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Streszczenie/Abstract

Dzigki rozwojowi technik sekwencjonowania DNA i na-
rz¢dzi pozwalajacych poznawaé ludzki mikrobiom ukazano,
jak wazna role w zachowaniu zdrowia czfowieka pelni mikro-
biota jelitowa. Ostatnie odkrycia naukowe podkreslaja réwniez
rol¢ zaburzeri mikrobioty jelitowej w wystgpowaniu schorzen
skéry. Dysbioza jelitowa jest obserwowana u pacjentéw z AZS,
tuszczyca, tradzikiem pospolitym i jest obecnie rozpatrywana
jako mozliwa przyczyna wystgpowania tych choréb. Zaburze-
nia zwigzane z funkcjonowaniem osi jelito-skéra zostaly réw-
niez zaobserwowane u pacjentéw z lysieniem plackowatym,
bielactwem i czerniakiem. W wielu schorzeniach dermatolo-
gicznych wykazano skuteczno$¢ terapeutyczng stosowania
probiotykéw. Dalsze badania pozwalajace lepiej zrozumieé
mechanizmy zwiazane z relacja mikrobioty jelitowej ze skéra
moga zaowocowal pelniejszym zrozumieniem patofizjologii

schorzeri dermatologicznych.

Stowa kluczowe: atopowe zapalenie skéry, tuszczyca,
tradzik, dysbioza jelitowa, mikrobiota jelitowa, choroby
skory

Due to the advances in DNA sequencing techniques and
tools for understanding the human microbiome, the important
role of the gut microbiome in maintaining human health has
been demonstrated. Recent scientific discoveries emphasize
the role of gut dysbiosis in the occurrence of skin diseases. Gut
dysbiosis is observed in patients with atopic dermatitis, pso-
riasis and acne vulgaris and is currently considered as a possi-
ble cause of these diseases. Disturbances related to the
functioning of the gut-skin axis have also been observed in
patients with alopecia areata, vitiligo and melanoma. The
therapeutic efficacy of probiotics has been demonstrated in
many dermatological diseases. Further research to better un-
derstand the mechanisms linking the gut microbiota to the
skin could provide a better understanding of the pathophysio-

logy of dermatological disorders.

Keywords: atopic dermatitis, psoriasis, acne, gut dys-
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Wstep

Atopowe zapalenie skéry (AZS),
tuszezyca i tradzik to czeste, przewlekle,
zapalne choroby skéry o skomplikowanej
patofizjologii, ktdre powoduja u pacjen-
téw znaczne pogorszenie jakosci zycia.
Rozwdj technologii zwiazanych z sekwen-

cjonowaniem DNA zaowocowal intensy-

fikacja badani nad mikrobiotg cztowieka.
Mikrobiota jelitowa, oprécz mikrobioty
skory, jest najczgstszym obiektem badan.
W $wietle obecnej wiedzy nie ma watpli-
wosci co do tego, ze mikrobiota jelitowa
niezbedna jest dla zachowania ludzkiego
zycia i zdrowia. Okazuje si¢, ze jest ona
zaangazowana w komunikacje w obrebie

osi jelito-skéra, ktdrej zaburzenie skut-

kowa¢ moze powstaniem chordb skory.
Najwiccej badani dotyczy AZS, tuszczycy
i tradziku, jednak coraz liczniejsze dane
kliniczne pokazuja, ze dysbioza jelitowa
jest rowniez zwiazana z wyst¢powaniem
m.in. lysienia plackowatego, bielactwa
i czerniaka. Terapie ukierunkowane na
przywrdcenie réwnowagi w mikrobiomie

jelitowym mogg by¢ skuteczna metoda
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zaréwno prewengji, jak i leczenia scho-
rzeri skérnych. Poznanie cech mikrobioty
jelitowej oraz czynnikéw, ktdre wply-
wajg na jej ksztattowanie, jest wazne dla
wszystkich pracownikéw ochrony zdro-
wia, a szczeg6lnie tych majacych kontake
z pacjentami dermatologicznymi. Dieta
stanowi jeden z najsilniejszych czynnikéw
modulacji mikrobioty jelitowej, dlatego
dietetycy powinni uczestniczy¢ w plano-
waniu i realizacji terapii zywieniowej pa-

cjentdw z chorobami dermatologicznymi.
Rozwéj wiedzy o mikrobiocie

Mikrobiota cztowieka jest ogdlem
mikroorganizméw zamieszkujacych
rézne czedei jego ciata. Mikrobiota to
pojecie dotyczace populacji drobnoustro-
jow zamieszkujacych dane $rodowisko,
a mikrobiom oznacza mikrobiote wraz
ze zbiorem jej genéw [17]. Od 75 do
200 bilionéw pojedynczych organizméw
bakteryjnych skfada si¢ na mikrobiom
cztowieka. Dla poréwnania liczba ludz-
kich komérek somatycznych to okolo 50
do 100 bilionéw [30]. Badania mikro-
bioty pokazuja, ze cztowieka nie okreslajg
jedynie jego whasne geny i komorki, ale
calos¢, ktdra tworzy z mikroorganizmami.
To wszystko jest powodem opisywania
cztowicka wraz z jego mikrobiomem
jako superorganizmu [62]. W ostatnich
latach obserwuje si¢ wzrost liczby badarni
majacych na celu jeszcze wieksze przy-
blizenie nas do zrozumienia wzajemnych
interakeji zachodzacych pomiedzy czlo-
wiekiem i jego mikrobiotg [92]. Dzigki
rozwojowi zaawansowanych technik
metagenomicznych, metatranskrypto-
micznych, metabolomicznych mozliwe
jest zidentyfikowanie 70% ludzkiej mi-
krobioty, ktérej nie dalo si¢ poznaé przez
zastosowanie metod mikrobiologicznych
[17]. Obecnie wiadomo, ze wiekszo$é
mikroorganizmdéw zamieszkujacych ciato
czlowieka nie jest zdolnych do wzro-
stu w warunkach laboratoryjnych [62].

Medycyna wspoélczesna, oprécz trady-

Krakowska Wyzsza Szkota Promocji Zdrowia

cyjnie dominujacych kierunkéw badarn
dotyczacych ludzkich komérek, genéw
i genomu, zmierza w kierunku badan
mikrobiomu, ale nie tylko. Eksploruje
takze wirom, metagenom, transkryptom,
proteom i metabolom. W badaniach
dotyczacych mikrobiomu, docenia si¢
podejscie uwzgledniajace kolonizacje,
mutualizm i wplyw na fenotyp gospo-
darza, a nie jedynie watek patogenéw
i mechanizméw ich zjadliwosci [5]. Roz-
wdj technologii i tym samym wiedzy
o mikrobiomie sprawil, ze obecnie nie ma
watpliwosci co do tego, ze prawidlowy
stan mikrobioty cztowieka jest wazny dla
zachowania ludzkiego zdrowia.
Przefomowym wydarzeniem w kon-
tekscie wiedzy na temat znaczenia mikro-
bioty cztowieka, bylo rozpoczete w 2007
roku jedno z pierwszych na tak duza
skale, interdyscyplinarne przedsigwzigcie
pod nazwa Human Microbiome Project
(HMP). Badania te oprécz ogromnej
iloéci danych dostepnych dla szerokiego
grona naukowcdéw, zaowocowaly réw-
niez rozwojem narzedzi analitycznych
i technologii zwigzanych z mikrobio-
mem, co napedza dalszy postep w tej
dziedzinie. Projekt trwal przez ponad 10
lat i obejmowal dwa etapy, wygenerowat
ponad 48 terabajtéw danych, powiaza-
nych z ponad 31.000 prébek, dotycza-
cych relacji mikrobiomu z cztowiekiem.
Zasoby The Human Microbiome Project
Data Coordination Center dostgpne sg
na stronie internetowej www.hmpdacc.
org [16]. Celem pierwszego etapu HMP
bylto zorientowanie si¢ czy w sytuacji
braku choroby istnieja wspélne cechy
szdrowego” mikrobiomu. Pierwsza czgs¢
projektu obejmowata badania grup mi-
kroorganizméw pochodzacych z takich
miejsc ludzkiego ciata jak jama nosowa,
jama ustna, przew6d pokarmowy, skora,
uktad moczowo-plciowy. Jednym z klu-
czowych osiagnieé tego etapu projektu
bylo ustalenie, ze sklad taksonomiczny
mikrobiomu czgsto nie jest pozytywnie

zwigzany z fenotypem gospodarza. To

powiazanie wida¢ natomiast wyrazniej
biorac pod uwage dominujaca funkcje
molekularng mikroorganizméw. Dane
z pierwszej cze¢sci stanowily podstawe
do powstania w 2014 roku Integrative
Human Microbiome Project (iIHMP) —
drugiego etapu projektu HMP. Celem
tej czgsci projekeu bylto zbadanie oddzia-
tywan migdzy gospodarzem a mikrobio-
mem, w gléwnej mierze zwrdcono uwage
na metabolizm, odpornos¢ i aktywnos¢
molekularng mikroorganizméw. W ra-
mach iHMP zintegrowano zbiory danych,
zwigzane zaréwno z mikrobiomem jak
i gospodarzem, pochodzace z badari prze-
prowadzanych w warunkach ciazy i po-
rodu przedwezesnego, chordb zapalnych
jelit i stanu przedcukrzycowego. Opubli-
kowane po zakoriczeniu projektu wyniki
dostarczyly wiele waznych informaciji.
Okazalo sig, ze sklad i strukeura populacji
drobnoustrojéw oraz zachodzace reakeje
immunologiczne sa duzo mniej stabilne
u 0s6b z nieswoistym zapaleniem jelit.
Jednoczesne profilowanie mikrobiomu
i organizmu czlowieka pozwala przewi-
dywa¢ stan wrazliwosci na insuling, nawet
pomimo znacznych migdzyosobniczych
réznic w skladzie mikrobiomu. U kobiet
w ciazy profile mikrobiomu pochwy przed
24 tygodniem ciazy s3 markerem ryzyka
przedwezesnego porodu [32, 98].
Multidyscyplinarny i wieloosrodko-
wy projekt BIOMAP zaczat efektywnie
wypelnia¢ luki w wiedzy dotyczacej od-
dziatywania mikrobiomu w zapalnych
schorzeniach skéry takich jak atopowe
zapalenie skory ituszczyca. Przedsigwzie-
cie to moze si¢ okaza¢ przelomowe dla
zrozumienia patofizjologii tych choréb.
W projekcie bierze udziat 7 firm farma-
ceutycznych oraz 25 innych podmiotéw,
w tym $rodowiska akademickie. Projekt
rozpoczat sie w 2019 roku, a zakoriczenie
przewidziano na rok 2024. W zwiazku
z wieloma dowodami potwierdzajacymi
role ludzkiej mikrobioty w patogenezie
AZS iluszczycy, jednym z celéw projektu
BIOMAP jest zbadanie mikrobiomu
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skory i jelit w odniesieniu do tych chordb.
Jest to pierwszy projekt prowadzony na
tak duza skale dotyczacy zintegrowanego
badania mikrobiomu w chorobach skéry.
W ramach projektu badane sa nie tylko
wzorce mikrobiomu w tych jednostkach
chorobowych, ale takie zmienno$¢ mikro-
biomu w czasie, w zaleznosci od réznych
czynnikéw oraz identyfikacja podtypéw
obu choréb w zaleznosci od cech mikro-

