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Badania ostatnich lat zaowocowały szeregiem 
odkryć wskazujących na konieczność pojmo-
wania istoty ludzkiej jako części ekosystemu  

w skład którego wchodzą   środowisko zewnętrz-
ne i również niezmiernie zróżnicowane środowisko 
wewnętrzne organizmu człowieka. Odpowiednie funk-
cjonowanie obu tych środowisk warunkuje zdrowie. 

W jelitach ssaków bytuje ponad 1000 gatunków bak-
terii (liczba szczepów jest tu oczywiście nieporównywalnie 
większa), archeony (drobne, pozbawione jądra, organi-
zmy jednokomórkowe), grzyby, wirusy (w tym bakteriofa-
gi), a także (opcjonalnie) robaki i pierwotniaki. 

Populacja mikroorganizmów (mikrobiota, mikro-
biom) i jej potencjał genetyczny decyduje nie tylko 
o utrzymaniu homeostazy jelit ale także o  metabo-
lizmie organizmu, rozwoju i prawidłowej czynności 
układu immunologicznego, funkcjonowaniu układu 
nerwowego i zachowaniu człowieka. Pojęcie mikrobio-
ta ekosystemu organizmu ludzkiego nie ogranicza się 
wyłącznie do układu pokarmowego - obejmuje także 
układ oddechowy i skórę a przypuszczalnie także śro-
dowisko stricte wewnętrzne tj. położone wewnętrznie 
w stosunku do tkanek barierowych.

Mikrobiota układu pokarmowego biorą udział w roz-
kładzie składników pokarmowych nie podlegających 
trawieniu a także uczestniczą w metabolizmie kse-
nobiotyków i neutralizacji patogenów biologicznych. 
Zaburzenia składu mikrobiota (dysbiosis) prowadzą 
m.in. do chorób układu pokarmowego i krążenia, scho-
rzeń metabolicznych i autoimmunologicznych. A zatem 
powinniśmy traktować mikrobiota jako integralną część 
organizmu (narząd lub nawet układ), którego prawidło-
we funkcjonowanie warunkuje  zdrowie.

Bakterie dominujące w  składzie microbiota układu 
pokarmowego należą do  siedmiu typów - Firmicutes, 
B a c t e r i o d e t e s ,  A c t i n o b a c t e r i a ,  Fu s o b a c t e r i a , 
Proteobacter ia,  Verrucomicrobia, Cyanobacter ia.  
Gatunki tworzące mikrobiota można podzielić na „sta-
łych członków”  (ang. permanent residents) przeno-
szonych przez bliski kontakt pomiędzy osobnikami 
oraz przejściowych „autostopowiczów” (ang. hitchhi-
kers) transmitowanych z pożywieniem, płynami czy też 
inną drogą ze środowiska zewnętrznego. Mechanizm 
transmisji drobnoustrojów determinuje bioróżnorod-
ność i stałość mikrobiota jelit, obok takich czynników 
jak genotyp gospodarza, skład diety, styl życia, anty-
biotykoterapia (szczególnie w początkowym okresie 
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życia), interakcje społeczne, ekspozycja środowisko-
wa na ksenobiotyki.  Drobnoustroje kolonizujące jelita 
są źródłem sygnałów – wzorców molekularnych zwią-
zanych z mikrobami (ang. microbe-associated mole-
cular patterns, MAMPs) wpływających na dojrzewanie 
układu immunologicznego i tkanki limfatycznej związa-
nej z błonami śluzowymi układu pokarmowego (ang. 
gut associated lymphoid tissue, GALT), której rozwój 
warunkowany jest bakteryjną aktywacją receptorów Toll-
podobnych, pełniących zasadniczą rolę w kształtowa-
niu i regulacji odporności wrodzonej i nabytej. W świetle 
pozyskanej informacji naukowej kluczowa rola micro-
biota w immunologii człowieka nie pozostawia obecnie 
żadnych wątpliwości. Mikrobiota umożliwiają fermenta-
cję włókien odpornych na procesy trawienne, metabo-
lizują anaerobowo peptydy i białka, wpływają na zegar 
biologiczny gospodarza (1,2). Wydaje się, że w stosun-
ku do istotności problemu, dotychczas zbyt mało uwagi 
poświęcono roli microbiota w metabolizmie ksenobio-
tyków. Jest to niezwykle ważne zagadnienie ponieważ 
obejmuje takie aspekty jak np. rozkład czy też synteza  
kancerogenów, mutagenów, substancji wpływających 
na czynność układu dokrewnego czy też wpływ na sku-
teczność farmakoterapii (2).

