GERONTOLOGIA POLSKA 2022; 30; 32-41 ARTYKUL POGLADOWY /REVIEW PAPER

zgtoszono 11.02.2022 — zaakceptowano 22.03.2022
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i pokarmowym zachodzace wraz z wiekiem - wzajemne
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Streszczenie

Rola prawidtowej mikrobioty jelit w utrzymaniu zdrowia jest powszechnie uznana. Obecnie wiadomo, ze wraz z wiekiem
dochodzi do zmian w sktadzie mikrobioty jelit. Stan ten, zwany dysbiozq, moze byc¢ czynnikiem sprzyjajgcym wystgpieniu
zaburzeni w funkcjonowaniu przewodu pokarmowego oraz niektorych chordb, takich jak na przyktad reumatoidalne zapa-
lenie stawow czy choroba Parkinsona. Celem pracy jest proba przedstawienia wzajemnych zaleznosci pomiedzy starzejq-
cym si¢ uktadem pokarmowym, starzejqcym si¢ uktadem immunologicznym (réwniez starzejgcymi si¢ komorkami uktadu
odpornosciowego zwiqzanego z btong sluzowq jelita), rozwojem starczego stanu zapalnego i stanem mikrobioty jelit. Te
wielokierunkowe procesy biologiczne skutkujq powstaniem okreslonego obrazu klinicznego. Wiedza ta umozliwi w przy-
sztosci skuteczniejsze leczenie chordb typowych dla wieku podesztego. (Gerontol Pol 2022; 30; 32-41) doi: 10.53139/
GP.20223008

Stowa kluczowe: mikrobiota jelit, uktad odpornosciowy, przewdd pokarmowy, starzenie si¢
Abstract

The role of gut microbiota in human health is well-known. However, the composition of gut microbiota changes with age.
This state, called dysbiosis, may favor the occurrence of digestive tract disturbances or age-related disorders, such as
rheumatoid arthritis or Parkinson’s disease. The aim of the current review is to show causal link between the digestive
tract aging, aging of the immune system (including aging of gut-associated lymphoid tissue), inflammation and gut mi-
crobiota status. The clinical picture is an effect of these multidirectional biological processes. This knowledge has impor-
tant implications regarding effective treatment of age-related disorders in the future. (Gerontol Pol 2022; 30; 32-41) doi:
10.53139/GP.20223008
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Wstep

Starzenie jest wynikiem stopniowo ostabiajgcej sie
zdolnosci organizmu do zachowania homeostazy. Pogle-
biajace si¢ zmiany biochemiczne, zachodzace w starze-
jacym organizmie, stopniowo zawezajg zdolnosci ada-
ptacyjne ustroju. W miodosci narzady dysponujg duza
rezerwg czynnosciowa, natomiast w starosci poszczegol-
ne narzady osiggaja granice wydolnosci i nawet niewiel-
kie zaburzenie moze spowodowac przekroczenie mozli-
wosci kompensacyjnych organizmu. Zmiany te dotycza

wszystkich narzgdéw i uktadéw w organizmie cztowie-
ka. W ciagu ostatnich lat zaobserwowano, ze u 0s6b
starszych obserwuje si¢ rowniez zmiany w sktadzie mi-
krobioty jelit, ktére czgsto prowadzg do stanu dysbiozy
[1,2].

Wplyw mikrobioty jelit na funkcjonowanie ukta-
du pokarmowego, nerwowego oraz immunologiczne-
g0, a takze szeroko pojety stan metaboliczny, zar6wno
u oséb mtodych, jak i seniordw, znajduje si¢ obecnie
w centrum zainteresowania wielu osrodkéw naukowych.
Uktad pokarmowy wraz z funkcjonujagcymi w jego ob-
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rebie komoérkami uktadu odpornosciowego i mikrobio-
ta jelit tworzy anatomicznie i czynnosciowo powigzang
sie¢ wzajemnych interakcji, ktéra wraz z wiekiem ule-
ga pewnym modyfikacjom. Zmiany te mogg stanowic
sprzyjajace podtoze dla rozwoju wielu choréb, charak-
terystycznych dla wieku podesziego. Niejasne pozostajg
jednak przyczyny, ktére wyzwalajg zmiany w skladzie
mikrobioty u o0séb starszych. Celem niniejszej pracy
jest proba nakreslenia istniejagcych zaleznosci pomigdzy
starzejacym si¢ uktadem pokarmowym i immunologicz-
nym a stanem mikrobioty jelit.

