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Mikrobiota przewodu
pokarmowego cziowieka a
metabolizm srodowiskowych

ksenobiotykow

Microbiota of human gastrointestinal tract and metabolism of environmental

xenobiotics.

S UMMARY

Results of recent research studies suggests that numerous beneficial interactions occur between a human and
their microbiota, including those that are essential for good health. Exposure to environmental pollutants and other
chemical compunds as some food additives have been linked to various health disorders and diseases including
cancer, metabolic diseases, dysregulation of immune and reproducive systems. The toxicological relevance of the
bacteria-xenobiotic interplay for the host and some pieces of evidence of modulation of the toxicity by microbiom

have been shown in this article.

Wyniki wielu badan naukowych przeprowadzonych w ostatnich latach sugerujg istnienie dobroczynnych interakcji
zachodzacych pomiedzy ludzkim organizmem a jego florg bakteryjng wiaczajac w to te, ktérych znaczenie jest podsta-
wowe dla utrzymania dobrego stanu zdrowia. Narazenia na zanieczyszczenia Srodowiska i inne zwigzki chemiczne jak
np. niektdre dodatki do zywno$ci zwigzane sg z wystepowaniem raka, chorob metabolicznych i zaburzeniami uktadu
odporno$ciowego i reprodukcji. W artykule omdwiono znaczenie interakcji zachodzacych pomiedzy mikrobiomem a
organizmem gospodarza, ilustrujac to przyktadami modulaciji toksycznosci zwigzkow chemicznych przez mikrobiom

organizmu ludzkiego.

Patczynski C.: Mikrobiota przewodu pokarmowego czfowieka a metabolizm $rodowiskowych ksenobiotykow. Alergia, 2017, 4; 36-38

adania ostatnich lat zaowocowaty szeregiem
B odkry¢ wskazujgcych na konieczno$é pojmo-

wania istoty ludzkiej jako cze$ci ekosystemu
w sktad ktérego wchodzg $rodowisko zewnetrz-
ne i rowniez niezmiernie zréznicowane $rodowisko
wewnetrzne organizmu cztowieka. Odpowiednie funk-
cjonowanie obu tych srodowisk warunkuje zdrowie.

W jelitach ssakow bytuje ponad 1000 gatunkéw bak-
terii (liczba szczepow jest tu oczywiscie nieporownywalnie
wieksza), archeony (drobne, pozbawione jadra, organi-
zmy jednokomdrkowe), grzyby, wirusy (w tym bakteriofa-
gi), a takze (opcjonalnie) robaki i pierwotniaki.

Populacja mikroorganizméw (mikrobiota, mikro-
biom) i jej potencjat genetyczny decyduje nie tylko
o utrzymaniu homeostazy jelit ale takze o metabo-
lizmie organizmu, rozwoju i prawidtowej czynnosci
ukfadu immunologicznego, funkcjonowaniu uktadu
nerwowego i zachowaniu cztowieka. Pojecie mikrobio-
ta ekosystemu organizmu ludzkiego nie ogranicza sig
wytacznie do uktadu pokarmowego - obejmuje takze
uktad oddechowy i skore a przypuszczalnie takze $ro-
dowisko stricte wewnetrzne tj. potfozone wewnetrznie
w stosunku do tkanek barierowych.

Mikrobiota uktadu pokarmowego biorg udziat w roz-
kfadzie sktadnikow pokarmowych nie podlegajgcych
trawieniu a takze uczestniczg w metabolizmie kse-
nobiotykdw i neutralizacji patogenow biologicznych.
Zaburzenia sktadu mikrobiota (dysbiosis) prowadzg
m.in. do chordb ukfadu pokarmowego i krgzenia, scho-
rzen metabolicznych i autoimmunologicznych. A zatem
powinnismy traktowac¢ mikrobiota jako integralng czes¢
organizmu (narzad lub nawet ukfad), ktérego prawidto-
we funkcjonowanie warunkuje zdrowie.

Bakterie dominujgce w sktadzie microbiota uktadu
pokarmowego nalezg do siedmiu typow - Firmicutes,
Bacteriodetes, Actinobacteria, Fusobacteria,
Proteobacteria, Verrucomicrobia, Cyanobacteria.
Gatunki tworzgce mikrobiota mozna podzieli¢ na ,sta-
tych cztonkdéw” (ang. permanent residents) przeno-
szonych przez bliski kontakt pomiedzy osobnikami
oraz przejsciowych ,autostopowiczéow” (ang. hitchhi-
kers) transmitowanych z pozywieniem, ptynami czy tez
inng droga ze srodowiska zewnetrznego. Mechanizm
transmisji drobnoustrojéw determinuje bior6znorod-
nos$¢ i stato$¢ mikrobiota jelit, obok takich czynnikdw
jak genotyp gospodarza, sktad diety, styl zycia, anty-
biotykoterapia (szczegolnie w poczgtkowym okresie



