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Streszczenie wykladu: WPELYW FLORY BAKTERYJNEJ JELITA NA ROZWOJ
ODPOWIEDZI IMMUNOLOGICZNEJ

Ludzkie ciato zasiedlane jest bilionami symbiotycznych mikroorganizméow w tym
bakterii, archeobow i wiruséw, ktore sa niezbedne do jego prawidtowego funkcjonowania.
Za srodowisko najbogatsze w naturalng flore bakteryjng uwaza si¢ uktad pokarmowy,
w szczegoOlnosci jego dolny odcinek (jelito grube). Kolonizacja uktadu pokarmowego ssakoéw
rozpoczyna si¢ w momemcie porodu i trwa przez kilka pierwszych lat zycia. Ilos¢
i roznorodno$¢ flory bakteryjnej zmienia si¢ w zalezno$ci od odcinka jelita, z ich najwickszym
nasyceniem w jelicie grubym, w ktorym to u ssakow rezyduje ponad 500-1000 réznych
gatunkéw mikroorganizmoéw. Wsrdéd mikrobiontéw kolonizujacych $wiatto jelita przewazaja
szczepy beztlenowcéw z gromady Bacteroidetes oraz Firmicutes. Calkowita liczba
symbiotycznych mikroorganizméw w jelicie grubym przekracza 10* indywidualnych komorek,
co stanowi liczbg 10-krotnie wyzszg niz ilos¢ komorek eukariotycznych budujaca ludzkie ciato.

Mikroflora  zasiedlajagca uklad pokarmowy umozliwia gospodarzowi m.in.
metabolizowanie szeregu witamin oraz réznych, trudno przyswajalnych sktadnikow
pokarmowych, takich jak np. wystepujace w mleku matki glikany. Ponadto antygeny
i metabolity mikroflory jelitowej stymulujg wlasciwy rozwdj uktadu immunologicznego oraz
pomagaja w utrzymaniu tolerancji do wlasnych antygenow, jednoczesnie zapobiegajac
kolonizacji mikroorganizméw patogennych. Mikroflora wptywa na funkcje ,,wrodzone”
i ,,nabytego” uktadu immunologicznego poprzez indukcj¢ lub bezposrednig produkcje
biologicznie aktywnych cytokin, oraz moduluje jego wrazliwos¢ na aktywacj¢ przez wilasne
i obce antygeny. Zaburzenie réwnowagi mikroflory symbiotycznej zwigksza ryzyko chorob
uktadu krgzenia, moze prowadzi¢ do rozwoju cukrzycy, otytosci i systemowej autoagresji.
W celu opracowania skutecznych metod leczenia roznych chordb cywilizacyjnych, kluczowym
jest znalezienie odpowiedzi na pytanie: wjaki sposdb poszczegdlne komponenty flory
bakteryjnej wptywaja na homeostaze ludzkiego organizmu (ryc. 1).

Jedna z aktualnych hipotez zaktada, Zze rozwoj adaptacyjnego (nabytego) ukladu
immunologicznego jest konsekwencja symbiozy krggowcow i mikroflory, ktorych mutualizm
wymagal wytworzenia tolerancji na antygeny i metabolity bakteryjne. Dowodem na swoiste
kontrolowanie sktadu flory bakteryjnej przez mechanizmy odpornosci nabytej sa zmiany
obserwowane w jej réznorodnosci u myszy pozbawionych limfocytéw wzgledem mikroflory
jelitowej myszy typu dzikiego. Przykladem moga by¢ komorki T CD4" regulatorowe, ktére
wywotuja zmiany w sktadzie mikroflory na skutek selektywnego hamowania produkcji IgA
przez limfocyty B lub bezposredniego rozpoznania i hamowania limfocytéw efektorowych
swoistych do bakterii.



Uktad immunologiczny jelita
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Ryc. 1. Limfocyty T odpowiedzialne za mediowanie odpowiedzi immunologicznej
gromadza si¢ W warstwie nabtonkowej i blaszce wiasciwej jelita jak rowniez w tkance
limfatycznej zwigzanej z btong §luzowa jelita (GALT).

Mikroflora reguluje rozwoj i funkcjonowanie uktadu odpornosciowego, co udowodnity
badania wykorzystujace zwierzeta hodowane w warunkach jatowych, pozbawione naturalnej
flory bakteryjnej (GF, od ang. Germ Free). U zwierzat tych zaobserwowano zaburzenia
w rozwoju wielu organéw limfatycznych, anatomicznie zwigzanych z uktadem pokarmowym
(m.in. kepki Peyera, pojedyncze limfatyczne grudki chtonne (ILF, od ang. Isolated lymphoid
follicles) oraz wezly chtonne krezkowe). Dodatkowo w blaszce wiasciwej jelita wystepuje
oobnizony poziom limfocytow T CD4" (regulatorowych i folikularnych) oraz limfocytow B
produkujacych immunoglobuliny IgA. Istote kontaktu naturalnej flory towarzyszacej z uktadem
immunologicznym  potwierdzaja obserwacje myszy ,germ free” Kolonizowanych
konwencjonalng florg bakteryjng, u ktorych nast¢puje przywrocenie prawidtowej funcji ukladu
immunologicznego w obrebie uktadu pokarmowego.



