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Studies on human gut microbiota and methods
of its modification in historical perspective
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Streszczenie: Termin mikrobiota (mikrobiom) wprowadzit Joshua Lederberg, by nazwaé nim ogét mi-
kroorganizméw wystepujacych w i na wszystkich organizmach wielokomérkowych. Obecnie mikro-
biota jelitowa cztowieka jest intensywnie badanym ekosystemem, a poczatki jej poznania dostrzega sie
w badaniach prowadzonych w XVII wieku. Prekursorem tych badan stat sie Antoni van Leeuwenhoek.
Rozwdj metod hodowlanych, jak réwniez biologii molekularnej umozliwit szczegétowe poznanie
struktury i funkgji ludzkiego mikrobiomu, a takze jego udziatu w stanie zdrowia i choroby cztowieka.
W zwiazku z pojawiajacymi sie zaburzeniami w profilu mikrobioty jelitowej cztowieka i wspétistnieja-
cymi z tym stanem chorobami juz w starozytnosci stosowano fermentowane produkty mleczne jako leki
w dolegliwo$ciach zotadkowo-jelitowych. Nieco p6zniej do metod leczenia tych dolegliwosci dotaczyta
procedura przeszczepu katu. Swiadomosé znaczenia tych srodkéw przez lata ewoluowata i dzi§ wielu
juz wiadomo na temat tej metody wspomagania zdrowia. Obecnie procedura transferu mikrobioty jeli-
towej jest rekomendowana metoda lecznicza zakazenia Clostridium difficile.

Abstract: The term ‘microbiota’ (microbiome) was coined by Joshua Lederberg to name a community
of commensal, symbiotic and pathogenic microorganisms found in and on all multicellular organisms.
The human gut microbiota is widely explored ecosystem nowadays and its studies are dated on the
17th century with frontier research of Antoine van Leeuwenhoek who as the first man who observed
bacteria under the microscope. The development of culture methods as well as molecular biology has
allowed us more detailed understanding of the structure and function of human gut microbiome and
connection of dysbiosis with many human diseases. Our knowledge about first therapeutic methods
in gastrointestinal disorders comes from antiquity when fermented milk products were used as a cure.
Later on we have learned the benefits of the stool transplantation form healthy donors. Over the years
our knowledge is constantly growing and currently, the stool transplantation is the recommended
treatment for Clostridium difficile infection.
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Wprowadzenie

Na przetomie XX i XXI w. Joshua Lederberg (1925-) wprowadzit termin ,,mikro-
biota” (inaczej mikrobiom), by nazwac w ten sposéb ogét mikroorganizméw wyste-
pujacych w i na wszystkich organizmach wielokomérkowych. Obecnie przezywaja
rozkwit badania nad niezwykle zr6znicowanym i pelniacym istotne dla zdrowia czto-
wieka funkgcje ekosystemem, jakim jest mikrobiota jelitowa. W przeciagu ostatnich
pieciu lat liczba publikacji naukowych z zakresu badan nad struktura i funkcja mikro-
bioty jelitowej oraz jej udziatu w patogenezie wielu schorzen i dolegliwosci, a takze
sposobéw modyfikacji, znacznie wzrosta i jest bliska 5.000%. Jakkolwiek skamieliny
sprzed ponad trzech miliardéw lat potwierdzaja, ze juz wtedy istniaty bakterie, to
dopiero w XVII w. rozpoczely sie intensywne badania nad nimi?.

Mikrobiota jelitowa to niezwykle réznorodny i skomplikowany ekosystem za-
siedlajacy btony $luzowe jelit i petniacy wiele istotnych dla utrzymania homeostazy
funkcji. Wéréd tych najwazniejszych wymieni¢ mozna funkcje: immunomodulujaca,
metaboliczna oraz strukturalna*. Obecnie wiadomo, ze zaburzenia w strukturze mi-
krobioty jelitowej skorelowane sa z wystepowaniem wielu schorzen i dolegliwosci, ta-
kich jak: choroby autoimmunologiczne, choroby alergiczne, zaburzenia neurorozwo-
jowe oraz depresja, zespot jelita drazliwego, choroby metaboliczne (otytosé, cukrzyca
typu pierwszego), sttuszczeniowe niealkoholowe zapalenie watroby czy martwicze
zapalenie jelit noworodkéw”.

