut. 2007 Mar 56:34350. 11. Johansson ME, Gustafsson JK, Holmén-Larsson J, et al. Bacteria penetrate the normally impenetrable inner colon mucus layer in both murine colitis
models and patients with ulcerative colitis. Gut. 2014 Feb;63(2):28191. 12. Chassaing B, Raja SM, Lewis JD, et al. Colonic Microbiota Encroachment Correlates With Dysglycemia in Humans. Cell Mol

Gastroenterol Hepatol. 2017 Apr 13;4(2):205-221.



ODPORNOSC JELIT

CZYNNIKI WPLYWAJACE NAROZWOJ
MIKROBIOTY
i dojrzewanie uktadu odpornosciowego na
wczesnym etapie zycia

Narodziny to najwieksza zmiana w srodowisku w ciggu Zycia ludzkiego, poniewaz
noworodek po raz pierwszy styka sie z niezliczonymi rodzajami mikroorganizmow
kolonizujgcych wszystkie powierzchnie jego ciata, prowadzgc do stworzenia mikrobioty
komensalnej rownolegle z powstaniem uktadu odpornosciowego. Na sktad mikrobioty jelit
oraz dojrzewanie uktadu odpornosciowego noworodka wptywa wiele czynnikow (rys. 3).
Zaktocenia komunikacji miedzy mikrobiotg a odpornosciqg na poszczegolnych etapach rozwoju
mogq miec dtugofalowy wptyw na podatnosc na choroby.”®

Narodziny maja wptyw na sktad mikrobioty jelit...

dr Travis J. De Wolfe

etoda porodu decyduje o tym,
jaki typ bakterii z organizmu
matki zostanie przekazany
do jelita noworodka® Dzieci
urodzone drogami rodnymi czesto przej-
mujg liczne bakterie jelitowe syntety-
zujace lipopolisacharyd (LPS) — wazny
sktadnik btony komdrkowej bakterii
Gram-ujemnych, ktére trenuja uktad
odpornosciowy cztowieka w odpowie-
dnim reagowaniu na zagrozenia ze
strony mikroorganizmoéw.® Natomiast

dzieci urodzone przez cesarskie ciecie
sg predysponowane do kolonizacji przez
krgzace w szpitalach oportunistyczne
patogeny.”

...ORAZ NA DOJRZEWANIE
STRUKTURY UKLADU
ODPORNOSCIOWEGO

Te réznice poczatkowej kolonizacji
przez mikroorganizmy moga
wptynac na pdéZniejsze dojrzewanie
miejscowych wrodzonych struktur uktadu

(dr Pascal Lavoie)

limfatycznego i na populacje ochronno-
regulacyjnych komdrek typu T (Treg),
powodujac dtugofalowe konsekwencje
dla fizjologii jelit. Dojrzewanie
komodrek T i pobudzenie czynnikéw
immunologicznych moze chronic
przed chorobami autoimmunologic-
znymi (takimi jak cukrzyca czy
stwardnienie rozsiane) pojawiajacymi
sie na pdZniejszych etapach zycia,
a niekiedy przyczyniac¢ sie do ich
powstania.>"®

Wptyw antybiotykow na odpowiedzi immunologiczne

Antybiotyki sq bardzo istotne w leczeniu ciezkich infekcji bakteryjnych, ale niepotrzebna ekspozycja na
antybiotyki moze miec¢ powazne negatywne konsekwencje dla zdrowia, zatem nalezy jej unikac

(np. w przypadku infekcji wirusowych). U starszych dorostych dtugotrwate stosowanie antybiotykow moze
prowadzic do nadmiernego wzrostu jelitowych bakterii chorobotwdrczych zwanych Clostridioides difficile, ktory
moze zagrozic Zyciu, zwtaszcza osob starszych.” Naduzywanie antybiotykow moze rowniez sprzyjac rozwojowi
opornosci na nie, co moze spowodowac ograniczenie mozliwosci leczenia poZniejszych infekcji®* W modelach
zwierzecych zaburzenie mikrobioty jelit spowodowane przez antybiotyki zaburza funkcjonowanie uktadu
odpornosciowego i progi odpowiedzi immunologicznej.”® Dane zebrane od ludzi sugerujq, ze stosowanie
antybiotykow bez potrzeby moze zwiekszyc ryzyko rozwoju chorob przewlektych, takich jak cukrzyca typu 1, astma,
alergie, a nawet otytosc.?° Diugotrwate (powyzej 1 tygodnia) stosowanie antybiotykow zmniejsza zréznicowanie
mikrobioty jelit. Najbardziej narazone na zaburzenia mikrobioty jelit sq urodzone przedwczesnie niemowleta.
Dtugotrwate stosowanie antybiotykow o szerokim spektrum dziatania u matki lub przedwczesnie urodzonego
niemowlecia zmniejsza zréznicowanie bakterii jelitowych, zwiekszajgc ryzyko sepsy i martwiczego zapalenia
jelit.?" Ogoalnie, dane zebrane od ludzi potwierdzajg przypuszczenie, Ze mikrobiota jelit gra istotng role w rozwoju

niemowilgt prowadzgcym do tego, aby staty sie zdrowymi dorostymi. Zagrozenia wynikajgce z nadmiernej ekspozycji
dorostych na antybiotyki sq mniejsze, ale rowniez mogqg wpltywac na rozwdj odpowiedzi immunologicznych, dlatego
stosowanie antybiotykow w kazdym wieku nalezy ograniczyc do niezbednych przypadkow.

13.Kalbermatter C, Fernandez Trigo N, Christensen S, et al. Maternal Microbiota, Early Life Colonization and Breast Milk Drive Immune Development in the Newborn. Front Immunol. 2021 May
13;12:683022. 14. Shao Y, Forster SC, Tsaliki E, et al. Stunted microbiota and opportunistic pathogen colonization in caesarean-section birth. Nature. 2019 Oct;574(7776):117- 121. 15. Wampach L,
Heintz-Buschart A, Fritz JV, et al. Birth mode is associated with earliest strain-conferred gut microbiome functions and immunostimulatory potential. Nat Commun. 2018 Nov 30;9(1)::5091. 16. Vatanen
T, Kostic AD, d'Hennezel E, et al. Variation in Microbiome LPS Immunogenicity Contributes to Autoimmunity in Humans. 2016 May 5;165(4):84253. 17. Guh AY, Kutty PK. Clostridioides difficile Infection.
Ann Intern Med. 2018 Oct 2;169(7):ITC49-ITC64. 18. Costelloe C, Metcalfe C, Lovering A, et al. Effect of antibiotic prescribing in primary care on antimicrobial resistance in individual patients: systematic
review and meta-analysis. BMJ. 2010 May 18;340:c2096.
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Dysbioza nie jest
uniwersalna. Jej definicja
jestinna u kazdego
cztowieka i zalezna od stanu
jego zdrowia. Stosowana
powszechnie definicja
okresla jg jako zaburzenie
sktadu i funkcjonowania
mikrobioty spowodowane
przez zespot Srodowiskowych