zycia), interakcje spoteczne, ekspozycja srodowisko-
wa na ksenobiotyki. Drobnoustroje kolonizujgce jelita
sg zrodtem sygnatoéw — wzorcoéw molekularnych zwig-
zanych z mikrobami (ang. microbe-associated mole-
cular patterns, MAMPs) wptywajacych na dojrzewanie
ukfadu immunologicznego i tkanki limfatycznej zwigza-
nej z btonami $luzowymi uktadu pokarmowego (ang.
gut associated lymphoid tissue, GALT), ktdrej rozwoj
warunkowany jest bakteryjng aktywacjag receptoréw Toll-
podobnych, petnigcych zasadniczg role w ksztattowa-
niu i regulacji odpornosci wrodzonej i nabytej. W $wietle
pozyskanej informacji naukowej kluczowa rola micro-
biota w immunologii cztowieka nie pozostawia obecnie
zadnych watpliwosci. Mikrobiota umozliwiajg fermenta-
cje widkien odpornych na procesy trawienne, metabo-
lizujg anaerobowo peptydy i biatka, wptywajg na zegar
biologiczny gospodarza (1,2). Wydaje sie, ze w stosun-
ku do istotnosci problemu, dotychczas zbyt mato uwagi
poswiecono roli microbiota w metabolizmie ksenobio-
tykow. Jest to niezwykle wazne zagadnienie poniewaz
obejmuje takie aspekty jak np. rozktad czy tez synteza
kancerogenow, mutagendw, substancji wptywajgcych
na czynnos¢ uktadu dokrewnego czy tez wptyw na sku-
tecznos¢ farmakoterapii (2).

Ksenobiotyki

Ksenobiotyk (z gr. ksenos - obcy i bioticos) - zwig-
zek chemiczny wystepujacy w organizmie, ktéry ani
go nie produkuje ani tez w normalnych warunkach nie
przyjmuje z pozywieniem. Inaczej mowigc, jest to sub-
stancja chemiczna niebedaca naturalnym sktadnikiem
Zywego organizmu. Inne nazwy to: substancja obca
badz egzogenna, materiat antropogenny (o ile powstaje
w wyniku dziatalnosci cztowieka).

Definicja ta obejmuje substancje obce dla orga-
nizmu docelowego. Okresla sie nig wiekszo$¢ trucizn
i lekéw. Wazng grupe ksenobiotykow stanowig zwigz-
ki chemiczne otrzymane przez cztowieka, o strukturze
chemicznej niewystepujacej w przyrodzie, do ktdrych
organizmy nie przystosowaly sie na drodze wczes$niej-
szej ewoluciji.

Zrodlo: Wikipedia

Mikrobiota wptywajg na absorpcje, metabolizm,
wydzielanie i eliminacje ksenobiotykéw z ustroju.
Mikrobiota metabolizujg ksenobiotyki bezposred-
nio po spozyciu w przewodzie pokarmowym a takze
po ich koniugacji w watrobie. Odwrotnie - kseno-
biotyki wptywajg na sktad mikrobiota i jego aktyw-
nos¢ metaboliczng.

Potencjat metaboliczny mikrobiota jest poréwnywal-
ny z tego typu potencjatem watroby. Biotransformacija
lekow przez mikrobiota (dotychczas udowodniono to
w stosunku do ponad 40 lekéw) obejmuje redukcje,
hydrolize, acetylacje i deacetylacje, proteolize, denitry-
fikacje, dekoniugacje, rozszczepianie pierécienia tia-
zolowego i wigzania azot-tlen, deglikozylacje i deme-
tylacje. Katalog reakcji katalizowanych przez drobno-
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ustroje obejmuje blisko 1500 reakcji przeprowadzanych
przez 529 roznych mikroorganizmow i dotyczacych
1396 zwigzkow chemicznych obecnych w Srodowisku.
Ksenobiotyki moga by¢ metabolizowane przez mikro-
biota bezposrednio po spozyciu. Dotyczy to zwigzkow
chemicznych podlegajgcych wchtanianiu z przewo-
du pokarmowego w niewielkim stopniu, co jest w tym
przypadku koniecznym warunkiem osiggniecia dolnych
odcinkéw przewodu pokarmowego najbogatszego
w drobnoustroje.