W zwiazku z rosnacym zainteresowaniem udziatem mikrobioty w patogenezie
choréb istotne wydaja sie by¢ rozwazania nad metodami jej modyfikacji. Problem
udziatu probiotykéw w modulowaniu mikrobioty i przywréceniu réwnowagi mikro-
biologicznej jelit jest badany od wielu lat. Réwniez procedury transferu mikrobioty
jelit, czy pochwy, wydaja sie by¢ skutecznymi sposobami pozwalajacymi zoptymali-
zowacd i utrzymac korzystna dla zdrowia réwnowage tego ekosystemu.

Poczatki mikrobiologii

Za prekursora mikrobiologii uznaje sie Antoniego van Leeuwenhoeka (1632-1723),
holenderskiego kupca i zarazem uczonego-samouka. Poza handlem suknem intereso-
wata go réznorodnoé¢ przyrody, a takze szlifowanie szkiet. W czasie jednej z podr6zy
do Londynu natknat sie na ksiazke Roberta Hooke’a , Micrographia”. Przedstawione

2 S. Sirisinha, The potential impact of gut microbiota on your health: Current status and future challenges,
“Asian Pac ] Allergy Immunol” 2016, s. 249-264.

* RE. Ley, C.A. Lozupone, M. Hamady i in., Worlds within worlds: evolution of the vertebrate gut micro-
biota, “Nat Rev Microbiol” 2008, s. 776-788.

* S. A. Jandhyala, R. Talukdar, C. Subramanyam i in., Role of the normal gut microbiota, “World J
Gastroenterol” 2015, s. 8787-8803.

> J. Neu, M. Pammi, Pathogenesis of NEC: Impact of an altered intestinal microbiome, “Semin Perinatol”
2017, s. 29-35; S. Selber-Hnatiw, B. Rukundo, M. Ahmadi i in., Human Gut Microbiota: Toward an Ecology
of Disease, “Front Microbiol” 2017, s. 1265; E. Sherwin, T.G. Dinan, J.E. Cryan, Recent developments in
understanding the role of the gut microbiota in brain health and disease, “Ann N'Y Acad Sci” 2017 Aug 2.
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tam ryciny owadéw zaintrygowaty Leeuwenhoeka do tego stopnia, ze po powrocie
do Holandii rozpoczat prace nad wiasnym mikroskopem?®. Po skonstruowaniu wta-
snego mikroskopu, ktéry pomimo matych rozmiaréw pozwalal otrzymaé niemal
trzystukrotne powiekszenie obserwowanych obiektéw, rozpoczat swoje prace. Pod
mikroskopem umieszczat krople deszczéwki i wody ze stawu, prébki gleby i sukna,
a takze krwi, ptytki nazebnej, $liny, $luzu i katu. W kazdej z badanych prébek dostrze-
gat obecnos¢ ,,animalcula” czyli zywych drobnoustrojéw.

Pierwsze badania Leeuwenhoeka mozna uznaé za poczatek mikrobiologii oraz
badan nad mikrobiota. Dzieki mozliwo$ciom swojego mikroskopu, holenderski ku-
piec jako pierwszy obserwowal tez pleéf, na co nie pozwalal mikroskop uzywany
przez Hooke’a dajacy powiekszenie trzydziestokrotne. W listach do Towarzystwa
Krélewskiego w Londynie w szczegétowy sposéb opisywat wyniki swoich ciekawych
i wnikliwych badan, a wiec ksztatt i zachowanie obserwowanych obiektéw”. W 1684 r.
przedstawit Towarzystwu ryciny obrazujace ksztatty zaobserwowanych bakterii®. Na
uwage zastuguje wnikliwo$¢ jego badan. Leeuwenhoek poréwnywat swoja ptytke na-
zebna, oSmioletniego dziecka, kobiety oraz starca, ktéry nigdy nie myt zebéw. W kaz-
dej z prébek potwierdzil obecnosé bardzo matych, zywych drobnoustrojéw. Jednocze-
$nie sprawdzat wptyw réznych substancji, np. octu, na obserwowane probki’.