WERYFIKACJA KONCEPCJI: kolonizacja przez mikrobiote
jelitowa ma zasadnicze znaczenie dla rozwoju ukiadu

odpornosciowego
(dr Travis J. De Wolfe)

Badania na wolnych od drobnoustrojow myszach wykazaty wazna role mikrobioty
w zapobieganiu wadliwemu funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego.?? Wolne od
drobnoustrojéw (Germ-free) myszy maja uposledzong zdolnosc¢ do wytwarzania CD4+
pomocniczych komdrek T uktadu odpornosciowego. Selektywna kolonizacja tych myszy
bakteriami Clostridia — grupa bakterii komensalnych — moze pobudzi¢ wytwarzanie
tych komdrek, ktére nastepnie wspomagaja obrone przeciw drobnoustrojom w jelicie
i chronig przed infekcjami patogenowymi.?® Przeciwciata IgA to inny krytyczny sktadnik

uktadu odpornosciowego, ktérego brakuje myszom wolnym od drobnoustrojéw.
Przeciwciata te przywieraja do bakterii komensalnych i uniemozliwiaja im opuszczenie
przewodu pokarmowego. Selektywna kolonizacja wolnych od drobnoustrojéw myszy
szczepem Escherichia coli lub odrebnymi szczepami Bacteroides powoduje szybkie/

i zwigzanych
z gospodarzem czynnikow
zaktocajgcych ekosystem
mikroorganizmow.’

odtworzenie/normalizacje IgA.2*25

RYSUNEK 3: Czynniki Srodowiskowe wptywajace na rozwdj mikrobioty i sluzowego uktadu
odpornosciowego u noworodkéw. Adaptacja na podstawie Kalbermatter C et al, 2021%
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Metabolity mikroorganizméw wytwarzane przez mikrobiote oraz diete matki przez caly okres cigzy wptywaja na rozwdj uktadu
odpornosciowego ptodu. W chwili urodzenia réwnolegle z rozwojem uktadu odpornosciowego rozpoczyna sie kolonizacja organizmu przez
mikrobiote. Na tym etapie noworodek jest wcigz zalezny od ochrony zapewnianej przez matke poprzez karmienie piersig. Mleko matki
zawiera jej antygeny bakteryjne stymulujace dojrzewanie wrodzonego sluzowego uktadu odpornosciowego. Jezeli chodzi o kolonizacje
jelit, w pierwszych tygodniach zycia dominujg Enterococcacae, Clostridiaceae, Lactobacillaceae, Bifidobacteriaceae i Streptococcaceae.
Wprowadzenie do diety niemowlecia pozywienia statego prowadzi do wzrostu zréznicowania mikrobioty jelit, ktdra staje sie podobniejsza
do mikrobioty dorostego: obfitos¢ Bifidobacteriaceae zmniejsza sie, natomiast Bacteroides, Ruminococcus i Clostridium staja sie
liczniejsze. Rodzaj porodu, karmienie piersig, pokarm staty oraz przyjmowanie antybiotykdw to czynniki ksztattujgce mikrobiote oraz uktad
odpornosciowy noworodka na wczesnym etapie zycia.

19. Konstantinidis T, Tsigalou C, Karvelas A, et al. Effects of Antibiotics upon the Gut Microbiome: A Review of the Literature. Biomedicines. 2020 Nov 16;8(11):502. 20. Sarkar A, Yoo JY, Valeria
Ozorio Dutra S, et al. The Association between Early-Life Gut Microbiota and Long-Term Health and Diseases. J Clin Med. 2021 Jan 25;10(3):459. 21. Walker WA. The importance of appropriate initial
bacterial colonization of the intestine in newborn, child, and adult health. Pediatr Res. 2017 Sep;82(3):387-395. 22. Sommer F, Backhed F. The gut microbiota--masters of host development and
physiology. Nat Rev Microbiol. 2013 Apr;11(4):227-38. 23. Ivanov I, Atarashi K, Manel N, et al. Induction of intestinal Th17 cells by segmented filamentous bacteria. Cell. 2009 Oct 30;139(3):485-98.
24. Hapfelmeier S, Lawson MA, Slack E, et al. Reversible microbial colonization of germ-free mice reveals the dynamics of IgA immune responses. Science. 2010 Jun 25;328(5986):1705-9. 25. Yang
C, Mogno |, Contijoch EJ, et al. Fecal IgA Levels Are Determined by Strain-Level Differences in Bacteroides ovatus and Are Modifiable by Gut Microbiota Manipulation. Cell Host Microbe. 2020 Mar
11;27(3):467-475.e6.



ODPORNOSC JELIT

Wptyw diety zachodnie] na powtoke sluzowa

dr Larissa Celiberto

pozywanie btonnika pomaga

zapewnic regularne wyproznie-

nia. Ponadto — z uwagi na to, ze

btonnik nie jest trawiony przez
ludzkie enzymy — moze on stuzyc za
kluczowy sktadnik odzywczy dla mikro-
bioty jelit, poniewaz mikroorganizmy te
wytwarzajg oddzielne enzymy zdolne do
przeprowadzenia fermentacji i rozktadu
btonnika na wazne metabolity, takie jak
SCFA.%®

Dysbioza jelitowa,
rozktad powtoki sluzowej
i zachwianie
rownowagi pro-

i przeciwzapalnych
komorek T w jelicie sq
obserwowane u 0sob
stosujqgcych diety typu
zachodniego, co prowadzi do
stanow zapalnych w jelicie

i poza nim.? "

Powtoka sluzowa jelit moze réwniez
stuzy¢ za alternatywne zrédto energii
niektérym mikroorganizmom jelitowym
(80% jej masy sktada sie z cukrow), jezeli
w diecie brakuje btonnika.? Intensyfikacja
eksploatacji powtoki sluzowej przez bak-
terie jelitowe moze sie okazac szkodliwe
— jak wykazaty badania na zwierzetach,
myszy zywione dietg pozbawiong bton-
nika sg bardziej narazone na infekcje

RYSUNEK 4: Wptyw diety zachodniej i diet bogatych w btonnik
oraz witaminy na miejscowa i ogélnoustrojowg homeostaze oraz
odpornosé. Adaptacja na podstawie Siracusa F et al, 2019.26

Odpornosé /
Jelltowa

Homeostaza
jelitowa

i choroby zapalne jelit. Podatnosc ta
wynikata z tego, ze Zyjgca w organiz-
mie mikrobiota spozywata powtoke
Sluzowa, w zwigzku z czym nie byta
ona dtuzej w stanie chroni¢ nabtonek
przed inwazjami patogenéw.? Zachodnie
diety powodujg zmiane sktadu mikrobioty
i zastgpienie bakterii rozktadajgcych
btonnik gatunkami bakterii zywigcymi
sie sluzem (rys. 4).3° Oznacza to, ze
nasze zachodnie diety moga prowadzic¢

CO TO JEST DIETA ZACHODNIA?

RV ZACK,

Degrad
\
éluzowe'

Jelitowy i pozajelitowy
stan zapalny ,\ ‘

Zroznlcowame
mlkroorganlzmow

do utraty ochronnych mikroorganizméw
i ekspansji mikroorganizmoéw ostabiaja-
cych kluczowe mechanizmy obronne
i barierowe w jelicie, co utatwia powstanie
przewlektego stanu zapalnego jelita.

