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Cele: Po przeczytaniu tego artykułu czytelnik powinien umieć:
1. Zdefiniować i scharakteryzować mikroflorę jelit oraz opisać przebieg kolonizacji

bakteriami jelit noworodków.
2. Opisać sposób, w jaki mikroflora jelit wspomaga poporodowy rozwój

oraz dojrzewanie wrodzonej odporności u noworodka.
3. Dokonać przeglądu danych wskazujących na związek między zakłóceniem składu

mikroflory jelit a chorobą.
4. Dokonać przeglądu dowodów popierających stosowanie prebiotyków, probiotyków

i synbiotyków oraz możliwe ryzyko towarzyszące ich zastosowaniu.

STRESZCZENIE
Człowiek ma różnorodną, dynamiczną i złożoną mikroflorę jelitową, która spełnia wiele
ważnych dla życia funkcji, wspomaga wzrost i dojrzewanie bariery nabłonkowej jelit, pobudza
angiogenezę jelit, reguluje odżywianie, funkcje metaboliczne i uczy „dziewiczy” układ
odpornościowy. Po narodzinach środowisko gospodarza stwarza takie warunki, w których
stabilna flora jelitowa będzie z nim współżyć przez długi czas. Zaburzenia regulacji tego procesu
(dysbioza) we wczesnym okresie życia mogą stanowić podłoże dla rozwoju w późniejszym
okresie chorób zapalnych, immunologicznych i alergicznych. Początkowa odpowiedź
immunologiczna występująca w okresie noworodkowym może mieć długotrwałe następstwa.
Z powodu szczególnego oddziaływania mikroflory jelitowej w zdrowiu i w chorobie, poznanie
jej charakterystycznych cech i czynników, które można modulować, jest tematem toczących się
badań. Rozwój wiedzy na ten temat powinien pomóc w stworzeniu takich strategii
postępowania, które będą promować zdrowie i zapobiegać chorobom. W artykule dokonaliśmy
przeglądu najnowszych osiągnięć wiedzy na temat tych mikroorganizmów.

Wprowadzenie
Tradycyjnie klinicyści rozpoznają choroby wywołane przez drobnoustroje, wykonując po-
siewy i identyfikując wyhodowane w laboratorium mikroorganizmy. Postęp technologicz-
ny, który się niedawno dokonał (a który po części zawdzięczamy programowi Human
Genom Project), umożliwia identyfikację około 70% drobnoustrojów bytujących w prze-
wodzie pokarmowym człowieka bez konieczności wykonywania posiewów.1 W ostatnich
latach techniki molekularne rozwinęły się tak bardzo, że dzięki nim stała się możliwa bez-
pośrednia identyfikacja różnych grup bakterii w próbkach kału bez konieczności wykony-
wania posiewów. Zastosowanie nowych molekularnych sposobów badań, opierających się
na sekwencjonowaniu flory bakteryjnej jelit, pozwala obecnie na określenie jej składu bez
konieczności wykonywania posiewów i umożliwia wgląd w do tej pory niezbadany eko-

system oraz homeostazę błony śluzo-
wej jelit i znajdujących się w nich
mikroorganizmów. Użyte do identy-
fikacji sekwencje genów rybosomal-
nego RNA (rRNA) obejmują stałe
niezmienne obszary leżące między
regionami, w którym zmiany w se-
kwencji zachodzą z większą często-
ścią. Dzięki analizie porównawczej
rRNA można zidentyfikować tzw. se-
kwencje sygnaturowe (signature
sequence motif), które można wyko-
rzystać do identyfikacji poszczegól-
nych mikroorganizmów.
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Skróty
AAD − biegunka antybiotykowa
IBD − nieswoiste zapalenia jelit
I-κ-B − białko hamujące I-κ-B
IL − interleukina
NEC − martwicze zapalenie jelit
NF-κ-B − czynnik jądrowy κ B
TGF-β − transformujący czynnik wzrostu β
Th − limfocyt pomocniczy Th
Treg − limfocyty regulatorowe Treg
TLR − receptor toll-podobny
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Stosując wymienione techniki do wykrywania prawi-
dłowych i patologicznych organizmów w obrębie mi-
kroflory jelit, naukowcy zaczęli poznawać, które
mikroorganizmy są trwałe w krytycznym okresie pouro-
dzeniowym i przyczyniają się do zachowania i promo-
wania zdrowia wspólnie z wrodzoną odpornością błony
śluzowej. Jednocześnie dowiedzieli się, w jaki sposób za-
burzenia stabilnej mikroflory jelit (dysbioza) wiążą się
z wieloma procesami chorobowymi.2

Kolonizacja mikroflorą jelitową rozpoczyna się już
w momencie urodzenia. U osoby dorosłej w przewodzie
pokarmowym znajduje się 100x1012 mikroorganizmów,
dziesięciokrotnie więcej niż liczba komórek organizmu
człowieka, a liczba tych genów mikroorganizmów (mikro-
biomu) jest 100 razy większa liczba niż liczba genów w ge-
nomie człowieka.1 Mikroflora jelit ma różnorodny skład
i zmienia się bardzo dynamicznie. Istniejące dowody wska-
zują, że podstawowa flora bakteryjna jelit kolonizuje jelito
już we wczesnym okresie życia i może się utrzymywać
przez całe życie danej osoby.1,3,4

Kolonizacja organizmu noworodka bakteriami
Wiedza, jaką posiadamy na temat kolonizacji bakteryj-
nej jelit noworodka, pochodzi z badań, w których

wykonywano posiewy bakteriologiczne.2 Mimo po-
wszechnego przekonania, że przewód pokarmowy
płodu jest jałowy, ostatnio przeprowadzone badania
sugerują, że dużo wcześniaków ma styczność z bakte-
riami znajdującymi się w płynie owodniowym, nawet
wtedy, gdy wcześniej nie doszło do pęknięcia błon pło-
dowych czy zapalenia błon płodowych, z których
wyhodowano drobnoustroje.5 W czasie porodu natu-
ralnego noworodki stykają się z florą bakteryjną po-
chwy i odbytu matki. Jałowe środowisko, z jakim
styka się noworodek podczas porodu przez cięcie ce-
sarskie, zaburza wyżej opisaną kolonizację. W bada-
niu oceniającym profil mikrobiologiczny kału
noworodków i niemowląt urodzonych drogami natu-
ry vs cięciem cesarskim stwierdzono, że u niemowląt
urodzonych przez cięcie cesarskie kolonizacja Bacte-
roides sp. nie występowała przed 2 miesiącem życia
i stopień kolonizacji tymi bakteriami w 6 miesiącu ży-
cia stanowił połowę tego, jaki stwierdzono u nowo-
rodków urodzonych drogami natury.6 Również
u noworodków urodzonych drogami natury koloniza-
cja bakteriami Lactobacillus i Bifidobacter była więk-
sza niż w grupie noworodków urodzonych cięciem
cesarskim.

Tabela. Wpływ mikroflory jelitowej na stan zdrowia i chorobę
Stabilna mikroflora jelitowa u osoby zdrowej Niestabilna mikroflora jelitowa u chorego

1. Rozwój bariery nabłonkowej 1. Martwicze zapalenie jelit
Rozwój i wzrost enterocytów, dojrzewanie enzymów, Brak regulacji TLR, zwiększona odpowiedź zapalna
pobudzenie motoryki, angiogeneza (waskularyzacja kosmków)

2. Wspomaganie odżywiania 2. Choroby atopowe i alergiczne
Biotyna, sole kwasu foliowego, synteza witaminy K Modulacja TLR i wywoływanie odpowiedzi zapalnej,

rozregulowanie ekspresji Th1 vs Th2, prowadzi do atopii/alergii
3. Wsparcie procesów metabolicznych 3. Otyłość

Trawienie i wchłanianie węglowodanów złożonych, lipidów, Indukcja czynnika komórek tłuszczowych indukowanego
resztek pokarmowych i śluzu, wsparcie kaloryczne głodzeniem, hamowanie szlaków anabolicznych,

nieprawidłowe wchłanianie lipidów i węglowodanów, zapalenie
4. Wspomaganie funkcji immunologicznych 4. Choroby zapalne jelit

Modulacja TLR i wywoływanie odpowiedzi adaptacyjnej, Choroba Leśniowskiego-Crohna, wrzodziejące zapalenie jelit,
zachowanie równowagi między ekspresją Th1 a Th2, zespół jelita drażliwego
wywoływanie tolerancji immunologicznej

5. Wspieranie działania bariery 5. Biegunka
Przywracanie nabłonka jelitowego (różnicowania enterocytów, Podatność na wystąpienie bakteryjnego lub wirusowego
migracji i wzrostu) zapalenia żołądka i jelit

6. Biegunka związana ze stosowaniem antybiotyków
Przewaga zakażeń wywołanych Klebsiella sp., Staphylococcus
aureus, Candida sp., Clostridium perfringens, Enterobacter sp.

7. Rzekomobłoniaste zapalenie jelit
Nadmiery wzrost Clostridium difficile oraz innych bakterii

8. Mutacje materiału genetycznego
Ingerencja w procesy transkrypcji i translacji

Th – limfocyt T pomocniczy, TLR – receptory toll-podobne
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Różnice dotyczące stopnia kolonizacji wykrywano
do 7 roku życia w grupie dzieci urodzonych drogami na-
tury w porównaniu do urodzonych cięciem cesarskim.7

Stosując metody badawcze bazujące na posiewach, jedna
grupa badaczy zauważyła, że początkowy skład drobno-
ustrojów stwierdzany przy porodzie bardzo szybko się
zmieniał wraz z wprowadzeniem karmienia.8 Bardzo ma-
ło wiemy na temat charakterystyki molekularnych me-
chanizmów mikroflory jelit. Jednym z pierwszych
wyczerpujących badań, w którym nie wykonywano po-
siewów mikroflory jelit, objęto 14 zdrowych, urodzo-
nych o czasie noworodków. Badanie przeprowadzono
przy użyciu rybosomalnego DNA (rDNA) metodą
mikromacierzy. Wykazano, że chwilowy skład mikrobio-
logiczny bardzo się różnił między poszczególnymi nowo-
rodkami, co sugerowało poszerzenie wcześniej przyjętej
definicji zdrowej kolonizacji.9 W pierwszym roku życia
skład mikrobiologiczny zmienia się w kierunku profilu
charakterystycznego dla flory bakteryjnej przewodu po-
karmowego dorosłych.9 Również chwilowy skład mikro-
biologiczny flory jelit u bliźniąt dwujajowych jest
zadziwiająco podobny, co sugeruje, że w rozwoju mikro-
flory jelit biorą udział czynniki genetyczne.8-10

Mikroflora jelit, wpływając na barierę śluzową jelit,
odgrywa kluczową rolę zarówno w zdrowiu, jak i cho-
robie (tabela). Z chwilą, gdy noworodek opuszcza
względnie jałowe środowisko wewnątrzmaciczne,
podlega ekspozycji na działanie czynników środowisko-
wych, obejmujących wiele różnorodnych drobnoustro-
jów. Wiele czynników, takich jak np. typ porodu, sposób
karmienia, ekspozycja na antybiotyki i wiek ciążowy
płodu w momencie urodzenia wpływa na mikrobiolo-
giczną kolonizację przewodu pokarmowego noworod-
ka (ryc. 1). Prawidłowe procesy adaptacyjne, do których
należy wzajemne oddziaływanie bakterii na powierzch-
ni błony śluzowej jelit, modulują wrodzoną odporność
i sprzyjają dalszemu rozwojowi i dostosowaniu odpor-
ności adaptacyjnej.1,4 Zakłócenia, które występują
w krytycznym okresie po urodzeniu, w momencie two-
rzenia się stabilnej mikroflory jelit, wiążą się z wieloma
chorobami (ryc. 2).11 Takie korelacje między objawami
klinicznymi a nieprawidłowym składem mikroflory jelit
obserwowano w przeszłości w badaniach epidemiolo-
gicznych lub opartych na analizie posiewu. Obecnie roz-
poczyna się nowa era badań dotyczących molekularnych
podstaw tych chorób.

Sposób porodu
(cięcie cesarskie lub drogami natury)

Prawidłowy okres przejściowy
lub oddział intensywnej opieki

Leczenie antybiotykami

Wiek ciążowy
(urodzony o czasie lub przedwcześnie)

Sposób karmienia
(pokarm kobiecy lub mieszanki)

NOWORODEK

RYCINA 1. Czynniki wpływające na skład mikroflory bakteryjnej jelit u noworodka.
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Rola mikroflory jelitowej u osób zdrowych
Wzrost, rozwój i utrzymanie bariery nabłonkowej

Kolonizacja bakteriami powierzchni błony śluzowej jelit
ma bardzo duże znaczenie dla dojrzewania, różnicowa-
nia i aktywności proliferacyjnej komórek nabłonkowych.
W badaniach elektrofizjologicznych wykazano, że mikro-
flora jelit poprawia ich motorykę i moduluje aktywność
enzymatyczną.1,4 Porównanie rozwoju sieci naczyń włoso-
watych u myszy, hodowanych w jałowych warunkach, ze
zwierzętami uprzednio hodowanymi w warunkach jało-
wych, których przewód pokarmowy po zakończeniu doj-
rzewania jelit skolonizowano bakteriami, wykazało
u pierwszych zahamowanie rozwoju sieci naczyń włoso-
watych, zaś z chwilą przeniesienia bakterii z w pełni doj-
rzałego zwierzęcia rozwój sieci naczyń włosowatych

rozpoczął się i zakończył w ciągu 10 dni od momentu ko-
lonizacji jelit.12 Te obserwacje pokazują, że kolonizaja
bakteriami ma wpływ regulujący na łożysko naczyń wło-
sowatych przez przesyłanie sygnałów z bakterii do komó-
rek nabłonka. Zwierzęta hodowane w warunkach
jałowych są bardziej podatne na zakażenia, tworzy się
u nich mniej naczyń, błona mięśniowa jelit jest cieńsza
i obniżona jest aktywność enzymów trawiennych w po-
równaniu do zwierząt, u których mikroflora jelit jest pra-
widłowo rozwinięta.1

Funkcje metaboliczne i związane z odżywianiem
Mikroflora jelit spełnia wiele funkcji metabolicznych.1

Zwiększa ona ekspresję genów w enterocytach biorących
udział w trawieniu i wchłanianiu złożonych węglowoda-

RYCINA 2. Związek między niestabilną florą bakteryjną jelit a chorobą. Obrona błony śluzowej skierowana przeciwko niestabilnej (patogennej)
mikroflorze jelit zależy od różnorodnych wrodzonych i adaptacyjnych odpowiedzi. Komórki Panetha, granulocyty obojętnochłonne i komórki
tuczne znajdujace się w blaszce właściwej wytwarzają peptydy o właściwościach przeciwbakteryjnych, chemokiny i cytokiny. W odpowiedzi na pa-
togenną mikroflorę jelit cytokiny prozapalne mogą zwiększać przepuszczalność bariery nabłonkowej, ułatwiając przemieszczanie się bakterii
wraz z wytworzeniem zespołu ogólnoustrojowej reakcji zapalnej (systemic inflammatory response syndrome, SIRS). Antygeny mogą być zabra-
ne przez komórki prezentujące antygen (limfocyty i komórki dendrytyczne) znajdujące się w blaszce granicznej błony śluzowej. Mimo że stabil-
na mikroflora jelit wywołuje prawidłową odpowiedź ze strony limfocytów T (IL-10 i TGF-β), to niestabilna lub patogenna flora jelitowa może
prowadzić do nadmiernej odpowiedzi ze strony limfocytów T (pomoczniczych) Th1 w postaci choroby zapalnej lub gdy występuje nadmiar lim-
focytów Th2 w postaci atopii. Wewnątrzkomórkowa i wewnątrzjądrowa obecność materiału genetycznego bakterii może być odpowiedzial-
na za występujące mutacje genowe. IBD − nieswoiste zapalenia jelit, NEC − martwicze zapalenie jelit, PMN − granulocyt wielojądrowy
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nów oraz lipidów. Mikroflora jelitowa jest niezbędna
do syntezy biotyny, soli kwasu foliowego i witaminy K.
Kolonizacja bakteryjna wspomaga procesy fermentacji
niepodlegających strawieniu resztek pokarmowych
i śluzu wytwarzanego w jelitach. Wykazano również, że
zapotrzebowanie kaloryczne zwierząt hodowanych w ja-
łowch warunkach jest o 30% większe niż myszy z prawi-
dłową kolonizacją bakteryjną jelit. Mikroflora jelit ma
wiele właściwości wspomagających przetwarzanie poży-
wienia.13