W 1681 r. stwierdzil obecno$ci bakterii w kale, takze w prébce pobranej podczas
biegunki. Dodatkowo Leeuwenhoek zauwazyt, ze wraz ze zmiana diety, zmienia sie
konsystencja katu, a obserwowane obiekty maja inny ksztalt'’. To wtadnie te odkrycia
mozna uznac za poczatek badan nad mikrobiota jelitowa.

Rozw6j badan nad mikrobiota jelitowa

Na kanwie niezwykle doktadnych obserwacji Leeuwenhoeka w XIX w. rozpoczeto
szersze badania nad bakteriami zasiedlajacymi uktad pokarmowy cztowieka, a takze
nad procesami zachodzacymi w jelitach. W 1891 r. ukazata sie publikacja doktadnie
opisujaca przypadek sze$édziesieciodwuletniej kobiety, ktéra byta operowana z po-
wodu perforacji i nekrozy czesci jelita’. Autorzy, Wilhelm Marceli Nencki (1847-1901),
Allan Macfadyen (1860-1907) oraz Nadiezda O. Ziber-Szumowa (1856-1914), alias
Nadina Sieber, przedstawili schemat zywienia pacjentki po operacji, czesto$¢ oraz

¢ Por.: R. Huxley, Wielcy przyrodnicy. Od Arystotelesa do Darwina, Warszawa 2009.

7 A.van Leeuwenhoek, Observations, Communicated to the Publisher by Mr. Antony van Leewenhoeck, in a
Dutch Letter of the 9th of Octob. 1676. Here English’d: concerning Little Animals by Him Observed in Rain-Well-
-Sea. and Snow Water; as Also in Water Wherein Pepper Had Lain Infused, “Philosophical Transactions” 1677,
s. 821-831.

8 A. van Leeuwenhoek, An Abstract of a Letter from Mr. Anthony Leewenhoeck at Delft, Dated Sep. 17.
1683. Containing Some Microscopical Observations, about Animals in the Scurf of the Teeth, the Substance Call’d
Worms in the Nose, the Cuticula Consisting of Scales, “Philosophical Transactions” 1684, s. 568-574.

° ]J. R. Porter, Antony van Leeuwenhoek: tercentenary of his discovery of bacteria, “Bacteriol Rev” 1976,
s. 260-269.

10" C. Dobell, The Discovery of the Intestinal Protozoa of Man, “Proc R Soc Med” 1920, s. 1-15.

" A. Macfadyen, M. Nencki, N. Sieber, Research into the Chemical Processes in the Small Intestine of Man,
“J Anat Physiol” 1891, s. 390-427.
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konsystencje oddawanego stolca i zauwazyli istotne powiazanie przyjmowanego po-
karmu ze zmianami w kale. Analizujac, zaréwno pod katem chemicznym jak i biolo-
gicznym, sktad prébek katu pacjentki, potwierdzili obecnosé w kale zaréwno bakterii,
jak i kwasu mlekowego oraz udziat tych bakterii w trawieniu pokarméw. W zalezno$ci
od spozywanego pokarmu zaobserwowali odmienny obraz mikroskopowy bakterii.
Nencki wraz z wspétpracownikami Uniwersytetu w Bernie zaktadali hodowle bakte-
ryjne z materiatu biologicznego uzyskanego od pacjentki, a nastepnie, wykorzystujac
rézne techniki barwienia, prowadzili obserwacje mikroskopowe bakterii. Stwierdzili
obecnosé czterech form laseczek i dwéch mikrokokéw w prébee katu w trakcie diety
miesnej, natomiast osiem réznych form bakteryjnych w hodowli na podtozu ptynnym
oraz statym tego samego badanego materiatu. Po zmianie diety na bogata w weglowo-
dany zaobserwowali zmiany w profilu mikroflory jelitowej. W prébkach stwierdzili
obecnos¢ duze liczby komérek drozdzopodobnych oraz trzy formy bakteryjne'?. Na
podstawie tych badan, w 1897 r. Moore i Rockwood potwierdzili udziat bakterii jelito-
wych w procesie trawienia i ich wptyw na srodowisko uktadu pokarmowego'®.