Diety zachodnie zazwyczaj zawierajg duze ilosci specyficznych ttuszczéw
pokarmowych, cukréw i zywnosci przetworzonej oraz pestycydéw pochodzacych
ze srodowiska, natomiast sg ubogie w btonnik. Zachodni styl odzywiania

zostat powigzany z otytoscig oraz chorobami zapalnymi i metabolicznymi,
takimi jak cukrzyca typu 2, insulinoopornosc oraz IBD.?® Nie tylko opiera sie na
wysokokalorycznych produktach niskiej jakosci, ale jest w znacznym stopniu
pozbawiona btonnika z powodu braku owocdw, warzyw, roslin stragczkowych
i petnoziarnistych zbdz, przez co bardzo trudno zapewnic zalecana dla dorostych
dzienna dawke btonnika wynoszacg 28—-35g?’.

26. Siracusa F, Schaltenberg N, Villablanca EJ, et al. Dietary Habits and Intestinal Immunity: From Food Intake to CD4+ T H Cells. Front Immunol. 2019 Jan 15;9:3177. 27. Jones JM. CODEX-aligned
dietary fiber definitions help to bridge the 'fiber gap’ Nutr J. 2014 Apr 12;13:34. 28. Koh A, De Vadder F, Kovatcheva-Datchary P, et al. From Dietary Fiber to Host Physiology: Short-Chain Fatty Acids
as Key Bacterial Metabolites. Cell. 2016 Jun 2;165(6):1332-1345. 29. Desai MS, Seekatz AM, Koropatkin NM, et al. A Dietary Fiber-Deprived Gut Microbiota Degrades the Colonic Mucus Barrier and
Enhances Pathogen Susceptibility. Cell. 2016 Nov 17;167(5):1339-1353.e21. 30. Sonnenburg ED, Sonnenburg JL. The ancestral and industrialized gut microbiota and implications for human health. Nat
Rev Microbiol. 2019 Jun;17(6):383-390. 31. Vieira AT, Teixeira MM, Martins FS. The role of probiotics and prebiotics in inducing gut immunity. Front Immunol. 2013 Dec 12;4:445. 32. Grimble,RF. Basics
in clinical nutrition: Immunonutrition — Nutrients which influence immunity: Effect and mechanism of action. e-SPEN. 2009; 4(1):e10-e13 33. Cantorna MT, McDaniel K, Bora S, et al. Vitamin D, immune
regulation, the microbiota, and inflammatory bowel disease. Exp Biol Med (Maywood). 2014 Nov;239(11):1524-30.
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ODPORNOSC JELIT

t AGODZENIE STANOW ZAPALNYCH
zotadkaijelit dieta

dr Genelle Healey
est wiele sposobow (dr Deanna Gibson)
wptywania na sktad mikro- ]
bioty jelit i modulowania | Mit Prawda
odpowiedzi immunolo- j
. . P . . . vy bieta ybog a Rozne ttuszcze roznie dziatajg na mikrobiote. Nie
gicznej (prebiotyki, probiotyki itp). w ttuszcze jest zdrowa wszystkich thiszczow nalezy unikac
Jedna z mozliwosci sg interwencje dla mikrobioty jelit
dietetyczne zdolne do wptywania na Wigczenie do diety pewnej ilosci ttuszczu nasyconego

Nalezy unikac ttuszczow

funkcjonowanie miejscowego ukfadu moze poprawic gojenie po stanie zapalnym i ma

odpornosciowego i tagodzenia w nasyconych zwiqzek z korzystnymi zmianami w mikrobiocie jelit.
ten sposob zapalen obserwowanych Spozywanie n-3 PUFA Stan zapalny jest niezbedny, zeby przezyc i bronic
w chorobach tego typu. Sg one zwane i wspieranie sie przed infekcjami, zwtaszcza w niemowlectwie.
immunozywieniem.32 Najlepiej zbadane »Przeciwzapalnych” Zrownowazona, zroznicowana dieta to wieksza szansa
substancje immunoodzywcze to wielonie- mikroorganizmow spozywania wszystkich sktadnikow niezbednych dla
zawsze dobrze robi dobrego stanu zdrowia.
nasycone kwasy ttuszczowe omega-3 (n-3
PUFA), witamina D, arginina, nukleotydy Zachodhnia dieta jest Zachodnia dieta jest bogata w cukry, Zywnosc
i glutamina.® bogata w ttuszcze przetworzonq i n-6 PUFA, a pozbawiona btonnika. Ten
nasycone model odzywiania sprzyja nierownowadze mikrobioty jelit.
WITAMINA D | JEJ WPLYW
NA JELITOWE ODPOWIEDZI sktadu mikrobioty jelit, powodujac komdérkom Panetha w wydzielaniu
IMMUNOLOGICZNE wydzielanie wiekszej ilosci kwasu defensyn (rys. 5). Co ciekawe, wykazano,
G L . mastowego. Kwas mastowy moze ze niektdre bakterie probiotyczne
Najlepiej opisana funkcja witaminy D s . . } . .
wykazywac dziatanie przeciwzapalne, (np. niektdre szczepy Lactobacillus)

jest jej rola w regulacji poziomu wapnia
i utrzymywania przez to dobrego stanu
kosci, ale jest ona znana réwniez z silnego
wptywu na odpowiedzi immunologiczne
przewodu pokarmowego. Witamina D

wzmacniac bariere jelitowa i pomagac podwyzszajg poziom witaminy D we krwi.*®

RYSUNEK 5: Wptyw witaminy D na komérki jelit, mikrobiote jelit

reguluje kilka genéw regulujacych funkcje i bariere jelitowa. Adaptacja na podstawie Chen J et al, 2021.%’
bariery jelitowej oraz gendw kodujacych

peptydy przeciwdrobnoustrojowe, przez @3@\’9 @?«

co pomaga w utrzymaniu réwnowagi Vitamina D

jelit (Fig 5).>* Wykazuje ona dziatanie

immunomodulacyjne obejmujace f

réznicowanie i migracje komdrek uktadu
odpornosciowego oraz ich dziatanie

przeciwzapalne.®* Moze oddziatywac Células de Paneth

p . o Bactérias
bezposrednio na komorki Panetha comensals
i wspomagad wydzielanie defensyny-2.35 Barrelra intestinal
Ponadto witamina D sprzyja réznorodnosci

. Deslocacdo de
Defensina-2 Butirato LPS e Bactérias J
« ttuste ryby, tran .

produkty zbozowe oraz zamienniki

mleka (np. mleko sojowe)

SN Linfocito Tre
« produkty wzbogacone: nabiat, ﬁ ! 1 g

Antivirus [ Anti-inflamacdo ] [ Inflamacgao sistémica}

» wytwarzanie w skorze w reakcji na
ekspozycje na storice® LPS: lipopolissacarideo