Zwigzki chemiczne nie polarne, wchtoniete z prze-
wodu pokarmowego (a takze inng drogg) poddane
reakcjom utleniania i koniugacji z kwasem glukuro-
nowym, siarkowym lub glutationem w watrobie wyda-
lane sg z moczem a takze wydzielane wraz z zéicig
do $wiatfa jelita cienkiego, Moga one tam ulec ponow-
nej absorpcji lub tez zostajg przetransportowane
do dalszych odcinkow przewodu pokarmowego i pod-
dane metabolizacji przez mikrobiota (reakcje dekoniu-
gacji i redukcji). Powstajgce na tej drodze zwigzki nie
polarne o mniejszej masie czgsteczkowej sg powtor-
nie wchianiane i metabolizowane w watrobie (krgzenie
watrobowo-jelitowe). Ponizej zamieszczono przyktady
udziatu mikrobiota przewodu pokarmowego w metabo-
lizmie powszechnie znanych, szkodliwych dla zdrowia
substancji chemicznych bedgcych zanieczyszczeniami
$rodowiska a takze niektorych dodatkéw do zywnosci.
Dotychczas zidentyfikowane enzymy mikrobiota katali-
zujgce przemiany ksenobiotykdw nalezg do rodzin azo-
reduktaz, nitroreduktaz, B-glukuronidaz, sulfataz i B-liaz

2).

Wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne

Wielopierscieniowe weglowodory aromatycz-
ne (WWA) naleza do najszerzej znanych i najbardziej
rozpowszechnionych zanieczyszczen srodowiska.
Powstajg gtownie w wyniku niecatkowitego spalania
paliw zawierajgcych wegiel. Wiasnos$ci toksyczne WWA
zalezg od ich struktury i obejmujg gtownie dziatanie
kancerogenne (rak ptuca, rak pecherza) i zakiécajace
dziatanie ukfadu dokrewnego (ang, endocrine disrup-
tors, D). Badania wptywu typowych mikrobiota na prze-
miany WWA in vitro ujawnity, ze w ich wyniku ze zwigz-
kdw macierzystych takich jak naftalen, fenantren, piren
i benzo(a)piren (nie bedacych DI) powstajg pochodne
o silnych wtasciwosciach ksenoestrogennych. Co wie-
cej stwierdzono, ze mikrobiota przewodu pokarmowe-
go dekoniuguja benzo(a)piren zinaktywowany w pro-
cesie detoksyfikacji watrobowej przywracajgc w ten
Sposob jego wiasnosci toksyczne.

Zwigzki nitrowe i azotany WWA, stanowigce
typowe zanieczyszczenia powietrza terenéw miej-
skich, charakteryzujg sig dziataniem mutagennym,
genotoksycznym i kancerogennym.

Ich metabolizm w organizmie ludzkim przebiega ze
znaczacym udziatem microbiota przewodu pokarmowe-
go. Np. 2-nitrofluoren, typowy i szeroko rozpowszech-
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niony w srodowisku zwigzek nalezgcy do tej grupy,
poddany dziataniu microbiota in vitro traci bezposred-
nie witasnosci mutagenne.

Takie zjawisko zaobserwowano takze in vivo
u szczuréw eksponowanych drogg pokarmowa na ten
zwigzek. 2 —nitrofluoren jest redukowany przez bakte-
rie przewodu pokarmowego do 2-aminofluorenu, ktory
nastepnie podlega acetylacji i hydroksylacji w watrobie
do nieaktywnego metabolitu. Brak ogniwa mikrobiota
w tancuchu metabolicznym powoduje powstanie sil-
nie mutagennego zwigzku jakim jest hydroksylowany
2-nitrofluoren.

W ten sposdb microbiota chronityby gospodarza
przed szkodliwym dziataniem 2-nitrofluorenu. Jednakze
wyniki badan dotyczacych tworzenia adduktow DNA
u myszy z microbiota przewodu pokarmowego i pozba-
wionych microbiota, eksponwanych na 2-nitrofluoren
ujawnity obecno$c¢ tych adduktow w watrobie, nerkach
i nabtonku jelita grubego tylko w grupie z obecnoscia
macrobiota. Zjawisko to mozna wyttumaczy¢ zaleznag
od mikrobiota redukcja 2-nitrofluorenu do 2-acetylami-
nofluorenu bedgcego znanym kancerogenem.

A zatem nie mozna jednoznacznie pozytyw-
nie oceni¢ roli microbiota w ochronie gospodarza
przed szkodliwym wptywem nitrozwigzkéw aroma-
tycznych.