Funkcje immunologiczne i ochronne
Mikroflora bakteryjna bardzo silnie wpływa na prawidło-
wy rozwój i działanie układu immunologicznego błony
śluzowej jelit. Opierając się na cytokinowym profilu wy-
twarzania, dziewicze limfocyty T mogą przekształcić się
albo w limfocyty T pomocnicze typu 1 (Th1), które mają
właściwości prozapalne i są odpowiedzialne za odporność
komórkową, albo w limfocyty Th2, które wspomagają
wytwarzanie przeciwciał przez limfocyty B. Bakteryjne li-
gandy modulują precyzyjnie dostosowanie się populacji
limfocytów T do wytwarzania zestawu limfocytów Th1
lub Th2 i odpowiedniego profilu cytokin. Nadmiar popu-
lacji limfocytów Th1 lub Th2 może prowadzić do zapal-
nych chorób jelit lub chorób atopowych w późniejszym
okresie życia (ryc. 2).14,15

Chociaż modulacja limfocytów Th1 i Th2 przez mi-
kroflorę jelit jest powszechnie uznawana i wykorzysty-
wana do wyjaśnienia chorób o podłożu zapalnym
i alergicznym, to jednak ten model nie pasuje do wszyst-
kich sytuacji. Na inne czynniki, takie jak układ limfocy-
tów T regulatorowych (Treg), transformujący czynnik
wzrostu β (TGF-β) i populacja limfocytów Th17 wytwa-
rzających interleukinę 17 (IL-17), mikroflora jelit rów-
nież wywiera wpływ i odgrywa ważną rolę w odporności
w obrębie jelit (ryc. 3). Opisaną niedawno cytokinę, IL-
-17 (inaczej rodzinę cytokin IL-17), wiąże się z wpływem
na odpowiedź zapalną zarówno w mechanizmie odpor-
ności wrodzonej, jak i adaptacyjnej w wielu chorobach,
w tym w nieswoistych zapaleniach jelit (inflamatory bo-
wel disease, IBD).16 Właściwa błona śluzowa jelita cien-
kiego, znajdująca się w stanie stabilnym, zachowuje
równowagę między populacją limfocytów CD4, limfo-
cytów Th17 i limfocytów T regulatorowych (Treg). Lim-
focyty Th17 wytwarzają IL-17 (silny regulator procesu
zapalnego). Wytwarzanie IL-17 wymaga specjalnego
składu mikroflory jelit, obecności IL-6 i aktywacji
TGF-β. Różnicowanie limfocytów Th17, aby wytwarza-
ły IL-17, jest niezależne od odpowiedzi zależnej od re-
ceptorów toll-podobnych (toll-like receptor, TLR).
Sugeruje się, że równowaga między Th17 a Treg jest re-
gulowana przez określony skład mikroflory jelit, który
może wpływać na tolerancję lub odpowiedź zapalną. 16

W niedawno przeprowadzonych badaniach wykazano,
że drobnoustrój komensalny B. fragilis wpływa, za po-
średnictwem wytwarzanego polisacharydu A, na układo-

wą odpowiedź wywołaną Th1. Obecność polisacharydu
A indukuje również zależną od IL-10 odpowiedź limfo-
cytów T. W badaniach na myszach polisacharyd A chro-
ni przed zapaleniem jelit wywołanym chorobotwórczym
patogenem, co sugeruje, że pewne zestawy mikroflory je-
lit mogą odpowiadać za reakcje zapalne w układzie im-
munologicznym gospodarza. Wydaje się również, że
bakterie komensalne nasilają odpowiedź ochronną
w przypadku zapalenia w obrębie jelit.17 Coraz więcej
wiemy o regulacji homeostazy mikroflory jelit. Pozwala
to lepiej zrozumieć wzajemny stosunek między drobno-
ustrojami jelitowymi a gospodarzem, a także jak flora
bakteryjna wpływa na regulację mechanizmów obron-
nych godpodarza i procesy zapalne.

Komórki nabłonka jelit i dendrytyczne uczestniczą
w zachowaniu homeostazy między drobnoustrojami
a błoną śluzową jelit. Komórki nabłonka uwalniają
limfopoetynę zrębu grasicy (thymic stromal lympho-
poetin, TSLP), która sprzyja dojrzewaniu komórek
dendrytycznych i różnicowaniu limfocytów T
w subpopulację limfocytów Th2. Limfopoetyna zrę-
bu grasicy jest produktem transkrypcji czynnika ją-
drowego κ limfocytów B (NF-κ-B), do której
dochodzi w wyniku pobudzania przez bakterie recep-
torów toll-podobnych. Te receptory, znajdujące się
na błonach komórkowych nabłonków, wchodzą
w interakcję zarówno z bakteriami komensalnymi,
jak i patogennymi, spełniają funkcję immunomodu-
latorów, zapewniają ochronę przed uszkodzeniem
i silnie wspierają procesy naprawcze. Obecnie dobrze
scharakteryzowano ponad 10 TLR. Istnieje znaczna
swoistość określonych ligandów i TLR. Głównym li-
gandem dla TLR4 jest lipopolisacharydowy fragment
ściany komórkowej bakterii Gram-ujemnej. W bada-
niach wy kazano, że w prawidłowych warunkach
w enterocytach ekspresja TLR4 i TLR2 jest słaba. Te
receptory odpowiadają za promowanie zmniejszonej
reaktywności (tolerancji) na obecność drobnoustro-
jów komensalnych.18 W warunkach prawidłowych
kompleks białkowy NF-κ-B działa jak czynnik
transkrypcji, występujący w cytoplazmie w postaci
nieaktywnej w połączeniu z białkiem hamującym (in-
hibotory protein κ B, I-κ-B). Kiedy występują zabu-
rzenia w prawidłowej regulacji TLR, np. działanie
patologicznego bodźca na TLR4, wzrasta ekspresja
TLR4 w enterocycie.19 Wzrost liczby cząsteczek TLR4
powoduje proteolityczną degradację I-κ-B przez ubi-
kwitynę i aktywację czynnika jądrowego NF-κ-B, któ-
ry z kolei promuje translację swoistych genów
odpowiedzialnych za proces zapalny (ryc. 4). Takie
bodźce, jak stres, cytokiny, wolne rodniki i antygeny
bakteryjne lub wirusowe aktywują czynnik jądrowy
NF-κ-B, a mikroorganizmy komensalne blokują
degradację I-κ-B. W ten sposób czynnik jądrowy
NF-κ-B reguluje geny odpowiedzialne za wrodzoną
i adaptacyjną odpowiedź immunologiczną.
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Rola mikroflory jelitowej u osób zdrowych
Wzrost, rozwój i utrzymanie bariery nabłonkowej

Kolonizacja bakteriami powierzchni błony śluzowej jelit
ma bardzo duże znaczenie dla dojrzewania, różnicowa-
nia i aktywności proliferacyjnej komórek nabłonkowych.
W badaniach elektrofizjologicznych wykazano, że mikro-
flora jelit poprawia ich motorykę i moduluje aktywność
enzymatyczną.1,4 Porównanie rozwoju sieci naczyń włoso-
watych u myszy, hodowanych w jałowych warunkach, ze
zwierzętami uprzednio hodowanymi w warunkach jało-
wych, których przewód pokarmowy po zakończeniu doj-
rzewania jelit skolonizowano bakteriami, wykazało
u pierwszych zahamowanie rozwoju sieci naczyń włoso-
watych, zaś z chwilą przeniesienia bakterii z w pełni doj-
rzałego zwierzęcia rozwój sieci naczyń włosowatych

rozpoczął się i zakończył w ciągu 10 dni od momentu ko-
lonizacji jelit.12 Te obserwacje pokazują, że kolonizaja
bakteriami ma wpływ regulujący na łożysko naczyń wło-
sowatych przez przesyłanie sygnałów z bakterii do komó-
rek nabłonka. Zwierzęta hodowane w warunkach
jałowych są bardziej podatne na zakażenia, tworzy się
u nich mniej naczyń, błona mięśniowa jelit jest cieńsza
i obniżona jest aktywność enzymów trawiennych w po-
równaniu do zwierząt, u których mikroflora jelit jest pra-
widłowo rozwinięta.1

Funkcje metaboliczne i związane z odżywianiem
Mikroflora jelit spełnia wiele funkcji metabolicznych.1

Zwiększa ona ekspresję genów w enterocytach biorących
udział w trawieniu i wchłanianiu złożonych węglowoda-

RYCINA 2. Związek między niestabilną florą bakteryjną jelit a chorobą. Obrona błony śluzowej skierowana przeciwko niestabilnej (patogennej)
mikroflorze jelit zależy od różnorodnych wrodzonych i adaptacyjnych odpowiedzi. Komórki Panetha, granulocyty obojętnochłonne i komórki
tuczne znajdujace się w blaszce właściwej wytwarzają peptydy o właściwościach przeciwbakteryjnych, chemokiny i cytokiny. W odpowiedzi na pa-
togenną mikroflorę jelit cytokiny prozapalne mogą zwiększać przepuszczalność bariery nabłonkowej, ułatwiając przemieszczanie się bakterii
wraz z wytworzeniem zespołu ogólnoustrojowej reakcji zapalnej (systemic inflammatory response syndrome, SIRS). Antygeny mogą być zabra-
ne przez komórki prezentujące antygen (limfocyty i komórki dendrytyczne) znajdujące się w blaszce granicznej błony śluzowej. Mimo że stabil-
na mikroflora jelit wywołuje prawidłową odpowiedź ze strony limfocytów T (IL-10 i TGF-β), to niestabilna lub patogenna flora jelitowa może
prowadzić do nadmiernej odpowiedzi ze strony limfocytów T (pomoczniczych) Th1 w postaci choroby zapalnej lub gdy występuje nadmiar lim-
focytów Th2 w postaci atopii. Wewnątrzkomórkowa i wewnątrzjądrowa obecność materiału genetycznego bakterii może być odpowiedzial-
na za występujące mutacje genowe. IBD − nieswoiste zapalenia jelit, NEC − martwicze zapalenie jelit, PMN − granulocyt wielojądrowy

Zapalenie
ogólnoustrojowe

Posocznica SIRS IBD, NEC,
choroba trzewna

Cukrzyca typu 1 Atopia, alergia

Zapalenie
miejscowe

Naśladownictwo
antygenowe

Zaburzenie
równowagi Th1/Th2

Otyłość Mutacje
genowe

PMN
Nieprawidłowa ekspozycja

na antygeny

Prezentacja antygenu
Limfocyt

Komórka dendrytyczna

Komórka tuczna

Mediatory
zapalenia

Cytokiny,
chemokiny

Makrofag

Przemieszczanie bakterii

PpD-1-2010_070-087_Sharma:Layout 2 2010-02-10 14:32 Page 74

Mikroflora jelit: czy ma znaczenie w chorobach u noworodków?

Luty 2010, Vol. 14 Nr 1 Pediatria po Dyplomie | 75

nów oraz lipidów. Mikroflora jelitowa jest niezbędna
do syntezy biotyny, soli kwasu foliowego i witaminy K.
Kolonizacja bakteryjna wspomaga procesy fermentacji
niepodlegających strawieniu resztek pokarmowych
i śluzu wytwarzanego w jelitach. Wykazano również, że
zapotrzebowanie kaloryczne zwierząt hodowanych w ja-
łowch warunkach jest o 30% większe niż myszy z prawi-
dłową kolonizacją bakteryjną jelit. Mikroflora jelit ma
wiele właściwości wspomagających przetwarzanie poży-
wienia.13

Funkcje immunologiczne i ochronne
Mikroflora bakteryjna bardzo silnie wpływa na prawidło-
wy rozwój i działanie układu immunologicznego błony
śluzowej jelit. Opierając się na cytokinowym profilu wy-
twarzania, dziewicze limfocyty T mogą przekształcić się
albo w limfocyty T pomocnicze typu 1 (Th1), które mają
właściwości prozapalne i są odpowiedzialne za odporność
komórkową, albo w limfocyty Th2, które wspomagają
wytwarzanie przeciwciał przez limfocyty B. Bakteryjne li-
gandy modulują precyzyjnie dostosowanie się populacji
limfocytów T do wytwarzania zestawu limfocytów Th1
lub Th2 i odpowiedniego profilu cytokin. Nadmiar popu-
lacji limfocytów Th1 lub Th2 może prowadzić do zapal-
nych chorób jelit lub chorób atopowych w późniejszym
okresie życia (ryc. 2).14,15

Chociaż modulacja limfocytów Th1 i Th2 przez mi-
kroflorę jelit jest powszechnie uznawana i wykorzysty-
wana do wyjaśnienia chorób o podłożu zapalnym
i alergicznym, to jednak ten model nie pasuje do wszyst-
kich sytuacji. Na inne czynniki, takie jak układ limfocy-
tów T regulatorowych (Treg), transformujący czynnik
wzrostu β (TGF-β) i populacja limfocytów Th17 wytwa-
rzających interleukinę 17 (IL-17), mikroflora jelit rów-
nież wywiera wpływ i odgrywa ważną rolę w odporności
w obrębie jelit (ryc. 3). Opisaną niedawno cytokinę, IL-
-17 (inaczej rodzinę cytokin IL-17), wiąże się z wpływem
na odpowiedź zapalną zarówno w mechanizmie odpor-
ności wrodzonej, jak i adaptacyjnej w wielu chorobach,
w tym w nieswoistych zapaleniach jelit (inflamatory bo-
wel disease, IBD).16 Właściwa błona śluzowa jelita cien-
kiego, znajdująca się w stanie stabilnym, zachowuje
równowagę między populacją limfocytów CD4, limfo-
cytów Th17 i limfocytów T regulatorowych (Treg). Lim-
focyty Th17 wytwarzają IL-17 (silny regulator procesu
zapalnego). Wytwarzanie IL-17 wymaga specjalnego
składu mikroflory jelit, obecności IL-6 i aktywacji
TGF-β. Różnicowanie limfocytów Th17, aby wytwarza-
ły IL-17, jest niezależne od odpowiedzi zależnej od re-
ceptorów toll-podobnych (toll-like receptor, TLR).
Sugeruje się, że równowaga między Th17 a Treg jest re-
gulowana przez określony skład mikroflory jelit, który
może wpływać na tolerancję lub odpowiedź zapalną. 16

W niedawno przeprowadzonych badaniach wykazano,
że drobnoustrój komensalny B. fragilis wpływa, za po-
średnictwem wytwarzanego polisacharydu A, na układo-

wą odpowiedź wywołaną Th1. Obecność polisacharydu
A indukuje również zależną od IL-10 odpowiedź limfo-
cytów T. W badaniach na myszach polisacharyd A chro-
ni przed zapaleniem jelit wywołanym chorobotwórczym
patogenem, co sugeruje, że pewne zestawy mikroflory je-
lit mogą odpowiadać za reakcje zapalne w układzie im-
munologicznym gospodarza. Wydaje się również, że
bakterie komensalne nasilają odpowiedź ochronną
w przypadku zapalenia w obrębie jelit.17 Coraz więcej
wiemy o regulacji homeostazy mikroflory jelit. Pozwala
to lepiej zrozumieć wzajemny stosunek między drobno-
ustrojami jelitowymi a gospodarzem, a także jak flora
bakteryjna wpływa na regulację mechanizmów obron-
nych godpodarza i procesy zapalne.