biomu [2, 99].
Mikrobiota skéry

Na mikrobiote skéry cztowieka skta-
daja si¢ bakeerie, wirusy, grzyby oraz roz-
tocza bedace mieszkadcami skéry [69].
Rola skéry jest m.in. stanowienie bariery
fizycznej oddzielajacej wnetrze organi-
zmu od $rodowiska zewngtrznego [11].
Poznawanie mikrobiomu skéry, w prze-
ciwieristwie do eksploracji mikrobiomu
jelit, rozpoczelo sie stosunkowo niedawno
[21]. Drobnoustroje poza zewngtrzna po-
wierzchnig nablonka, jak réwniez czgscia
nablonkowa mieszkéw wlosowych, znaj-
duja si¢ tez na powierzchni przydatkéw
skéry i blony podstawnej. Uwzglednia-
jac wymienione obszary, powierzchnia
zasiedlona przez drobnoustroje skérne
stanowi¢ moze nawet 30 m2, doréwnu-
jac powierzchni jelit i ustgpujac jedynie
powierzchni pluc szacowanej na 50 m2
[26]. Ze wzgledu na wiele réznic, ktdre
wystepuja pomiedzy réznymi obszara-
mi skéry cztowieka, w miejscach tych
wystepujg réwniez inne rodzaje mikro-
béw [11]. Czynniki, ktére determinujg
sktad drobnoustrojéw w poszczegél-
nych miejscach to poziom nawilzenia,
zawarto$¢ sebum, temperatura, pH oraz
kontakt z promieniowaniem UV [8].
Mikroorganizmy s3 zdolne do przezycia
w réznych $rodowiskach skéry poprzez
umiejetno$¢ przystosowania metabolicz-
nego [8]. Biorac pod uwage bakrerie,
wykazano, ze skdra zamieszkiwana jest
przez takie rodzaje i gatunki jak Szaphy-

lococcus, Corynebacterium, Enbydrobacter,

Micrococcus, Cutibacterium i Veillonella,
Roseomonas mucosa, Pseudomonas, Acineto-
bacter, Pantoea septica i Moraxella osloensis.
Przedstawiciele archeonéw powiazanych
z rezydencja na skérze to Thaumarchaeota
i Euryarchaeota, a grzyby reprezentowane
sa przez gatunki Malassezia, Cryptococcus,
Rhodotorula i Candida [7]. Wiedza na
temat wiruséw bytujacych na ludzkiej
skdrze jest na razie niepelna, wiadomo
jednak, ze sposréd tych form zycia naj-
liczniej wystepuja na niej bakteriofagi,
regulujace liczebnos¢ bakterii, wplywajac
tym samym na utrzymanie homeostazy
mikrobioty skérnej. Do roztoczy wy-
stepujace na ludzkiej skdrze zalicza sig
Demodex: folliculorum i Demodex brevis,
wystepujace odpowiednio w mieszkach
wlosowych i na brzegach powiek [69].
Grzyby z rodzaju Malassezia dominuja
w obszarach lojotokowych, podobnie
jak bakterie z rodzaju Cutibacterium.
Obszary wilgotne skéry s zamieszkane
gléwnie przez gatunki Corynebacterium
i Staphylococcus, a suche przez Micrococ-
cus, Enhydrobacter i Streptococcus [8]. Jak
wspomniano wczesniej, mikroorganizmy
zamieszkujace skore przyczyniaja si¢ do
zachowania homeostazy skérnej. Mikro-
biota skéry jest wazna dla zachowania
odpowiedniej obrony przed czynnikami
$rodowiskowymi i infekcyjnymi [46].
Grzyby Malassezia produkuja substancje
takie jak indole, powstrzymujace na-
mnazanie si¢ innych drozdzy i plesni.
Mikrobiota skéry jest zaangazowana
zaréwno w proces ztuszczania naskorka,
jak i odnowy warstwy rogowej, poprzez
syntezg proteaz [8]. Skdra jest w statym
kontakcie z mikroorganizmami odbierajac
sygnaly za pomocg receptoréw rozpo-
znajacych patogeny [21]. Mikrobiota
skéry odgrywa wazng role w rozwoju
i réwnowadze odpornosci skéry [11].
Mikroorganizmy skdérne komunikuja si¢
z komérkami uktadu odpornosciowego,
co wywoluje lokalng i globalng odpo-
wiedZ immunologiczna [70]. Komensalna

mikrobiota skéry wspiera integralnos¢

nablonka skdry, zwlaszcza w trakcie rege-
neracji tkanek. Komensale moga tagodzi¢
stany zapalne, zmniejszajac destrukeje
tkanki i promowac gojenie si¢ ran [11].
Zaburzenia mikrobiomu skéry obserwuje
si¢ miedzy innymi w takich chorobach
jak tuszczyca, atopowe zapalenie skdry
i tradzik pospolity. W kazdej z wymie-
nionych choréb wystepuja inne cechy
mikrobioty skéry [10, 55].

Mikrobiota przewodu pokarmowego

Przewéd pokarmowy zaczyna sie w ja-
mie ustnej i ztozony jest z przelyku, zotad-
ka, jelita cienkiego, katnicy, jelita grubego
i odbytnicy [1, 40]. Na réznych odcin-
kach przewodu pokarmowego panuja
odmienne warunki, co wplywa zaréwno
na rodzaj, jak i ilo§¢ mikroorganizméw
rezydujacych w danym miejscu. Wzdhuz
przewodu pokarmowego zmienia si¢ pH,
dostepno$¢ tlenu, a takze szybko$¢ pasazu
tresci pokarmowej. Rozpoczynajac od
zoladka, pH jest niskie, tlen stosunkowo
dostepny, a tempo przemieszczania si¢
pokarmu szybkie, podczas gdy w okrez-
nicy pH jest wysokie, panuje $rodowisko
beztlenowe, pasaz jest wolny [1, 24, 40].

Szacuje sig, ze w zoladku liczba bak-
terii wynosi okoto 103 CFU/ml. Sadzi
sie, ze mikrobiota rézni sie w zaleznosci
od miejsca w zotadku. Jest to spowodo-
wane réznicami w warunkach panujacych
w poszezegdlnych kompartmentach tego
narzadu [57]. Bakterie bytujace w zotadku
to przewaznie anaeroby fakultatywne
takie jak Lactobacillus, Streptococcus, Sta-
phylococcus oraz Enterococcus [24].

Dane na temat mikrobioty jelita cien-
kiego sa ograniczone migdzy innymi ze
wzgledu na problemy zwiazane z pobie-
raniem probek z tego obszaru ukladu po-
karmowego [38]. W dwunastnicy i jelicie
czczym wystepuje 103—109 bakeerii w 1
ml i przewazaja bakterie tlenowe. Jelito
cienkie jest zamieszkane przez wieksza
ilo$¢ drobnoustrojéw niz obserwuje si¢
to w zoladku (102-105 bakterii w 1 ml),
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a obecno$¢ bakterii beztlenowych zaczyna
by¢ widoczna [24]. Jest to jednak nielatwe
miejsce do zycia dla mikroorganizméw
z uwagi na wystgpowanie specyficznych
enzyméw trawiennych, z6lci i szybkiego
przemieszczania si¢ tresci pokarmowej.
Wobec tego w jelicie cienkim populacje
bakterii maja nizsza biomase i s3 mato
zréznicowane, ale zmieniaja si¢ dyna-
micznie. W dystalnej czesci jelita kretego
liczba bakterii wynosi do 107-8 CFU/
ml [38].

Mikrobiota jelitowa

Mikrobiota jelitowa to pojecie odno-
szace sie do zywych istot zamieszkujacych
jelita cztowieka. Naleza do nich bakterie,
wirusy, archeony, a takze wigksze or-
ganizmy takie jak grzyby, pierwotniaki
i robaki pasozytnicze [33, 83, 57]. Te
mikroorganizmy, wraz z ich genomami
i produkowanymi zwiazkami, sa czescia
mikrobiomu jelitowego [83]. Szacuje
sig, ze catkowita liczba drobnoustrojéw
jelitowych wynosi od 1013 do 1014.
Stanowi to ponad 50% komérek znajdu-
jacych si¢ w organizmie czlowieka [41].
Wiekszos¢ dostepnych badan skupia sie
na populacjach drobnoustrojéw wystepu-
jacych w jelicie grubym i dotyczy gléwnie
komponenty bakteryjnej, ktdra liczebnie
dominuje wéréd drobnoustrojéw jelito-
wych [41, 61, 87]. Szacuje sie, ze jelita
ssakdw sg zamieszkane przez od 500 do
1000 réznych gatunkéw bakeerii. Domi-
nuja cztery typy bakterii: Firmicutes, Bac-
teroidetes, Actinobacteria i Proteobacteria
[67]. Drobnoustroje jelitowe moga wazy¢
nawet od 1,5 kg do 2 kg, a ich sklad jest
zréznicowany w zaleznosci od odleglosci
od blony §luzowej. Jedynie rodzaje takie
jak Clostridium, Lactobacillus, Enterococ-
cus i Akkermansia sa mikroorganizmami
zwiazanymi z blong $luzowa, podczas
gdy Bacteroides, Bifidobacterium, Strep-
tococcus, Enterobacteriaceae, Enterococcus,
Clostridium, Lactobacillus i Ruminococcus

dominuja liczebnie w $wietle jelita [33].
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Skfad taksonomiczny mikrobiomu jelito-
wego znacznie si¢ rézni miedzyosobniczo,
a wplyw maja na to zaréwno czynniki
wewnetrzne, jak i zewnetrzne [50].
Mikrobiota jelitowa dzieli si¢ na
bezwzglednie patogenna, wzglednie
patogenng i dobroczynng. Bezwzgled-
nie patogenna mikrobiota negatywnie
wplywa na pracg przewodu pokarmo-
wego wytwarzajac szkodliwe zwiazki
chemiczne. Wzglednie patogenna czes¢
mikrobioty uwidacznia swoje istnienie
i wykazuje zly wplyw na uklad pokar-
mowy w momencie zaburzen jego pracy,
a dobroczynna mikrobiota przeciwstawia
si¢ rozwojowi niekorzystnych dla zdrowia
mikroorganizméw jelitowych i bierze
udziat w rozmaitych funkcjach przewodu
pokarmowego [24]. Symbioza to od-
powiedni termin do okre§lenia relacji
mikrobiomu jelitowego ze srodowiskiem
jelitowym. Jelita cztowieka zapewniaja
mikrobiocie pokarm oraz miejsce do
zycia, a mikrobiota jelitowa jest zdolna do
syntezy zwiazkdéw, ktdre zapewniajg inte-
gralnos¢ bariery jelitowej [71]. Komensale
jelitowe s zaangazowane w metabolizm
sktadnikéw odzywczych, metabolizm
lekéw, chronig przed namnazaniem sie
patogennych mikroorganizméw i wply-
waja na drodze réznych mechanizméw
na utrzymanie bariery jelitowej. Ponadto
potrafig hamowa¢ akeywnos¢ lipazy lipo-
proteinowej, biorac tym samym udziat
w metabolizmie lipidéw. Mikrobiota
jelitowa wplywa na zdrowie cztowieka
poprzez produkcje réznych czasteczek.
Précz niezwykle waznych dla zachowania
zdrowia krétkotanicuchowych nasyconych
kwaséw duszczowych (ang. short chain
Jatty acids, SCFA), mikrobiota jelitowa
wytwarza wszystkie witaminy z grupy
B, witaming K, jest tez zaangazowana
w synteze niezbednych aminokwaséw
oraz bierze udziat w biotransformagji
26fci. Drobnoustroje jelitowe wytwarzaja
tez neuroprzekazniki takie jak acetylo-
choling, kwas y-aminomastowy (ang.