Uktad immunologiczny zwigzany z btonami §luzowymi uktadu pokarmowego posiada
mechanizmy umozliwiajgce wczesne rozpoznanie mikroorganizméow patogennych. W przypadku
infekcji patogenami wrodzony uktad immunologiczny jest aktywowany poprzez produkowane
przez te mikroorganizmy toksyny, specyficzne sktadniki bakteryjnej s$ciany komorkowej
(np. LPS), segmenty DNA (np. CpG) lub swoiste, bakteryjne metabolity. Pojawienie si¢ tych
substancji aktywuje szereg roznych receptorow ekspresjonowanych na hematopoetycznych oraz
niehematopoetycznych komorkach jelita, takich jak receptory Toll-podobne (TLR od ang.
Toll-Like Receptor), NOD-podobne (NLR, od ang. NOD-Like Receptor) oraz receptory
sprzgzone z biatkami G (GPCR, od ang. G-protein Coupled Receptor). Receptory TLR
rozpoznajg wiele bakteryjnych ligandow, np. lipopolisacharyd bakterii gram-ujemnych (TLR4),
flagelina bakterii gram-ujemnych i gram-dodatnich (TLRS), polisacharyd A (TLR2) lub CpG
(TLR9). Réwniez receptory NLR aktywowane sa przez wiele komponentow bakteryjnych,
w tym peptydoglikan, ktérego rozpoznanie odgrywa wazng role w regulacji zasiedlania btony
Sluzowej jelita. Rola jelitowej mikroflory symbiotycznej w anihilacje mikroorganizméow
patogennych obejmuje stymulacje komorek nabtonkowych (enterocytow, komorek kubkowych
i Panetha) do produkcji antybakteryjnych metabolitow (AMM), takich jak lektyny, defensyny
I katelicydyny, ktore stanowig cz¢$¢ §luzu wydzielanego do $wiatla jelita. Specyficzne gatunki
flory bakteryjnej wplywaja pozytywnie na mastocyty, ktore bezposrednio kontroluja
mechanizmy prozapalne w jelicie (ryc. 2 i ryc. 3).
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Ryc. 2. Mechanizmy kontrolujace odpowiedz immunologiczng na antygeny mikroflory jelitowej
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Ryc. 3. Odpowiedz adaptacyjnego uktadu immunologicznego na antygeny i metabolity
mikroflory jelitowej

Kompleksowe badania interakcji komponentow uktadu immunologicznego
z mikroflorg towarzyszaca sa kluczowe dla naszego zrozumienia fundamentalnych
metabolicznych korzysci wynikajacych z tej symbiozy, jak rowniez $wiadomej modulacji
réznorodnoscig i/lub funkcjg mikroorganizméw jelitowych w celach terapeutycznych. Ponadto
interesujagcym aspektem sa glowne parametry ksztaltujace roznorodnosé i stabilnos¢ flory
jelitowej po urodzeniu i poézniej w zyciu dorostym, jak rowniez w jaki sposob flora bakteryjna
determinuje nasze fizjologiczne predyspozycje do réznych choréb (ryc. 4 i ryc. 5).
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Ryc. 4. Rodzaje limfocytow T CD4" rozpoznajacych antygeny mikroflory jelitowej




Cechy limfocytow T regulatorowych (Treg)

o Limfocyty T regulatorowe stanowig jedng z gtdwnych subpopulacji odpowiedzialnych
za tolerancj¢ immunologiczng na antygeny mikroflory;

e Limfocyty Treg powstaja jako oddzielna subpopulacja komérek CD4" podczas rozwoju
w grasicy;

e Treg hamujg odpowiedZ immunologiczng konwencjonalnych komoérek CD4" na mikroflore
bakteryjna;

e Treg posiadaja receptor dla interleukiny 2 (CD25) i charakteryzujaca si¢ ekspresja swoistego
czynnika transkrypcyjnego Foxp3 (Forkhead Box 3);

e Brak Treg lub mutacje genu Foxp3 powoduja u ludzi rozw6j chorob autoimmunologicznych
(np. IPEX) i stany zapalne w uktadzie pokarmowym.

® Niektore limfocyty T regulatorowe dojrzewajg w narzadach obwodowych - np. w jelitach -
w wyniku konwersji komérek CD4 Foxp3".

Jak subpopulacja limfocytéw CD4 Foxp3" kontroluje mikroflore jelitowa?

Obecnie prowadzone sa eksperymenty, umozliwiajace przeszczep ludzkiej flory
do jelita jatowych myszy, karmionych nastgpnie dieta zblizong do diety dawcy. Takie modele
eksperymentalne umozliwiajg okreslenie, w jakim stopniu cechy fenotypu dawcy
oraz sktonnos$ci do rozwoju chor6b (t.j. otytos¢, cukrzyca, nadcisnienie) sa przekazywane biorcy
za posrednictwem flory bakteryjnej jelit. Dodatkowo pozwalajg okresli¢ jak modyfikacja diety
zmienia wzajemne interakcje pomig¢dzy roéznymi rodzajami  bakterii a ukladem
immunologicznym oraz umozliwiaja okreslenie metabolicznych 1 sygnalizacyjnych sieci
taczacych mikroorganizmy naturalnej flory jelitowej. W przysztosci podobna strategia moze by¢
wykorzystywana w terapii pacjentow z symptomami jelitowej dysbiozy, ktorej skutecznosé
zalezy od opracowania efektywnych strategii zasiedlania oraz skutecznej modulacji uktadu
immunologicznego wybranymi szczepami z mikroflory jelitowej uzyskanymi od zdrowych
dawcoéw. Powyzsze badania moga pomoc w zrozumieniu mechanizméw wykorzystywanych
przez organizmy patogenne do inwazji i adaptacji w uktadzie pokarmowym czlowieka,
jak réwniez poglebi¢ wiedzg dotyczaca ewolucyjnego ksztaltowania relacji pomiedzy mikroflora
a uktadem odpornosciowym.