Fizjologiczne starzenie si¢ przewodu
pokarmowego

Z wiekiem dochodzi do fizjologicznych zmian czyn-
nosciowych i funkcjonalnych w obrgbie uktadu pokar-
mowego.

Charakterystyczny jest spadek odczuwania glodu
1 apetytu, wzrost uczucia sytosci, a takze spadek od-
czuwania smaku i zapachu, a co za tym idzie spadek
przyjemnosci ze spozywania positkéw. Dodatkowo po-
jawiajg si¢ zmiany w obrebie jamy ustnej, takie jak spa-
dek wydzielania sliny (kserostomia), ubytki w uzgbie-
niu, a takze zaburzenia zucia i potykania. Ograniczenie
mozliwosci trawienia i wchtaniania wynikajg z ostabie-
nia produkcji kwasu solnego w zotagdku oraz jelitowych
i trzustkowych enzyméw trawiennych, sptaszczenia ko-
smkow jelitowych oraz gorszego ukrwienia jelit. Innymi
cechami charakterystycznymi starzejgcego si¢ przewodu
pokarmowego sg ostabienie motoryki przewodu pokar-
mowego, zmniejszenie procesow syntezy i detoksykacji
w watrobie oraz ostabienie sity migsni zwieraczy odby-
tu. Brak apetytu moze by¢ rowniez wynikiem niepozg-
danego dziatania przyjmowanych lekéw lub zaburzen
o podtozu neurologicznym, takich jak zespoty depresyj-
ne i otgpienne. Ponadto niepetnosprawnos¢ osoby star-
szej moze by¢ przyczyng probleméw z pozyskaniem,
przygotowaniem i przyjmowaniem pelnowartosciowego,
urozmaiconego pozywienia, dlatego tez czasem potrzeb-
na jest pomoc opiekuna, na przyktad w przygotowywa-
niu i przyjmowaniu positkéw. Réwniez niski status so-
cjoekonomiczny moze wplywac na ilos¢ i jakos¢ spozy-
wanych positkéw [2].

Omawiajac starzenie si¢ przewodu pokarmowego na-
lezy szczegdlng uwage zwrdci¢ na zachodzace zmiany
na poziomie komérkowym i molekularnym w obrebie
kosmkéw jelitowych. Enterocyty to komoérki wchodza-
ce w sktad kosmkéw jelitowych, ktére s3 odpowiedzial-
ne za absorpcje substancji odzywczych, a réwnoczesnie
stanowig bariere jelitowg. W procesie starzenia dochodzi
do wzrostu proliferacji i apoptozy tych komérek, wzro-

stu ekspresji []-defensyny, angiogeniny oraz biatka po-
dobnego do rezystyny w jelicie cienkim. Obserwuje si¢
réwniez zmniejszenie produkcji IL-8, co powoduje osta-
biong odpowiedZ na infekcje bakteryjne. W przypadku
komorek kubkowych, produkujacych sSluz, widoczne
jest zwigkszenie liczby tych komérek w jelicie cienkim,
a zmniejszenie w jelicie grubym, co powoduje zmiany
w grubosci warstwy Sluzu powlekajacego powierzchnig
jelit, co zwigksza ryzyko zakazen. Liczebnos¢ komérek
enteroendokrynnych, ktére uczestniczg w trawieniu po-
przez wydzielanie m. in. cholecystokininy oraz pepty-
déw podobnych do glukagonu, réwniez ulega zmianie.
Dochodzi do zwigkszenia liczby i aktywnosci komdrek
K oraz zwigkszenia liczby komérek enterochromato-
filnych, zaangazowanych w wydzielanie serotoniny.
Z kolei komorki macierzyste, odpowiedzialne za odno-
we warstwy nablonkowej bariery jelitowej wykazujg
ostabiong zdolnos¢ odnowy komdrkowej sktadowych
bariery jelitowej, gdyz cechuje je zmniejszona zywot-
nos¢ i proapoptotyczny fenotyp [3]. Zmiany zachodzace
w komorkach prowadzg ostatecznie do splaszczenia ko-
smkow jelitowych.