Y-aminobutyric acid, GABA) i serotoning,

wplywajac tym samym na homeostaze
osrodkowego ukladu nerwowego [67].
Ukfad pokarmowy, a konkretnie
wyscielajaca go blona $luzowa, stanowi
punkt kontaktu ze $wiatem zewnetrznym
i przez to z drobnoustrojami patogennymi
[24]. Mikrobiota jelitowa bierze udziat
w immunomodulacji jelit w polaczeniu
z wrodzonym i nabytym ukladem im-
munologicznym [33]. Uklad immuno-
logiczny blony $luzowej jelit ztozony jest
z trzech struktur: kepek Peyera, blaszki
wlasciwej i nablonka. Pierwsza lini¢ obro-
ny stanowi warstwa $luzu znajdujaca si¢
na powierzchni komérek nablonkowych
[71]. Sluz jelita grubego mozna podzieli¢
na $luz luzny, znajdujacy si¢ w $wietle
jelita oraz luz przylegajacy scisle do blony
Sluzowej. W okreznicy zewnetrzna war-
stwa §luzu jest miejscem wystgpowania
bakterii, natomiast wewnetrzna warstwa
$luzu jest dla nich niedostgpna. W jelicie
cienkim wystepuje pojedyncza warstwa
$luzu, ktéry ma whasciwosci dyfuzyjne,
a bakterie znajdujg si¢ w separacji od
nablonka jelit co gwarantuja zwiazki
przeciwbakteryjne [36]. Komérki Pa-
netha zlokalizowane u podstawy krypt
jelitowych biora udzial we wrodzonej
odpowiedzi jelitowej poprzez wytwarzanie
peptydéw przeciwdrobnoustrojowych.
Biatka przeciwdrobnoustrojowe odgrywa-
ja w jelicie cienkim wazna role ochronna,
ze wzgledu na fakt przepuszczalnosci
$luzu [33, 71]. Kolejng barier¢ ukladu
odpornosciowego blony $luzowej jelit
tworza komérki nablonkowe, ktdre sa
zaangazowane bezposrednio w nadzér im-
munologiczny jelit. Komérki nablonko-
we, poza zaangazowaniem w bezpo$rednia
ochroneg, zdolne s3 do produkgji cytokin
i chemokin, wysylajac w ten sposéb sy-
gnaly do ukladu odpornosciowego blony
Sluzowej jelit [71]. Komérki dendrytycz-
ne odpowiadaja za umiejetnos¢ ukladu
odporno$ciowego do identyfikowania
i eliminowania patogenéw. Mikrobiota
jelitowa jest zdolna do aktywadji jeli-
towych komérek dendrytycznych, te
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z kolei motywujg komérki plazmatycz-
ne do ekspresji sekrecyjnych IgA (sIga).
Znajdujaca si¢ pod nablonkiem jelit
blaszka wiasciwa sklada sie z limfocytéw
B iT [71]. Wykazano, ze komensalne
mikroorganizmy jelitowe sa zdolne do
ksztattowania odpowiedzi limfocytéw
T i regulatorowych receptoréw (ang. 77
cell receptor, Treg), ktdre sa niezbedne
do obrony przed patogenami. Komérki
Treg moga przeciwdziala¢ niewlasciwym
odpowiedziom komérek T skierowanym
na bakterie komensalne. Okazuje sie, ze
szczep Bifidobacterium infantis 35624
podawany zdrowym osobom, powodowa¢
moze wzrost liczby limfocytéw T Foxp3
i zwiekszone wydzielanie IL-10 z jednoja-
drzastych komérek krwi obwodowej [44].

Mikrobiota wystepujaca w jelicie
grubym jest zaangazowana w trawie-
nie resztek pokarmowych, ktére nie sa
mozliwe do strawienia we wczesniejszych
odcinkach ukfadu pokarmowego [24].
Polisacharydowe $ciany komérkowe
rodlin, skrobia oporna, oligosacharydy
oraz endogenna mucyna to substraty
fermentacji bakteryjnej [49]. Na drodze
fermentacji weglowodanéw przez mi-
krobiote jelitowa powstaja zwiazki takie
jak wodér, dwutlenek wegla, metan oraz
krétkotaicuchowe kwasy tuszczowe: ma-
$lan, octan, propionian [24, 73]. Bakterie
jelitowe zdolne do produkeji SCFA to
Bacteroides, Bifidobacterium, Propioni-
bacterium, Fubacterium, Lactobacillus,
Clostridium, Roseburia i Prevotella. [85].
Maglan, poza tym, ze stanowi gtéwne
zrédlo energii dla komérek nablonka
jelita cienkiego i grubego, odpowiednio
dla enterocytéw i kolonocytéw, wykazuje
dzialanie przeciwnowotworowe. Ponadto
reguluje ekspresje 5-20% gendw cztowie-
ka [49]. Maglan posiada réwniez whasci-
wosci przeciwzapalne, oraz co istotne,
moze wplywac na sklad $luzu poprzez
indukowanie procesu wytwarzania mu-
cyny [44]. SCFA sg inhibitorami deace-
tylazy histonowej i ligandami receptoréw

sprzezonych z biatkiem G, dzialaja zatem

jako czasteczki sygnatowe. Propionian
i maslan moga wywiera¢ wplyw na
mechanizmy sygnalizacji komérkowe;j
przez zmiany wewnatrzkomoérkowego
poziomu potasu. SCFA sa wazne dla
rozwoju komérek uktadu odpornoscio-
wego w szpiku kostnym czlowieka oraz
wplywaja na przemieszczanie sie tych
komérek do dalej potozonych narzadéw
i tkanek. Do kolejnych znaczacych rél
SCFA naleza: zaangazowanie w prolife-
racje i réznicowanie komérek, wplyw na
utrzymanie integralnogci bariery krew-
-mdzg, zmniejszanie ogdlnoustrojowego
stanu zapalnego. SCFA stanowia réwniez
element komunikagji jelitowo-mdzgowej.
Reguluja poziom ekspresji 5-hydroksylazy
tryptofanu oraz hydroksylazy tyrozyno-
wej, ktora bierze udziat w biosyntezie ta-
kich zwiazkéw jak dopamina, adrenalina
i noradrenalina [49, 67, 79, 85].

Mikrobiota jelitowa bierze udziat
w dwukierunkowej komunikacji w ob-
rebie osi jelita-mézg. Komunikacja ta
zachodzi z udzialem jelitowego ukladu
nerwowego, autonomicznego ukladu
nerwowego i obejmuje sygnalizacj¢ neu-
roendokrynna, neuroimmunologiczng
i metaboliczng. Nerw bledny, metabolity
tryptofanu, SCFA i peptydoglikan, to
najwazniejsze elementy $ciezek jelita-
-mézg. Drobnoustroje jelitowe moduluja
neuroprzekaz’nictwo serotoninergiczne,
noradrenergiczne, dopaminergiczne,
glutaminergiczne i GABA-ergiczne,
odgrywajac znaczaca role w funkcjo-
nowaniu mézgu. Mikrobiota jelitowa
moze wplywa¢é migdzy innymi na stgzenie
serotoniny w mézgu poprzez zaangazo-
wanie w kontrole stezenia tryptofanu,
ktéry jest prekursorem serotoniny [77].
Mikrobiom jelitowy odgrywa wazna role
w ksztaltowaniu mézgu wplywajac na
takie procesy jak miedzy innymi, mielini-
zacja kory przedczotowej czy plastycznosé
neurondéw [20].

Mikrobiota jelitowa spefnia zatem
wazne dla organizmu cztowieka funkcje

metaboliczne, odpornosciowe, neurobe-

hawioralne i odzywcze [33, 73]. Mikro-
organizmy jelitowe charakteryzuja sig
zdolnoscia do syntezy wielu bioaktyw-
nych substancji, ktére przesylajac sygnaly
do odlegtych narzadéw, wplywaja na roz-
maite ukfady i przez to na zdrowie czlo-
wieka. Skomplikowane interakcje migdzy
drobnoustrojami zamieszkujacymi jelita,
a tkankami gospodarza prowadza do po-
wstawania osi miedzy jelitami, a innymi
narzadami i tak wyrdézni¢ mozna, poza
wspomniang wcze$niej osig jelito mézg,
of jelito-nerki, o jelito-watroba, o jeli-
to-kos¢, of jelito-tkanka duszczowa, of
jelito-oko, of jelito-tarczyca, a takze o$

jelito-skéra [1, 42, 68, 86].
Dysbioza jelitowa

W stanie zdrowia mikrobiota jelito-
wa bierze udzial w procesach takich jak
trawienie, synteza witamin, dojrzewanie
komorek nablonka, rozwdéj ukladu odpor-
nosciowego cztowieka oraz odgrywa fun-
damentalng role w mechanizmach obrony
przed infekeja [67]. Dysbioza jelit jest
stanem zaburzenia jako$ciowego i/lub ilo-
$ciowego skladu oraz funkcji mikrobioty
jelitowej i charakteryzuje si¢ zaburzeniem
relacji mikroorganizméw z organizmem
cztowieka [4, 43]. W stanie dysbiozy
mikroorganizmy patogenne, wyst¢pujace
zazwyczaj w malych ilo$ciach, zaczyna-
ja dominowa¢ nad mikroorganizmami
pozytecznymi. Zmiany te moga réznié
si¢ w zaleznosci od osoby i przypadku
klinicznego, bywaja tez charakterystyczne
dla okreslonej choroby [4]. Dysbioza
moze powodowaé defekty w warstwie
nablonka jelitowego, zwickszajac jego
przepuszczalnoéé i powodujac zaburzenia
réwnowagi immunologicznej. Zmieniony
sklad jako$ciowy i/lub ilosciowy mikroor-
ganizméw moze wplywac na zaburzenie
roli sygnalizacyjnej, ktéra mikrobiota
pelni poprzez wytwarzanie waznych dla
zdrowia metabolitéw [83]. Wyniki badai
wskazuja, ze zaburzona produkcja SCFA

jest zwiazana ze zwigkszonym ryzykiem
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rozwoju schorzelt mézgu oraz choréb
neurodegeneracyjnych, zwiazanych czgsto
sa ze zmianami mikrobiomu jelitowego
[85]. Dysfunkcjonalna bariera jelitowa
umozliwia przedostawanie si¢ metabo-
litéw drobnoustrojéw oraz bakterii poza

$wiato jelita [83].