Komórki nabłonka jelit i dendrytyczne uczestniczą
w zachowaniu homeostazy między drobnoustrojami
a błoną śluzową jelit. Komórki nabłonka uwalniają
limfopoetynę zrębu grasicy (thymic stromal lympho-
poetin, TSLP), która sprzyja dojrzewaniu komórek
dendrytycznych i różnicowaniu limfocytów T
w subpopulację limfocytów Th2. Limfopoetyna zrę-
bu grasicy jest produktem transkrypcji czynnika ją-
drowego κ limfocytów B (NF-κ-B), do której
dochodzi w wyniku pobudzania przez bakterie recep-
torów toll-podobnych. Te receptory, znajdujące się
na błonach komórkowych nabłonków, wchodzą
w interakcję zarówno z bakteriami komensalnymi,
jak i patogennymi, spełniają funkcję immunomodu-
latorów, zapewniają ochronę przed uszkodzeniem
i silnie wspierają procesy naprawcze. Obecnie dobrze
scharakteryzowano ponad 10 TLR. Istnieje znaczna
swoistość określonych ligandów i TLR. Głównym li-
gandem dla TLR4 jest lipopolisacharydowy fragment
ściany komórkowej bakterii Gram-ujemnej. W bada-
niach wy kazano, że w prawidłowych warunkach
w enterocytach ekspresja TLR4 i TLR2 jest słaba. Te
receptory odpowiadają za promowanie zmniejszonej
reaktywności (tolerancji) na obecność drobnoustro-
jów komensalnych.18 W warunkach prawidłowych
kompleks białkowy NF-κ-B działa jak czynnik
transkrypcji, występujący w cytoplazmie w postaci
nieaktywnej w połączeniu z białkiem hamującym (in-
hibotory protein κ B, I-κ-B). Kiedy występują zabu-
rzenia w prawidłowej regulacji TLR, np. działanie
patologicznego bodźca na TLR4, wzrasta ekspresja
TLR4 w enterocycie.19 Wzrost liczby cząsteczek TLR4
powoduje proteolityczną degradację I-κ-B przez ubi-
kwitynę i aktywację czynnika jądrowego NF-κ-B, któ-
ry z kolei promuje translację swoistych genów
odpowiedzialnych za proces zapalny (ryc. 4). Takie
bodźce, jak stres, cytokiny, wolne rodniki i antygeny
bakteryjne lub wirusowe aktywują czynnik jądrowy
NF-κ-B, a mikroorganizmy komensalne blokują
degradację I-κ-B. W ten sposób czynnik jądrowy
NF-κ-B reguluje geny odpowiedzialne za wrodzoną
i adaptacyjną odpowiedź immunologiczną.

PpD-1-2010_070-087_Sharma:Layout 2 2010-02-10 14:32 Page 75

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie



76 | Pediatria po Dyplomie Vol. 14 Nr 1, Luty 2010

Mikroflora jelit: czy ma znaczenie w chorobach u noworodków?

Dodatkową ochronę zapewnia wydzielnicza immuno-
globulina A (secretory immunoglobulin A, sIgA). Wytwa-
rzanie indukowanej przez komensalne mikroorganizmy
sIgA na poziomie błony śluzowej przebiega niezależnie
od pobudzania limfocytów T. Odwrotnie, wytwarzanie
sIgA skierowanej przeciwko patogenom bakteryjnym
(na modelach mysich) wymaga jednoczesnego pobudze-
nia limfocytów T swoistych dla określonych antygenów.18

Enterocyty stale analizują próbki mikroflory jelit, aby
odróżnić bakterie komensalne od patologicznych i modu-
lują odpowiedź immunologiczną na wielu poziomach.
Z kolei stabilna flora jelitowa (komensale) wzmacnia te po-
ziomy obrony. W przypadku wykrycia patogenów enetro-
cyty wydzielają chemokiny i cytokiny, które bezpośrednio
rekrutują wrodzoną oraz adaptacyjną odpowiedź immu-
nologiczną do miejsca występowania patogenów. Poza

RYCINA 3. Mikroflora jelit ma wpływ na różnicowanie naiwnych (dziewiczych) limfocytów T (CD4+) w kierunku limfocytów Th17. Różnico-
wanie dziewiczych limfocytów T w kierunku limfocytów pomoczniczych Th17 wymaga obecności interleukiny (IL)-23. Powstawanie limfo-
cytów Th1 zależy od czynników transkrypcyjnych T-bet (T-box znajdujących się na limfocytach T) oraz przetworników sygnałów i aktywacji
czynnika transkrypcyjnego 4 (STAT4) w obecności IL-12. Powstawanie limfocytów Th2 zależy od GATA-3 (czynnika transkrypcyjnego)
i STAT6 w obecności IL-4. Limfocyty Th17 różnią się od wczesnej linii efektorowych limfocytów T. Hodowla dziewiczych limfocytów T CD4
w obecności antyinterferonu γ (INF-γ) indukuje przede wszystkim wzrost limfocytów Th17. Blokada IL-4 działa również pobudzjąco na roz-
wój Th17. IL-27 blokuje też powstawanie Th-17.
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RYCINA 4. Aktywacja receptorów toll-podobnych (TLR) przez bakterie. Kiedy TLR jest aktywny, włącza cząsteczkę białka adaptorowego
Myd88 do swojego kompleksu receptora. Kinaza IRAK z receptorami czynnika martwicy nowotworów TRAF6 tworzą kompleks. IRAK-1
i TRAF6 wiążą się z kinazą TAK-1 i dochodzi do aktywacji kompleksu kinazy I-κ-B (IKK), co prowadzi do fosforylacji I-κ-B, który
ulega degradacji i aktywuje czynnik jądrowy κB (NF-κ-B). NFκB z kolei przenoszony jest do jądra i prowadzi do zwiększonego wytwarzania
cytokin prozapalnych.
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enterocytami obecne w jelicie grudki chłonne i komórki
mikrokosmków pobierają próbki ze środowiska śluzu
i transportują antygeny ze światła jelita do komórek den-
drytycznych błony podśluzowej. Komórki dendrytyczne
prezentują antygen i w następnym etapie kontaktują się
z limfocytami warstwy podśluzowej jelita, prowadząc
do ich różnicowania.20 Poza bodźcami pochodzącymi z ko-
mórek mikrokosmków immunosensoryczne komórki den-
drytyczne jelit mogą również bezpośrednio pobierać
próbki z błony śluzowej bez rozrywania ścisłych połączeń
między eneterocytami. Wysuwają one swoje wypustki

przez przestrzenie międzynabłonkowe i pobierają próbki
antygenów bezpośrednio ze światła jelita (ryc. 5). Komór-
ki dendrytyczne mogą wchłonąć i zatrzymać komensalne
bakterie oraz przenieść je do węzłów chłonnych krezko-
wych, w których miejscowo indukowana jest odpowiedź
immunologiczna na te bakterie. Wiele występujących
na enterocytach receptorów rozpoznających określone
wzorce, w tym rodzina receptorów TLR oraz izoformy
domen oligomeryzacji wiążących nukleotydy/domen
rekrutujących kaspazy,21 ułatwia aktywację komórek
układu odpornościowego w odpowiedzi na swoistą
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RYCINA 5. Regulacja funkcji immunologicznych przez mikroflorę jelit. Pod wpływem flory bakteryjnej jelit komórki nabłonka jelita (inte-
stinal epithelial cells, IEC) wytwarzają cytokiny, w tym limfopoetynę zrębu grasicy (TSLP), transformujący czynnik wzrostu (TGF) i inter-
leukinę 10 (IL-10). Może to spowodować wytwarzanie cytokin prozapalnych przez komórki dendrytyczne (DC) i makrofagi znajdujące się
w blaszce granicznej i kępkach Peyera. Sygnały pochodzące od bakterii komensalnych mogą wpływać na swoistą czynność tkankową, pro-
wadząc do rozprzestrzeniania się limfocytów T i regulacji limfocytów T pomocniczych Th1, Th2 i Th3. Komórki nabłonkowe modulowa-
ne przez bakterie jelitowe wytwarzają inne czynniki, w tym APRIL (ligand dla TNF), czynnik aktywujący limfocyty B (BAFF), inhibitor
proteazy leukocytów wydzielniczych (SLIPI), prostaglandyna E2 (PGE2) i inne metabolity, które bezpośrednio regulują czynność zarówno
komórek prezentujących antygeny, jak i limfocytów w ekosystemie jelit.
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mikroflorę jelit. Ta komunikacja między mikroflorą jelit
a gospodarzem, która odbywa się za pośrednictwem TLR
i białek zawierających wiążące nukleotydy domeny oli-
gomeryzacji jest ważna dla zachowania i utrzymania pro-
liferacji enterocytów oraz wytwarzania czynników
cytoprotekcyjnych. Na bakteriach komensalnych znajdu-
ją się ligandy dla receptorów rozpoznających określone
antygeny, mimo to zdrowe jelito nie odpowiada na nie
stanem zapalnym. Dlatego bakterie komensalne tłumią od-
powiedź prozapalną wywoływaną przez bakterie patogen-
ne. Ponadto interakcje między mikroflorą bakteryjną jelit
a wrodzonym i adaptacyjnym układem odpornościowym

mogą prowadzić do rozwoju tolerancji w mechanizmach,
które do tej pory nie zostały poznane. Zakłócenia w tole-
rancji mogą objawiać się występowaniem chorób o podło-
żu autoimmunologicznym, chorób alergicznych i atopii.

Tak więc mechanizmy wrodzonej odporności w odpo-
wiedzi na kolonizację mikroflorą bakteryjną jelit uczą
dziewiczy układ immunologiczny noworodka i wpływa-
ją na odpowiedź adaptacyjną na egzogenne antygeny.
Uważa się, że przerwanie tego znakomicie funkcjonują-
cego oddziaływania między organizmem gospodarza
a mikroflorą jelit powoduje wystąpienie wielu chorób
u noworodków i dzieci.21
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RYCINA 4. Aktywacja receptorów toll-podobnych (TLR) przez bakterie. Kiedy TLR jest aktywny, włącza cząsteczkę białka adaptorowego
Myd88 do swojego kompleksu receptora. Kinaza IRAK z receptorami czynnika martwicy nowotworów TRAF6 tworzą kompleks. IRAK-1
i TRAF6 wiążą się z kinazą TAK-1 i dochodzi do aktywacji kompleksu kinazy I-κ-B (IKK), co prowadzi do fosforylacji I-κ-B, który
ulega degradacji i aktywuje czynnik jądrowy κB (NF-κ-B). NFκB z kolei przenoszony jest do jądra i prowadzi do zwiększonego wytwarzania
cytokin prozapalnych.
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enterocytami obecne w jelicie grudki chłonne i komórki
mikrokosmków pobierają próbki ze środowiska śluzu
i transportują antygeny ze światła jelita do komórek den-
drytycznych błony podśluzowej. Komórki dendrytyczne
prezentują antygen i w następnym etapie kontaktują się
z limfocytami warstwy podśluzowej jelita, prowadząc
do ich różnicowania.20 Poza bodźcami pochodzącymi z ko-
mórek mikrokosmków immunosensoryczne komórki den-
drytyczne jelit mogą również bezpośrednio pobierać
próbki z błony śluzowej bez rozrywania ścisłych połączeń
między eneterocytami. Wysuwają one swoje wypustki

przez przestrzenie międzynabłonkowe i pobierają próbki
antygenów bezpośrednio ze światła jelita (ryc. 5). Komór-
ki dendrytyczne mogą wchłonąć i zatrzymać komensalne
bakterie oraz przenieść je do węzłów chłonnych krezko-
wych, w których miejscowo indukowana jest odpowiedź
immunologiczna na te bakterie. Wiele występujących
na enterocytach receptorów rozpoznających określone
wzorce, w tym rodzina receptorów TLR oraz izoformy
domen oligomeryzacji wiążących nukleotydy/domen
rekrutujących kaspazy,21 ułatwia aktywację komórek
układu odpornościowego w odpowiedzi na swoistą
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RYCINA 5. Regulacja funkcji immunologicznych przez mikroflorę jelit. Pod wpływem flory bakteryjnej jelit komórki nabłonka jelita (inte-
stinal epithelial cells, IEC) wytwarzają cytokiny, w tym limfopoetynę zrębu grasicy (TSLP), transformujący czynnik wzrostu (TGF) i inter-
leukinę 10 (IL-10). Może to spowodować wytwarzanie cytokin prozapalnych przez komórki dendrytyczne (DC) i makrofagi znajdujące się
w blaszce granicznej i kępkach Peyera. Sygnały pochodzące od bakterii komensalnych mogą wpływać na swoistą czynność tkankową, pro-
wadząc do rozprzestrzeniania się limfocytów T i regulacji limfocytów T pomocniczych Th1, Th2 i Th3. Komórki nabłonkowe modulowa-
ne przez bakterie jelitowe wytwarzają inne czynniki, w tym APRIL (ligand dla TNF), czynnik aktywujący limfocyty B (BAFF), inhibitor
proteazy leukocytów wydzielniczych (SLIPI), prostaglandyna E2 (PGE2) i inne metabolity, które bezpośrednio regulują czynność zarówno
komórek prezentujących antygeny, jak i limfocytów w ekosystemie jelit.
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mikroflorę jelit. Ta komunikacja między mikroflorą jelit
a gospodarzem, która odbywa się za pośrednictwem TLR
i białek zawierających wiążące nukleotydy domeny oli-
gomeryzacji jest ważna dla zachowania i utrzymania pro-
liferacji enterocytów oraz wytwarzania czynników
cytoprotekcyjnych. Na bakteriach komensalnych znajdu-
ją się ligandy dla receptorów rozpoznających określone
antygeny, mimo to zdrowe jelito nie odpowiada na nie
stanem zapalnym. Dlatego bakterie komensalne tłumią od-
powiedź prozapalną wywoływaną przez bakterie patogen-
ne. Ponadto interakcje między mikroflorą bakteryjną jelit
a wrodzonym i adaptacyjnym układem odpornościowym

mogą prowadzić do rozwoju tolerancji w mechanizmach,
które do tej pory nie zostały poznane. Zakłócenia w tole-
rancji mogą objawiać się występowaniem chorób o podło-
żu autoimmunologicznym, chorób alergicznych i atopii.

Tak więc mechanizmy wrodzonej odporności w odpo-
wiedzi na kolonizację mikroflorą bakteryjną jelit uczą
dziewiczy układ immunologiczny noworodka i wpływa-
ją na odpowiedź adaptacyjną na egzogenne antygeny.
Uważa się, że przerwanie tego znakomicie funkcjonują-
cego oddziaływania między organizmem gospodarza
a mikroflorą jelit powoduje wystąpienie wielu chorób
u noworodków i dzieci.21
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RYCINA 6. Bakterie komensalne wspierają procesy naprawcze i powrót do stanu prawidłowego. Barierę nabłonkową jelit tworzy populacja
szybko odnawiających się komórek nabłonkowych, które różnicują się w inne typy komórek (Panetha, kubkowe, enteroendokrynne,
enterocyty, limfocyty śródnabłonkowe i komórki M). TLR − receptor toll-podobny
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Funkcja bariery
Komensalne organizmy sprzyjają również zachowaniu
w zdrowiu oraz naprawie nabłonka jelit, który spełnia
funkcję fizycznej bariery. W dynamicznej barierze nabłon-
kowej przewodu pokarmowego w ciągu minuty złuszcza
się 20-50 milionów komórek nabłonkowych w jelicie cien-
kim, a w jelicie grubym 2-5 milionów. Jednocześnie złusz-
czone komórki zastępowane są taką samą liczbą i typem
komórek (ryc. 6). Kluczową rolę w restytucji bariery jeli-
towej odgrywa mikroflora jelit. Do tego procesu należy ró-
żnicowanie wielopotencjalnych komórek pnia w kierunku
leżących w dnie krypt komórek Panetha, przemieszczanie
się ich w stronę szczytu kosmków, różnicowanie komórek
Panetha w komórki nabłonkowe, kubkowe i komórki
enteroendokrynne oraz aktywacja limfocytów jelitowych
i komórek M. Organizmy komensalne odgrywają integral-
ną rolę w procesach naprawy nabłonka i wspomagają
utrzymanie integralności bariery.22

Znaczenie mikroflory jelit w chorobach
Ujawnienie być może setek niesklasyfikowanych, nieho-
dowanych bakterii obecnych w obrębie przewodu pokar-
mowego stwarza możliwość poznania roli, jaką zaburzenia
w zakresie regulacji mikroflory jelit mogą odgrywać
w rozwoju wielu chorób w mechanizmie występujących
po sobie szkodliwych zdarzeń w krytycznym okresie
po narodzinach i noworodkowym. Występowanie dwóch
chorób o podłożu zapalnym: martwiczego zapalenia jelit
(necrotizing enterocolitis, NEC) oraz alergicznego zapale-
nia jelit w okresie noworodkowym i wczesnym niemow-
lęcym, które nie występują w późniejszym życiu, zwraca
uwagę na szczególną wrażliwość przewodu pokarmowe-
go noworodka na skądinąd nieszkodliwe czynniki.4,8,23

Ukazujące się badania potwierdzają koncepcję, że
u zdrowych osób skład mikroflory jelit jest stały, a tworzy
ją wiele stabilnych szczepów odpornych na modyfikacje
i antybiotyki. Poza tym przejściowo występujące szczepy
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przechodzą zmiany pod wpływem diety, stosowanych an-
tybiotyków oraz działania innych czynników środowisko-
wych. Badania biochemiczne wykazały, że to zjawisko
imprintingu podczas pierwszego kontaktu między recep-
torem i cząsteczką, np. bakterią lub hormonem, indukuje
prawidłowy rozwój układu przenoszącego sygnał i ustala
na całe życie zdolność do wiązania receptora z tą cząstecz-
ką.24 We wczesnym okresie rozwoju u noworodka i we
wczesnym okresie dzieciństwa ekspozycja receptorów
na niekorzystne czynniki środowiskowe, na przykład
na oddziałach intensywnej opieki (takie jak antybiotyki,
bakterie patogenne, niestabilny mikrobiom czy niedojrza-
łe środowisko hormonalne) może powodować długotrwa-
łe konsekwencje w dalszym życiu (ryc. 1).