Dichlorodifenyltrichloroetan

Dichlorodifenyltrichloroetan (DDT), znany insekty-
cyd chloroorganiczny, m. in o pewnym dziataniu kan-
cerogennym (rak piersi, watroby i jader), estrogennym
i antyandrogennym u cztowieka jest metabolizowany
do dichlorodifenyldichloroetanu (DDD) przez ludzkie
i szczurze mikrobiota in vitro. Zjawisko to zachodzi
prawdopodobnie takze in vivo. Jednak trudno jedno-
zanacznie ocenic¢ to zjawisko biotransformacji jako
reakcje detoksyfikacyjng poniewaz DDD charakteryzuje
podobny profil toksycznosci jak DDT.

Polichlorowane bifenyle

Polichlorowane bifenyle (PCB) sg grupa 209 trwa-
tych zwigzkow chemicznych obecnych w Srodowisku.
Ekspozycja $rodowiskowa na PCB zwigzana jest ze
zwigkszeniem ryzyka raka piersi, zaburzeniami repro-
dukcji, opéznieniem rozwoju ukfadu nerwowego, zabu-
rzeniami uktadu immunologicznego i wystepowaniem
schorzen metabolicznych. PCB przedostajg sie do orga-
nizmu drogg pokarmowag, inhalacyjng i przeskorna.

Jakkolwiek obecnie PCB nie sg produkowane
i dystrybuowane w wiekszosci krajow, to jednakze
narazenie nadal istnieje — sg to stabilne zwigzki che-
miczne a dotychczas wyprodukowano 1 min ton PCB.
Udowodniono, ze wytwarzanie i akumulacja toksycz-

nych metylosulfonowych metabolitow PCB w watrobie,
piucach i tkance tfuszczowej zalezy w duzej mierze
od reakcji katalizowanych przez mikrobiota przewodu
pokarmowego.

Rte¢ i metylorteé

Istotnymi truciznami srodowiskowymi sa metale
takie jak rte¢, kadm, oféw i arsen oraz ich sole. Gltéwnym
zrodtem narazenia $rodowiskowego na rte¢ sg ryby
morskie, szczegolnie ryby drapiezne i owoce morza.
Toksycznymi zwigzkami rteci sg jej pochodne orga-
niczne a szczegolnie rte¢ metylowana. Udowodniono
zaréwno in vivo jak i in vitro istotng role microbiota prze-
wodu pokarmowego w detoksykacji ustroju poprzez
demetylacje rteci, co skutkuje zwiekszeniem eliminaciji
i redukcja depozycji tkankowej tego metalu.

Barwniki azowe, melamina i cyklaminiany.

Przyktadem negatywnego efektu dziatania mikro-
biota na organizm ludzki jest metabolizowanie barw-
nikow azowych, powszechnie uzywanych w réznych
procesach produkcyjnych, takze w technologii pro-
dukeji zywnosci. Wynikiem metabolizmu bakterii jest
powstawanie kancerogenow takich jak anilina czy
orto-toluidyna z barwnikéw azowych pierwotnie pozba-
wionych tych wtasciwosci. Innymi przyktadami szkodli-
wej dla organizmu ludzkiego aktwnosci mikrobiota sg
np. przemiana melaminy do nefrotoksycznego kwasu
cyjanurowego czy tez ich udziat w powstawaniu kan-
cerogenu — cykloheksaminy ze sztucznego stodzika-
cyklaminianu (3).

Uwagi kohcowe

Mikrobiota przewodu pokarmowego cztowieka
odgrywajg prawdopodobnie bardzo znaczacg role
w metabolizmie chemicznych zanieczyszczen $rodo-
wiska. Szacowanie ryzyka zdrowotnego bedacego
wynikiem ekspozycji na te zwigzki chemiczne powinno
by¢ zatem przeprowadzane nie tylko z uwzglednie-
niem poziomu narazenia na dany czynnik chemiczny
ale takze zostac¢ potgczone z okresleniem inetrakcji
metabolicznych z mikrobiota i mikrobiologicznym $ro-
dowiskiem zewnetrznym organizmu gospodarza (2,3).
Dotychczas brak jest badan na tym polu, w tym szcze-
golnie przydatnych dtugookresowych badan kohort
urodzeniowych. W obliczu wrecz lawinowo narastajacej
masy informacji naukowej dotyczacej roli mikrobiota
w organizmie ludzkim i patogenezie roznych choréb
nalezy przyznac, ze juz istnieje koniecznos¢ przewar-
to$ciowania dotychczasowej wiedzy medycznej w tym
takze wynikow badan z zakresu toksykologii i farmako-
logii, do chwili obecnej uznawanych za petnowarto-
Sciowe pod wzgledem metodologicznym. |
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ecosystem with the environment: does gut health depend on where we live? Front Microbiom 2017, 8, 1935, doi: 10.3389/

fmicb.2017.01935.