Czynniki wplywajace na mikrobiote

jelitowa

Opisujac czynniki wplywajace na
mikrobiotg jelitowa, warto zacza¢ od
samego poczatku, czyli od zycia plo-
dowego. W ostatnich latach w publi-
katorach naukowych trwa dyskusja na
temat tego, w ktérym momencie po
raz pierwszy nastepuje zasiedlenie je-
lit cztowieka przez mikroorganizmy.
Powszechnie akceptowany jest poglad,
wedtug ktdrego cztowiek po raz pierwszy
ma kontakt z drobnoustrojami podczas
porodu i to wlasnie wtedy nast¢puje
pierwsza kolonizacja jego jelit. Istnieje
jednak hipoteza, ze ptéd ludzki w warun-
kach zdrowia ma kontakt z mikrobiota
matczyng jeszcze przed urodzeniem.
Niedawne doniesienia naukowe wska-
zuja, ze material genetyczny baketerii jest
obecny w smétce noworodkéw i plynie
owodniowym [52, 80]. Z drugiej jednak
strony dowody potwierdzajace te hipo-
tez¢ pozostaja niejasne, ze wzgledu na
odmienne wyniki badar innych autoréw.
Mimo to, twércy jednej z publikacji
shusznie zauwazaja, ze nawet jesli hipo-
teza ta nie jest prawdziwa, a kolonizacja
wewngtrzmaciczna jelit noworodkéw
odbywa si¢ tylko w okreslonych warun-
kach, istotne jest poznanie tego procesu,
dla lepszego zrozumienia zdrowia matki,
plodu i noworodka [52]. Moze to by¢
istotne réwniez w odniesieniu do cho-
r6b skéry, poniewaz wiadome jest, ze
zmieniona mikrobiota jelitowa wyste-
pujaca we wezesnym okresie zycia jest
zwigzana z rozwojem AZS u dzieci. Jesli
zatem prawda okazaloby sie, ze transmi-

sja drobnoustrojéw z matki na dziecko

Krakowska Wyzsza Szkota Promocji Zdrowia

odbywa si¢ juz w czasie zycia ptodowego,
zrozumienie w jaki sposéb wplywa to na
dalszy rozwdj mikrobioty dziecka, oraz
jakie czynniki maja na to wplyw, mo-
globy okaza¢ si¢ wazne dla pelniejszego
zrozumienia patogenezy AZS.

Szacuje sig, ze mikrobiota jelitowa
ksztaltuje si¢ do okoto 3 roku zycia,
pdzniej nastgpuje jej stabilizacja [19].
Przez pierwsze 1000 dni liczac od po-
czecia wystepuje najwicksza podatnos¢
na zaburzenia mikrobioty jelitowej, ale
tez najwicksze mozliwosci jej modulacji
za pomocg réznych interwengji terapeu-
tycznych. Czynniki majace wplyw na
rozwéj mikrobioty jelitowej to miedzy
innymi sposéb porodu i karmienia. Mi-
krobiota jelitowa zdrowego noworodka
w zaleznosci od sposobu porodu przypo-
mina mikrobiote jelit, pochwy lub skéry
matki. Mikrobiota jelitowa niemowlat
karmionych piersia jest obfita w gatunki
zwigzane z metabolizmem oligosachary-
déw mleka ludzkiego (HMO). Okolo
25-30% mikrobioty jelitowej dziecka
pochodzi z mleka matki [66]. Karmie-
nie piersiag w poréwnaniu do karmienia
mieszanka mlekozastepcza, skutkuje
obecnoscia wigkszej ilosci Bifidobac-
terium w jelitach dzieci. U niemowlat
karmionych mieszankg zaobserwowano
zmniejszenie réznorodnosci mikrobioty
jelitowej, co bylo zwiazane z wigkszym
ryzykiem wystapienia mi¢dzy innymi
AZS w przysztosci [96]. W okresie kar-
mienia piersia nie bez znaczenia w odnie-
sieniu do mikrobiomu jelitowego dziecka
jest sposéb odzywiania si¢ matki [74].
Wprowadzenie pokarméw statych do
diety niemowlecia powoduje dynamiczny
wzrost roznorodnosci zaréwno funkcjo-
nalnej jak i strukturalnej mikrobioty
jelitowej, ktdra zaczyna przypominad
mikrobiote jelitows dorostego cztowieka
[66]. Chociaz mikrobiom u oséb doro-
stych jest bardziej zréznicowany, okazuje
sie, ze mikrobiom jelitowy dzieci jest
bogatszy w gatunki niezbedne do ich

prawidlowego rozwoju [3].

Dieta jest jednym z najwazniejszych,
ale tez najlepiej udokumentowanych
regulatoré6w mikrobiomu jelitowego
cztowieka. Tak zwana dieta zachodnia,
cechuje si¢ bardzo duzym spozyciem
cukréw i zbéz rafinowanych, tuszezy
zwierzgcych, przetworzonego mie-
sa, wysokotluszczowych produktéw
mlecznych, alkoholu oraz obnizonym
spozyciem warzyw i owocéw. Charak-
terystyczne jest réwniez niskie spozycie
blonnika [27, 29]. Wykazano, ze dieta
zachodnia powoduje obszerne zmiany
w mikrobiomie jelitowym i ukladzie
odpornosciowym oraz prowadzi do
zaburzenia integralnosci jelit i powo-
dowaé moze zaréwno miejscowe jak
i ogdlnoustrojowe przewlekle zapalenie
[27]. W modelu zwierzgcym wykaza-
no, ze krétkotrwale stosowanie diety
zachodniej u myszy wplywalo na wy-
stapienie dysbiozy jelitowej i zapalenia
skéry zwiazanego z tuszczyca, w ktérym
posredniczy interleukina 23 (IL-23).
Zasugerowano potencjalne mozliwosci
modulacji mikrobiomu jelitowego za
pomocy diety jako sposobu kontroli
przebiegu tuszczycy [72]. Zachodni
spos6b odzywiania jest opisywany jako
czynnik wplywajacy na wystapienie tra-
dziku. Pacjentom z tradzikiem zaleca si¢
spozywanie zywnosci nieprzetworzonej
oraz wybieranie produktéw sezonowych
i produktéw pochodzenia roslinnego,
co przedstawiono dalej na rycinie. Po
jej prawej stronie znajduja si¢ produk-
ty zalecane u pacjentéw z tradzikiem,
z lewej strony ukazano niekorzystne
zdrowotnie produkty, zwiazane z dieta
zachodnig [29] (Ryc. 1).

Dieta §rédziemnomorska, w przeci-
wieristwie do diety zachodniej, jest bogata
w rézne zrédia blonnika, wieloniena-
sycone kwasy tluszczowe oraz zwiazki
takie jak flawonoidy, fitosterole, terpeny
i polifenole. Skladniki odzywcze, w keére
obfituje ten rodzaj diety, wplywaja na
zachowanie réwnowagi mikrobioty jeli-

towej i jej metabolitéw. Wspieraja takze
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Ryc. 1. Zalecenia dotyczqce diety u pacjentéw z trqdzikiem [29]

integralnod¢ bariery jelitowej i réwnowage
immunologiczna [27].

Probiotyki definiuje si¢ jako mikro-
organizmy, ktére przyjmowane w odpo-
wiednich ilodciach przynosza korzysci
zdrowotne [53]. Probiotyki moga wyka-
zywaé swoje dziatanie poprzez konkuren-
¢j¢ z patogenami, wzmacnianie bariery
jelitowej, wplywanie na poziom witamin
i SCFA, dziatanie przeciwzapalnie badz
tez modulacj¢ ukladu odpornosciowego
[22]. Wykazano pozytywne dzialanie
probiotykéw u pacjentéw ze schorzeniami
skéry [82].

Przeszczep mikrobioty katowej to pro-
cedura medyczna, ktdra jest wykonywana
w celu modyfikagji mikrobioty jelitowe;j.
Mikrobiota katowa jest przeszczepiana
od zdrowej osoby do osoby chorej [22].
Przeszczep mikrobioty katowej (FMT)
jest obecnie akceptowana procedurs
w przypadku zakazenia Clostridium dif-
ficile [82]. Koncepcja wykorzystywania
tej metody wiaze si¢ z wieloma proble-

mami poniewaz mimo szybko rosnacej

wiedzy na temat mikrobioty jelitowej,
nadal wiele zaleznosci faczacych ja z czlo-
wiekiem pozostaje niejasnych. Okazuje
si¢ ze przeszczep mikrobioty kalowej
moze wplywaé na stan kliniczny oséb
cierpiacych na stwardnienie rozsiane
czy autyzm. Lista chordb, przy ktérych
wykazano skuteczno$¢ tej terapii rosnie
[22]. W odniesieniu do choréb skéry,

u ludzi udokumentowano wykonanie

FIZYCINA
JAKDSE
POWIETRIA

ANTYBIOTYK]
| INME LEKI

STRES FIZYCENY

1 PSYCHICZNY

EMT u 0s6b cierpiacych miedzy innymi
na AZS, co oméwione zostanie w dalszej
czgsci pracy [50].

Na mikrobiotg jelitowa oprécz wy-
zej wymienionych czynnikéw wplywaja
réwniez inne czynniki. Naleza do nich
miedzy innymi aktywno$¢ fizyczna, stoso-
wanie dodatkéw do zywnosci, zaburzenie
rytméw okotodobowych, stosowanie an-
tybiotykéw i innych lekdw, stres fizyczny
oraz psychiczny, a takze jako$¢ powietrza

[74] (Ryc. 2).
Of jelito-skéra

O¢ jelito-skéra to pojecie odnosza-
ce si¢ do dwukierunkowego polaczenia
miedzy jelitami a skéra, w kedrym mikro-
biota jelitowa odgrywa wiele rozmaitych
funkgji. Zaburzenia réznych szlakéw osi
jelito-skéra sa obecnie rozpatrywane jako
jedne z przyczyn wystgpowania wielu
schorzen skéry [60, 91]. Wzajemna re-
lacja skéry i jelit moze dziwié ze wzgledu
na to, ze s3 to odlegle od siebie narzady,
ale z drugiej strony bariera jelitowa oraz
skérna maja ze soba wiele wspdlnego.
Jelita i skéra sa podobne pod wzgledem
pelnionych funkcji. Oba narzady sa moc-
no unerwione i unaczynione oraz oba sa
niezbedne dla funkcjonowania ukladu
odpornosciowego oraz neuroendokryn-
nego. Skéra jest narzadem stykajacym si¢

ze $rodowiskiem zewnetrznym, jednak

RYTMY
OROLODOBOWE
DODATKI DO
TYWNOSCH

PRIESICIER
MIKRDBIOTY
KALOWE!

Ryc. 2. Czgynniki wplywajgce na mikrobiotg jelirowq [22, 74]
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réwniez wnetrze organizmu ma kontakt
ze $rodowiskiem zewnetrznym poprzez
powierzchnig jelic. Mikrobiom jelitowy,
jako gléwny regulator osi jelitowo skérnej
moze przyczynia¢ si¢ do powstawania
atopowego zapalenia skéry, tuszczycy

i tradziku [68] (Ryc. 3).