Martwicze zapalenie jelit
Martwicze zapalenie jelit (NEC) charakteryzuje stan zapal-
ny przebiegający z martwicą krwotoczną, zwykle obejmuje
końcowy odcinek jelita krętego i bliższy jelita grubego. NEC
jest najczęstszym nagłym ciężkim stanem klinicznym spo-
wodowanym patologią w obrębie przewodu pokarmowe-
go, który występuje głównie u wcześniaków. Zachorowania
na NEC w grupie wszystkich noworodków hospitalizowa-
nych na oddziałach intensywnej opieki medycznej stano-
wią 1-8%, a w przypadku wcześniakow z małą masą
urodzeniową (<1500 g) 4-13%. Różnice w zakresie masy
urodzeniowej, działania czynników okołoporodowych, nie-
zgodności w zakresie identyfikacji, jak również w postępo-
waniu np. rzadsze karmienie pokarmem kobiecym, mogą
być częściowo odpowiedzialne za różnice występujące mię-
dzy poszczególnymi ośrodkami.25,26 Stałym czynnkiem ryz-
ka zachorowania na NEC jest wcześniactwo.23 Być może
niedojrzałość czynnościowa bariery nabłonkowej przy jed-
noczesnej niedojrzałości układu immunologicznego może
doprowadzić do zniszczenia tej bariery. Niedojrzałość fizjo-
logiczna przewodu pokarmowego, np. zaburzenia motory-
ki, mogą prowadzić do zahamowania pasażu pokarmu
(mleka) i rozszerzenia przewodu pokarmowego. Takie czyn-
niki mogą upośledzić jeszcze bardziej integralność bariery
nabłonkowej, ułatwiają przemieszczanie się patogennej flo-
ry i wytwarzanych przez nią szkodliwych produktów
do krążącej krwi, w wyniku czego dochodzi do uwolnienia
cytokin prozapalnych i rozwoju zespołu ogólnoustrojowej
odpowiedzi zapalnej często objawiającej się martwiczym za-
paleniem jelit.27,28 Uważa się, że kolonizacja jelit nieprawi-
dłową mikroflorą jest ważnym czynnikiem etiologicznym
w patogenezie NEC. Tę teorię potwierdzają obserwacje kli-
niczne, że u wcześniaków karmionych mlekiem kobiecym
martwicze zapalenie jelit rozwija się rzadziej niż u karmio-
nych sztucznymi mieszankami. Pokarm kobiecy sprzyja roz-
wojowi stabilnej mikroflory jelit, a przez to wzmacnia
funkcję bariery i odporność.

Mimo ogólnej poprawy przeżyć wcześniaków z bar-
dzo małą masą urodzeniową martwicze zapalenie jelit
w znaczącym stopniu przyczynia się do ich śmiertelności
i chorobowości.26 Niepowodzenia w zapobieganiu mar-

twiczemu zapaleniu jelit po części spowodowane są niedo-
statkiem wiedzy na temat złożonych mikrobiologicznych
interakcji między bakteriami a błoną śluzową, które mają
zasadnicze znaczenie w patogenezie tej choroby, a także
brakiem umiejętności identyfikacji populacji wcześniaków
obciążonej ryzykiem zachorowania na NEC. Wstępnym
warunkiem rozwoju NEC jest kolonizacja bakteryjna jelit.
Stabilna mikroflora jelit, zawierająca bakterie symbiotycz-
ne (obecność jednych gatunków jest korzystna dla innych)
i komensalne (nie szkodzą organizmowi gospodarza) jest
niezbędna dla regulacji procesów wzrostu i naprawy barie-
ry nabłonkowej. Dysbioza lub kolonizacja przez niestabil-
ną florę jelitową zapoczątkowują szlaki zapalne, które
prowadzą do wielu procesów chorobowych, w tym mar-
twiczego zapalenia jelit.

Na kolonizację przewodu pokarmowego noworodka
w znacznym stopniu wpływają czynniki matczyne i środo-
wiskowe (ryc. 1). Na zmianę składu mikroflory jelit mogą
wpływać powszechne stosowanie antybiotyków, rodzaj kar-
mienia (pokarm kobiecy vs sztuczne mieszanki), porodu
(przez pochwę vs cięcie cesarskie) i wykonywanie różnorod-
nych zabiegów na noworodku na oddziale intensywnej
opieki medycznej (np. pielęgnacja w inkubatorze vs
pod promiennikami ciepła).1,2,4,6,8 Postęp technologiczny,
który dokonał się w ostatnim okresie, sprawił, że możliwe
stało się oznaczenie do 90% mikroorganizmów bytujących
w przewodzie pokarmowym człowieka, których nie można
hodować, co pozwoliło na stworzenie bazy tych drobno-
ustrojów w National Institutes of Health Human Microbio-
me Roadmap Project.23 Postępy badań wykorzystujących
technologię molekularną umożliwiły poznanie mikroflory
jelit. Stwierdzono, że kolonizacja bakteryjna przewodu po-
karmowego u wcześniaków jest inna niż u zdrowych dono-
szonych noworodków. Znaczna różnorodność bakterii
wiążących się z rozwojem martwiczego zapalenia jelit suge-
ruje, że te bakterie mogą biernie przyczyniać się do rozwo-
ju innych, niepowiązanych procesów, takich jak zapalenie.
Na oddziałach intensywnej opieki medycznej przewód po-
karmowy wcześniaków jest powoli kolonizowany bakteria-
mi komensalnymi, ale opóźniona jest kolonizacja florą
z rodzaju bifidobacteria. Opóźniona kolonizacja jelit bakte-
riami komensalnymi sprawia, że bakterie wirulentne zajmu-
ją ich miejsce, co powoduje zwiększenie sygnałów dla TLR4.
Taka zwiększona nieprawidłowa regulacja TLR4 wiąże się
z aktywacją czynnika jądrowego NF-κ-B i sprzyja transkryp-
cji genów odpowiedzialnych za zapalenie, zwiększa także
stężenie syntazy tlenku azotu, innego silnego regulatora pro-
zapalnego.29 Obserwacje pochodzące z najnowszych badań
sugerują, że przebiegająca powoli, niewłaściwa kolonizacja
jelit lub zaburzenia w zakresie mikroflory jelit u noworod-
ków aktywują prozapalną kaskadę za pośrednictwem pato-
genetycznych bodźców z komórek nabłonka. W badaniach
na modelach mysich wykazano, że występowanie pewnej
mutacji genu dla TLR4 wiąże się ze zmniejszeniem często-
ści występowania NEC w porównaniu z jego występowa-
niem u myszy z dzikim typem TLR4. W innym badaniu
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RYCINA 6. Bakterie komensalne wspierają procesy naprawcze i powrót do stanu prawidłowego. Barierę nabłonkową jelit tworzy populacja
szybko odnawiających się komórek nabłonkowych, które różnicują się w inne typy komórek (Panetha, kubkowe, enteroendokrynne,
enterocyty, limfocyty śródnabłonkowe i komórki M). TLR − receptor toll-podobny

Bakterie komensalne i patologiczne

TLR

Komórka
plazmatyczna

Limfocyt

Makrofag

Komórka
tuczna

Komórka
Panetha

Komórka macierzysta

Krypta
jelita

Komórka kubkowa

Limfocyt śródnabłonkowy

Enterocyt

Komórki enteroendokrynne

Ścisłe połączenia
między komórkami
nabłonka

Przejście
komórek
z dna kryprty
na szczyt
kosmka trwa
od 3 do 5 dni

Krypta

TLR

Kosmek

Funkcja bariery
Komensalne organizmy sprzyjają również zachowaniu
w zdrowiu oraz naprawie nabłonka jelit, który spełnia
funkcję fizycznej bariery. W dynamicznej barierze nabłon-
kowej przewodu pokarmowego w ciągu minuty złuszcza
się 20-50 milionów komórek nabłonkowych w jelicie cien-
kim, a w jelicie grubym 2-5 milionów. Jednocześnie złusz-
czone komórki zastępowane są taką samą liczbą i typem
komórek (ryc. 6). Kluczową rolę w restytucji bariery jeli-
towej odgrywa mikroflora jelit. Do tego procesu należy ró-
żnicowanie wielopotencjalnych komórek pnia w kierunku
leżących w dnie krypt komórek Panetha, przemieszczanie
się ich w stronę szczytu kosmków, różnicowanie komórek
Panetha w komórki nabłonkowe, kubkowe i komórki
enteroendokrynne oraz aktywacja limfocytów jelitowych
i komórek M. Organizmy komensalne odgrywają integral-
ną rolę w procesach naprawy nabłonka i wspomagają
utrzymanie integralności bariery.22

Znaczenie mikroflory jelit w chorobach
Ujawnienie być może setek niesklasyfikowanych, nieho-
dowanych bakterii obecnych w obrębie przewodu pokar-
mowego stwarza możliwość poznania roli, jaką zaburzenia
w zakresie regulacji mikroflory jelit mogą odgrywać
w rozwoju wielu chorób w mechanizmie występujących
po sobie szkodliwych zdarzeń w krytycznym okresie
po narodzinach i noworodkowym. Występowanie dwóch
chorób o podłożu zapalnym: martwiczego zapalenia jelit
(necrotizing enterocolitis, NEC) oraz alergicznego zapale-
nia jelit w okresie noworodkowym i wczesnym niemow-
lęcym, które nie występują w późniejszym życiu, zwraca
uwagę na szczególną wrażliwość przewodu pokarmowe-
go noworodka na skądinąd nieszkodliwe czynniki.4,8,23

Ukazujące się badania potwierdzają koncepcję, że
u zdrowych osób skład mikroflory jelit jest stały, a tworzy
ją wiele stabilnych szczepów odpornych na modyfikacje
i antybiotyki. Poza tym przejściowo występujące szczepy
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przechodzą zmiany pod wpływem diety, stosowanych an-
tybiotyków oraz działania innych czynników środowisko-
wych. Badania biochemiczne wykazały, że to zjawisko
imprintingu podczas pierwszego kontaktu między recep-
torem i cząsteczką, np. bakterią lub hormonem, indukuje
prawidłowy rozwój układu przenoszącego sygnał i ustala
na całe życie zdolność do wiązania receptora z tą cząstecz-
ką.24 We wczesnym okresie rozwoju u noworodka i we
wczesnym okresie dzieciństwa ekspozycja receptorów
na niekorzystne czynniki środowiskowe, na przykład
na oddziałach intensywnej opieki (takie jak antybiotyki,
bakterie patogenne, niestabilny mikrobiom czy niedojrza-
łe środowisko hormonalne) może powodować długotrwa-
łe konsekwencje w dalszym życiu (ryc. 1).

Martwicze zapalenie jelit
Martwicze zapalenie jelit (NEC) charakteryzuje stan zapal-
ny przebiegający z martwicą krwotoczną, zwykle obejmuje
końcowy odcinek jelita krętego i bliższy jelita grubego. NEC
jest najczęstszym nagłym ciężkim stanem klinicznym spo-
wodowanym patologią w obrębie przewodu pokarmowe-
go, który występuje głównie u wcześniaków. Zachorowania
na NEC w grupie wszystkich noworodków hospitalizowa-
nych na oddziałach intensywnej opieki medycznej stano-
wią 1-8%, a w przypadku wcześniakow z małą masą
urodzeniową (<1500 g) 4-13%. Różnice w zakresie masy
urodzeniowej, działania czynników okołoporodowych, nie-
zgodności w zakresie identyfikacji, jak również w postępo-
waniu np. rzadsze karmienie pokarmem kobiecym, mogą
być częściowo odpowiedzialne za różnice występujące mię-
dzy poszczególnymi ośrodkami.25,26 Stałym czynnkiem ryz-
ka zachorowania na NEC jest wcześniactwo.23 Być może
niedojrzałość czynnościowa bariery nabłonkowej przy jed-
noczesnej niedojrzałości układu immunologicznego może
doprowadzić do zniszczenia tej bariery. Niedojrzałość fizjo-
logiczna przewodu pokarmowego, np. zaburzenia motory-
ki, mogą prowadzić do zahamowania pasażu pokarmu
(mleka) i rozszerzenia przewodu pokarmowego. Takie czyn-
niki mogą upośledzić jeszcze bardziej integralność bariery
nabłonkowej, ułatwiają przemieszczanie się patogennej flo-
ry i wytwarzanych przez nią szkodliwych produktów
do krążącej krwi, w wyniku czego dochodzi do uwolnienia
cytokin prozapalnych i rozwoju zespołu ogólnoustrojowej
odpowiedzi zapalnej często objawiającej się martwiczym za-
paleniem jelit.27,28 Uważa się, że kolonizacja jelit nieprawi-
dłową mikroflorą jest ważnym czynnikiem etiologicznym
w patogenezie NEC. Tę teorię potwierdzają obserwacje kli-
niczne, że u wcześniaków karmionych mlekiem kobiecym
martwicze zapalenie jelit rozwija się rzadziej niż u karmio-
nych sztucznymi mieszankami. Pokarm kobiecy sprzyja roz-
wojowi stabilnej mikroflory jelit, a przez to wzmacnia
funkcję bariery i odporność.

Mimo ogólnej poprawy przeżyć wcześniaków z bar-
dzo małą masą urodzeniową martwicze zapalenie jelit
w znaczącym stopniu przyczynia się do ich śmiertelności
i chorobowości.26 Niepowodzenia w zapobieganiu mar-

twiczemu zapaleniu jelit po części spowodowane są niedo-
statkiem wiedzy na temat złożonych mikrobiologicznych
interakcji między bakteriami a błoną śluzową, które mają
zasadnicze znaczenie w patogenezie tej choroby, a także
brakiem umiejętności identyfikacji populacji wcześniaków
obciążonej ryzykiem zachorowania na NEC. Wstępnym
warunkiem rozwoju NEC jest kolonizacja bakteryjna jelit.
Stabilna mikroflora jelit, zawierająca bakterie symbiotycz-
ne (obecność jednych gatunków jest korzystna dla innych)
i komensalne (nie szkodzą organizmowi gospodarza) jest
niezbędna dla regulacji procesów wzrostu i naprawy barie-
ry nabłonkowej. Dysbioza lub kolonizacja przez niestabil-
ną florę jelitową zapoczątkowują szlaki zapalne, które
prowadzą do wielu procesów chorobowych, w tym mar-
twiczego zapalenia jelit.