34. Celiberto LS, Graef FA, Healey GR, et al. Inflammatory bowel disease and immunonutrition: novel therapeutic approaches through modulation of diet and the gut microbiome. Immunology. 2018
Sep;155(1):36-52. 35. Battistini C, Ballan R, Herkenhoff ME, et al. Vitamin D Modulates Intestinal Microbiota in Inflammatory Bowel Diseases. Int J Mol Sci. 2020 Dec 31;22(1):362. 36. Jones ML, Martoni
CJ, Prakash S. Oral supplementation with probiotic L. reuteri NCIMB 30242 increases mean circulating 25-hydroxyvitamin D: a post hoc analysis of a randomized controlled trial. J Clin Endocrinol
Metab. 2013 Jul;98(7):2944-51. 37. Chen J, Vitetta L. Modulation of Gut Microbiota for the Prevention and Treatment of COVID-19. J Clin Med. 2021 Jun 29;10(13):2903. 38. Roseland JM, Phillips KM,
Patterson KY, et al. Vitamin D in foods: An evolution of knowledge. Pages 41-78 in Feldman D, Pike JW, et al, eds. Vitamin D, Vol 2: Health, Disease and Therapeutics, 4th Ed. Elsevier, 2018. 39. Institute
of Medicine, Food and Nutrition Board. Dietary Reference Intakes for Calcium and Vitamin D. Washington, DC: National Academy Press, 2010.
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ODPORNOSC DROG ODDECHOWYCH

Mikrobiota jelit wptywa na
ODPORNOSC UKLADU ODDECHOWEGO

Mikrobiota gra kluczowq role w rozwoju, ksztattowaniu i funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego
zarowno na poziomie miejscowym, jak i ogolnoustrojowym. Mikrobiota drog oddechowych
reguluje funkcjonowanie uktadu odpornosciowego na poziomie miejscowym, ale mikrobiota
jelit rowniez moze wptywac na odpornosc uktadu oddechowego za posrednictwem osi jelito-
ptuca.! W przebiegu wielu chorob uktadu oddechowego zaobserwowano zaburzenie mikrobioty
ptucnej i jelitoweyj, ale trzeba jeszcze ustalic, czy dysbioza w tych narzgdach jest przyczyng, czy
konsekwencjg choroby.? Zaburzenie sktadu mikrobioty jelit przez diete, stosowanie antybiotykow,
starzenie sie lub chorobe ma zwiqgzek z zaburzeniem odpowiedzi immunologicznych i homeostazy
drog oddechowych,® co wskazuje, ze mikrobiota jelit moze wptywac na rozwdoj chorob w catym
organizmie, w tym rowniez infekcji drog oddechowych (rys. 6).%

Mikrobiota jelit ma udziat w obronie ptuc
przed wirusowymi infekcjami drog oddechowych

pordéwnaniu z mikrobiota jelit
badania mikrobioty ptuc
wcigz sa w powijakach.®
Poczatkowo uwazano, ze
ptuca sa sterylne, ale niedawno odkryto,
Zze majg one wtasna mikrobiote o sktad-
zie innym niz mikrobiota jelit.* Badania

wykazaty, ze mikrobiota jelit moze
uczestniczy¢ w ochronie przed wiru-
sowymi infekcjami drég oddechowych
(takimi jak grypa i zespdlniowy wirus
oddechowy)? za posrednictwem licznych
mechanizmdw. Na przyktad metabo-
lity mikroorganizmow jelitowych, takie

RYSUNEK 6: Rola mikrobioty jelit w wirusowych infekcjach drég
oddechowych. Adaptacja na podstawie Sencio V et al, 2020

infekcja bakteryjna

KONTROLOWANA
i wirusowa

ODPORNOSC PLUC
*FN typu |
*Komoérki T CD8+

ZDROWA MIKROBIOTA
LPS, SCFA,

kwas 3-(4-hydroksyfenylo)propionowy

NIEKONTROLOWANA
infekcja bakteryjna i
wirusowa

ODPORNOSC PLUC
Wadliwa
odpowiedz

DYSBIOTYCZNA MIKROBIOTA
Antybiotykoterapia, starzenie
sie, choroby wspétistniejgce

LPS: lipopolisacharyd SCFA: krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe

jak SCFA (otrzymywane z fermentacji
btonnika pokarmowego dokonywanej
przez bakterie komensalne) i kwas
3-(4-hydroksyfenylo)propionowy (produkt
rozktadu flawonoiddw roslinnych wytwar-
zany przez ludzkie bakterie jelitowe’)
wptywajg na wytwarzanie przez ptuca
interferonu typu | (IFN) pobudzajgcego
ochrone przeciwwirusowa.®® Wraz
z metabolitami drobnoustrojéw sktad-
niki wytwarzane przez mikroorganizmy
(takie jak LPS) pomagaja w obronie ptuc
przeciw infekcjom wirusowym (rys. 6).
Mikrobiota jelit ma rowniez znacze-
nie dla klirensu wirusowego (grypa),
poniewaz pobudza dziatanie efektorowe
komdrek T CD8+° Wszystkie czynniki
powodujace dysbioze jelitowa (starze-
nie sie, antybiotyki, choroby takie jak
otytos¢ czy cukrzyca) moga réwniez
zaburzyé komunikacje jelito-ptuca,
zwiekszajac podatnosc na infekcje drég
oddechowych.®

Wszystkie czynniki
powodujace dysbioze
mikroboty jelit moga

zaburzy¢ komunikacje
jelito-ptuca, zwiekszajac
podatnosc na infekcje drog
oddechowych.?

1. Taylor SL, Wesselingh S, Rogers GB. Host-microbiome interactions in acute and chronic respiratory infections. Cell Microbiol. 2016 May;18(5):652-62. 2. Dumas A, Bernard L, Poquet Y, et al. The role
of the lung microbiota and the gut-lung axis in respiratory infectious diseases. Cell Microbiol. 2018 Dec;20(12):e12966. 3. Dang AT, Marsland BJ. Microbes, metabolites, and the gut-lung axis. Mucosal

Immunol. 2019 Jul;12(4):843-850. 4. Thibeault C, Suttorp N, Opitz B. The microbiota in pneumonia: From protection to predisposition. Sci Trans/ Med. 2021 Jan 13;13(576):eaba0501. 5. Huffnagle GB,
Dickson RP, Lukacs NW. The respiratory tract microbiome and lung inflammation: a two-way street. Mucosal Immunol. 2017 Mar;10(2):299-306. 6. Man WH, de Steenhuijsen Piters WA, Bogaert D. The
microbiota of the respiratory tract: gatekeeper to respiratory health. Nat Rev Microbiol. 2017 May;15(5):259-270. 7. Schoefer L, Mohan R, Schwiertz A, et al. Anaerobic degradation of flavonoids by
Clostridium orbiscindens. App! Environ Microbiol. 2003 Oct;69(10):5849-54.
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ODPORNOSC DROG ODDECHOWYCH

Os jelito-ptuca w wirusowych infekcjach drog oddechowych

dr Genelle Healey

arto zauwazydé, ze —

jak sie wydaje — mikrobiota

w obu tych organach ulega

zaburzeniom podczas
infekcji drég oddechowych, co przemawia
na korzysc teorii, ze wszystkie narzady
pokryte sluzem sg ze soba potaczone
i ze of jelito-ptuca jest dwukierunkowa.'
Bakterie jelitowe, ich fragmenty, a takze
SCFA moga przenikac przez bariere
jelitowa, przemieszczac sie w krezkowym
uktadzie limfatycznym, wnikac do uktadu
krazenia ogdlnoustrojowego i modulowad
komdrki uktadu odpornosciowego w ptu-
cach." Podczas infekcji typu grypowego
mikrobiota ptuc i funkcjonowanie uktadu
odpornosciowego zostaja zaburzone.
Obserwuije sie réwniez dysbioze mikrobioty

« Odwrotnie niz dotychczas przypuszczano, ptuca nie s3 steryine.