Skin Skin
Homeostasis _* Allostasis
Gut
+  Microbiome
Skan
Dyshomeostasis
Psoriasis l Acne
Atopic
Dermatitis

Ryc. 3. Mikrobiom jelitowy jako gtéwny
regulator osi jelito-skéra [68]

Komunikacja w obrgbie osi jelito-
-skéra obejmuje szlaki immunologiczne,
neuroendokrynne, nerwowe i metabolicz-
ne, a mikrobiom jelitowy moze wplywa¢
na of jelitowo-skérna zaréwno w sposdb
posredni, jak i bezposredni [1, 3, 43].
Na istnienie wzajemnych relacji pomie-
dzy przewodem pokarmowym a skdra
zwracali uwage juz w 1930 roku der-
matolodzy John H. Stokes i Donald M.
Pillsbury. Naukowcy ci zauwazyli, ze
istnieje zwigzek pomigdzy wystgpowa-
niem zaburzen zoladkowo-jelitowych
w polaczeniu z depresja i chorobami ské-
ry. Dalo to poczatek rozwazaniom na
temat istnienia osi jelita-mézg-skora [6].
Pomimo wielu niejasnosci i znakéw za-
pytania, przybywa dowodéw naukowych
na istnienie zwiagzku miedzy zdrowiem
przewodu pokarmowego a homeostaza
skéry i mézgu [82, 90].

Os$ podwzgérze-przysadka-nadnercza

(ang. hypothalamic-pituitary-adrenal axis,
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HPA) i mikrobiota jelitowa sa uwazane za
najwazniejsze skfadowe osi jelita-mdzg-
-skéra [90]. O$ HPA to gtéwny uklad
neuroendokrynny bioracy udziat w regu-
lacji rozmaitych proceséw zachodzacych
w organizmie. HPA w odpowiedzi na
stresory fizyczne, takie jak m.in. infekcje
oraz na stresory psychiczne, zapewnia
odpowiednie na nie reakcje [23, 45].
Podczas stresu w podwzgérzu uwalniane
zostaja gléwne regulatory osi HPA, kor-
tykoliberyna (ang. corticotropin-releasing
hormone, CRH) oraz wazopresyna. CRH
stymuluje wydzielanie adrenokortykotro-
piny (ang. adrenocorticotropic hormone,
ACTH) z przedniego plata przysadki do
krazenia wrotnego przysadki, poprzez
naczynia faczace krazenie wrotne z kraze-
niem ogélnoustrojowym. ACTH z kolei
indukuje wydzielanie glikokortykoidéw
z kory nadnerczy. Glikokortykoidy, mie-
dzy innymi kortyzol, wplywaja na wiele
funkgji organizmu i przygotowuja jed-
nostke do radzenia sobie ze stresorami
metabolicznymi, fizycznymi oraz psy-
chicznymi. [47, 90].

Rola uktadu immunologicznego jest
rozpoznanie zagrozenia i rozréznienie
obcych komérek od wlasnych. Wrodzo-
ny uklad odpornosciowy jako pierwszy
ma kontakt z antygenem, a adaptacyjny
uktad immunologiczny po zidentyfiko-
waniu antygenu wyzwala specyficzng
odpowiedz. O§ HPA zarzadza dzialaniem
ukfadu odpornosciowego oraz dziataniem
autonomicznego ukfadu nerwowego [75].
Okazuje si¢, ze zaréwno mikrobiota je-
litowa zdolna jest do manipulowania
aktywnoscia osi HPA jak i stres moze
wplywa¢ na mikrobiote jelitows [14, 23].
Stres wystepujacy we wczesnym okresie
zycia prowadzi do zwigkszenia si¢ aktyw-
nosci wrodzonego ukladu odpornoscio-
wego i obnizenia odpornosci nabytej,
wplywa ponadto na takie obszary mézgu
jak ciato migdatowate, hipokamp, kora
przedczotowa. Obszary te biorg udziat
w modulacji osi HPA [23]. W badaniach

z udzialem gryzoni wykazano, ze myszy

catkowicie pozbawione drobnoustrojéw
(germ-free) wykazuja znacznie wigksza
aktywnos¢ osi HPA w odpowiedzi na
stresor, w poréwnaniu do gryzoni po-
zbawionych okreslonych drobnoustrojéw
(SPF) [47]. Ta nadmierna reakcja osi
HPA jest mozliwa do cz¢$ciowego cof-
nigcia poprzez kolonizacje jelit gryzoni
germ-free, drobnoustrojami gryzoni SPF
[47], ale kolonizacja jelit dorostych gryzo-
ni okazuje sie nieskuteczna. Wskazuje to
na istnienie krytycznego okna czasowego,
w ktérym obserwuje si¢ podatno$¢ na
skutki interakcji drobnoustroje-gospo-
darz, pokazujac jednoczesnie jak duze
znaczenie dla rozwoju i funkcjonowaniu
odpowiedniej odpowiedzi na stres ma
mikrobiota jelitowa [14, 47]. Reakcje
stresowe zwiazane z wydzielaniem kor-
tyzolu moga prowadzi¢ do zmian w mi-
krobiomie jelitowym i w zwiazku z tym
powodowad zmiany przepuszczalnosci
bariery jelitowej, co z kolei wigza¢ sie
moze z aktywacja uktadu odpornosciowe-
g0, a to wszystko w konsekwencji moze
wplywa¢ na zmiang reakeji na stres [83,
89]. Z drugiej strony aktywacja osi HPA
moze nastapi¢ przez zwigkszona prze-
puszczalnosé jelit i wynikajacy z dys-
biozy stan zapalny [23]. Dysbioza jelit
i powodowana przez nia nieszczelnos¢
bariery jelitowej, jak wiadomo, moze
by¢ skutkiem dziatar innych czynnikéw
niz stres psychiczny [48]. Zaburzenie osi
HPA obserwuje sie w wielu schorzeniach
skéry, a schorzenia skory wspdtwystepuja
czesto z zaburzeniami takimi jak na przy-
ktad depresja [90]. U ludzi stosowanie
okreslonych szczepéw psychobiotycznych
wplywa na obnizenie poziomu stresu
oraz na zmniejszenie odczuwania leku
i objawéw depresji [12].
Glikokortykoidy sa istotne dla
proceséw regulacyjnych ukladu od-
pornosciowego i wytwarzane sa nie
tylko w nadnerczach, ale tez w skorze,
mozgu i jelitach. Skéra jest zdolna do
wytwarzania enzyméw zwigzanych z syn-

teza steroidéw oraz wytwarza miedzy
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innymi CRH, ACTH, katecholami-
ny, serotoning, N-acetylo-serotonineg,
histaming, melatoning, B-endorfiny,
melanotroping, TSH, TRH, opioidy,
kannabionoidy. Tworzenie tych zwiaz-
kéw w skérze oraz sekwencje reakgji,
w ktérych posrednicza receptory sa
adekwatne do dziatania osi HPA, co
pokazuje, ze w skérze istnieje obwodowa
0§ zblizona do osi HPA. Podkredla sie
role nieprawidlowosci w pozanadnerczy-
cowej produkeji glikokortykosteroidéw
w patofizjologii choréb skéry takich
jak tuszczyca i atopowe zapalenie skéry
[76, 45, 75]. Skéra w odpowiedzi na
stresory jest zdolna do aktywowania
zaréwno lokalnej, jak i centralnej osi
HPA. Sygnalizacja odbywa si¢ przez
nerwy czuciowe lub humoralng odpo-
wiedZ immunologiczna [75].

Wiele wskazuje na to, ze mikro-
biom jelitowy wplywa réwniez na mi-
krobiom skéry. SCFA — propionian,
octan i maslan — odgrywaja znaczaca
role w okreslaniu dominacji pewnych
mikroorganizméw zamieszkujacych ské-
r¢, ktére nastepnie oddziatuja na skdrne
mechanizmy obronne [68]. W badaniu
pilotazowym przeprowadzonym w Pol-
sce wykazano, ze mikrobiota jelitowa
jest zwigzana z mikrobiotg skéry u nie-
mowlat chorujacych na AZS i alergic
pokarmowa. Bylo to pierwsze badanie,
ktére oceniato jednoczesnie mikrobiom
jelitowy i skérny w przebiegu choréb
atopowych i alergii pokarmowej [48].

Istnienie osi jelito-skéra oraz role
mikrobiomu jelitowego w komunika-
¢ji w obrebie tej osi, potwierdza wiele
innych badan. Na przyktad w badaniu
klinicznym z udzialem o0séb dorostych,
wykazano wplyw przyjmowania szczepu
Lactobacillus plantarum HY7714 na
poprawe elastycznosci skéry i zwick-
szenie jej nawilzenia. Cho¢ mechani-
zmy zwigzane z drogami komunikacji
w obrebie osi jelito-skéra nie zostaly
jeszcze dokladnie poznane, w $wietle

obecnej wiedzy wszystko wskazuje na

to, ze jest to obiecujacy kierunek badari
w odniesieniu do wystgpowania scho-

rzefi skory [68].

Mikrobiota jelitowa w patofizjologii

atopowego zapalenia skéry

AZS jest oporng na leczenie, czesto
wystepujaca choroba o skomplikowanej
i wieloczynnikowej patogenezie. Scho-
rzenie to charakteryzuje si¢ wystepo-
waniem zaburzen bariery naskérkowej,
dysfunkcja uktadu odpornosciowego,
stanem zapalnym, uporczywym $wigdem
i suchoscia skéry [58]. U chorych na
AZS wystepuje zaburzenie réwnowagi
pomiedzy komérkami Th1 i Th2, z do-
minacja Th2. Powoduje to zwigkszenie
poziomu immunoglobuliny E oraz inter-
leukin prozapalnych [53]. Sugeruje sig,
ze AZS jest choroba ogélnoustrojows
ze wzgledu na wystgpowanie ogdlnego
zapalenia u oséb nig dotknietych [84].
AZS dotyka 17%-20% populacji pedia-
trycznej. U 45% dzieci choroba zaczyna
sie w pierwszych 6 miesiacach zycia, a u
85% chorych objawia si¢ do 5 roku zycia.
Obecnie wiadome jest, ze tylko u po-
fowy chorych, AZS ustepuje w wieku
dorostym. Swiadczy to o przewleklym
charakterze tego schorzenia [59]. Prawie
20% wszystkich przypadkéw uznaje sie
za umiarkowane lub cigzkie, powoduja-
ce pogorszenie jakosci zycia, obciazenie
psychiczne, spoteczne i finansowe [50].
Przebieg choroby rézni si¢ pomiedzy
osobami, a w tym kontekscie znaczenie
ma miedzy innymi wiek zachorowania
[53]. Utrzymywanie si¢ AZS we wcze-
snym dzieciristwie jest uznawane za jeden
z czynnikéw ryzyka wystapienia tego
schorzenia u mlodziezy i pojawienia
si¢ marszu atopowego [59]. AZS moze
wspotistnie¢ z nietolerancjami i alergiami
pokarmowymi. Przyczyn AZS upatruje si¢
w predyspozycjach genetycznych, czyn-
nikach immunologicznych oraz $rodowi-
skowych, a szczegdlnie w ostatnich latach

w dysbiozie jelitowej oraz skérnej [53].