Na kolonizację przewodu pokarmowego noworodka
w znacznym stopniu wpływają czynniki matczyne i środo-
wiskowe (ryc. 1). Na zmianę składu mikroflory jelit mogą
wpływać powszechne stosowanie antybiotyków, rodzaj kar-
mienia (pokarm kobiecy vs sztuczne mieszanki), porodu
(przez pochwę vs cięcie cesarskie) i wykonywanie różnorod-
nych zabiegów na noworodku na oddziale intensywnej
opieki medycznej (np. pielęgnacja w inkubatorze vs
pod promiennikami ciepła).1,2,4,6,8 Postęp technologiczny,
który dokonał się w ostatnim okresie, sprawił, że możliwe
stało się oznaczenie do 90% mikroorganizmów bytujących
w przewodzie pokarmowym człowieka, których nie można
hodować, co pozwoliło na stworzenie bazy tych drobno-
ustrojów w National Institutes of Health Human Microbio-
me Roadmap Project.23 Postępy badań wykorzystujących
technologię molekularną umożliwiły poznanie mikroflory
jelit. Stwierdzono, że kolonizacja bakteryjna przewodu po-
karmowego u wcześniaków jest inna niż u zdrowych dono-
szonych noworodków. Znaczna różnorodność bakterii
wiążących się z rozwojem martwiczego zapalenia jelit suge-
ruje, że te bakterie mogą biernie przyczyniać się do rozwo-
ju innych, niepowiązanych procesów, takich jak zapalenie.
Na oddziałach intensywnej opieki medycznej przewód po-
karmowy wcześniaków jest powoli kolonizowany bakteria-
mi komensalnymi, ale opóźniona jest kolonizacja florą
z rodzaju bifidobacteria. Opóźniona kolonizacja jelit bakte-
riami komensalnymi sprawia, że bakterie wirulentne zajmu-
ją ich miejsce, co powoduje zwiększenie sygnałów dla TLR4.
Taka zwiększona nieprawidłowa regulacja TLR4 wiąże się
z aktywacją czynnika jądrowego NF-κ-B i sprzyja transkryp-
cji genów odpowiedzialnych za zapalenie, zwiększa także
stężenie syntazy tlenku azotu, innego silnego regulatora pro-
zapalnego.29 Obserwacje pochodzące z najnowszych badań
sugerują, że przebiegająca powoli, niewłaściwa kolonizacja
jelit lub zaburzenia w zakresie mikroflory jelit u noworod-
ków aktywują prozapalną kaskadę za pośrednictwem pato-
genetycznych bodźców z komórek nabłonka. W badaniach
na modelach mysich wykazano, że występowanie pewnej
mutacji genu dla TLR4 wiąże się ze zmniejszeniem często-
ści występowania NEC w porównaniu z jego występowa-
niem u myszy z dzikim typem TLR4. W innym badaniu
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stwierdzono, że częstość występowania martwiczego zapa-
lenia jelit u myszy z dzikim typem TLR4 wzrasta, jeśli są kar-
mione mieszankami sztucznymi i poddawane działaniu
stresu.19 Mimo że związek między występowaniem zaburzeń
w obrębie mikroflory jelit a NEC jest nadal badany, to opie-
rając się na badaniach na zwierzętach zebrano dostatecznie
dużo dowodów wskazujących, że do aktywacji szlaków za-
palnych może dojść na skutek nieprawidłowego składu mi-
kroflory jelit u chorych noworodków i niewomowląt lub
aktywacji zwykle zahamowanych szlaków immunologicz-
nych (przez bakterie komensalne), które sprzyjają rozwojo-
wi tolerancji i odporności.2,23

W badaniach retrospektywnych analizowano związek
między martwiczym zapaleniem jelit a określonymi pato-
genami hodowanymi w laboratorium mikrobiologicznym
szpitala.25,26 Badacze we wnioskach zaznaczyli, że nie uda-
ło się wykryć jakiejś określonej bakterii odpowiedzialnej
za wystąpienie NEC, gdy porównywano przypadki NEC
z materiałem kontrolnym. W grupie noworodków warto
rozważyć oznaczanie podjednostki 16S rRNA, co stanowi
bardzo dobrą metodę identyfikacji mikroflory jelit mającej
związek z NEC. Analiza podjednostki rybosomu 16S rRNA
bakterii znajdujących się w stolcu jest badaniem niezale-
żnym od posiewów. Sekwencje genów rRNA składają się
z wysoce zakonserwowanych (stałych) domen leżących
między regionami o większej zmienności. Proste metody
określania profilu, takie jak elektroforeza w gradientowym
żelu denaturującym, ocena polimorfizmu długości fragmen-
tów restrykcyjnych i zautomatyzowanej analizy rybosomal-
nych sekwencji rozdzielających (automated ribosomal
spacer analysis) pozwalają na dobrą ocenę składu mikro-
flory jelit. Powyższe metody często uzupełnia się innymi ilo-
ściowymi, takimi jak hybrydyzacją in situ z fluorescencją
i real-time PCR. Inną nową metodą sekwencjonowania,
która pozwala na pełną analizę nawet niewielkiej liczby mi-
krobiotów, jest pirosekwencjonowanie.2

Choroby atopowe i alergiczne
Coraz więcej jest dowodów na to, że zmiany składu mikro-
flory jelit poprzedzają rozwój chorób atopowych i alergicz-
nych. Istnieją doniesienia, że rozwiązanie ciąży cięciem
cesarskim jest jednym z czynników ryzyka rozwoju chorób
alergicznych, takich jak alergiczny nieżyt nosa, astma, bie-
gunka u dzieci i wytwarzanie immunoglobulin E w odpo-
wiedzi na antygeny pokarmowe, w tym jaja kurze i orzechy
ziemne.30 Analiza mikrobiologiczna kału 76 noworodków
w 3 tygodniu oraz w 3 miesiącu życia wykazała, że w prób-
kach kału dzieci, u których w 12 miesiącu życia rozwinęła
się atopia, znajdowało się znacznie więcej kolonii bakterii
Clostridia i bardzo mało Bifidobacterium w porównaniu
do dzieci bez atopii.31 Sugeruje się, że wzrastająca częstość
chorób atopowych i alergicznych, w tym astmy, u dzieci za-
mieszkujących w mieście w porównaniu z mieszkającymi
na wsi ma związek z teorią lepszej higieny. Według tej teo-
rii zmieniona ekspozycja na bakterie we wczesnym okresie
życia, spowodowana nadużywaniem produktów bakterio-

bójczych w miastach oraz ograniczanie zachorowań we
wczesnym dzieciństwie zwiększają ryzyko rozwoju atopii.32

Poparciem dla tej teorii są dane wskazujące, że odpowiedzi
układu immunologicznego na antygeny bakterii towarzy-
szy preferencyjna ekspresja zależnych od Th1 cytokin,
stanowiących przeciwagę dla Th2, które sprzyjają wytwa-
rzaniu immunoglobulin E, powstawaniu atopii, wyprysku
i chorób alergicznych.32,33 Dlatego też atopię można scha-
rakteryzować jako brak równowagi w ekspozycji na bakte-
rie. Wczesna i odbywająca się w odpowiednim czasie
kolonizacja jelit określonymi szczepami bakterii jest kluczo-
wym modulatorem układu immunologicznego przeciw-
działającym rozwojowi atopii i chorób alergicznych.
Karmienie pokarmem kobiecym zapobiega alergii, wiąże
się z niewielkim ryzykiem rozwoju chorób alergicznych
i sprzyja kolonizacji jelit bakteriami komensalnymi, promu-
jąc TGF-β i hamując zależne od Th2 reakcje odpornościo-
we. W pokarmie kobiecym znajduje się wiele składników
o właściwościach przeciwalergicznych, takich jak IL-4,
IL-5, IL-13, TGF-β, rozpuszczalne klastry sygnowane14,
sIgA, poliaminy i prebiotyki.33 Wykazano, że karmienie
mieszankami sztucznymi małych dzieci zwiększa ryzyko
wystąpienia atopowego zapalenia skóry. U jednej trzeciej
dzieci chorujących na atopowe zapalenie skóry stwierdza
się alergie pokarmowe.33 U ponad 50% dzieci chorych
na atopowe zapalenie skóry rozwija się również astma
i alergiczny nieżyt nosa. Wykazano, że u dzieci cierpiących
z powodu alergii skład mikroflory jelit jest inny.33

Otyłość
Wykazano, że zaburzenia w składzie mikroflory jelit prowa-
dzą do otyłości. Analiza mikroflory jelit, za pośrednic-
twem 16S rRNA, wykazała istnienie znacznych różnic
w składzie flory bakteryjnej jelit kobiet o prawidłowej
masie ciała w porównaniu do otyłych przed oraz w czasie
ciąży. 34 U otyłych kobiet stwierdzano w większej ilości
Clostridium histolyticum należącą do gromady Firmicutes.
U otyłych kobiet w większych ilościach występowały
bakterie Bacteroides i Staphylococcus aureus niż
u kobiet z prawidłowa masą ciała, co może wskazywać
na związek między otyłością, nadwagą i środowiskiem
mikroflory jelit. Ponadto u kobiet z prawidłową masą ciała
stwierdzono występowanie większej liczby (kolonii) bakterii
z grupy Bacteroides w porównaniu do kobiet z nadwagą.
Ostatnie doniesienia sugerują, że dieta bogatotłuszczowa
sprzyja kolonizacji bakteriami Bacteroides. Otyłe ciężarne ro-
dzą dzieci z nadwagą, które często już w wieku młodzień-
czym mają nadwagę i obciążone są ryzykiem rozwoju
cukrzycy. Związek między mikroflorą jelit a otyłością jest na-
stępujący: 1) lepsze wchłanianie u osób ze sprzyjającą otyło-
ści mikroflorą jelit prowadzi do nadmiernego przyrostu masy
ciała w czasie ciąży i kolonizacji podobnymi bakteriami no-
worodka, 2) mikroflora jelit moduluje czynnik komórek
tłuszczowych indukowany głodzeniem (fasting-induced adi-
pocyte factor, FIAF) i 3) aktywacja zależnej od cAMP kina-
zy białkowej prowadzi do supresji procesów anabolicznych
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i indukcji katabolicznych. 35 Otyłość nie jest tylko spowodo-
wana objadaniem się, ale wiąże się z łagodnie przebiegają-
cym ogólnoustrojowym procesem zapalnym modulowanym
przez mikroflorę jelit. Wydaje się, że duża liczba kolonii bi-
fidobakterii wiąże się z normalizacją procesów zapalnych, co
potwierdza hipotezę o modulującej roli bifidobakerii w ob-
rębie mikroflory jelit. 35 W niedawno przeprowadzonym ba-
daniu obserwacyjnym dzieci w 7 roku życia, które były
włączane do badania w momencie porodu i dobierane
pod względem wskaźnika masy ciała (BMI), masy ciała i wie-
ku ciążowego, stwierdzono większą liczbę kolonii i utrzymy-
wanie się kolonizacji S. auresus oraz mniejszą liczbę kolonii
Bifidobacterium u badanych dzieci utrzymujących prawidło-
wą masę ciała w porównaniu do dzieci z tendencją do nad-
wagi. Obserwacje te popierają twierdzenie, że odchylenia
w składzie mikroflory jelit poprzedzają otyłość i dają możli-
wość prowadzenia działań profilaktycznych i leczniczych
w przypadku nadwagi. 34,35 Wykazano, że karmienie piersią
chroni przed otyłością w późniejszym życiu. Istnieją dowo-
dy, że pokarm kobiecy moduluje spożycie białka i kalorii,
wydzielanie insuliny, odkładanie tłuszczu i rozwój adipocy-
tów oraz chroni przed otyłością w późniejszym wieku. 36

Nieswoiste zapalenia jelit
W jednym z badań stwierdzono, że skład mikroflory błony
śluzowej okolicy krętniczo-kątniczej u chorych na chorobę
Leśniowskiego-Crohna różnił się znacznie od składu mikro-
flory osób zdrowych, co sugeruje, że u osób z predyspozy-
cją do wystąpienia tej choroby procesy regulujące mikroflorę
jelit są mniej sprawne i prowadzą do niestabilnej populacji
bakterii.37 Podobnie jedna grupa badaczy zauważyła zmniej-
szenie różnorodności i mniej stabilną liczbę kolonii bakterii
w kale chorych na wrzodziejące zapalenie jelit w porówna-
niu do kału zdrowych. Występowanie nieswoistych zapaleń
jelit może zatem zależeć nie tylko od predyspozycji gene-
tycznych, ale również od zaburzeń w zakresie regulacji mi-
kroflory jelit i braku równowagi między agresywnymi
a spełniającymi funkcje ochronne szczepami bakterii.

Zespół jelita drażliwego
Badacze wykryli mniejszą liczbę kolonii bakterii z rodza-
ju Bifidobacteriaceae a więcej Enterobacteriaceae we florze
bakteryjnej jelit osób cierpiących z powodu zespołu jelita
drażliwego w porówaniu do flory bakteryjnej osób zdro-
wych.38

Biegunka
Udowodniono, że noworodki i niemowlęta karmione
sztucznymi mieszankami są bardziej podatne na wystąpie-
nie nieżytu żołądkowo-jelitowego niż karmione piersią.
U dzieci karmionych piersią stwierdza się większą liczbę
kolonii bakterii Bifidobacterium sp. w porównaniu do kar-
mionych mieszankami. W grupach dzieci karmionych
piersią i mieszankami stwierdzono różnice w ilości i jako-
ści składu bifidobakterii oraz bakterii kwasu mlekowego.
W pierwszej grupie dzieci dominowaly bifidobakterie.39

W miarę odstawiania od piersi skład mikroflory jelit
zaczyna się upodabniać do występującego u dorosłych. Po-
za wcześniej opisanymi właściwościami przeciwalergicz-
nymi pokarm kobiecy dostarcza również nukleotydy,
związki azotowe, które modulują funkcje odpornościowe,
wspomagają wzrost, procesy naprawcze i różnicowanie.
Wykazano, że suplementacja mieszanek nukleotydami
sprzyja kolonizacji jelit bakteriami z rodzaju Bifidobacte-
rium i zmniejsza częstość występowania epizodów żołąd-
kowo-jelitowych.40

Zależna od antybiotyków modulacja mikroflory jelit
Anybiotyki mogą zmieniać korzystne interakcje między
mikroflorą jelit a organizmem człowieka. Trudno dostrzec
odległe skutki zaburzeń w zakresie symbiozy bakterii i bło-
ny śluzowej, ale wiadomo, że przewlekłe stany chorobo-
we, takie jak astma i choroby atopowe mają związek
z leczeniem antybiotykami w dzieciństwie i zmianami
składu mikroflory jelit.41 Powrót do wyjściowego składu
mikroflory jelit często (lecz nie zawsze) trwa dni czy ty-
godnie od zakończenia antybiotykoterapii, gdy ocenia się
subiektywnie czynność jelit oraz opisuje cechy charaktery-
styczne mikroflory jelit, opierajac się na technikach ba-
dawczych wykorzystujących rozkład filogenetyczny, takich
jak metoda elektroforezy w gradientowym żelu denaturu-
jącym. Skutki działania jednego cyklu leczenia antybioty-
kami na określoną populację bakterii in vivo mogą się
utrzymywać latami. Okres utrzymywania się i stopień za-
burzeń wywołanych antybiotykami w obrębie mikroflory
jelit, szczególnie w populacji noworodków, nie jest jesz-
cze dobrze poznany.41

Leczenie antybiotykami o szerokim zakresie działania
wiązano z nadmiernym rozwojem patogennej flory bak-
teryjnej (Klebsiella oxytoca, wywtarzające enterotoksynę
Clostridium perfringens i S. aureus, Candida) i rozwojem
biegunki związanej z leczeniem antybiotykami (antibiotic-
-associated diarrhea, AAD). Clostridium difficile są odpo-
wiedzialne za występowanie około 10% biegunek
związanych z leczeniem antybiotykami i prawie wszystki-
mi przypadkami rzekomobłoniastego zapalenia jelit zwią-
zanego z antybiotykoterapią. Biegunka czynnościowa
zwykle ma przebieg łagodny, a zmiany częstości wypró-
żnień są krótkotrwałe i uważa się, że jest najczęstszą posta-
cią biegunki wywołanej leczeniem antybiotykami. Jako
czynniki odpowiedzialne za występowanie przemijających
zaburzeń trawienia wymienia się zmniejszenie fermentacji
węglowodanów i upośledzenie metabolizmu kwasów żół-
ciowych, jednak dla poparcia tych teorii decydujące zna-
czenie będzie miała dalsza analiza danych.1,41,42

Rola w mutacji
Wiele bakterii zasiedlających przewlekle organizm ludzki
żyje wewnątrz komórek, w jądrach komórkowych i rozwi-
ja się w cytoplazmie, co pozwala na replikację DNA i pro-
cesy naprawcze w zdrowiu i chorobie. Bakterie patogenne
znajdujące się w cytoplazmie mogą interferować z wielo-
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stwierdzono, że częstość występowania martwiczego zapa-
lenia jelit u myszy z dzikim typem TLR4 wzrasta, jeśli są kar-
mione mieszankami sztucznymi i poddawane działaniu
stresu.19 Mimo że związek między występowaniem zaburzeń
w obrębie mikroflory jelit a NEC jest nadal badany, to opie-
rając się na badaniach na zwierzętach zebrano dostatecznie
dużo dowodów wskazujących, że do aktywacji szlaków za-
palnych może dojść na skutek nieprawidłowego składu mi-
kroflory jelit u chorych noworodków i niewomowląt lub
aktywacji zwykle zahamowanych szlaków immunologicz-
nych (przez bakterie komensalne), które sprzyjają rozwojo-
wi tolerancji i odporności.2,23