Ksenobiotyki

Ksenobiotyk (z gr. ksenos - obcy i bioticos) - zwią-
zek chemiczny występujący w organizmie, który ani 
go nie produkuje ani też w normalnych warunkach nie 
przyjmuje z pożywieniem. Inaczej mówiąc, jest to sub-
stancja chemiczna niebędąca naturalnym składnikiem 
żywego organizmu. Inne nazwy to: substancja obca 
bądź egzogenna, materiał antropogenny (o ile powstaje 
w wyniku działalności człowieka).

Definicja ta obejmuje substancje obce dla orga-
nizmu docelowego. Określa się nią większość trucizn 
i leków. Ważną grupę ksenobiotyków stanowią związ-
ki chemiczne otrzymane przez człowieka, o strukturze 
chemicznej niewystępującej w przyrodzie, do których 
organizmy nie przystosowały się na drodze wcześniej-
szej ewolucji.

Zródło: Wikipedia

Mikrobiota wpływają na absorpcję, metabolizm, 
wydzielanie i eliminację ksenobiotyków z ustroju. 
Mikrobiota metabolizują ksenobiotyki bezpośred-
nio po spożyciu w przewodzie pokarmowym a także 
po ich koniugacji w wątrobie. Odwrotnie – kseno-
biotyki wpływają na skład mikrobiota i jego aktyw-
ność metaboliczną. 

Potencjał metaboliczny mikrobiota jest porównywal-
ny z tego typu potencjałem wątroby. Biotransformacja 
leków przez mikrobiota (dotychczas udowodniono to 
w stosunku do ponad 40 leków) obejmuje redukcję, 
hydrolizę, acetylację i deacetylację, proteolizę, denitry-
fikację, dekoniugację, rozszczepianie pierścienia tia-
zolowego i  wiązania azot-tlen,  deglikozylację i deme-
tylację. Katalog reakcji katalizowanych przez drobno-

ustroje obejmuje blisko 1500 reakcji przeprowadzanych 
przez 529 różnych mikroorganizmów i dotyczących 
1396 związków chemicznych obecnych w środowisku. 
Ksenobiotyki mogą być metabolizowane przez mikro-
biota bezpośrednio po spożyciu.  Dotyczy to związków 
chemicznych podlegających wchłanianiu z przewo-
du pokarmowego w niewielkim stopniu, co jest w tym 
przypadku koniecznym warunkiem osiągnięcia dolnych 
odcinków przewodu pokarmowego najbogatszego 
w drobnoustroje. 

Związki chemiczne nie polarne, wchłonięte z prze-
wodu pokarmowego (a także inną drogą) poddane 
reakcjom utleniania i koniugacji z kwasem glukuro-
nowym, siarkowym lub glutationem w wątrobie wyda-
lane są z moczem a także wydzielane wraz z żółcią 
do światła jelita cienkiego, Mogą one tam ulec ponow-
nej absorpcji  lub też zostają przetransportowane 
do dalszych odcinków przewodu pokarmowego i pod-
dane  metabolizacji przez mikrobiota (reakcje dekoniu-
gacji i redukcji). Powstające na tej drodze związki nie 
polarne o mniejszej masie cząsteczkowej są powtór-
nie wchłaniane i metabolizowane w wątrobie (krążenie 
wątrobowo-jelitowe). Poniżej zamieszczono przykłady 
udziału mikrobiota przewodu pokarmowego w metabo-
lizmie powszechnie znanych, szkodliwych dla zdrowia 
substancji chemicznych będących zanieczyszczeniami 
środowiska a także niektórych dodatków do żywności. 
Dotychczas zidentyfikowane enzymy mikrobiota katali-
zujące przemiany ksenobiotyków należą do rodzin azo-
reduktaz, nitroreduktaz, β-glukuronidaz, sulfataz i β-liaz 
(2).