Interakcje miedzy mikrobiomem a or-
ganizmem czlowicka wplywaja na regula-
¢j¢ dojrzewania ukladu odpornosciowego
i miedzy innymi z tego wzgledu moga
odgrywa¢ istotng role w rozwoju AZS.
W badaniu podluznym monitorowano
rozwdj mikrobioty jelitowej dzieci i jego
zwiazek z rozwojem AZS, alergii i astmy
w przysztosci. Probki katu pobierano
od dzieci w 5, 13, 21 i 31 tygodniu po
porodzie oraz raz w wieku szkolnym.
Dzieci byly obserwowane pod katem
rozwoju AZS do trzeciego roku zycia.
Wykazano, ze zmiany réznorodnosci
i skladu mikrobioty jelitowej poprzedzaja
wystapienie AZS [25]. Wplyw mikrobio-
mu jelitowego na rozwéj AZS u dziecka
moze rozpoczynac si¢ jeszcze przed jego
pojawieniem si¢ na $wiecie, poniewaz
zaburzenia mikrobiomu jelitowego matki
moga by¢ zwigzane ze stabym rozwojem
uktadu odpornosciowego niemowlecia
i wickszym ryzykiem wystapienia AZS.
Okazuje si¢, ze nieobecno$¢ bakeerii A#-
kermanisia muciniphila u matek i dzieci
wiaze si¢ z pojawieniem si¢ i rozwojem
AZS. Do takiego wniosku doszli autorzy
po przeprowadzeniu badania prospekeyw-
nego, w ktdrym wziely udziat pary matek
z dzie¢mi. Do badania wlaczono dziewieé
zdrowych niemowlat i sze$¢ niemowlat
z AZS oraz ich matki. U dzieci z AZS
oraz u ich matek zaobserwowano brak
wystepowania Akkermanisia muciniphila
w mikrobiomie jelitowym. Bakteria ta
zostala wykryta w tym badaniu tylko
u zdrowych niemowlat i ich matek. Brak
Abkkermanisia muciniphila w mikrobiomie
jelitowym dzieci z AZS wykazano tez
w kilku innych eksperymentach [81].
W badaniu, w kt6rym poréwnano sklad
i funkcjonalne geny mikrobiomu jeli-
towego dzieci pod katem utrzymywa-
nia si¢ AZS do 2 roku zycia, wicksza
liczba Akkermanisia muciniphila zostaka
wykryta u dzieci z przemijajacym AZS
w poréwnaniu do grupy kontrolnej oraz
dzieci z przewlekla postacia choroby.

Ponadto w tym samym badaniu wykaza-
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no, ze u dzieci z utrzymujacym si¢ AZS,
liczebnos¢ Streptococcus byta wigksza,
a Clostridium mniejsza w poréwnaniu do
zdrowych dzieci. Wyniki te wskazujg na
to, ze réwnowaga w wystgpowaniu wy-
mienionych wyzej bakterii w jelitach we
wezesnym okresie zycia wiaze si¢ z prze-
biegiem AZS [59]. U starszych dzieci
z AZS réwniez obserwuje si¢ zmiany
zwiazane z liczebno$cia Akkermanisia
muciniphila w mikrobiomie jelitowym.
Wykazano, ze pacjenci z AZS w wieku
5 i 12 lat przejawia nizsza czesto$é wy-
stepowania tej bakeerii niz zdrowe dzieci
w tym samym wieku [95].

Metabolity bakteryjne réwniez okazu-
ja si¢ nie by¢ bez znaczenia w odniesieniu
do AZS. Wykazano na przyklad, ze nizsze
poziomy SCFA korelujg z rozwojem AZS
u niemowlat. Ponadto liczebnos¢ Copro-
coccus eutactus, bakterii wytwarzajacych
maslan, jest wyzsza u zdrowych niemow-
lat i u dzieci z fagodnym przebiegiem
AZS, niz u niemowlat z ci¢zka postacia
choroby. Sytuacje t¢ dumaczy fake, ze
zmiany mikrobiomu jelitowego oddzia-
tuja na réwnowagg uktadu odpornoscio-
wego przez wytwarzanie metabolitéw, co
moze powodowa¢ stan zapalny. Powyzsze
odkrycia moga si¢ okaza¢ niezwykle przy-
datne do przewidywania czy AZS, ktére
rozwinelo si¢ we wezesnym okresie zycia,
bedzie si¢ utrzymywac u dziecka w przy-
sztodci [59]. Réznice w poziomach SCFA
w kale niemowlat z AZS i zdrowych nie-
mowlat mogg stanowi¢ brakujace ogniwo
Iaczace mikrobiote jelitowa i ukiad od-
pornos$ciowy blon §luzowych z rozwojem
tej choroby. Pelne zrozumienie roli SCFA
moze zaowocowaé lepszym zrozumieniem
mechanizméw zwiazanych z dzialaniem
bakeerii probiotycznych.

Interesujace jest mozliwe powiaza-
nie pomiedzy zakazeniem glista ludzka
a patofizjologia AZS. Sugeruje sig, ze
interakcje pasozytdw z innymi reprezen-
tantami mikrobioty jelitowej obejmuja
szereg skomplikowanych, wzajemnie

powiazanych oddziatywan. Wykazano,
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ze glista ludzka wchodzac w interakeje
z mikrobiota zmienia jej skfad [64].
Opisano dwa przypadki ustapienia AZS
po zastosowaniu lekéw przeciwpasozyt-
niczych. Autorzy obu prac donosza, ze
leczenie przeciwpasozytnicze u pacjentéw
z AZS moze skutkowac catkowita regresja
choroby [56, 63]. Pierwszy przypadek
dotyczy 12 letniej pacjentki, keéra od
wezesnego dziecifistwa cierpiata na AZS
oraz astme. Standardowe leczenie AZS
nie przynosilo rezultatéw. Po stwierdze-
niu eozynofilii, wykonano u pacjentki
badanie swoistego IgE przeciwko gli-
$cie ludzkiej, ktérego wynik okazat si¢
dodatni. Po zastosowaniu terapii prze-
ciwpasozytniczej zmiany skdrne zaczely
ustgpowaé [63]. Kolejny przypadek jest
zwigzany z wyleczeniem 1,5 rocznego
pacjenta, ktdry pierwsze objawy AZS miat
juz w pierwszym tygodniu zycia. Chlopiec
cierpial na cigzka postaé AZS, oporng
na leczenie. Wykonano u niego badanie
w kierunku glisty ludzkiej, ktérego wy-
nik byl dodatni, po czym zastosowano
leczenie przeciwpasozytnicze. Terapia
poskutkowala catkowitym i trwalym
usunieciem objawdw skérnych. W trzy
lata po leczeniu chlopiec nie przejawiat
objaw6w AZS [56]. Z uwagi na powyisze
wyniki niewatpliwie wskazane sa dalsze
badania, ktére pozwolityby wyjasni¢
zwiazek glistnicy z wystgpowaniem AZS.

W wielu badaniach sprawdzano sku-
teczno$¢ wykorzystania probiotykéw za-
réwno w prewencji, fagodzeniu objawéw,
jak i leczeniu AZS. W randomizowanym
badaniu, przeprowadzonym metoda po-
dwdjnie $lepej proby, kobietom (w ciagu
6 ostatnich tygodni ciazy) oraz dzieciom
z dodatnim wywiadem rodzinnym w kie-
runku choroby alergicznej (od urodzenia,
przez 12 miesigcy), podawano mieszanke
probiotyczna. Obserwacje prowadzo-
no nastgpnie do 6 roku zycia dziecka,
zwracajac uwage na kliniczne objawy
AZS, na alergie i poziom przeciwcial
IgE oraz na wystgpowanie alergiczne-

go niezytu nosa i astmy. W prébkach

katu dzieci, u ktérych rozwinelo si¢ AZS
stwierdzono nizsze ilosci SCFA, burszty-
nianu, fenyloalaniny i alaniny, a wyzsze
stezenie glukozy, galaktozy, mleczanu
i laktozy w poréwnaniu do dzieci bez
AZS. W badaniu zaobserwowano, ze
podawanie wielogatunkowego probiotyku
prowadzi do zwickszenia poziomu SCFA
i mleczanu oraz do zmniejszenia iloéci
laktozy i bursztynianu w poréwnaniu
do grupy placebo, co thumaczy¢ moze
ochronny wplyw przed wystapieniem
AZS, po zastosowaniu mieszanki pro-
biotycznej [39]. Wykazano, ze probio-
tyki stosowane u kobiet w ciazy i/lub
niemowlat mogga by¢ skuteczng metoda
zapobiegania wystapieniu AZS u dzieci,
a probiotyki stosowane u dorostych oséb
z AZS Yagodza objawy choroby zmniej-
szajac $wiad i wplywajac na poprawe
wskaznika SCORAD [9, 34, 78].

W publikacji autorstwa Jacoba Ma-
shiaha i wsp. z 2021 roku, doniesiono
o efektach terapeutycznych przeszczepu
mikrobioty kalowej przeprowadzonego
u doroslych pacjentéw z AZS, o nasi-
leniu od umiarkowanego do cigzkiego.
Czterokrotnie wykonana procedura
spowodowala znaczna poprawe stanu
klinicznego pacjentéw w poréwnaniu do
stanu wyjsciowego. Podczas obserwacji
nie odnotowano zadnych dzialad nie-
pozadanych [50]. Procedura przeszczepu
mikrobioty katowej zapewne jeszcze dtugo
nie bedzie rekomendowang forma lecze-
nia AZS, poniewaz potrzebne sg dalsze
badania. Wyniki te sa jednak niezwykle
istotne poniewaz dobitnie podkreslaja
role mikrobioty jelitowej w patofizjologii

tego schorzenia.