« Podczas wirusowych infekcji drog oddechowych obserwuje sie dysbioze ptuca

i jelit.

- Mikrobiota jelit wptywa na odpowiedzi immunologiczne ptuc.

» Zmiana sktadu mikrobioty jelit (z powodu diety, choréb, antybiotykdw itp.) ma
zwigzek z zaburzeniami odpowiedzi immunologicznych i homeostazy drég

oddechowych.

« Celowane terapie mikrobioty jelit, takie jak probiotyki, moga poméc w
zmniejszeniu podatnosci na infekcje drog oddechowych za posrednictwem osi

jelito-ptuca.

jelit, co moze ttumaczyc¢ wspdtistniejace
czesto objawy przypominajgce wirusowe
zakazenie przewodu pokarmowego (rys.
7A)° Dysbioza jelit moze mie¢ kilka
przyczyn, miedzy innymi utrate apetytu

(prowadzaca do przyjmowania mniejszej
ilosci pozywienia i kalorii) oraz wydzie-
lanie cytokin zapalnych. Moze to miec
miejscowe konsekwencje, takie jak stan
zapalny jelit, przerwanie bariery jelitowej,

Os jelito-ptuca podczas wirusowej infekcji drog oddechowych (A) i model modulacji
mikrobioty przy uzyciu probiotykéw (B). Adaptacja na podstawie Dumas A et al, 20182

MODULACJA

MIKROBIOTY
(model hipotetyczny)

* Modulacja odpowiedzi immunologiczne;j:
prozapalna (klirens patogenowy)
i przeciwzapalna (tkankowa)

* Modulacja mikrobioty (normalne
zréznicowanie i funkcjonowanie)

A * Wirusowa infekcja drég oddechowych
* Dysbioza ptuc
DYSBIOZA * Wrodzone zaburzenie odpornosci ptuc
* Dysbioza jelit, przerwanie bariery jelitowej
« Zwiekszone ryzyko niekontrolowanej
superinfekcji ptuc/jelit

Dysbioza
ptuc

1

1

05 jelito-

Naczynie ptuca

krwionosne

’

1
v

Dysbioza jelit
t Zapalenie
{ Bariera
L AMP
4 SCFA

, Uszkodzenie

Naczynie limfatyczne

ptuc

Modulacja
ptuc

Czynniki rozpuszczalne

Modulacja
jelit

O] 05 jelito-
A pluca
O 1. 7

Probiotyk

# Makrofag *Komérkadendrytyczna @Limfocyt T @ Limfocyt B

@ Neutrofil

@Komérka naturalnie cytotoksyczna (NK)

SCFA: krotkotarcuchowe kwasy ttuszczowe

AMP: peptydy przeciwdrobnoustrojowe

Probiotyki moga pomdéc w powrocie do zdrowia (homeostazy mikrobioty, kontroli infekcji, modulacji odpowiedzi immunologicznych) dzieki
metabolitom mikrobioty jelit (SCFA i inne) lub produktom pochodzgcym od gospodarza.

8. Antunes KH, Fachi JL, de Paula R, et al. Microbiota-derived acetate protects against respiratory syncytial virus infection through a GPR43-type 1 interferon response. Nat Commun. 2019 Jul
22;10(1):3273. 9. Steed AL, Christophi GP, Kaiko GE, et al. The microbial metabolite desaminotyrosine protects from influenza through type | interferon. Science. 2017 Aug 4;357(6350):498-502.
10. Sencio V, Machado MG, Trottein F. The lung-gut axis during viral respiratory infections: the impact of gut dysbiosis on secondary disease outcomes. Mucosal Immunol. 2021 Mar;14(2):296-304.
11. Bingula R, Filaire M, Radosevic-Robin N, et al. Desired Turbulence? Gut-Lung Axis, Immunity, and Lung Cancer. J Oncol. 2017;2017:5035371. 12. Park MK, Ngo V, Kwon YM, et al. Lactobacillus
plantarum DK119 as a probiotic confers protection against influenza virus by modulating innate immunity. PLoS One. 2013 Oct 4;8(10):e75368. 13. Belkacem N, Serafini N, Wheeler R, et al. Lactobacillus
paracasei feeding improves immune control of influenza infection in mice. PLoS One. 2017 Sep 20;12(9):e0184976.
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mniejsza ilos¢ wytwarzanych peptyddw
przeciwdrobnoustrojowych (AMP), spadek
ilosci SCFA, potencjalnie prowadzace do
wtdrnych infekgji jelit)° Zaburzenie bariery
jelitowej sprzyja przenikaniu bakterii
oraz wyzwalaniu endotoksyn do krwi, co
prowadzi do ogdlnoustrojowego stanu
zapalnego, nasilenia uszkodzen ptuc
i podwyzszonego ryzyka wtérnych infekcji
bakteryjnych® Ograniczenie wytwarzania

dr Genelle Healey

OVID-19, w wysokim stop-

niu zakazna choroba drdég

oddechowych spowodowana

przez nowy wirus SARS-CoV-2
(koronawirus zespotu ciezkiej ostrej
niewydolnosci oddechowej 2), atakuje
przede wszystkim drogi oddechowe,
ale u niektorych pacjentéw wystepuja
takze objawy ze strony przewodu poka-
rmowego (biegunka, zaparcie, mdtosci).*
W wyniku wstepnych badan ustalono,
ze u pacjentow z COVID-19 mikrobiota jelit
jestzaburzonaize jej sktad jest skorelowany
z intensywnoscia infekcji, co sugeruje
komunikacje miedzy mikrobiota jelit
a ptucami w odpowiedzi na infekcje SARS-
CoV-2.® Nalezy zauwazyc, ze zmiany
stylu zycia wdrozone w celu opanowa-
nia pandemii COVID-19 réwniez moga