Wielopierscieniowe węglowodory aromatyczne
Wielopierścieniowe węglowodory aromatycz-

ne (WWA) należą do najszerzej znanych i najbardziej 
rozpowszechnionych zanieczyszczeń środowiska. 
Powstają głównie w wyniku niecałkowitego spalania 
paliw zawierających węgiel. Własności toksyczne WWA 
zależą od ich struktury i obejmują głównie działanie 
kancerogenne (rak płuca, rak pęcherza) i zakłócające 
działanie układu dokrewnego (ang, endocrine disrup-
tors, DI). Badania wpływu typowych mikrobiota na prze-
miany WWA in vitro  ujawniły, że w ich wyniku ze związ-
ków macierzystych takich jak naftalen, fenantren, piren 
i benzo(a)piren (nie będących DI) powstają pochodne 
o silnych właściwościach  ksenoestrogennych. Co wię-
cej stwierdzono, że  mikrobiota przewodu pokarmowe-
go dekoniugują  benzo(a)piren zinaktywowany  w pro-
cesie detoksyfikacji wątrobowej  przywracając w ten 
sposób jego własności toksyczne.

Związki nitrowe i azotany WWA, stanowiące 
typowe zanieczyszczenia powietrza terenów miej-
skich,  charakteryzują się działaniem mutagennym, 
genotoksycznym i kancerogennym. 

Ich metabolizm w organizmie ludzkim przebiega ze 
znaczącym udziałem microbiota przewodu pokarmowe-
go. Np. 2-nitrofluoren, typowy i szeroko rozpowszech-
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niony w środowisku związek należący do tej grupy,  
poddany działaniu microbiota in vitro traci bezpośred-
nie własności mutagenne. 

Takie z jawisko zaobserwowano także in v ivo 
u szczurów eksponowanych drogą pokarmową na ten 
związek. 2 –nitrofluoren jest redukowany przez bakte-
rie przewodu pokarmowego do 2-aminofluorenu,  który 
następnie podlega acetylacji i hydroksylacji w wątrobie 
do nieaktywnego metabolitu. Brak ogniwa  mikrobiota 
w łańcuchu metabolicznym powoduje powstanie sil-
nie mutagennego związku  jakim jest hydroksylowany 
2-nitrofluoren. 

W ten sposób microbiota chroniłyby gospodarza 
przed szkodliwym działaniem  2-nitrofluorenu. Jednakże 
wyniki badań  dotyczących tworzenia adduktów DNA 
u myszy z microbiota przewodu pokarmowego i  pozba-
wionych microbiota, eksponwanych na 2-nitrofluoren 
ujawniły obecność tych adduktów w wątrobie, nerkach 
i nabłonku jelita grubego tylko w grupie z obecnością  
macrobiota.  Zjawisko to można wytłumaczyć zależną 
od mikrobiota redukcją 2-nitrofluorenu do 2-acetylami-
nofluorenu będącego znanym kancerogenem. 

A zatem nie można jednoznacznie pozytyw-
nie ocenić roli microbiota w ochronie gospodarza 
przed szkodliwym wpływem nitrozwiązków aroma-
tycznych. 

Dichlorodifenyltrichloroetan 
Dichlorodifenyltrichloroetan (DDT), znany insekty-

cyd chloroorganiczny, m. in o pewnym działaniu kan-
cerogennym (rak piersi, wątroby i jąder), estrogennym 
i antyandrogennym u człowieka jest metabolizowany 
do dichlorodifenyldichloroetanu (DDD) przez ludzkie 
i szczurze mikrobiota in vitro. Zjawisko to zachodzi 
prawdopodobnie także in vivo. Jednak trudno jedno-
zanacznie ocenić to zjawisko biotransformacji jako 
reakcję detoksyfikacyjną ponieważ DDD charakteryzuje 
podobny profil toksycznośći jak DDT. 