Mikrobiota jelitowa w patofizjologii
tuszczycy

Luszczyca to powszechna, przewlekia
choroba ogélnoustrojowa i autoimmu-
nologiczna, dotykajaca 1-3% $wiato-
wej populagji [10, 15]. W przebiegu

tuszcezycy, oprécz zaburzen skérnych,
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obserwuje si¢ nieprawidtowosci w dzia-
faniu ukladu sercowo-naczyniowego,
zaburzenia homeostazy insuliny i meta-
bolizmu lipidéw. Na skérze objawia si¢
zgrubieniami, tuszczacymi si¢ plamami,
ktérym towarzyszy $wiad [90, 91]. Stany
wspdlistniejace z tuszezyca to schorzenia
sercowo-naczyniowe, nadci$nienie, oty-
to$¢, zespdt metaboliczny oraz nieswoiste
zapalenie jelit [55]. Na rozw6j tuszczycy
majg prawdopodobnie wplyw czynniki
genetyczne, Srodowiskowe i immunolo-
giczne. Patogeneza tuszczycy zwiazana jest
z interakcjami pomiedzy nabyta i wrodzo-
na odpowiedzig immunologiczna [35].
Ponadto utrzymujacy si¢ stan zapalny
prowadzi do niekontrolowanej proliferacji
i zaburzeni réznicowania keratynocytow.
Wiele wskazuje na to, ze nieprawidtowo-
$ci w dzialaniu osi jelito-skéra i/lub osi
jelito-mézg-skéra, w kedrych funkejo-
nowaniu mikrobiota jelitowa odgrywa
niebagatelna role, przyczyniaja si¢ do
rozwoju tuszezycy [35, 91].
Przeprowadzono badanie prospek-
tywne obejmujace grupe 52 pacjentéw
z tuszezyca plackowata, ktérzy zglosili
si¢ do poradni dermatologicznej w 2014
roku. Luszczyce zdiagnozowano u tych
0s6b na podstawie objaw6w klinicznych,
wynikéw laboratoryjnych i/lub histo-
logicznych. Od kazdego z uczestnikéw
badania pobrano prébke krwi obwodowej
celem oceny podstawowych parametréw
biochemicznych, oraz w celu wykrycia
w niej fragmentéw bakteryjnego DNA.
Od pacjentéw pobrano réwniez prébke
katu w celu analizy mikrobiomu jelito-
wego. Nie wykazano znaczacych réznic
w skladzie bakeerii jelitowych u oséb,
u ktérych wykryto fragmenty bakte-
ryjnego DNA we krwi w stosunku do
0s6b, u ktérych go nie wykryto. Oka-
zalo si¢ natomiast, ze populacja bakeerii
jelitowych, zidentyfikowana w grupie
0s6b z brakiem stwierdzonej translo-
kacji bakterii, zawiera si¢ w populacji
zwigzanej z taka translokacja. Fakt ten

umozliwil zidentyfikowanie ,,rdzeniowego

mikrobiomu” wystepujacego w tuszczy-
cy. Okreslono go na poziomie rodzaju,
na podstawie $rednich wartosci zwiaza-
nych z bakteriami wykrytymi u kazdego
pacjenta, oraz mediany wszystkich pa-
cjentéw. Sklad bakteryjny uczestnikéw
badania poréwnano nastepnie z danymi
300 zdrowych oséb, pochodzacymi ze
zbioru danych Human Microbiome Pro-
ject. Zaobserwowano wyrazne réznice
w skladzie bakterii jelitowych pomiedzy
grupa oséb zdrowych, a grupa badanych.
Wyniki tych badan sugeruja, ze istnieje
charakeerystyczny ,,mikrobiom tuszczyco-
wy’, rézniacy si¢ znacznie od mikrobio-
mu 0s6b zdrowych oraz, ze translokacja
bakterii w tuszczycy nie jest zwiagzana
z zadna konkretng grupa bakeerii. Dane
pochodzace z badania udostgpnione sa
przez autoréw do publicznego wgladu
w Internecie [15]. Opisane badanie nie
jest jedynym, kedrego celem bylo wykaza-
nie réznic w skladzie bakeerii jelitowych
u pacjentéw z tuszczyca w poréwnaniu
ze zdrowymi osobami.

W Chinach przeprowadzono badanie,
w ktérym uczestniczylo 30 pacjentéw
z diagnoza tuszczycy, w tym 24 oséb
z tuszczycy zwyczajng i 6 0sb z tuszezycy
krostkowa. Oprécz porédwnania sktadu
mikrobioty jelitowej pomiedzy grupa
chorych i zdrowych oséb, poréwnano
réwniez mikrobiote jelitowa pacjentéw
z tuszezyca krostkowa i tuszezyca zwyczaj-
na. W badaniu uwzgledniono réwniez
korelacje migdzy mikrobiota jelitowa,
a wskaznikami powigzanymi ze stanem
zapalnym. Po pierwsze wykazano réznice
w réznorodnos$ci mikrobioty jelitowej
pomiedzy pacjentami z tuszczyca a zdro-
wymi osobami. Redukcja liczebnosci
Lachnospiraceae, zwigkszone proporcje
Veillonellaceae | Ruminococcaceae na pozio-
mie rodziny okazaly sie charakterystyczne
dla pacjentéw z tuszczyca uczestniczacych
w tym badaniu. Ponadto wykazano, ze
istnieje silna pozytywna korelacja pomig-
dzy wystepowaniem Phascolarctobacte-

rium a receptorem interleukiny — IL-2R.

Podkredla sie, ze zwickszona liczebnosgé
Phascolarctobacerium moze by¢ uwazana
za czynnik zaangazowany w odpowiedz
zapalng i patogeneze tuszczycy. Liczba
efektorowych limfocytéw T jest zwick-
szona we krwi obwodowej pacjentéw
z tuszezyca, jednoczesnie poziom recepto-
ra IL-2R, jako markera aktywacji limfocy-
tow T, jest u nich znacznie podwyzszony.
Poziom cytokin przeciwzapalnych jest
zatem zwiazany z obrazem mikrobioty
jelitowej u pacjentéw z tuszezyca. W ba-
daniu tym wykazano ponadto, ze sktad
mikrobioty jelitowej przejawia okreslone
cechy w zaleznosci od typu tuszezycy [97].

Liczne dane wskazuja na to, ze zaréw-
no w przebiegu tuszczycy, jak i choréb
z nia wspdlistniejacych obserwuje si¢
zmniejszenie liczebnosci bakterii zwiaza-
nych z syntezg SCFA. Dysbioza jelitowa
i wywolane nig oslabienie bariery jelitowej
oraz zaburzenia funkcjonowania uktadu
odpornos$ciowego skutkuja translokacja
bakterii poza $wiato jelita, pobudzeniem
uktadu odpornosciowego i powstaniem
tuszezycy. Ogoélnoustrojowe zapalenie
spowodowane dysbioza jelit moze obej-
mowad réwniez stawy. Sadzi sig, ze jest
to istotne w patogenezie tuszczycowego
zapalenia stawéw. Zwraca si¢ réwniez
uwage na to, ze zaburzony stosunek Fir-
micutes/ Bacteroidetes (F/B) obserwowa-
ny w tuszczycy moze stanowi¢ czynnik
predysponujacy do rozwoju cukrzycy
i otylosci [55]. To moze wyjasnia¢ fakt
czestego wspStwystepowania tych chordb
z huszezyca.

Warto zwréci¢ uwage na obserwo-
wang role leczenia ukierunkowanego na
mikrobiom w tuszczycy. W przebiegu
luszczycy obserwuje si¢ nadprodukeje
cytokin prozapalnych. 6-8 tygodnio-
wa suplementacja szczepem Bifidobac-
terium infantis 35624 jest zwiazana ze
zmniejszeniem prozapalnych markeréw
w osoczu pacjentéw z tuszczyca. Doty-
czylo to parametréw CRP i TNF-a [28].
W innym badaniu sprawdzono skutecz-

no$¢ podawania pacjentom z tuszczyca
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probiotyku wieloszczepowego przez 8
tygodni. Wykazano pozytywny wplyw
zaréwno na parametry zwiazane ze stanem
zapalnym, jak i stresem oksydacyjnym.
Suplementacja probiotykiem wplynela
ponadto na zmniejszenie si¢ objawéw

choroby [51].

Mikrobiota jelitowa w patofizjologii
tradziku

Tradzik pospolity jest czgsto wystepu-
jaca chorobg gruczoléw tojowych, keéra
najczesciej dotyczy twarzy. Objawami
tradziku sa pojawiajace si¢ na skorze
niezapalne zaskérniki, zapalne grudki,
krosty i guzki [91]. Choroba dotyczy
okoto 80-90% nastoletnich pacjentéw,
zwlaszcza w krajach rozwinigtych [18].
Tradzik o nasileniu od umiarkowanego do
cigzkiego wystepuje u 20% milodych ludzi
[94] i charakteryzuje si¢ nadprodukcja
sebum oraz mediatoréw stanu zapalnego
w skérze. Choroba ta czgsciej wystepu-
je u kobiet, natomiast ci¢zej przebiega
u mezezyzn [13, 53]. Wéréd czynnikéw
przyczyniajacych si¢ do rozwoju tradzi-
ku wymienia si¢ czynniki genetyczne,
zaburzenia hormonalne i kolonizacje
bakteryjna skéry przez Cutibacterium
acnes [13]. Sugeruje si¢ tez, ze tak zwana
dieta zachodnia wplywajac na aktywacje
sygnaléw metabolicznych pochodzacych
ze skladnikéw odzywezych, przyczynia sie
do patogenezy tradziku [18]. Wplyw zy-
wienia na patogeneze i nasilenie tradziku
jest dobrze udokumentowany. Ponadto
wiele badai wskazuje na to, ze zaburze-
nia mikrobioty jelitowej przyczyniaja
si¢ do powstawania zmian tradzikowych
[29]. Pacjenci z tradzikiem czgéciej do-
$wiadczaja objawéw ze strony przewo-
du pokarmowego takich jak halitoza,
refluks zoladkowo-przelykowy, wzdecia
oraz zaparcia. U pacjentéw z tradzikiem
rézowatym znacznie czesciej wystepuja
choroby zwiazane z przewodem pokar-
mowym. Dotyczy to celiakii, choroby
zapalnej jelit (IBD), zakazenia Helicobac-
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ter pylori i przerostu bakteryjnego jelita
cienkiego [29].

W Chinach przeprowadzono ba-
danie przekrojowe, ktérego celem bylo
sprawdzenie czy mikrobiota jelitowa jest
zmieniona u os6b chorujacych na tra-
dzik pospolity. W badaniu wziely udziat
43 osoby ze zdiagnozowanym tradzi-
kiem oraz 43 osoby zdrowe, nalezace
do grupy kontrolnej. U os6b chorych
wykazano zaburzenia stosunku Bactero-
idetes| Firmicutes (F/B) oraz, podobnie
jak w luszczycy, znaczaco zmniejszona
liczb¢ mikroorganizméw, takich jak:
Clostridia, Clostridiales, Lachnospiraceae
i Ruminococcaceae. Zmniejszona liczbe
tych drobnoustrojéw obserwuje sie takze
w nieswoistym zapaleniu jelit, chorobie
Behgeta i Lesniowskiego-Crohna [18].
Kolejne chiniskie badanie mialo na celu
zidentyfikowanie réznic pomiedzy mi-
krobiota jelitowa pacjentéw z tradzikiem
pospolitym, a mikrobiota 0s6b zdrowych.
Uczestnikami badania byto 31 pacjentéw
z tradzikiem o nasileniu od umiarkowane-
go do ciezkiego oraz 31 0séb zdrowych.
Wykazano, ze liczebno$¢ Actinobacteria
byta zmniejszona, natomiast liczebnos¢
Proteobacterium zwiekszona, u pacjentéw
z tradzikiem. Ponadto u 0séb chorych
spadla liczebnos¢ bakeerii z rodzajéw:
Bifidobacterium, Butyricicoccus, Copro-
bacillus, Lactobacillus i Allobaculum [94).

W badaniu przeprowadzonym przez
Yukun Huang i wsp. sprawdzano czy
réznice w skladzie mikrobioty jelitowe;j
u pacjentéw z tradzikiem sg specyficzne
dla plci. Prébki kalu pobrano od 43 oséb
chorych i 43 oséb z grupy kontrolne;j
dopasowanej pod wzgledem wieku i pci.
Wykazano, ze zaburzenia mikrobioty jeli-
towej i metabolizmu w tradziku sg specy-
ficzne dla plci. Zaburzenia metabolizmu
kwaséw ttuszczowych zaobserwowano
u mezczyzn, a zaburzenia metabolizmu
aminokwaséw u kobiet. Zmniejszong
réznorodno$¢ mikrobioty jelitowej wy-
kazano u mezczyzn chorujacych na tra-

dzik, ale nie u kobiet. Sugeruje sie, ze

mniejsza réznorodno$¢ drobnoustrojéw
jelitowych moze by¢ zwiazane z tym, ze
mezezyZni zazwyczaj majg cigzszy przebieg
tradziku. Cho¢ badanie to mialo pewne
ograniczenia, w ten sposob po raz pierw-
szy wykazano, ze mezczyzni i kobiety
z tradzikiem posiadaja odmienne cechy
dysbiozy jelitowej [31].