Zagadnienie szerokiego wplywu drobnoustrojow na zdrowie czlowieka oraz
bioréznorodnoéci réznych siedlisk ludzkiego ciata przedstawit rosyjski immuno-
log i fizjolog, a takze laureat Nagrody Nobla, Ilja Miecznikow (1845-1916). W 1901 r.
w Manchesterze wygtosit wyktad, podczas ktérego podsumowat dotychczasowe pra-
ce nad udziatem bakterii w zdrowiu i chorobie cztowieka'. Miecznikow zapropono-
wat schemat kolonizacji sterylnego ciata noworodka po porodzie i introdukcje bakterii
z wody oraz Srodowiska na skoére, blony Sluzowe i jelita dziecka. Paradygmat ste-
rylnoéci uktadu pokarmowego cztowieka w momencie narodzin funkcjonowat przez
caty XX w. Dopiero rozwdj i zastosowanie w badaniach nad mikrobiota jelitowa me-
tod molekularnych pozwolit potwierdzi¢ obecnosé bakteryjnego DNA w tozysku oraz
plynie owodniowym zdrowych kobiet w ciazy, u ktérych nie stwierdzono cech infekgji
wewnatrzmacicznej oraz w sméltce zdrowych, donoszonych noworodkéw. Réwniez
potwierdzenie w obrebie tozyska obecnosci niepatogennych, komensalnych bakterii,
nalezacych gtéwnie do gromad: Firmicutes, Tenericutes, Proteobacteria, Bacteroidetes oraz
Fusobacteria, potwierdza fakt zasiedlania jelit dziecka w okresie prenatalnym™.

W swoim wykladzie Miecznikow przywotal prace M. Coyona, ktéry opisat
obecnos¢ trzydziestu gatunkéw bakterii w jelicie, nieobecnych w innych odcin-
kach przewodu pokarmowego. Owczesne metody badawcze pozwolity stwierdzié

2 B. Moore, D.P. Rockwood, On the Reaction of the Intestine in Relationship to Intestinal Digestion,
“J Physiol” 1897, s. 373-381.

5 E.Jimenez, M.L. Marin, R. Martin i in., Is meconium from healthy newborns actually sterile? “Res Micro-
biol” 2008, s. 187-193.

4 E. Metchnikoff, The Wilde Medal and Lecture of the Manchester Literary and Philosophical Society, “Br
Med J” 1901, s. 1027-1028.

5 K. Aagaard i in., The placenta harbors a unique microbiome, “Sci Transl Med” 2014, s. 237; D. B. DiGiu-
lio, R. Romero, H.P. Amogan, Microbial prevalence, diversity and abundance in amniotic fluid during preterm
labor: a molecular and culture-based investigation, “PLOS ONE” 2008;26:€3056; E. Jimenez, L. Ferndndez, M.L.
Marin, Isolation of commensal bacteria from umbilical cord blood of healthy neonates born by cesarean section,
“Curr Microbiol” 2005, s. 270-274.
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obecno$¢ czterdziestu pieciu gatunkéw bakterii, gtéwnie form laseczkowatych w je-
licie grubym, jednoczes$nie wskazujac, ze jest to najbardziej r6znorodny ekosystem
w obrebie ciata cztowieka. Juz na poczatku XX w. wskazano na obecno$¢ bakterii
z rodzaju Bifidobacterium spp. w mleku matki i na ich istotny udziat w prawidtowym
procesie kolonizagji jelit noworodka. Miecznikow w swoim wykladzie poruszyt takze
temat funkgji bakterii jelitowych. Bakteriom kwasu mlekowego przypisal, dzi$ zna-
na, funkcje ochronna przed kolonizacja $rodowiska jelita przez bakterie patogenne.
Podsumowujac dotychczasowe badania stwierdzil, ze mikrobiota jelitowa nie jest ko-
nieczna w procesie trawienia, jednocze$nie wskazujac na mozliwy udziat tych bakterii
w procesie zapalnym, przez co mylnie interpretowat znaczenie tego ekosystemu dla
zdrowia cztowieka. W swoich rozwazaniach Miecznikow poprawit teorie Boucharda
o mozliwoéci samozatrucia produktami metabolizmu flory jelita'®.