Wraz z wiekiem dochodzi réwniez do zwigkszenia
przepuszczalnosci bariery jelitowej, co powoduje wzrost
ryzyka szkodliwego wplywu substancji egzogennych
oraz drobnoustrojéw i rozwdj reakcji zapalnej. Spadek
wrazliwosci jelita na bodZce mechaniczne doprowa-
dza do zaburzonej reakcji na rozwijajaca si¢ patologie
w Swietle jelit, na przyklad na stan zapalny, a stres oksy-
dacyjny powoduje przyspieszong degeneracj¢ komorek

[3].

Komérki ukladu odpornosciowego
w przewodzie pokarmowym

Uktad immunologiczny jelita GALT (gut-associated
lymphoid tissue) to czes¢ ukitadu immunologicznego,
zwigzana z blong sluzowg przewodu pokarmowego [4].

Komorki uktadu immunologicznego w jelicie sg roz-
proszone w obrebie nabtonka jelita IEC (intestinal epi-
thelial cell) i sg to tzw. limfocyty srédnabtonkowe IEL
(intraepithelial lymphocytes) lub blaszki wtasciwej slu-
z6wki LP (lamina propria) albo tworzg zorganizowane
struktury, jakimi sg samodzielne grudki chionne ILF
(isolated lymphoid folicles), k¢pki Peyera PP (Peyer
patches) oraz wezty chionne krezkowe MLN (mesentric
lymph modes) [4].

Starzejacy si¢ uklad odpornosciowy przewodu po-
karmowego, podobnie jak caly starzejacy si¢ uktad od-
pornosciowy, charakteryzuje si¢ zwigkszong produkcjg
cytokin prozapalnych i ostabiong odpowiedzig humo-
ralng. Obserwuje si¢ m.in. zwigkszenie produkcji oraz
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podwyzszony poziom IL-1p, IL-6, IL-18 oraz TNF-a we
krwi [3].

Liczba dojrzatych komérek M, wystepujacych w kep-
kach Peyera, spada wraz wiekiem. Funkcja tych komo-
rek ulega uposledzeniu pod wptywem starzenia si¢, co
przejawia si¢ m.in. znacznym obnizeniem produkcji
przeciwcial przeciwko antygenom pochionigtym przez
komérki M, zahamowaniem proliferacji limfocytow T
1 ostabieniem produkcji cytokin przez komérki T. Inne
zmiany w obrebie komoérek odpornosciowych uktadu
GALT to zaburzenia migracji limfocytéw T do kepek
Peyera w jelicie, zahamowanie wedréwki limfoblastéw
z kepek Peyera w kierunku btony sluzowej oraz uposle-
dzenie funkcji komérek dendrytycznych (DCs) [3].

Komérki Panetha, zlokalizowane w dolnych czegsciach
krypt jelitowych, uczestniczg w reakcji obronnej orga-
nizmu, zawieraja lizozym, a-defenzyny, IgA, TNF-q,
IL-1B, Reglll oraz biorg udziat w fagocytozie [5]. Pod-
czas starzenia dochodzi do zmniejszenia ekspresji lizo-
zymu (uznawanego za marker komorek Panetha) w jeli-
cie cienkim oraz zwigkszonej produkcji biatka Notum,
bedacego inhibitorem zdolnosci regeneracyjnych na-
btonka jelitowego [3].