SCFA przez mikrobiote jelit réwniez przy-
czynia sie do obserwowanego w ptucach
zmniejszenia odpornosci na bakterie.
Wskazuje to na istotna role mikrobioty
jelit w obronie ptuc przed infekcjami drég
oddechowych. Modulacja mikrobioty jelit
przy uzyciu strategii takich jak probiotyki
moze pomdc w zmniejszeniu podatnosci
na infekcje drég oddechowych za posred-
nictwem osi jelito-ptuca albo w zwalczeniu

a pandemia COVID-19

mie¢ niekorzystny wptyw na mikrobiote
jelit oséb niezakazonych.”® W ciggu
kilku ostatnich dekad nastagpito
znaczne zmniejszenie zréznicowania
mikroorganizmoéw, a dawne drobnous-
troje wyginety z powodu podniesienia
poziomu higieny (np. mycia rak i stosowa-
nia ptyndw odkazajgcych), stosowania
nowoczesnych lekéw (np. antybiotykow)
i miejskiego stylu zycia.” Te zmiany
w zakresie higieny i zwigzany z nim
wzrost czestotliwosci wystepowania
kilku choréb autoimmunologicznych
i alergicznych'™'® daty poczatek
hipotezie, ze istnieje miedzy nimi zwigzek
przyczynowo-skutkowy (hipoteza
higieniczna). Zwtaszcza zasady wdrozone
w celu zapobiegania rozprzestrzenia-
niu sie COVID-19, takie jak dystans

Gupta A, Madhavan MV, Sehgal K, et al. Extrapulmonary manifestations of COVID-19. Nat Med. 2020 Jul;26(7):1017-1032.

Patients With COVID-19 During Time of Hospitalization. Gastroenterology. 2020 Sep;159(3):944-955.e8.
consequences for the human microbiome. Proc Nat! Acad Sci U S A. 2021 Feb 9;118(6):e2010217118.
Lambrecht BN, Hammad H. The immunology of the allergy epidemic and the hygiene hypothesis. Nat Immunol. 2017 Sep 19;18(10):1076-1083.

Rev Microbiol. 2009 Dec;7(12):887-94.

G, Greco M, Borro M, et al. Hygiene hypothesis and autoimmune diseases: A narrative review of clinical evidences and mechanisms. Autoimmun Rev. 2021 Jul;20(7):102845.
Lynn MA, et al. Modulation of immune responses to vaccination by the microbiota: implications and potential mechanisms. Nat Rev Immunol. 2021 May 17:1-14.

The Impact of the Microbiome on Immunity to Vaccination in Humans. Cell Host Microbe. 2020 Aug 12;28(2):169-179.

infekcji i powrocie do zdrowia

Kilka badant na myszach wykazato, ze
konkretne probiotyki podawane przed
zakazeniem grypa powodowaty mnie-
jsze nagromadzenie komorek uktadu
odpornosciowego w zakazonych ptu-
cach. Probiotyki te poprawiaty tez klirens
wirusowy i ogdélny stan zdrowia, a takze
zmniejszaty zaburzenia mikrobioty jelit!*®

fizyczny, czeste mycie i odkazanie
rgk, ograniczenie przemieszczania sie
i noszenie masek prawdopodob-
nie doprowadza do dalszej utraty
kluczowych mikroorganizmdw jelitowych.®
tacznie zasady prewencji wdrozone
z powodu COVID-19 moga mieé
szkodliwe skutki uboczne dla mikrobioty
jelit, a takze dtugotrwate konsekwencje
zdrowotne, zwtaszcza dla dzieci
urodzonych tuz przed pandemia lub
w jej trakcie.’® Stosowanie metod
znanych ze zwiekszania réznorodnosci
drobnoustrojow i sprzyjania zdrowej
réwnowadze mikrobioty moze zapobiec
ujemnym skutkom zdrowotnym scislejs-
zych zasad higieny wprowadzonych
W celu zapobiegania rozprzestrzeniania
sie COVID-19.

Zuo T, Zhang F, Lui GCY, et al. Alterations in Gut Microbiota of
Finlay BB, Amato KR, Azad M, et al. The hygiene hypothesis, the COVID pandemic, and
Blaser MJ, Falkow S. What are the consequences of the disappearing human microbiota? Nat

Murdaca
Lynn DJ, Benson SC,
de Jong SE, Olin A, Pulendran B.



ODPORNOSC DROG ODDECHOWYCH

Czy nalezy celowac w mikrobiote jelit
zeby zoptymalizowacd skutecznosc szczepionek?

dr Genelle Healey

d poczatku pandemii COVID-19
zapotrzebowanie na solidna,
dtugotrwata odpornosc
wywotang przez szczepionki
jest wyrazniej widoczne niz kiedykolwiek
wczesniej.?° Jednak odpowiedziimmunolo-
giczne wywotane przez szczepionki bardzo
sie réznig u réznych oséb. Wskazano
wiele czynnikéw, ktdre moga wptywacd
na wywotanie reakcji immunologicznej
i skutecznosé szczepionek.? (rys. 8).
Lepsze poznanie czynnikdw sterujacych
wahaniami skutecznosci szczepionek
ma zatem krytyczne znaczenie. Jednym
z czynnikéw, od ktérych zalezy sku-

tecznos¢ szczepionek, jest mikrobiota
jelit.?! Co ciekawe, niektore profile mikro-
bioty jelit (wykazujace wieksza obfitos¢
Actinobacteria, Clostridium cluster Xl i
Proteobacteria) maja zwigzek z silniejsza
reakcja na szczepionki przeciw innym
infekcjom wirusowym, takim jak HIV
i rotawirus.?22¢

Co wiecej, przeprowadzone niedawno
badanie wykazato, ze wywotana przez
antybiotyk dysbioza jelitowa prowadzi do
stabszej reakcji na szczepionke przeciw
grypie, na przyktad do stabszej neutrali-
zacji wirusa przez przeciwciata, a takze
mniejszego stezenia przeciwciat wytwar-

zanych w odpowiedzi na szczepienie.?’
To i inne podobne badania dostarc-
zajg dowoddw waznej roli mikrobioty
w skutecznosci szczepionek.?28
Dotychczas zadne badanie nie analizowato
wptywu mikrobioty jelit na skutecznos¢
szczepionki przeciw SARS-CoV-2, ale
wydaje sie prawdopodobne, ze osoby
z dysbioza jelitowa moga byc¢ bardziej
zagrozone stosunkowo stabg odpowiedzig
na szczepienie. Przyszte badania anali-
zujace, czy okreslone rodzaje mikrobioty
jelit wptywaja na skutecznosc szczepionki
przeciw SARS-CoV-2, beda zatem kryty-
cznie wazne.