Wydaje si¢, ze probiotykoterapia jest
efektywna w lagodzeniu objawdw tradzi-
ku. Przeprowadzono kilka badan ocenia-
jacych jej wplyw na to schorzenie. Badano
miedzy innymi wplyw suplementacji
mieszanki probiotycznej skladajacej si¢
z Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
delbrueckii ssp. bulgaricus i Bifidobacterium
bifidum u 45 dorostych oséb z tradzi-
kiem. Po 12 tygodniowej suplementacji
zaobserwowano zmniejszenie si¢ ilogci
zmian chorobowych 0 67%. Liczba zmian
skérnych zmniejszyla si¢ 0 82% gdy pro-
biotykoterapi¢ potaczono z dawkowaniem
antybiotyku minocykliny. Inne bada-
nie wykazato zredukowanie catkowitej
ilo$ci zmian skérnych o 33,2%, po 12
tygodniach suplementacji Lacrobacillus
bulgaricus i Streprococcus thermophilus.
Kolejne badanie dotyczylo podawania
Lactobacillus rhamnosus przez 12 tygo-
dni, w efekcie czego zaobserwowano
umiarkowana poprawe stanu klinicznego
pacjentéw z tradzikiem w poréwnaniu
do grupy placebo [53]. Cho¢ wszystkie
mechanizmy wplywu mikrobioty jeli-
towej na wystgpowanie tradziku nie sg
w pelni poznane, niewatpliwie nie jest
ona bez znaczenia przy wystgpowaniu

tej jednostki chorobowe;j.

Mikrobiota jelitowa w patofizjologii
innych choréb skéry

Znaczenie mikrobioty jelitowej jest
réwniez podnoszone w odniesieniu do
powstawania innych choréb skéry. Nalezg
do nich migdzy innymi lysienie placko-
wate, bielactwo i czerniak.

Lysienie plackowate jest choroba

autoimmunologiczng o nieznanej pa-
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togenezie. Nie istnieje potwierdzona,
skuteczna terapia tego schorzenia. Badan
dotyczacych mikrobioty jelitowej w od-
niesieniu do lysienia plackowatego jest
znacznie mniej niz w przypadku atopowe-
go zapalenia skory, tuszezycy czy tradziku.
Wiele jednak wskazuje na to, ze réwniez
i w tej chorobie mikrobiota jelitowa moze
okazad si¢ skutecznym celem przysztych
interwencji terapeutycznych. W badaniu
pilotazowym przeprowadzono analize
mikrobioty kalowej 41 dzieci w wieku
od 4 do 17 lat z tysieniem plackowatym
oraz ich rodzenistwa bez diagnozy tej cho-
roby. Cho¢ wykryto statystycznie istotne
réznice w liczebnosci gatunkdéw bakeerii
w mikrobiocie kalowej pomigdzy dzie¢mi
z lysieniem plackowatym, a ich zdro-
wym rodzeristwem oraz podobne réznice
w funkcjonowaniu genéw bakeeryjnych
odpowiedzialnych za kietkowanie form
przetrwalnych, nie znaleziono konkret-
nych gatunkéw bakterii wyrézniajacych
obie badane grupy dzieci. Wyjatkiem oka-
zaka sie bakteria Ruminococcus bicirculans,
ktéra w mniejszej liczebnosci wystgpowata
u chorych na lysienie plackowate w po-
réwnaniu z grupa kontrolng. Pomimo
niejednoznacznych wynikéw tego bada-
nia, moze ono postuzy¢ jako punkt wyj-
$cia do dalszych poszukiwar skutecznej
terapii w grupie pediatrycznej z tysieniem
plackowatym [65]. Cofnigcie si¢ objawéw
lysienia plackowatego zaobserwowano
u 85 letniego mezczyzny, u ktérego z in-
nych powodéw wykonano przeszczep
katu. Wskazaniem byla biegunka nieza-
kazna wywotana dysbioza jelit. Pacjent
cierpial réwniez na depresje. Wykonano
u niego kilka zabiegdw przeszczepu katu.
U pacjenta oprécz cofnigcia niedomagari
zoladkowo-jelitowych i objaw6w depresji,
zaobserwowano wzrost whoséw w obszarze
dotknietym lysieniem w 4 tygodnie po
zabiegu. U pacjenta zniknely réwniez
blaszki starcze wystepujace na twarzy,
a wlosy siwe stopniowo zmienialy kolor
na czarny [93]. Przedstawiony przypadek
jest zdumiewajacy i mogacy budzi¢ wat-
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pliwosci, tym bardziej konieczne s dalsze
badania dotyczace znaczenia mikrobioty
jelitowej w tej jednostce chorobowej.

Bielactwo jest chorobg autoimmu-
nologiczna skdry, ktéra charakteryzu-
je si¢ utrata pigmentu spowodowang
zniszczeniem melanocytéw. Obserwuje
si¢ czgste wspStwystgpowanie bielactwa
z nieswoistym zapaleniem jelit, w ktdrego
patofizjologii mikrobiom jelitowy odgry-
wa wazng role. W badaniu klinicznym,
w ktérym brato udziat 30 pacjentéw
z bielactwem i 30 0s6b zdrowych z grupy
kontrolnej, wykazano zwiazek dysbiozy
jelitowej z ta choroba. Réznice pomiedzy
grupa os6b zdrowych i chorych zaob-
serwowano zaréwno w odniesieniu do
mikrobiomu jelitowego, jak i metabo-
litdw wystepujacych w surowicy krwi.
Wykazano, ze 23 metabolity réznig si¢
u 0s6b z bielactwem w poréwnaniu do
0s6b zdrowych i koreluja z niektérymi
markerami mikrobiologicznymi. Ponadto
wystepowanie i liczebno$¢ bakterii jeli-
towych z rodzajéw: Corynebacterium,
Ruminococcus, Jeotgalibaca i Psychrobac-
ter byly istotnie skorelowane z czasem
trwania choroby i poziomem interleu-
kiny IL-18 w surowicy krwi pacjentéw
z bielactwem. Odkrycia te pokazuja, ze
dalsze zgl¢bianie zwiazku zaburzen osi
jelito-skéra w patogenezie bielactwa jest
uzasadnione [54].

Sposrdd choréb skérnych najwiecej
zgondéw wywolanych jest przez czernia-
ka ztosliwego. Wyniki jednego z badari
sugeruja, ze badanie mikrobioty jelito-
wej moze stanowi¢ istotne narzedzie do
wezesnego, prawidlowego zdiagnozo-
wania pacjentéw z czerniakiem. Zbada-
no sklad gatunkowy grzybéw i bakeerii
jelitowych u 20 pacjentéw z wezesnie
zdiagnozowanym czerniakiem i poréw-
nano go z mikrobiota jelitowa 16 zdro-
wych o0s6b. Nastepnie dane te poréwnano
z analogicznymi wynikami pacjentéw
w zaawansowanym stadium czerniaka
za pomocg metaanalizy. Okazalo sig, ze

zmiany w mikrobiocie jelitowej koreluja

z inwazyjnoscia czerniaka, a specyficzny
profil markeréw molekularnych grzybéw

wiaze si¢ z regresja choroby [88].
Podsumowanie

1. W ostatnim czasie mikrobiota je-
litowa, w odniesieniu do schorzeni skéry,
jest obszarem intensywnych badari. Cho¢
wiele aspektéw odzialywania mikroor-
ganizméw jelitowych na homeostazg
skéry nie zostato do korica poznanych
i wyjasnionych, to wspélczesne osiagnie-
cia badawcze w tej materii, wskazujg na
niepodwazalng role zaburzeni mikrobio-
ty jelitowej w wystgpowaniu schorzeri
skéry. Dysbioze jelitowa obserwuje sie
u pacjentéw z AZS, tuszczyca, tradzi-
kiem, a takze w lysieniu plackowatym,
bielactwie i czerniaku.

2. Najwigcej badan okreslajacych
zwigzek mikrobioty jelitowej z chorobami
skéry dotyczy AZS. Obecno$é¢ bakeerii
Abkkermanisia muciniphila u matek i ich
dzieci jest zwigzana z wystgpowaniem
tej choroby. Zaburzenia mikrobiomu
jelitowego poprzedzaja wystapienie AZS,
a probiotykoterapia stosowana u kobiet
w ostatnich tygodniach ciazy oraz jej
kontynuacja u niemowlat jest w stanie
skutecznie przeciwdziataé wystapieniu tej
choroby u dzieci. Ponadto korzysci wyni-
kajace ze stosowania probiotykoterapii,
zwigzane z poprawg stanu klinicznego
pacjentow z AZS, potwierdzajg zasadnosé
stosowania terapii ukierunkowanych na
mikrobiom jelitowy w tej jednostce cho-
robowej. Przeszczep mikrobioty kalowej
zastosowany u pacjentéw z AZS wiazat
si¢ ze zlagodzeniem objawdw schorze-
nia. Procedura ta, cho¢ kontrowersyjna
i wciaz budzaca wiele obaw, w przysztosci
moze okaza¢ sie metoda rekomendowang
w leczeniu AZS.

3. W przebiegu tuszczycy ziden-
tyfikowano charakterystyczny dla tej
jednostki chorobowej tzw. ,mikrobiom
tuszezycowy”. Mikrobiota jelitowa oséb

cierpiacych na luszczyce rézni si¢ od
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mikrobioty jelitowej oséb zdrowych.
W przebiegu tuszezycy zaobserwowano
translokacje czastek bakteryjnych poza
$wiatlo jelita pacjentéw i obnizone po-
ziom SCFA w kale. Powiazano réwniez
konkretne gatunki bakterii z markerami
stanu zapalnego charakterystycznymi dla
luszczycy. Mikrobiota jelitowa rézni sig
u pacjentéw w zaleznosci od typu tusz-
czycy, a zaburzony stosunek Firmicutes/
Bacteroidetes (F/B) moze wyjasnia¢ fakt
czestego wspOlwystepowania otylosci
i cukrzycy z t3 jednostka chorobowa.
Wykazano takze, iz probiotykoterapia
moze by¢ skuteczng metoda tagodzenia
objawéw luszezycy.

4. Mikrobiom jelitowy pacjentéw ze
zdiagnozowanym tradzikiem pospolitym
rézni si¢ od mikrobiomu jelitowego oséb
zdrowych. Ponadto wykazano, ze kobiety
i mezezyzni chorujacy na tradzik wykazu-
ja odmienne cechy dysbiozy jelitowej, co
wiaze sie z faktem wystepowania cigzsze-
go przebieg tradziku u mezezyzn. Dieta
zachodnia, ktéra wplywa na wystapienie
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