W badaniach retrospektywnych analizowano związek
między martwiczym zapaleniem jelit a określonymi pato-
genami hodowanymi w laboratorium mikrobiologicznym
szpitala.25,26 Badacze we wnioskach zaznaczyli, że nie uda-
ło się wykryć jakiejś określonej bakterii odpowiedzialnej
za wystąpienie NEC, gdy porównywano przypadki NEC
z materiałem kontrolnym. W grupie noworodków warto
rozważyć oznaczanie podjednostki 16S rRNA, co stanowi
bardzo dobrą metodę identyfikacji mikroflory jelit mającej
związek z NEC. Analiza podjednostki rybosomu 16S rRNA
bakterii znajdujących się w stolcu jest badaniem niezale-
żnym od posiewów. Sekwencje genów rRNA składają się
z wysoce zakonserwowanych (stałych) domen leżących
między regionami o większej zmienności. Proste metody
określania profilu, takie jak elektroforeza w gradientowym
żelu denaturującym, ocena polimorfizmu długości fragmen-
tów restrykcyjnych i zautomatyzowanej analizy rybosomal-
nych sekwencji rozdzielających (automated ribosomal
spacer analysis) pozwalają na dobrą ocenę składu mikro-
flory jelit. Powyższe metody często uzupełnia się innymi ilo-
ściowymi, takimi jak hybrydyzacją in situ z fluorescencją
i real-time PCR. Inną nową metodą sekwencjonowania,
która pozwala na pełną analizę nawet niewielkiej liczby mi-
krobiotów, jest pirosekwencjonowanie.2

Choroby atopowe i alergiczne
Coraz więcej jest dowodów na to, że zmiany składu mikro-
flory jelit poprzedzają rozwój chorób atopowych i alergicz-
nych. Istnieją doniesienia, że rozwiązanie ciąży cięciem
cesarskim jest jednym z czynników ryzyka rozwoju chorób
alergicznych, takich jak alergiczny nieżyt nosa, astma, bie-
gunka u dzieci i wytwarzanie immunoglobulin E w odpo-
wiedzi na antygeny pokarmowe, w tym jaja kurze i orzechy
ziemne.30 Analiza mikrobiologiczna kału 76 noworodków
w 3 tygodniu oraz w 3 miesiącu życia wykazała, że w prób-
kach kału dzieci, u których w 12 miesiącu życia rozwinęła
się atopia, znajdowało się znacznie więcej kolonii bakterii
Clostridia i bardzo mało Bifidobacterium w porównaniu
do dzieci bez atopii.31 Sugeruje się, że wzrastająca częstość
chorób atopowych i alergicznych, w tym astmy, u dzieci za-
mieszkujących w mieście w porównaniu z mieszkającymi
na wsi ma związek z teorią lepszej higieny. Według tej teo-
rii zmieniona ekspozycja na bakterie we wczesnym okresie
życia, spowodowana nadużywaniem produktów bakterio-

bójczych w miastach oraz ograniczanie zachorowań we
wczesnym dzieciństwie zwiększają ryzyko rozwoju atopii.32

Poparciem dla tej teorii są dane wskazujące, że odpowiedzi
układu immunologicznego na antygeny bakterii towarzy-
szy preferencyjna ekspresja zależnych od Th1 cytokin,
stanowiących przeciwagę dla Th2, które sprzyjają wytwa-
rzaniu immunoglobulin E, powstawaniu atopii, wyprysku
i chorób alergicznych.32,33 Dlatego też atopię można scha-
rakteryzować jako brak równowagi w ekspozycji na bakte-
rie. Wczesna i odbywająca się w odpowiednim czasie
kolonizacja jelit określonymi szczepami bakterii jest kluczo-
wym modulatorem układu immunologicznego przeciw-
działającym rozwojowi atopii i chorób alergicznych.
Karmienie pokarmem kobiecym zapobiega alergii, wiąże
się z niewielkim ryzykiem rozwoju chorób alergicznych
i sprzyja kolonizacji jelit bakteriami komensalnymi, promu-
jąc TGF-β i hamując zależne od Th2 reakcje odpornościo-
we. W pokarmie kobiecym znajduje się wiele składników
o właściwościach przeciwalergicznych, takich jak IL-4,
IL-5, IL-13, TGF-β, rozpuszczalne klastry sygnowane14,
sIgA, poliaminy i prebiotyki.33 Wykazano, że karmienie
mieszankami sztucznymi małych dzieci zwiększa ryzyko
wystąpienia atopowego zapalenia skóry. U jednej trzeciej
dzieci chorujących na atopowe zapalenie skóry stwierdza
się alergie pokarmowe.33 U ponad 50% dzieci chorych
na atopowe zapalenie skóry rozwija się również astma
i alergiczny nieżyt nosa. Wykazano, że u dzieci cierpiących
z powodu alergii skład mikroflory jelit jest inny.33

Otyłość
Wykazano, że zaburzenia w składzie mikroflory jelit prowa-
dzą do otyłości. Analiza mikroflory jelit, za pośrednic-
twem 16S rRNA, wykazała istnienie znacznych różnic
w składzie flory bakteryjnej jelit kobiet o prawidłowej
masie ciała w porównaniu do otyłych przed oraz w czasie
ciąży. 34 U otyłych kobiet stwierdzano w większej ilości
Clostridium histolyticum należącą do gromady Firmicutes.
U otyłych kobiet w większych ilościach występowały
bakterie Bacteroides i Staphylococcus aureus niż
u kobiet z prawidłowa masą ciała, co może wskazywać
na związek między otyłością, nadwagą i środowiskiem
mikroflory jelit. Ponadto u kobiet z prawidłową masą ciała
stwierdzono występowanie większej liczby (kolonii) bakterii
z grupy Bacteroides w porównaniu do kobiet z nadwagą.
Ostatnie doniesienia sugerują, że dieta bogatotłuszczowa
sprzyja kolonizacji bakteriami Bacteroides. Otyłe ciężarne ro-
dzą dzieci z nadwagą, które często już w wieku młodzień-
czym mają nadwagę i obciążone są ryzykiem rozwoju
cukrzycy. Związek między mikroflorą jelit a otyłością jest na-
stępujący: 1) lepsze wchłanianie u osób ze sprzyjającą otyło-
ści mikroflorą jelit prowadzi do nadmiernego przyrostu masy
ciała w czasie ciąży i kolonizacji podobnymi bakteriami no-
worodka, 2) mikroflora jelit moduluje czynnik komórek
tłuszczowych indukowany głodzeniem (fasting-induced adi-
pocyte factor, FIAF) i 3) aktywacja zależnej od cAMP kina-
zy białkowej prowadzi do supresji procesów anabolicznych
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i indukcji katabolicznych. 35 Otyłość nie jest tylko spowodo-
wana objadaniem się, ale wiąże się z łagodnie przebiegają-
cym ogólnoustrojowym procesem zapalnym modulowanym
przez mikroflorę jelit. Wydaje się, że duża liczba kolonii bi-
fidobakterii wiąże się z normalizacją procesów zapalnych, co
potwierdza hipotezę o modulującej roli bifidobakerii w ob-
rębie mikroflory jelit. 35 W niedawno przeprowadzonym ba-
daniu obserwacyjnym dzieci w 7 roku życia, które były
włączane do badania w momencie porodu i dobierane
pod względem wskaźnika masy ciała (BMI), masy ciała i wie-
ku ciążowego, stwierdzono większą liczbę kolonii i utrzymy-
wanie się kolonizacji S. auresus oraz mniejszą liczbę kolonii
Bifidobacterium u badanych dzieci utrzymujących prawidło-
wą masę ciała w porównaniu do dzieci z tendencją do nad-
wagi. Obserwacje te popierają twierdzenie, że odchylenia
w składzie mikroflory jelit poprzedzają otyłość i dają możli-
wość prowadzenia działań profilaktycznych i leczniczych
w przypadku nadwagi. 34,35 Wykazano, że karmienie piersią
chroni przed otyłością w późniejszym życiu. Istnieją dowo-
dy, że pokarm kobiecy moduluje spożycie białka i kalorii,
wydzielanie insuliny, odkładanie tłuszczu i rozwój adipocy-
tów oraz chroni przed otyłością w późniejszym wieku. 36

Nieswoiste zapalenia jelit
W jednym z badań stwierdzono, że skład mikroflory błony
śluzowej okolicy krętniczo-kątniczej u chorych na chorobę
Leśniowskiego-Crohna różnił się znacznie od składu mikro-
flory osób zdrowych, co sugeruje, że u osób z predyspozy-
cją do wystąpienia tej choroby procesy regulujące mikroflorę
jelit są mniej sprawne i prowadzą do niestabilnej populacji
bakterii.37 Podobnie jedna grupa badaczy zauważyła zmniej-
szenie różnorodności i mniej stabilną liczbę kolonii bakterii
w kale chorych na wrzodziejące zapalenie jelit w porówna-
niu do kału zdrowych. Występowanie nieswoistych zapaleń
jelit może zatem zależeć nie tylko od predyspozycji gene-
tycznych, ale również od zaburzeń w zakresie regulacji mi-
kroflory jelit i braku równowagi między agresywnymi
a spełniającymi funkcje ochronne szczepami bakterii.

Zespół jelita drażliwego
Badacze wykryli mniejszą liczbę kolonii bakterii z rodza-
ju Bifidobacteriaceae a więcej Enterobacteriaceae we florze
bakteryjnej jelit osób cierpiących z powodu zespołu jelita
drażliwego w porówaniu do flory bakteryjnej osób zdro-
wych.38

Biegunka
Udowodniono, że noworodki i niemowlęta karmione
sztucznymi mieszankami są bardziej podatne na wystąpie-
nie nieżytu żołądkowo-jelitowego niż karmione piersią.
U dzieci karmionych piersią stwierdza się większą liczbę
kolonii bakterii Bifidobacterium sp. w porównaniu do kar-
mionych mieszankami. W grupach dzieci karmionych
piersią i mieszankami stwierdzono różnice w ilości i jako-
ści składu bifidobakterii oraz bakterii kwasu mlekowego.
W pierwszej grupie dzieci dominowaly bifidobakterie.39

W miarę odstawiania od piersi skład mikroflory jelit
zaczyna się upodabniać do występującego u dorosłych. Po-
za wcześniej opisanymi właściwościami przeciwalergicz-
nymi pokarm kobiecy dostarcza również nukleotydy,
związki azotowe, które modulują funkcje odpornościowe,
wspomagają wzrost, procesy naprawcze i różnicowanie.
Wykazano, że suplementacja mieszanek nukleotydami
sprzyja kolonizacji jelit bakteriami z rodzaju Bifidobacte-
rium i zmniejsza częstość występowania epizodów żołąd-
kowo-jelitowych.40

Zależna od antybiotyków modulacja mikroflory jelit
Anybiotyki mogą zmieniać korzystne interakcje między
mikroflorą jelit a organizmem człowieka. Trudno dostrzec
odległe skutki zaburzeń w zakresie symbiozy bakterii i bło-
ny śluzowej, ale wiadomo, że przewlekłe stany chorobo-
we, takie jak astma i choroby atopowe mają związek
z leczeniem antybiotykami w dzieciństwie i zmianami
składu mikroflory jelit.41 Powrót do wyjściowego składu
mikroflory jelit często (lecz nie zawsze) trwa dni czy ty-
godnie od zakończenia antybiotykoterapii, gdy ocenia się
subiektywnie czynność jelit oraz opisuje cechy charaktery-
styczne mikroflory jelit, opierajac się na technikach ba-
dawczych wykorzystujących rozkład filogenetyczny, takich
jak metoda elektroforezy w gradientowym żelu denaturu-
jącym. Skutki działania jednego cyklu leczenia antybioty-
kami na określoną populację bakterii in vivo mogą się
utrzymywać latami. Okres utrzymywania się i stopień za-
burzeń wywołanych antybiotykami w obrębie mikroflory
jelit, szczególnie w populacji noworodków, nie jest jesz-
cze dobrze poznany.41

Leczenie antybiotykami o szerokim zakresie działania
wiązano z nadmiernym rozwojem patogennej flory bak-
teryjnej (Klebsiella oxytoca, wywtarzające enterotoksynę
Clostridium perfringens i S. aureus, Candida) i rozwojem
biegunki związanej z leczeniem antybiotykami (antibiotic-
-associated diarrhea, AAD). Clostridium difficile są odpo-
wiedzialne za występowanie około 10% biegunek
związanych z leczeniem antybiotykami i prawie wszystki-
mi przypadkami rzekomobłoniastego zapalenia jelit zwią-
zanego z antybiotykoterapią. Biegunka czynnościowa
zwykle ma przebieg łagodny, a zmiany częstości wypró-
żnień są krótkotrwałe i uważa się, że jest najczęstszą posta-
cią biegunki wywołanej leczeniem antybiotykami. Jako
czynniki odpowiedzialne za występowanie przemijających
zaburzeń trawienia wymienia się zmniejszenie fermentacji
węglowodanów i upośledzenie metabolizmu kwasów żół-
ciowych, jednak dla poparcia tych teorii decydujące zna-
czenie będzie miała dalsza analiza danych.1,41,42

Rola w mutacji
Wiele bakterii zasiedlających przewlekle organizm ludzki
żyje wewnątrz komórek, w jądrach komórkowych i rozwi-
ja się w cytoplazmie, co pozwala na replikację DNA i pro-
cesy naprawcze w zdrowiu i chorobie. Bakterie patogenne
znajdujące się w cytoplazmie mogą interferować z wielo-
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ma procesami translacji, replikacji i transkrypcji, co może
prowadzić do powstania mutacji genetycznych.43 Coraz
więcej dowodów świadczy o tym, że wiele mutacji gene-
tycznych jest indukowanych bakteriami i innymi patoge-
nami. Prawdopodobnie nieprawidłowy skład mikroflory
jelit może również przyczyniać się do powstawania muta-
cji genów odpowiedzialnych za wystąpienie choroby.

Zabiegi lecznicze związane z mikroflorą jelit
Prebiotyki, probiotyki i synbiotyki (połączenie

prebiotyków i probiotyków)
Prebiotyki są wyjątkowymi wielocukrami, które nie są
wchłaniane, ale ułatwiają kolonizację jelit przez bakterie
probiotyczne (bifidobakterie i bakterie wytwarzające kwas
mlekowy).44 Wykazano, że stosowanie probiotyków skra-
ca czas trwania i nasilenie biegunki spowodowanej zaka-
żeniem rotawirusami i związanej ze stosowaniem
antybiotyków, AAD, zmniejsza uczulenie na białka mleka
krowiego, objawy atopowego zapalenia skóry i niektórych
zapalnych chorób jelit. Stosowanie probiotyków (w jed-
nym badaniu B. infantis, Streptococcus thermophilus,
w drugim B. bifidus oraz Lactobacillus acidophilus i B. in-
fantis w innym) powodowało względne zmniejszenie ry-
zyka rozwoju martwiczego zapalenia jelit, posocznicy
występującej po trzeciej dobie życia i umieralności.44,45

Ostatnio przeprowadzone metodą podwójnie ślepej
próby wieloośrodkowe randomizowane kontrolowane
badanie kliniczne dotyczące probiotyków B. bifidus
i L. acidophilus wykazało w badanej grupie mniejszą czę-
stość zachorowań na NEC w porównaniu do grupy kon-
trolnej.46 W tym badaniu posocznica występowała częściej
w grupie badanej niż kontrolnej (zakażenia bakteriami
Gram-dodatnimi w 11,52 vs 8,76% i Gram-ujemny-
mi 6,91 vs 2,3%). Chociaż różnice te nie były tak bardzo
widoczne w analizie wieloczynnikowej (wielu zmiennych)
i u żadnego z badanych nie rozwinęła się posocznica wy-
wołana użytymi mikroorganizmami probiotycznymi, jed-
nak niektórzy badacze mieli obawy, czy nie jest możliwe
wywołanie zakażeń probiotykami, szczególnie wtedy, gdy
podaje się je osobom z obniżoną odpornością, w tym
wcześniakom. W innym badaniu, którym objęto dwa
wcześniaki z zespołem krótkiego jelita, po podaniu
probiotycznej bakterii Lactobacillus rozwinęła się bakte-
riemia.47 Inne wieloośrodkowe badanie kliniczne,
przeprowadzone metodą podwójnie ślepej próby, rando-
mizowane kontrolowane dotyczące probiotyków poda-
wanych dorosłym z zapaleniem trzustki w celu
zmniejszenia zakażenia wykazało dwukrotne zwiększenie
umieralności oraz brak spodziewanego wyniku, tj. reduk-
cji zakażeń.48 Ponadto poza bezpośrednimi obawami do-
tyczącymi wystąpienia posocznicy odległe działania
związane ze stosowaniem probiotyków, szczególnie
u wcześniaków, w aspekcie modulacji układu immunolo-
gicznego w późniejszym życiu i rozwoju zaburzeń immu-
nologicznych (np. insulinooporność, cukrzyca, otyłość
i nowotwór), nie zostały poznane.44 Z powodu zastrzeżeń

dotyczących bezpieczeństwa stosowania i odległych na-
stępstw powinno się przeprowadzić długofalowe badania
obserwacyjne zanim rytynowo zacznie się wprowadzać te
bakterie do wyjątkowo wrażliwego środowiska przewo-
du pokarmowego wcześniaków.