Na poczatku XX w. szeroko do tematu bakterii jelitowych i 6wczesnej wiedzy na ten
temat odni6st sie Artur Samuel Kendall (1861-1944). W swoich pracach poruszat temat
silnej zaleznosci diety i profilu mikroflory jelitowej oraz koficowych produktéw prze-
miany materii zawartych w moczu. Jednocze$nie zaznaczatl, ze 6wczesna wiedza jest
niezwykle fragmentaryczna, a wiele aspektéw metabolizmu bakterii zostato pominie-
tych. Dotychczasowe metody hodowlane i diagnostyczne nie pozwalaty na wskazanie
calej grupy bakterii zasiedlajacych rézne odcinki uktadu pokarmowego, ktéry jest dla
tych mikroorganizméw doskonatym $rodowiskiem i swego rodzaju ,,inkubatorem”".

Niedoskonate metody hodowlane i wysokie wymagania odzywcze bakterii zasie-
dlajacych ludzki uktad pokarmowy przez wiele lat powodowaty niedoszacowanie licz-
by gatunkéw mikroorganizméw stanowiacych mikroflore jelitowa'®. Jeszcze w latach
siedemdziesiatych XX w. przewazat poglad, ze liczba gatunkéw wchodzacych w sktad
mikrobioty jelitowej cztowieka wynosi 400-500. Na poczatku nastepnej dekady, odkry-
cie reakgqji tancuchowej polimeryzacji (PCR) umozliwilo zastosowanie niehodowla-
nych metod do identyfikacji bakterii zasiedlajacych ludzkie jelita. Dalszy rozwéj metod
molekularnych, w tym pirosekwencjonowania czy sekwencjonowania nowej generacji
rybosomalnego RNA bakterii, pozwolit na zidentyfikowanie ponad 1.000 gatunkéw
bakterii, gléwnie z gromad Actinobacteria, Proteobacteria, Firmicutes, Bacteroidetes, sta-
nowiacych podstawe mikrobioty jelitowej cztowieka’. Genetyczne metody identyfi-
kacji sekwencji mikroorganizméw jelitowych oraz ich genéw stanowito podstawe do
sformutowania pojecia mikrobiomu jako ekosystemu tych mikroorganizméw wraz z
ich materiatem genetycznym, czyli cata grupa genéw bakteryjnych. Pojecie to zostato
wprowadzone przez Joshua Lederberga w 2001 r. i jest obecnie obowiazujacym?®.

1o E. Metchnikof, dz. cyt.

7" 1.I. Gordon, T.D. Klaenhammer, A rendezvous with our microbes, “PNAS” 2011, s. 4513-4515; A.I. Ken-
dall, Further studies on the use of the fermentation tube in intestinal bacteriology, “J Biol Chem” 1909, s. 257-269;
AL Kendall, Some observations on the study of the intestinal bacteria, “J Biol Chem” 1909, s. 499-507.

8 M. Dave i in., The human gut microbiome: current knowledge, challenges, and future directions, “Transl
Res” 2012, s. 246-257.

. Lloyd-Price, G. Abu-Ali, Huttenhower C., The healthy human microbiome, “Genome Medicine” 2016, s. 51.

2 J. Lederberg, A.T. McCray, ‘Ome Sweet ‘Omics — a genealogical treasury of words, “Scientist” 2001, s. 8.
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Niezwykle wazne wydarzenie w badaniach nad struktura i funkcja mikrobioty jeli-
towej stanowito wyhodowanie w 1959 r. zwierzat pozbawionych bakterii*. Zwierzeta
te, gléwnie myszy, stanowia doskonaly model badawczy do oceny wplywu zmian ja-
ko$ciowo-ilosciowych w obrebie mikrobioty jelitowej na ich stan zdrowia i zachowa-
nie sie, co obecnie daje nam duzo informacji o wptywie tego ekosystemu na zdrowie
cztowieka®.