Polichlorowane bifenyle
Polichlorowane bifenyle (PCB) są grupą 209 trwa-

łych związków chemicznych obecnych w środowisku.  
Ekspozycja środowiskowa na PCB związana jest ze 
zwiększeniem ryzyka raka piersi, zaburzeniami repro-
dukcji, opóźnieniem rozwoju układu nerwowego, zabu-
rzeniami układu immunologicznego i występowaniem 
schorzeń metabolicznych. PCB przedostają się do orga-
nizmu drogą pokarmową, inhalacyjną i przeskórną. 

Jakkolwiek obecnie PCB nie są produkowane 
i dystrybuowane w większości krajów, to jednakże 
narażenie nadal istnieje – są to stabilne związki che-
miczne a dotychczas wyprodukowano 1 mln ton PCB. 
Udowodniono, że wytwarzanie i akumulacja toksycz-

nych metylosulfonowych metabolitów PCB w wątrobie, 
płucach i tkance tłuszczowej zależy w dużej mierze 
od reakcji katalizowanych przez  mikrobiota przewodu 
pokarmowego.  

Rtęć i metylortęć
Istotnymi truciznami środowiskowymi sa metale 

takie jak rtęć, kadm, ołów i arsen oraz ich sole.  Głównym 
źródłem narażenia środowiskowego na rtęć są ryby 
morskie, szczególnie ryby drapieżne  i owoce morza. 
Toksycznymi związkami rtęci są jej pochodne orga-
niczne a szczególnie rtęć metylowana. Udowodniono 
zarówno in vivo jak i in vitro istotną rolę microbiota prze-
wodu pokarmowego w detoksykacji ustroju poprzez 
demetylację rtęci, co skutkuje zwiększeniem eliminacji 
i redukcją depozycji tkankowej tego metalu.

Barwniki azowe, melamina i cyklaminiany.
Przykładem negatywnego efektu działania mikro-

biota na organizm ludzki jest metabolizowanie barw-
ników azowych, powszechnie używanych w różnych 
procesach produkcyjnych, także w technologii pro-
dukcji żywności. Wynikiem metabolizmu bakterii jest 
powstawanie kancerogenów takich jak anil ina czy 
orto-toluidyna z barwników azowych pierwotnie pozba-
wionych tych właściwości. Innymi przykładami szkodli-
wej dla organizmu ludzkiego aktwności mikrobiota są 
np. przemiana melaminy do nefrotoksycznego kwasu 
cyjanurowego czy też ich udział w powstawaniu kan-
cerogenu – cykloheksaminy ze sztucznego słodzika- 
cyklaminianu (3).

Uwagi końcowe
Mikrobiota przewodu pokarmowego człowieka 

odgrywają prawdopodobnie bardzo znaczącą rolę 
w metabolizmie chemicznych zanieczyszczeń środo-
wiska. Szacowanie ryzyka zdrowotnego będącego 
wynikiem ekspozycji na te związki chemiczne powinno 
być zatem przeprowadzane nie tylko z uwzględnie-
niem poziomu narażenia na dany czynnik chemiczny 
ale także zostać połączone z  określeniem inetrakcji 
metabolicznych z  mikrobiota i mikrobiologicznym śro-
dowiskiem zewnętrznym organizmu gospodarza (2,3). 
Dotychczas brak jest badań  na tym polu, w tym szcze-
gólnie przydatnych długookresowych badań kohort 
urodzeniowych. W obliczu wręcz lawinowo narastającej 
masy informacji naukowej dotyczącej roli mikrobiota 
w organizmie ludzkim i patogenezie różnych chorób 
należy przyznać, że już istnieje konieczność przewar-
tościowania dotychczasowej wiedzy medycznej w tym 
także wyników badań z zakresu toksykologii i farmako-
logii,  do chwili obecnej  uznawanych za pełnowarto-
ściowe pod względem metodologicznym.         

Piśmiennictwo: 1. Hirata S, Kunisawa J: Gut microbiome, metabolome, and allergic diseases. Allergol Int 2017, 66, 523-
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Biofilms Microbiomes 2017, 1, 170001, doi:10.1038/npjbiofilms. 3. Tasnim N, Abulizi N, Pither J et al. Linking the gut microbial 
ecosystem with the environment: does gut health depend on where we live? Front Microbiom 2017, 8, 1935, doi: 10.3389/
fmicb.2017.01935.
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