Dodatkowe wysiłki związane z manipulacją składem
mikroflory jelit dotyczą stosowania prebiotyków.
W pokarmie kobiecym znajduje się ponad 900 różnych oli-
gosacharydów. Oligosacharydy pokarmu kobiecego są na-
turalnymi prebiotykami, które nasilają rozwój bakterii
wytwarzających kwas mlekowy i wspomagają procesy pro-
wadzące do osiągnięcia stabilnej mikroflory jelit.9 W bada-
niu na modelu osesków szczurzych suplementacja inuliną
i prebiotykiem, galaktooligosacharydem, zwiększała mo-
torykę jelit, miała odżywczy wpływ na błonę śluzową jeli-
ta grubego, przyśpieszała defekację, a także zwiększała
wytwarzanie kwasu mlekowego i octowego w jelicie.49 Za-
stosowanie ich zwiększa również przemieszczanie się bak-
terii przez barierę nabłonkową wraz ze współistniejącym
wzrostem stężenia kwasów organicznych w świetle jelit.
Te obserwacje stanowią podstawę do wysunięcia obaw
dotyczących stosowania prebiotyków u wcześniaków. Pre-
biotyki ulegają fermentacji do krótkołańcuchowych kwa-
sów tłuszczowych, które zmniejszają przepuszczalność
bariery nabłonkowej, a przez to zwiększają ryzyko prze-
mieszczania się bakterii. Poza korzystnym działaniem
w przypadku atopowego zapalenia skóry u starszych dzie-
ci potencjalne ryzyko przemieszczania się bakterii przema-
wia przeciwko rutynowemu stosowaniu suplementacji
prebiotykami u wcześniaków bez przeprowadzenia dal-
szych randomizowanych kontrolowanych badań klinicz-
nych w tej populacji i wykazania braku występowania
natychmiastowych i odległych działań niepożądanych.

Ważne, aby bezpośrednio nie ekstrapolować wyników
badań klinicznych dotyczących skuteczności prebiotyków,
prowadzonych na noworodkach urodzonych o czasie
i starszych dzieciach, na wcześniaki, ponieważ u nowo-
rodków urodzonych przedwcześnie procesy immunomo-
dulacji i skład mikroflory jelit różnią się znacznie od flory
bakteryjnej jelit dojrzałych starszych dzieci. Bez możliwo-
ści pełnego poznania mikroflory jelit u noworodków i nie-
mowląt przed leczeniem, w czasie i po leczeniu pre-
i probiotykami bardzo trudno ocenić bezpieczeństwo ich
stosowania u wcześniaków.

Tak jak już opisano wcześniej, karmienie piersią wpły-
wa korzystnie na mikroflorę jelit.

Podsumowanie
Wrodzona odpowiedź układu odpornościowgo na mikro-
florę jelit powoduje, że układ immunologiczy uczy się
i wpływa na odpowiedź adaptacyjną w przypadku kon-
taktu z egzogennymi antygenami. Uważa się, że zaburze-
nie w tym delikatnym wzajemnym oddziaływaniu między
gospodarzem a mikroflorą jelit prowadzi do rozwoju wie-
lu chorób u noworodków i dzieci. Olbrzymi wpływ mi-
kroflory jelit na zdrowie i chorobę daje mandat
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do przeprowadzenia dalszych badań, które mają się przy-
czynić do lepszego poznania flory bakteryjnej u noworod-
ków, zanim rutynowo zacznie się stosować probiotyki lub
prebiotyki u wcześniaków. Korelacja składu bakteryjnego
stolców z wiekiem ciążowym lub kalendarzowym, wpływ
mikroflory jelitowej na prawidłowy rozwój przewodu po-
karmowego oraz związki z chorobą u noworodków nie
zostały jeszcze poznane. Rewolucja, jaka obecnie dokonu-
je się w genomice, daje niespotykaną do tej pory możli-
wość analizy, czy i w jaki sposób składniki mikroflory jelit
modulują dalszy pourodzeniowy rozwój oraz jakie jest jej
fizjologiczne działanie u dorosłych. Poznanie dróg prze-
syłania sygnałów między mikroflorą jelit u zdrowych no-
worodków i niemowląt pozwoli na stworzenie nowych
strategii manipulowania ludzką biologą w taki sposób, aby
promować zdrowie lub zapobiegać chorobom. Badania
interdyscyplinarne dotyczące mikroflory jelit dostarczają
nowych informacji na temat możliwości zapobiegania wie-
lu chorobom.

Artykuł ukazał się oryginalnie w NeoReviews, Vol. 10, No. 4, April 2009, p. e166:
Intestinal Microbiota: Does It Play a Role in Diseases of the Neonate? wydawanym
przez American Academy of Pediatrics (AAP). Polska wersja publikowana przez Me-
dical Tribune Polska. AAP i Medical Tribune Polska nie ponoszą odpowiedzialności
za nieścisłości lub błędy w treści artykułu, w tym wynikające z tłumaczenia z an-
gielskiego na polski. Ponadto AAP i Medical Tribune Polska nie popierają stosowa-
nia ani nie ręczą (bezpośrednio lub pośrednio) za jakość ani skuteczność
jakichkolwiek produktów lub usług zawartych w publikowanych materiałach re-
klamowych. Reklamodawca nie ma wpływu na treść publikowanego artykułu.
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ma procesami translacji, replikacji i transkrypcji, co może
prowadzić do powstania mutacji genetycznych.43 Coraz
więcej dowodów świadczy o tym, że wiele mutacji gene-
tycznych jest indukowanych bakteriami i innymi patoge-
nami. Prawdopodobnie nieprawidłowy skład mikroflory
jelit może również przyczyniać się do powstawania muta-
cji genów odpowiedzialnych za wystąpienie choroby.

Zabiegi lecznicze związane z mikroflorą jelit
Prebiotyki, probiotyki i synbiotyki (połączenie

prebiotyków i probiotyków)
Prebiotyki są wyjątkowymi wielocukrami, które nie są
wchłaniane, ale ułatwiają kolonizację jelit przez bakterie
probiotyczne (bifidobakterie i bakterie wytwarzające kwas
mlekowy).44 Wykazano, że stosowanie probiotyków skra-
ca czas trwania i nasilenie biegunki spowodowanej zaka-
żeniem rotawirusami i związanej ze stosowaniem
antybiotyków, AAD, zmniejsza uczulenie na białka mleka
krowiego, objawy atopowego zapalenia skóry i niektórych
zapalnych chorób jelit. Stosowanie probiotyków (w jed-
nym badaniu B. infantis, Streptococcus thermophilus,
w drugim B. bifidus oraz Lactobacillus acidophilus i B. in-
fantis w innym) powodowało względne zmniejszenie ry-
zyka rozwoju martwiczego zapalenia jelit, posocznicy
występującej po trzeciej dobie życia i umieralności.44,45

Ostatnio przeprowadzone metodą podwójnie ślepej
próby wieloośrodkowe randomizowane kontrolowane
badanie kliniczne dotyczące probiotyków B. bifidus
i L. acidophilus wykazało w badanej grupie mniejszą czę-
stość zachorowań na NEC w porównaniu do grupy kon-
trolnej.46 W tym badaniu posocznica występowała częściej
w grupie badanej niż kontrolnej (zakażenia bakteriami
Gram-dodatnimi w 11,52 vs 8,76% i Gram-ujemny-
mi 6,91 vs 2,3%). Chociaż różnice te nie były tak bardzo
widoczne w analizie wieloczynnikowej (wielu zmiennych)
i u żadnego z badanych nie rozwinęła się posocznica wy-
wołana użytymi mikroorganizmami probiotycznymi, jed-
nak niektórzy badacze mieli obawy, czy nie jest możliwe
wywołanie zakażeń probiotykami, szczególnie wtedy, gdy
podaje się je osobom z obniżoną odpornością, w tym
wcześniakom. W innym badaniu, którym objęto dwa
wcześniaki z zespołem krótkiego jelita, po podaniu
probiotycznej bakterii Lactobacillus rozwinęła się bakte-
riemia.47 Inne wieloośrodkowe badanie kliniczne,
przeprowadzone metodą podwójnie ślepej próby, rando-
mizowane kontrolowane dotyczące probiotyków poda-
wanych dorosłym z zapaleniem trzustki w celu
zmniejszenia zakażenia wykazało dwukrotne zwiększenie
umieralności oraz brak spodziewanego wyniku, tj. reduk-
cji zakażeń.48 Ponadto poza bezpośrednimi obawami do-
tyczącymi wystąpienia posocznicy odległe działania
związane ze stosowaniem probiotyków, szczególnie
u wcześniaków, w aspekcie modulacji układu immunolo-
gicznego w późniejszym życiu i rozwoju zaburzeń immu-
nologicznych (np. insulinooporność, cukrzyca, otyłość
i nowotwór), nie zostały poznane.44 Z powodu zastrzeżeń

dotyczących bezpieczeństwa stosowania i odległych na-
stępstw powinno się przeprowadzić długofalowe badania
obserwacyjne zanim rytynowo zacznie się wprowadzać te
bakterie do wyjątkowo wrażliwego środowiska przewo-
du pokarmowego wcześniaków.

Dodatkowe wysiłki związane z manipulacją składem
mikroflory jelit dotyczą stosowania prebiotyków.
W pokarmie kobiecym znajduje się ponad 900 różnych oli-
gosacharydów. Oligosacharydy pokarmu kobiecego są na-
turalnymi prebiotykami, które nasilają rozwój bakterii
wytwarzających kwas mlekowy i wspomagają procesy pro-
wadzące do osiągnięcia stabilnej mikroflory jelit.9 W bada-
niu na modelu osesków szczurzych suplementacja inuliną
i prebiotykiem, galaktooligosacharydem, zwiększała mo-
torykę jelit, miała odżywczy wpływ na błonę śluzową jeli-
ta grubego, przyśpieszała defekację, a także zwiększała
wytwarzanie kwasu mlekowego i octowego w jelicie.49 Za-
stosowanie ich zwiększa również przemieszczanie się bak-
terii przez barierę nabłonkową wraz ze współistniejącym
wzrostem stężenia kwasów organicznych w świetle jelit.
Te obserwacje stanowią podstawę do wysunięcia obaw
dotyczących stosowania prebiotyków u wcześniaków. Pre-
biotyki ulegają fermentacji do krótkołańcuchowych kwa-
sów tłuszczowych, które zmniejszają przepuszczalność
bariery nabłonkowej, a przez to zwiększają ryzyko prze-
mieszczania się bakterii. Poza korzystnym działaniem
w przypadku atopowego zapalenia skóry u starszych dzie-
ci potencjalne ryzyko przemieszczania się bakterii przema-
wia przeciwko rutynowemu stosowaniu suplementacji
prebiotykami u wcześniaków bez przeprowadzenia dal-
szych randomizowanych kontrolowanych badań klinicz-
nych w tej populacji i wykazania braku występowania
natychmiastowych i odległych działań niepożądanych.

Ważne, aby bezpośrednio nie ekstrapolować wyników
badań klinicznych dotyczących skuteczności prebiotyków,
prowadzonych na noworodkach urodzonych o czasie
i starszych dzieciach, na wcześniaki, ponieważ u nowo-
rodków urodzonych przedwcześnie procesy immunomo-
dulacji i skład mikroflory jelit różnią się znacznie od flory
bakteryjnej jelit dojrzałych starszych dzieci. Bez możliwo-
ści pełnego poznania mikroflory jelit u noworodków i nie-
mowląt przed leczeniem, w czasie i po leczeniu pre-
i probiotykami bardzo trudno ocenić bezpieczeństwo ich
stosowania u wcześniaków.

Tak jak już opisano wcześniej, karmienie piersią wpły-
wa korzystnie na mikroflorę jelit.

Podsumowanie
Wrodzona odpowiedź układu odpornościowgo na mikro-
florę jelit powoduje, że układ immunologiczy uczy się
i wpływa na odpowiedź adaptacyjną w przypadku kon-
taktu z egzogennymi antygenami. Uważa się, że zaburze-
nie w tym delikatnym wzajemnym oddziaływaniu między
gospodarzem a mikroflorą jelit prowadzi do rozwoju wie-
lu chorób u noworodków i dzieci. Olbrzymi wpływ mi-
kroflory jelit na zdrowie i chorobę daje mandat

PpD-1-2010_070-087_Sharma:Layout 2 2010-02-10 14:32 Page 84

Mikroflora jelit: czy ma znaczenie w chorobach u noworodków?

Luty 2010, Vol. 14 Nr 1 Pediatria po Dyplomie | 85

do przeprowadzenia dalszych badań, które mają się przy-
czynić do lepszego poznania flory bakteryjnej u noworod-
ków, zanim rutynowo zacznie się stosować probiotyki lub
prebiotyki u wcześniaków. Korelacja składu bakteryjnego
stolców z wiekiem ciążowym lub kalendarzowym, wpływ
mikroflory jelitowej na prawidłowy rozwój przewodu po-
karmowego oraz związki z chorobą u noworodków nie
zostały jeszcze poznane. Rewolucja, jaka obecnie dokonu-
je się w genomice, daje niespotykaną do tej pory możli-
wość analizy, czy i w jaki sposób składniki mikroflory jelit
modulują dalszy pourodzeniowy rozwój oraz jakie jest jej
fizjologiczne działanie u dorosłych. Poznanie dróg prze-
syłania sygnałów między mikroflorą jelit u zdrowych no-
worodków i niemowląt pozwoli na stworzenie nowych
strategii manipulowania ludzką biologą w taki sposób, aby
promować zdrowie lub zapobiegać chorobom. Badania
interdyscyplinarne dotyczące mikroflory jelit dostarczają
nowych informacji na temat możliwości zapobiegania wie-
lu chorobom.

Artykuł ukazał się oryginalnie w NeoReviews, Vol. 10, No. 4, April 2009, p. e166:
Intestinal Microbiota: Does It Play a Role in Diseases of the Neonate? wydawanym
przez American Academy of Pediatrics (AAP). Polska wersja publikowana przez Me-
dical Tribune Polska. AAP i Medical Tribune Polska nie ponoszą odpowiedzialności
za nieścisłości lub błędy w treści artykułu, w tym wynikające z tłumaczenia z an-
gielskiego na polski. Ponadto AAP i Medical Tribune Polska nie popierają stosowa-
nia ani nie ręczą (bezpośrednio lub pośrednio) za jakość ani skuteczność
jakichkolwiek produktów lub usług zawartych w publikowanych materiałach re-
klamowych. Reklamodawca nie ma wpływu na treść publikowanego artykułu.
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Komentarz

Prof. dr hab. n. med. M. Katarzyna Borszewska-Kornacka
Klinika Neonatologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Zaburzenia przewodu pokarmowego u noworod-
ków, zwłaszcza przedwcześnie urodzonych, to jeden
z najbardziej zasadniczych problemów neonatolo-
gicznych, plasujących się w hierarchii ważności
na drugim miejscu po niewydolności oddechowej.
Wielotygodniowe zmagania neonatologów z zaburze-
niami motoryki przewodu pokarmowego dającymi
swój wyraz w zaburzeniach trawienia i tym samym
niemożności zabezpieczenia energetycznego niedoj-
rzałych noworodków drogą żywienia dojelitowego
ma swój początek w nieprawidłowej kolonizacji
przewodu pokarmowego.

Flora przewodu pokarmowego tworzy złożony
ekosystem, który można traktować jako narząd
dostosowujący się do potrzeb metabolicznych i szyb-
ko się odnawiający. Przewód pokarmowy płodu zwy-
kle jest jałowy. Bezpośrednio po urodzeniu
rozpoczyna się jego kolonizacja i stałe narażenie
na kontakt z wieloma antygenami bakteryjnymi i po-
karmowymi. Dziś już dobrze wiemy, że najważniej-
sze jest „to”, co jako pierwsze pojawia się
w przewodzie pokarmowym dziecka po jego urodze-
niu. A mają to być bakterie pokarmu kobiecego.
Badania na zwierzętach wykazały, że wczesna koloni-
zacja staje się na wiele lat dominującą florą (M Mil-
lar, M Wilks, K Costeloe, 2002, R Kliegman,
R Willoughby, 2005, J. Socha i wsp. Probiotyki
w pediatrii)

Szczególne znaczenie w kształtowaniu prawidłowej
flory bakteryjnej ma pokarm matki, a przede wszystkim
siara. Obecna w mleku matki flora bakteryjna, którą sta-
nowią bifidobakterie (Bifidobacterium bifidum) i bakte-
rie z grupy Lactobacillus (zwłaszcza Lactobacillus
acidophilus i Lactobacillus bifidus), korzystnie obniża
zachorowalność na zakażenia przewodu pokarmowego.
Te „pionierskie” w przewodzie pokarmowym bakterie,
o właściwościach probiotycznych, bardzo szybko blo-
kują wzrost bakterii chorobotwórczych.