Pod wptywem ewolugji postrzegania roli bakterii w stanie zdrowia i choroby, a tak-
ze rozwoju technologii sekwencjonowania, w 2007 r. zadecydowano o powotaniu przy
Narodowym Instytucie Zdrowia w Stanach Zjednoczonych, na wzér Human Genome
Project, The Human Microbiome Project (HMP). Konsorcjum to ma na celu doktadne
ustalenie skfadu i funkcji mikrobioty jelitowej, z ktérej wiekszos$¢ zostata pominieta
w badaniach opartych na hodowli, a takze poznanie wszystkich aspektéw wptywu
bakterii jelitowych na zdrowie cztowieka®.

Probiotyki, transfer flory jelitowej oraz mikrobioty pochwy
- metody modyfikacji mikrobioty

Obecna wiedza na temat znaczenia mikrobioty jelitowej w utrzymaniu homeostazy
iliczne doniesienia na temat udziatu dysbiozy w patogenezie wielu choréb powoduja,
ze istotne sa badania nad sposobami jej modyfikacji i przywréceniem réwnowagi mi-
krobiologicznej w jelitach. Pomimo, ze wiedza na temat bakterii zasiedlajacych ludz-
kie jelita i ich wptywu na zdrowie cztowieka zaczeta ewoluowac dopiero w XVII w.,
to juz w starozytnosci znajdujemy doniesienia o uzyciu fermentowanych produktow
mlecznych*. W 96 r. n.e. Pliniusz Starszy zalecat chorym cierpiacym na dolegliwosci
zotadkowo-jelitowe spozywacé fermentowane produkty mleczne. Takze w Biblii znaj-
dujemy wzmianki o spozywaniu kwasnego mleka (Ks. Rdz. 8,8). Nie mozna takze
zapomnie¢ o dzietach Hipokratesa, Awicenny czy Galena, w ktérych znajdujemy in-
formacje o dobroczynnym wptywie kwasnego mleka w dolegliwosciach zotadkowo-
jelitowych czy innych schorzeniach®.

Duze zastugi dla badan nad probiotykami mial, wspomniany juz, Ilja Mieczni-
kow. To on na poczatku XX w. w spozywaniu kwasnego mleka przez butgarskich
pasterzy doszukiwal sie przyczyny ich dobrego stany zdrowia i dlugowieczno-
Sci. Te obserwagcje sklonily Miecznikowa do glebszych analiz i wysnucia wnio-
skéw, ze obecnos¢ odpowiedniej liczby bakterii kwasu mlekowego w przewodzie
pokarmowym wplywa korzystnie na zdrowie. Wykazal on réwniez, ze pewne
gatunki bakterii moga hamowa¢, lub tez stymulowaé, wzrost innych gatunkéw

2 J.A.Reyniers, Germfree Vertebrates: Present Status, “ Annals of New York Academy of Science” 1959, s. 16.

2 M. Grover, P.C. Kashyap, Germ-free mice as a model to study effect of qut microbiota on host physiology,
“Neurogastroenterol Motil” 2014, s. 745-748.

% PJ. Turnbaugh i in., The human microbiome project, “Nature” 2007, s. 804-810.