Badania na myszach pokazujg, ze GALT wykazuje
podobne, zwigzane z wiekiem zmiany w sktadzie ko-
moérkowym oraz spadek funkcji, jak ma to miejsce w po-
zostatych czgsciach uktadu odpornosciowego. Nastgpuje
spadek naiwnych komérek T i B, ktére sa zastepowane
gtéwnie przez komoérki pamigei [6]. W starzejgcym sie
ukladzie GALT nastepuje takze ilosciowy spadek DCs,
co prowadzi do uposledzonego pobudzania komérek T
[7].

Zmiany w obrebie uktadu immunologicznego w prze-
wodzie pokarmowym nie tylko moga utatwia¢ rozwdj
choréb oraz przyczyniaé si¢ do zwigkszenia ryzyka na-
wracajgcych zakazen, wystepujacych u pacjentéw w po-
desztym wieku. Uposledzone mechanizmy odpornoscio-
we przyczyniajg si¢ réwniez do zmiany sktadu mikro-
bioty jelitowe;.

Przewlekly stan zapalny o niskim nasileniu

Charakterystyczng cecha immunosenescencji, czyli
starzenia si¢ uktadu immunologicznego, jest rozwdj ste-
rylnego zapalenia o niskim nasileniu, zwanego przewle-
ktym zapaleniem starczym. Stare komoérki, ktére utracity
zdolnosci proliferacji, gromadzg si¢ w tkankach. Komor-
ki te cechuje tak zwany fenotyp sekrecyjny, zwigzany
z wydzielaniem réznych cytokin, proteaz, czynnikdw
wzrostu i innych zwigzkéw o dziataniu auto i parakryn-
nym, co przyczynia si¢ do rozwoju sterylnego stanu
zapalnego towarzyszacego starosci (inflammaging). U
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0s6b starszych obserwuje si¢ podwyzszone stezenie kra-
zacych cytokin prozapalnych, takich jak IL-6 i TNF-[]
oraz biatek ostrej fazy, takich jak biatko C-reaktywne
(CRP) i amyloid A (SAA). Zmiany te sg typowe rowniez
dla os6b starszych, ktére nie cierpig na zadne choroby
przewlekle. Postuluje si¢, ze nasilona reakcja zapalna
oraz zaburzenia w regulacji dziatlania uktadu odpor-
nosciowego sg jednym z mechanizmdéw ulatwiajgcych
rozwdj ,,choréb ze starosci”, takich jak choroba Alzha-
imera, przewlekle choroby sercowo-naczyniowe, opor-
nos¢ insulinowa 1 cukrzyca czy przewlekle zapalenie
stawow. Sadzi sie, ze zapalenie starcze moze zaréwno
przyczynia¢ si¢ do rozwoju i progresji choréb zwigza-
nych z wiekiem, jak réwniez moze by¢ ich konsekwen-
cja [2,8].

Stare komorki tracg zdolnos¢ proliferacji, miedzy in-
nymi na skutek skrécenia diugosci telomeréw do war-
tosci krytycznej oraz uszkodzenia DNA, biatek i innych
biomolekut w komérce. Stare komoérki zyskujg fenotyp
sekrecyjny, zwigzany ze starzeniem si¢ (SASP; sene-
scence-associated secretory phenotype). Istotg SASP jest
wydzielanie cytokin prozapalnych, chemokin, czynni-
kéw wzrostu, proteaz oraz bioaktywnych lipidow. Z jed-
nej strony SASP wspomaga inhibicj¢ cyklu komérkowe-
go, hamuje kancerogeneze, ogranicza wtdknienie, pro-
muje gojenie si¢ ran i regeneracje tkanek; z drugiej stro-
ny SASP moze posredniczy¢ w rozwoju przewleklego
stanu zapalnego, choréb zwigzanych z wiekiem oraz sty-
mulowa¢ wzrost 1 przezycie komoérek nowotworowych.
Stare komoérki gromadzg sie¢ w tkankach i tworzg wiasne
mikrosrodowisko, czgsto posiadajgce cechy przewle-
klego stanu zapalnego o niskiej aktywnosci. Przewlekle
zapalenie zmniejsza potencjal regeneracyjny komorek
macierzystych poszczeg6lnych tkanek [8]. Na uwage za-
stuguje fakt, ze przewlekly stan zapalny w jelitach moze
by¢ wspétodpowiedzialny za przemodelowanie sktadu
mikrobioty z wigkszym udzialem mikroorganizméw za-
adaptowanych do srodowiska zapalnego [9].