Czynniki przypuszczalnie wptywajgce na wytwarzanie odpornosci i/lub skutecznos¢
szczepionek, miedzy innymi wewnetrzne czynniki zwigzane z gospodarzem oraz czynniki

behawioralne, sSrodowiskowe, dietetyczne i okotoporodowe. Wykazano wptyw wiekszosci tych czynnikéw na
sktad mikrobioty jelit i odpornosc¢ wrodzona. Zdolnosc¢ szczepionki do wytwarzania odpornosci zalezy réwniez od czynnikow
zwigzanych ze szczepionka. Adaptacja na podstawie Lynn DJ et al, 2021%°

CZYNNIKI BEHAWIORALNE
* Palenie tytoniu
+ Spozycie alkoholu
* Ruch
* Stres
* Sen

OKOLOPORODOWE CZYNNIKI
ZWIAZANE Z GOSPODARZEM
* Wiek cigzowy

» Waga urodzeniowa

+ Karmienie piersia

+ Antyciata matki

+ Infekcje matki podczas cigzy

CZYNNIKI DIETETYCZNE

* Wskaznik masy ciata

+ Stan odzywienia O
+ Mikrosktadniki odzywcze

* Enteropatia |

CZYNNIKI SRODOWISKOWE
« Lokalizacja na wsi/w miescie

+ Lokalizacja geograficz|
+ Pora roku
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* Infekcje M *+ Metabolity drobnoustrojowe ( / -
+ Pasozyty « Antybiotyki A

+ Odpornos¢ wyuczona « Probiotyki i prebiotyki P . -

CZYNNIK
* Rodzaj s:

+ Adiuwanty

* Dawka

« Miejsce i sposéb podania

* Rozmiar

« Szczepionki i leki podane jednoczes$nie

* Termin

| ZWIAZANE ZE SZCZEPIONKA
zczepionki

igty

ZDOLNOSC SZCZEPIONKI DO WYWOLANIA

ODPOWIEDZI IMMUNOLOGICZNE)
A

22. Harris VC, Armah G, Fuentes S, et al. Significant Correlation Between the Infant Gut Microbiome and Rotavirus Vaccine Response in Rural Ghana. J Infect Dis. 2017 Jan 1;215(1):34-41. 23. Uchiyama
R, Chassaing B, Zhang B, et al. Antibiotic treatment suppresses rotavirus infection and enhances specific humoral immunity. J Infect Dis. 2014 Jul 15;210(2):17182. 24. Huda MN, Lewis Z, Kalanetra
KM, et al. Stool microbiota and vaccine responses of infants. Pediatrics. 2014 Aug;134(2):e362-72. 25. Cram JA, Fiore-Gartland AJ, Srinivasan S, et al. Human gut microbiota is associated with HIV-
reactive immunoglobulin at baseline and following HIV vaccination. PLoS One. 2019 Dec 23;14(12):e0225622. 26. Harris V, Ali A, Fuentes S, et al. Rotavirus vaccine response correlates with the infant
gut microbiota composition in Pakistan. Gut Microbes. 2018 Mar 4;9(2):101. 27. Hagan T, Cortese M, Rouphael N et al. Antibiotics-Driven Gut Microbiome Perturbation Alters Immunity to Vaccines
in Humans. Cell. 2019 Sep 5;178(6):1313-1328.e13. 28. Harris VC, Haak BW, Handley SA, et al. Effect of Antibiotic-Mediated Microbiome Modulation on Rotavirus Vaccine Immunogenicity: A Human,
Randomized-Control Proof-of-Concept Trial. Cell Host Microbe. 2018 Aug 8;24(2):197-207.e4.
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ODPORNOSC SKORY

ROLA MIKROBIOTY
W odpornosci skory i
atopowym zapaleniu skory

COTOJESTATOPOWE
ZAPALENIE SKORY?

Atopowe zapalenie skory

(AZS) to przewlekta zapalna
choroba skéry charakteryzujaca sie
okresowymi nawrotami. Podobnie jak
astma, katar sienny lub alergiczne
zapalenie spojowek jest uznawane za
chorobe alergiczng. Powoduje sgczace sie
czerwone ubytki o nieregularnym ksztatcie
wystepujace w okreslonych miejscach na
skorze, na przyktad w zgieciach tokci albo
za kolanami, ale takze natwarzy i reszcie
ciata. AZS zwykle pojawia sie w wczesnym
dziecinstwie. Moze przetrwac az do
dorostosci. Przyczyny sa wieloczynnikowe

prof. Brigitte Dréno

i ztozone. Obejmujg predyspozycje
genetyczne (mutacja filagryny — biatka
skdry), naruszenie bariery skoérnej,
dysbioze mikrobioty skory i jelit oraz
rozregulowanie uktadu odpornosciowego.
W krajach ,rozwinietych” AZS dotyka
15-20% dzieci i 10% dorostych.
W ostatnich dziesiecioleciach liczba
przypadkdw znacznie wzrosta z powodu
zanieczyszczenia i kontaktu z alergenami.!

JAKIE CZYNNIKI POWODUJA
NAWROTY CHOROBY?

Powstawanie ognisk zapalnych moze
wynikac z réznych czynnikdw, takich jak
stres, zanieczyszczenie, zimno, wilgod,

Przyczyny atopowego
zapalenia skory sq
wieloczynnikowe i ztoZone.
Obejmujg predyspozycje
genetyczne, naruszenie
bariery skornej, dysbioze
mikrobioty skory i jelit oraz
rozregulowanie uktadu

odpornosciowego. IV

niektore alergeny (pytki roslin), niektdre
leki, wetniana odziez oraz niektdre
kosmetyki zawierajace rosliny lub olejki
eteryczne.

RYSUNEK 9: Patogeneza, gtéwne mechanizmy i patofizjologia atopowego zapalenia skory.
Adaptacja na podstawie Sugita K et al, 2020*

SKORA BEZ UBYTKOW

WCZESNE UBYTKI/STAN OSTRY

POZNE UBYTKI/STAN PRZEWLEKLY

Alergeny
* %

»

Drapanie

bariery

O

.3‘

Mikrostan zapalny
i podwyzszona liczba
komérek T w poréwnaniu
ze zdrowg skérg

*LC: komérka Langerhansa

TSLP, IL-25, IL-33
Efekty bezposrednie lub posrednie

©—-0

Kierowanie migracji
do skdry i ekspansja
odpowiedzi typu 2

4 IFN-y

O
)

o
o ¥

Toksyny

Kolonizacja | 4 :
robnoustrojowe
Uszkodzenie S. aureus y J

Egzema/obrzek
miedzykomérkowy
naskérka i

Apoptoza
ﬁojedynczego

@IFN-y
Przewlekte FASL
eratynocytu
dokonywana przez

zapalenie skory @
IFN-y, Fas-L, TNF-a
@ IL-22

®r1DEC: zapalna komérka dendrytyczna naskérka *MDLC: komérki pochodzenia monocytowego podobne do LC

1. Stander S. Atopic Dermatitis. N Engl J Med. 2021 Mar 25;384(12):1136-1143. 2. Langan SM, Irvine AD, Weidinger S. Atopic dermatitis. Lancet. 2020 Aug 1;396(10247):345-360. 3. Kim JE, Kim HS.
Microbiome of the Skin and Gut in Atopic Dermatitis (AD): Understanding the Pathophysiology and Finding Novel Management Strategies. J Clin Med. 2019 Apr 2;8(4):444. 4. Sugita K, Akdis CA. Recent
developments and advances in atopic dermatitis and food allergy. Allergol Int. 2020 Apr;69(2):204-214.
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CO WIEMY O ZWIAZKACH
MIEDZY ATOPOWYM
ZAPALENIEM SKORY,
MIKROBIOTA A
ODPORNOSCIA?