# M. Ozen, E.C. Dinleyici, The history of probiotics: the untold story, “Beneficial Microbes” 2015, s. 159-165.

% A.Nowak, K. éliZewska, Z. Libudzisz, Probiotyki — historia i mechanizmy dziafania, ,,Zywnoéc’" 2010, s. 5-19.
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bakterii, np. Vibrio cholerae®. Termin ,probiotyk” pochodzacy z jezyka greckiego
i oznaczajacy pro bios — dla zycia, zostal wprowadzony w 1954 r. przez Ferdinanda
Vergina, ktéry poréwnywat szkodliwe dziatanie antybiotykéw na mikroorganizmy
zasiedlajace uktad pokarmowy cztowieka do korzystnego wptywu pewnych gatun-
kéw bakterii na ten ekosystem”. Natomiast pierwsza definicje ,probiotyku”, jako
szeregu mikroorganizméw stymulujacych wzrost innych gatunkéw bakterii, podali
w 1965 r. Daniel Lilly i Rosalie Stillwell®. Przez wiele lat definicja probiotyku byla
zmieniana, by w 2001 r. przybra¢ obecna postaé. Dzié Swiatowa Organizacja Zdrowia
definiuje probiotyk jako zywe drobnoustroje, ktére podane w odpowiedniej iloSci
wywieraja korzystny wptyw na zdrowie gospodarza®. Obecnie znamy wiele gatun-
kéw bakterii probiotycznych o udokumentowanym dziataniu na zdrowie cztowieka
w wielu jednostkach chorobowych, gtéwnie z rodzaju Lactobacillus spp. i Bifidobacte-
rium spp.*. Wiele jest badai nad wptywem probiotykéw na stan mikrobioty jelitowej
i ich oddziatywania na organizm czlowieka jako narzedziem terapeutycznym?®.
Procedura transferu mikrobioty jelitowej, polegajaca na podaniu biorcy, najcze-
Sciej droga doustna, zawiesiny katu lub tez bakterii jelitowych pobranych od dawcy
(nazywanego tez przeszczepem katu), znana jest juz od okoto IV w n.e. Wtedy to
Chificzycy uzywali tzw. ,z6tej zupy” w przypadku zatrucia oraz biegunki. Po-
dobne doniesienia o uzyciu ludzkiego katu w réznych formach i doustnym poda-
waniu go chorym cierpiacym na dolegliwosci zotadkowe, bél, czy nawet goracz-
ke, odnajdujemy w chifiskich zapiskach z XVI w.2. W XVII w. transfer katu byt
szeroko badany i stosowany w weterynarii przez wiloskiego anatoma Fabriciusa
Acquapendentego®. Podczas II wojny Swiatowej niemieccy zolnierze stacjonujacy
w Afryce uzywali §wiezego katu wielbladéw do leczenia czerwonki*. Procedura
transferu katu w celach leczniczych w warunkach szpitalnych zostata wprowa-
dzona w 1958 r. w przypadku czterech pacjentéw cierpiacych na rzekomobloniaste
zapalenie jelit®. W 1981 r. zastosowano z powodzeniem procedure transferu mi-

* E. Miecznikow, O naturze ludzkiej — Zarys filozofii optymistycznej, Warszawa 1907.

¥ F. Vergin, Anti-und Probiotica, “Hipokrates” 1954, s. 116-119.

% D.M. Lilly, R-H. Stillwell, Probiotics: Growth promoting factors produced by microorganisms, “Science”
1965, s. 747-748.

¥ Health and Nutritional Properties of Probiotics in Food including Powder Milk with Live Lactic Acid Bac-
teria. Report of a Joint FAO/WHO Expert Consultation on Evaluation of Health and Nutritional Properties of
Probiotics in Food Including Powder Milk with Live Lactic Acid Bacteria, FAO/WHO 2001. < http:/ / www.fao.
org/3/a-a0512e.pdf>, dostep 4 listopada 2017 r.
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% P. Markowiak, K. Slizewska, Effects of probiotics, prebiotics, and synbiotics on human health, “Nutrients”
2017, s. 1021.

%2 F. Zhang i in., Should We Standardize the 1,700-Year-Old Fecal Microbiota Transplantation?, “The Ameri-
can Journal of Gastroenterology” 2012, s. 1755.

% TJ. Borody i in., Bacteriotherapy using fecal flora: toying with human motions, “J Clin Gastroenterol”
2004, s. 475-483.