W artykule przedstawiono niezwykle szczegółowo
i wyczerpująco złożone zagadnienia licznych funkcji ba-
riery jelitowej, ze szczególnym uwzględnieniem jej im-
munologicznego znaczenia. Wszechstronne podejście
do niezwykle złożonych, trudnych i mało znanych leka-
rzom praktykom fizjologicznych i patofizjologicznych
podstaw takich schorzeń, jak martwicze zapalenie jelit,
biegunka poantybiotykowa, zespołu drażliwego jelita,
otyłości czy schorzeń atopowych czyni to opracowanie
nowoczesnym studium klinicznym.

Czynniki wpływające i modyfikujące kolonizację
przewodu pokarmowego to:
1. Sposób porodu
2. Rodzaj bakterii w otoczeniu
3. Dojrzałość przewodu pokarmowego
4. Sposób karmienia (dojelitowe, pozajelitowe)
5. Antybiotykoterapia
6. Interakcje między bakteriami
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Pochodzenie bakterii jest różne, a najważniejsze ich
źródła to:
1. Dieta matki
2. Skóra wokół brodawek
3. Noworodek: nos, jama ustna, gardło
4. Translokacja z przewodu pokarmowego matki
5. Mleko matki

Tak jak na prawidłową kolonizację przewodu pokar-
mowego wpływa wiele wspomnianych czynników, tak
podobnie ich znaczna liczba powoduje zaburzenia ba-
riery jelitowej. Najnowsze badania wskazują, że na tę
barierę, poza niedojrzałością, zakażeniem, żywieniem
dojelitowym czy stanem odżywienia ma także wpływ
stres pierwszych dni życia związany z seperacją nowo-
rodka od matki (Mélanie G. Gareau, Eytan Wine, Phi-
lip M. Sherman Early Life Stress Induces Both Acute
and Chronic Colonic Barrier Dysfunction. NeoRe-
views. 2009; 10: e191)

Ciekawym nowoczesnym problemem zasygnalizo-
wanym w artykule jest genetyczny aspekt kolonizacji
przewodu pokarmowego. Dowodem na udział czynni-
ków genetycznych jest podobny skład flory jelita bliź-
niaków. Udowodnienie molekularnego podłoża
w kształtowaniu bariery jelitowej rzuca nowe światło
na patomechanizm zaburzeń jelitowych.

Najobszerniejszy fragment publikacji dotyczy immu-
nologicznej i ochronnej roli błony śluzowej jelita. Im-
munomodulacja wywoływana przez prawidłową
kolonizację polega głównie na:
1. Stymulacji komórek immunokompetentnych w bło-

nie śluzowej jelita do wytwarzania sIgA
2. Pobudzeniu układu odpornościowego do wytwarza-

nia cytokin przeciwzapalnych, kompetytywne wyko-
rzystanie składników pokarmowych koniecznych dla
wzrostu patogenów

3. Zapobieganiu kolonizacji błony śluzowej przez pato-
genne bakterie za pomocą: wytwarzania czynników
przeciwbakteryjnych, zmiany pH w świetle jelit,
wytwarzania średniołańcuchowych kwasów tłuszczo-
wych, które hamują proliferację patogennych bakte-
rii, wzmacniania śluzówkowej bariery ochronnej,
udziału w procesie różnicowania komórek błony ślu-
zowej

4. Poprawie szczelności błony śluzowej i zmniejszeniu
translokacji bakterii i ich toksyn
Autorzy przytaczają najnowsze dane dotyczące zna-

czenia nowej rodziny cytokin IL-17 modyfikującej od-
powiedź zapalną w nieswoistych zapaleniach jelit,
do których należy między innym martwicze zapalenie
jelit, najczęstsze schorzenie przewodu pokarmowego
u znacznie niedojrzałych noworodków. Złożone za-

gadnienia homeostazy między drobnoustrojami a bło-
ną śluzową jelit przedstawione są przez autorów bar-
dzo przystępnie i jasno, co dotyczy zwłaszcza
omówienia roli receptorów toll-podobnych. Recepto-
ry toll-podobne (TLR) są transbłonowymi białkami,
które znajdują się na powierzchni komórek odporno-
ściowych gospodarza. Dotychczas rozpoznano 10 ró-
żnych TLRs, z czego TLR-2 i hTLR-4 znajdują się
na powierzchni enterocytów. W zależności od rodzaju
flory bakteryjnej łączącej się z receptorami toll-podob-
nymi dochodzi do pobudzenia TLR oraz aktywacji
NF-κ-B, a następnie do rozpoczęcia reakcji zapalnej.
Udowodniono, że w dojrzałym przewodzie pokarmo-
wym, w wyniku połączenia się bakterii fizjologicznej
flory z TLR, dochodzi do dezaktywacji NF-κ-B;
w przeciwieństwie do flory patologicznej, która akty-
wuje NF-κ-B. Należy podkreślić, że u wcześniaków do-
chodzi do obniżenia ekspresji inhibitora NF-κ-B, gdyż
jest to zależne od niedojrzałości przewodu pokarmo-
wego. W szczególnie niekorzystnej sytuacji pozostają
właśnie noworodki urodzone przedwcześnie, zwłasz-
cza o znacznej niedojrzałości, wymagające intensyw-
nego leczenia, a także wszystkie chore noworodki
trafiające na oddziały patologii czy intensywnej terapii
noworodka. Noworodki te są kolonizowane zwykle
bakteriami występującymi na tych oddziałach, często
tylko jednym szczepem, zwykle patogennym. Dodat-
kowo te noworodki wymagają antybiotykoterapii,
karmione są zwykle pozajelitowo i pozbawione pokar-
mu matki, a zwłaszcza siary kształtującej i inicjującej
prawidłową kolonizację przewodu pokarmowego. An-
tybiotykoterapia, szczególnie o szerokim zakresie dzia-
łania, jest główną przyczyną powodującą zmniejszenie
całkowitej liczby oraz ilości szczepów bakteryjnych.
Dlatego u chorych noworodków, wymagających inten-
sywnej terapii i pozbawionych mleka matki, chcemy
normalizować patologiczną florę jelitową przewodu
pokarmowego. Możemy to osiągnąć przez profilak-
tyczne podawanie „dobrych” bakterii (probiotyków).
Mieszanki stosowane u noworodków donoszonych za-
wierają probiotyki i prebiotyki. Nie wykazano dotych-
czas podobnego korzystnego wpływu probiotyków
na czynność przewodu pokarmowego u noworodków
przedwcześnie urodzonych. Nie ustalono także dotąd
rodzaju probiotyku, który mógłby najkorzystniej
wpływać na normalizację kolonizacji przewodu pokar-
mowego.

Ten bardzo obszerny i szczegółowy artykuł zawiera
nowoczesne treści i wskazuje na nowoczesne genetycz-
ne i immunologiczne trendy w schorzeniach przewodu
pokarmowego noworodków i niemowląt.
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Komentarz

Prof. dr hab. n. med. M. Katarzyna Borszewska-Kornacka
Klinika Neonatologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Zaburzenia przewodu pokarmowego u noworod-
ków, zwłaszcza przedwcześnie urodzonych, to jeden
z najbardziej zasadniczych problemów neonatolo-
gicznych, plasujących się w hierarchii ważności
na drugim miejscu po niewydolności oddechowej.
Wielotygodniowe zmagania neonatologów z zaburze-
niami motoryki przewodu pokarmowego dającymi
swój wyraz w zaburzeniach trawienia i tym samym
niemożności zabezpieczenia energetycznego niedoj-
rzałych noworodków drogą żywienia dojelitowego
ma swój początek w nieprawidłowej kolonizacji
przewodu pokarmowego.

Flora przewodu pokarmowego tworzy złożony
ekosystem, który można traktować jako narząd
dostosowujący się do potrzeb metabolicznych i szyb-
ko się odnawiający. Przewód pokarmowy płodu zwy-
kle jest jałowy. Bezpośrednio po urodzeniu
rozpoczyna się jego kolonizacja i stałe narażenie
na kontakt z wieloma antygenami bakteryjnymi i po-
karmowymi. Dziś już dobrze wiemy, że najważniej-
sze jest „to”, co jako pierwsze pojawia się
w przewodzie pokarmowym dziecka po jego urodze-
niu. A mają to być bakterie pokarmu kobiecego.
Badania na zwierzętach wykazały, że wczesna koloni-
zacja staje się na wiele lat dominującą florą (M Mil-
lar, M Wilks, K Costeloe, 2002, R Kliegman,
R Willoughby, 2005, J. Socha i wsp. Probiotyki
w pediatrii)

Szczególne znaczenie w kształtowaniu prawidłowej
flory bakteryjnej ma pokarm matki, a przede wszystkim
siara. Obecna w mleku matki flora bakteryjna, którą sta-
nowią bifidobakterie (Bifidobacterium bifidum) i bakte-
rie z grupy Lactobacillus (zwłaszcza Lactobacillus
acidophilus i Lactobacillus bifidus), korzystnie obniża
zachorowalność na zakażenia przewodu pokarmowego.
Te „pionierskie” w przewodzie pokarmowym bakterie,
o właściwościach probiotycznych, bardzo szybko blo-
kują wzrost bakterii chorobotwórczych.

W artykule przedstawiono niezwykle szczegółowo
i wyczerpująco złożone zagadnienia licznych funkcji ba-
riery jelitowej, ze szczególnym uwzględnieniem jej im-
munologicznego znaczenia. Wszechstronne podejście
do niezwykle złożonych, trudnych i mało znanych leka-
rzom praktykom fizjologicznych i patofizjologicznych
podstaw takich schorzeń, jak martwicze zapalenie jelit,
biegunka poantybiotykowa, zespołu drażliwego jelita,
otyłości czy schorzeń atopowych czyni to opracowanie
nowoczesnym studium klinicznym.

Czynniki wpływające i modyfikujące kolonizację
przewodu pokarmowego to:
1. Sposób porodu
2. Rodzaj bakterii w otoczeniu
3. Dojrzałość przewodu pokarmowego
4. Sposób karmienia (dojelitowe, pozajelitowe)
5. Antybiotykoterapia
6. Interakcje między bakteriami
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Pochodzenie bakterii jest różne, a najważniejsze ich
źródła to:
1. Dieta matki
2. Skóra wokół brodawek
3. Noworodek: nos, jama ustna, gardło
4. Translokacja z przewodu pokarmowego matki
5. Mleko matki

Tak jak na prawidłową kolonizację przewodu pokar-
mowego wpływa wiele wspomnianych czynników, tak
podobnie ich znaczna liczba powoduje zaburzenia ba-
riery jelitowej. Najnowsze badania wskazują, że na tę
barierę, poza niedojrzałością, zakażeniem, żywieniem
dojelitowym czy stanem odżywienia ma także wpływ
stres pierwszych dni życia związany z seperacją nowo-
rodka od matki (Mélanie G. Gareau, Eytan Wine, Phi-
lip M. Sherman Early Life Stress Induces Both Acute
and Chronic Colonic Barrier Dysfunction. NeoRe-
views. 2009; 10: e191)

Ciekawym nowoczesnym problemem zasygnalizo-
wanym w artykule jest genetyczny aspekt kolonizacji
przewodu pokarmowego. Dowodem na udział czynni-
ków genetycznych jest podobny skład flory jelita bliź-
niaków. Udowodnienie molekularnego podłoża
w kształtowaniu bariery jelitowej rzuca nowe światło
na patomechanizm zaburzeń jelitowych.

Najobszerniejszy fragment publikacji dotyczy immu-
nologicznej i ochronnej roli błony śluzowej jelita. Im-
munomodulacja wywoływana przez prawidłową
kolonizację polega głównie na:
1. Stymulacji komórek immunokompetentnych w bło-

nie śluzowej jelita do wytwarzania sIgA
2. Pobudzeniu układu odpornościowego do wytwarza-

nia cytokin przeciwzapalnych, kompetytywne wyko-
rzystanie składników pokarmowych koniecznych dla
wzrostu patogenów

3. Zapobieganiu kolonizacji błony śluzowej przez pato-
genne bakterie za pomocą: wytwarzania czynników
przeciwbakteryjnych, zmiany pH w świetle jelit,
wytwarzania średniołańcuchowych kwasów tłuszczo-
wych, które hamują proliferację patogennych bakte-
rii, wzmacniania śluzówkowej bariery ochronnej,
udziału w procesie różnicowania komórek błony ślu-
zowej

4. Poprawie szczelności błony śluzowej i zmniejszeniu
translokacji bakterii i ich toksyn
Autorzy przytaczają najnowsze dane dotyczące zna-

czenia nowej rodziny cytokin IL-17 modyfikującej od-
powiedź zapalną w nieswoistych zapaleniach jelit,
do których należy między innym martwicze zapalenie
jelit, najczęstsze schorzenie przewodu pokarmowego
u znacznie niedojrzałych noworodków. Złożone za-

gadnienia homeostazy między drobnoustrojami a bło-
ną śluzową jelit przedstawione są przez autorów bar-
dzo przystępnie i jasno, co dotyczy zwłaszcza
omówienia roli receptorów toll-podobnych. Recepto-
ry toll-podobne (TLR) są transbłonowymi białkami,
które znajdują się na powierzchni komórek odporno-
ściowych gospodarza. Dotychczas rozpoznano 10 ró-
żnych TLRs, z czego TLR-2 i hTLR-4 znajdują się
na powierzchni enterocytów. W zależności od rodzaju
flory bakteryjnej łączącej się z receptorami toll-podob-
nymi dochodzi do pobudzenia TLR oraz aktywacji
NF-κ-B, a następnie do rozpoczęcia reakcji zapalnej.
Udowodniono, że w dojrzałym przewodzie pokarmo-
wym, w wyniku połączenia się bakterii fizjologicznej
flory z TLR, dochodzi do dezaktywacji NF-κ-B;
w przeciwieństwie do flory patologicznej, która akty-
wuje NF-κ-B. Należy podkreślić, że u wcześniaków do-
chodzi do obniżenia ekspresji inhibitora NF-κ-B, gdyż
jest to zależne od niedojrzałości przewodu pokarmo-
wego. W szczególnie niekorzystnej sytuacji pozostają
właśnie noworodki urodzone przedwcześnie, zwłasz-
cza o znacznej niedojrzałości, wymagające intensyw-
nego leczenia, a także wszystkie chore noworodki
trafiające na oddziały patologii czy intensywnej terapii
noworodka. Noworodki te są kolonizowane zwykle
bakteriami występującymi na tych oddziałach, często
tylko jednym szczepem, zwykle patogennym. Dodat-
kowo te noworodki wymagają antybiotykoterapii,
karmione są zwykle pozajelitowo i pozbawione pokar-
mu matki, a zwłaszcza siary kształtującej i inicjującej
prawidłową kolonizację przewodu pokarmowego. An-
tybiotykoterapia, szczególnie o szerokim zakresie dzia-
łania, jest główną przyczyną powodującą zmniejszenie
całkowitej liczby oraz ilości szczepów bakteryjnych.
Dlatego u chorych noworodków, wymagających inten-
sywnej terapii i pozbawionych mleka matki, chcemy
normalizować patologiczną florę jelitową przewodu
pokarmowego. Możemy to osiągnąć przez profilak-
tyczne podawanie „dobrych” bakterii (probiotyków).
Mieszanki stosowane u noworodków donoszonych za-
wierają probiotyki i prebiotyki. Nie wykazano dotych-
czas podobnego korzystnego wpływu probiotyków
na czynność przewodu pokarmowego u noworodków
przedwcześnie urodzonych. Nie ustalono także dotąd
rodzaju probiotyku, który mógłby najkorzystniej
wpływać na normalizację kolonizacji przewodu pokar-
mowego.

Ten bardzo obszerny i szczegółowy artykuł zawiera
nowoczesne treści i wskazuje na nowoczesne genetycz-
ne i immunologiczne trendy w schorzeniach przewodu
pokarmowego noworodków i niemowląt.
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