Pod wzgledem patofizjologicznym AZS
charakteryzuje sie naruszeniem bariery
skornej, dysbioza skory i jelit oraz rozre-
gulowaniem uktadu odpornosciowego
z pobudzeniem limfocytéw Th2. To rozre-
gulowanie uktadu odpornosciowego
prowadzi do pojawienia sie duzejilosci
cytokin, co z kolei powoduje reakcje
zapalne.? Naruszenie bariery skérnej
jest poczatkiem dysbiozy mikrobioty
skéry charakteryzujacej sie zmniejsze-
niem réznorodnosci bakterii i proliferacja
Staphylococcus aureus. Penetracja
alergenu prowadzi do pobudzenia

ODPORNOSC SKORY

Rozregulowanie uktadu
odpornosciowego w
przebiegu atopowego
zapalenia skory prowadzi do
pojawienia sie duzej ilosci
cytokin, co z kolei powoduje
reakcje zapalne.?

keratynocytow i wytwarzania interleukin
(IL-33, IL-25, TSLP), co powoduje rdézni-
cowanie limfocytéw Th2. One z kolei
wydzielajg cytokiny prozapalne (IL-4,
IL-5i IL-13) charakterystyczne dla stanu
zapalnego typu 2 (rys. 9). Cytokiny
te bezposrednio pobudzajg nerwy
czuciowe, co wywotuje swedzenie.
Przewlekte ubytki powoduja, ze bariera

skorna odtwarza sie w matym stop-
niu i staje sie grubsza, poniewaz jest
dotknieta przewlektym stanem zapal-
nym. Wystepuje réowniez stopniowy
wzrost ilosci cytokin i komdrek Th (Th1,
Th2, Th22) wydzielajacych cytokiny,
ktore przyczyniaja sie do niszczenia
keratynocytow. Dysbioza jelit rowniez
moze grac role w patofizjologicznym
mechanizmie choroby.?

CZEGO SIE PANI NAUCZYLA

Z OSTATNICH ODKRYC
DOTYCZACYCH MIKROBIOTY?
CZY WPLYNELY ONE NA PANI
PRAKTYKE?

Dzieki najnowszym odkryciom w zakre-
sie mikrobioty lepiej rozumiem znacze-
nie utrzymywania i odtwarzana bariery
skornej w celu kontroli stanu zapalnego.
Jako leczenie ogdlnoustrojowe zalecam
moim pacjentom stosowanie zelu do
mycia chronigcego pH skory (pH ~5,
unikanie produktéw o zasadowym pH),
produktu nawilzajgcego oraz specjalnie
dla nich przeznaczonych kosmetykéw.
Ustalenia te pomagaja nam réwniez
lepiej poznac uktad odpornosciowy
skory i dowiedziec sie, jak chronic jej
mikrobiote.

CO PANI MYSLI O
STOSOWANIU PROBIOTYKOW
W LECZENIU AZS LUB
ZAPOBIEGANIU NAWROTOM?
W przypadku AZS jest wiele sposobow
réwnowazenia mikrobioty skéry (pro-
biotyki, prebiotyki, symbiotyki itp.)?, ale
najciekawsze wydajg mi sie postbiotyki.
Postbiotyki to preparaty z organizmow
nieozywionych i/lub ich sktadnikow
korzystnie dziatajace na gospodarza.®
Moga one odtworzy¢ bariere skérna
poprzez dziatanie przeciwzapalne
umozliwiajgce bakteriom rekolonizacje,
maja zatem dtugofalowy wptyw na
mikrobiote. Probiotyki lub prebiotyki
doustne to kolejna interesujgca metoda
regulacji uktadu jelitowego, ktdry petni
0gdlna funkcje immunomodulacyjna
w uktadzie odpornosciowym.

5. Li W, Yosipovitch G. The Role of the Microbiome and Microbiome-Derived Metabolites in Atopic Dermatitis and Non-Histaminergic Itch. Am J Clin Dermatol. 2020 Sep;21(Suppl 1):44-50. 6. Salminen
S, Collado MC, Endo A, et al. The International Scientific Association of Probiotics and Prebiotics (ISAPP) consensus statement on the definition and scope of postbiotics. Nat Rev Gastroenterol
Hepatol. 2021 May 4. 7. Lopez-Ramirez N, Masse |. Traiter la dermatite atopique par les probiotiques - Induction de cellules dendritiques tolérogénes [Probiotics in the treatment of atopic dermatitis:
the induction of tolerogenic dendritic cells]. Med Sci (Paris). 2019 Aug-Sep;35(8-9):699-702. French.
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COTRZEBAZTEGO WYNIESC?
B

4 N

- Mikrobiota gra krytyczna role w rozwoju i dojrzewaniu sktadnikéw uktadu odpornosciowego
wrodzonego i adaptacyjnego gospodarza, natomiast uktad odpornosciowy koordynuje utr-
zymywanie kluczowych funkcji symbiozy gospodarza i jego mikroorganizmow. Utrzymywanie
homeostazy miedzy mikrobiotg jelit a ukladem odpornosciowym ma zasad-
nicze znaczenie,. Czynniki zaktécajace tworzenie mikrobioty jelitowej noworodka (takie jak
antybiotyki) moga miec niekorzystne dla zdrowia skutki.

. Co najmniej 80% komdrek organizmu wytwarzajacych lg miesci sie w jelicie .2

. Sluz: warstwa $luzu w jelitach jest podstawowym tgcznikiem miedzy gospodarzem a mikrobiota
jelit. Jej naruszenie prowadzi do nasilenia penetracji lub przenikania potencjalnie szkodliwych
bakterii, ktére mogg powodowac stan zapalny i infekcje.?

ODPORNOSC DROG ODDECHOWYCH @@
o o Y
- Dwukierunkowa o$ komunikacji miedzy jelitami a ptucami zwana ,,0si3 jelito-pluca” wplywa

na stan odpornosci obu tych narzadow. Mikrobioty ptuc i jelit wptywaja na siebie wza-
jemnie. Moga tez mie¢ wptyw na choroby uktadu oddechowego.*

-

- Jednym z czynnikéw warunkujacych skutecznosé szczepionek moze by¢ mikrobiota jelit.®

. Dysbioza: W przebiegu wirusowych infekcji drég oddechowych obserwuije sie dysbioze ptuc
i jelit.® Najczesciej stosowana definicja dysbiozy okresla jg jako zaburzenie sktadu i funkcjonowania
mikrobioty spowodowane przez zespot sSrodowiskowych i zwigzanych z gospodarzem czynnikdw

zaktécajgcych ekosystem mikroorganizmow.”

ODPORNOSC SKORY @

4 I
- Dysbioza skory i jelit, a takze rozregulowanie uktadu odpornosciowego, zostaty
zaobserwowane w przebiegu atopowego zapalenia skéry — ztozonej choroby o wielu przyczynach.®

. Atopowe zapalenie skory charakteryzuje sie pobudzeniem limfocytéw typu 2 powodujacym
nadaktywna i nadmierng odpowiedz immunologiczna.®

- Stan zapalny: atopowe zapalenie skéry to przewlekta zapalna choroba skéry charakteryzujaca
sie okresowymi nawrotami.® Wystepujacy w jego przebiegu stan zapalny to efekt rozregulowania

uktadu odpornosciowego.®
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