3 L.P.Smitsiin., Therapeutic potential of fecal microbiota transplantation, “Gastroenterology” 2013, s. 946-953.

% B. Eiseman i in., Fecal enema as an adjunct in the treatment of pseudomembranous enterocolitis, “Surgery”
1958, s. 854-859.
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krobioty jelitowej w celu przywrécenia zaburzonej réwnowagi mikrobiologicznej
jelit u chorych z infekcja wywotana Clostridium difficile®. Obecnie przeszczep katu
jest metoda rekomendowana z tzw. moca A-1 (efektywno$¢ potwierdzona bada-
niami klinicznymi) w leczeniu ciezkich, nawracajacych przypadkéw zapalenia jelit
w przebiegu zakazenia Clostridium difficile, ze skutecznoscia 90%%. W Polsce me-
toda ta réwniez zostala przyjeta, a pierwszego transferu mikrobioty jelitowej od
spokrewnionego dawcy dokonano w Szpitalu Specjalistycznym w Wejherowie we
wrzeéniu 2012 r. Inicjatorami wprowadzenia tej metody w Polsce i kierujacymi ze-
spofem wykonujacym pierwszy zabieg u osiemdziesieciotrzyletniej pacjentki byli
Pawet Grzesiowski i Adam Herman.

Obecnie trwaja badania nad stosowaniem procedury transferu mikrobioty jelito-
wej nie tylko w postaci lewatywy, czy wlewek donosowych, ale tez form kapsutkowa-
nych do leczenia innych jednostek chorobowych. Sa to zar6wno schorzenia dotyczace
ukladu pokarmowego, jak zespét jelita drazliwego czy choroby zapalne jelit, ale tez
choroby powstate na skutek zaburzenia osi mézg-jelito. W zwiazku z rosnaca liczba
choréb metabolicznych zwiazanych z dysbioza jelitowa trwaja intensywne badania
nad skutecznym stosowaniem procedury transferu mikrobioty jelitowej od zdro-
wych przebadanych dawcéw chorym cierpiacym na r6znego rodzaju schorzenia oraz
zoptymalizowaniem tej metody®.

Rosnaca liczba cie¢ cesarskich, a takze udowodnione powiazanie tego rodzaju
rozwiazania ciazy z zaburzeniami w profilu mikrobioty jelitowej noworodka i wy-
stepowaniem m.in. alergii czy otylosci w tej grupie dzieci w wieku p6zniejszym,
staty sie poczatkiem badan nad transferem mikrobioty pochwy. Pierwsze naukowe
doniesienia na temat tej procedury pojawily sie w 2016 r. Grupa naukowa Ma-
rii Dominguez-Bello przeprowadzita pilotazowe badania transferu mikrobioty
pochwy matki (ang. vaginal seeding) u dzieci urodzonych przez ciecie cesarskie®.
Doniesienie to spotkato sie z r6znym odbiorem w $wiecie naukowym. Sceptycy
obawiaja sie przeniesienia niepozadanych patogenéw z drég rodnych matki przy
niezastosowaniu odpowiednich §rodkéw ostroznosci. Jednoczes$nie kwestionowa-
na jest skutecznosc tej metody, dlatego dalsze badania sa konieczne, by wprowa-
dzi¢ te procedure do standardéw opieki medycznej, podobnie jak w przypadku
przeszczepu katu®.
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62 Badania nad mikrobiota jelitowa i metodami jej modyfikacji w ujeciu historycznym
Podsumowanie

Badania nad mikrobiota jelitowa rozwijaly sie przez wiele lat dzieki osiagnieciom
nauki, zwlaszcza metod hodowlanych i diagnostycznych w mikrobiologii. Duze zna-
czenie mial takze rozwdj technik molekularnych, kt6ry umozliwit identyfikacje nie-
-hodowlanych gatunkéw bakterii. Rozwdj tej gatezi mikrobiologii dokonat sie p6zno;
znacznie wczeéniej ludzie docenili produkty zawierajace zywe kultury bakterii jako
Srodki lecznicze i zapewniajace zdrowie. Przeszczep katu jest takze znany od wiekéw,
cho¢ dopiero w potowie XX w. odkryto go na nowo i rozpoczeto rutynowe stosowanie
w medycynie. Zrozumienie roli mikrobioty jelitowej dla zdrowia cztowieka otworzy-
to droge do rozwoju nowych Srodkéw i metod terapeutycznych, jak probiotyki czy
transfer mikrobioty.
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