Zaréwno starzeniu sig, jak i chorobom metabolicznym
towarzyszy srodowisko zapalne, tworzac swego rodzaju
bledne koto [10]. Uwaza si¢, ze u podstaw procesu za-
palnego o niskim nasileniu lezg mechanizmy odpornosci
wrodzonej [11].

Odpornos¢ wrodzona (nieswoista) jest zwigzana
z szybka reakcja organizmu gléwnie przeciwko pato-
gennym bakteriom, wirusom, grzybom i pasozytom.
OdpowiedzZ ta obejmuje m.in. zjawisko fagocytozy, ge-
nerowanie stosunkowo duzych ilosci zabdjczych dla
mikroorganizméw reaktywnych form tlenu i azotu,
specyficzne dla neutrofiléw zjawisko wyrzucania z ko-
moérki czgsci DNA z przylaczonymi bakteriobdjczymi
biatkami w postaci tzw. neutrofilowych sieci zewnatrz-
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komérkowych (NET; neutrophils extracellular trap) oraz
aktywacje sciezek metabolicznych, ktérych efektem jest
produkcja i wydzielanie duzych ilosci cytokin proza-
palnych (m.in. TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17).
Cytokiny te wzmacniajg reakcje poprzez mobilizacje
dodatkowych komérek zapalnych. OdpowiedZ wrodzo-
na jest skierowana na cate grupy (rodziny) czasteczek
typowych dla potencjalnych patogenéw (wzorce mole-
kularne zwigzane z patogenem; PAMPs; pathogen asso-
ciated molecular patterns) oraz czasteczek typowych dla
uszkodzonych wiasnych komoérek (wzorce molekularne
zwigzane z uszkodzeniem; DAMPs; damage-associated
molecular patterns) [12]. PAMPs i DAMPs mogg zatem
stanowi¢ odpowiednio produkty pochodzenia drobno-
ustrojowego i szczgtki komoérkowe, jak réwniez niepra-
widlowo sfaldowane lub utlenione biatka [13]. Zwigzki
te sg silnymi ligandami dla receptoréw rozpoznajacych
wzorce molekularne (PRR, pattern recognition recep-
tors). Starzenie komorkowe, rozwdj przewlekitego stanu
zapalnego i plastycznos$¢ sktadu mikrobioty jelit moga
wskazywac na mozliwos¢ istnienia zwigzku miedzy sta-
rzeniem si¢ a rozwojem zaburzeri metabolicznych [10].
Ponadto zaburzenia bariery jelitowej sa silnie zwigzane
z chorobami metabolicznymi [14]. Przepuszczalnosé
jelit ma tendencje do zwigkszania si¢ wraz z wiekiem,
sprzyjajagc wyciekowi potencjalnych substancji immuno-
modulujacych do kragzenia ogélnoustrojowego [15].

Zmiany mikrobioty jelit u oséb w wieku
starszym

Mikrobiota jelitowa stanowi dynamiczny ekosystem.
Gtéwne sktadowe mikrobioty jelitowej stanowig typy
Firmicutes, Bacteroidetes 1 Proteobacteria, ktére moga
osiggnag¢ odpowiednio okoto 70%, 30% i1 5% catkowi-
tej liczby bakterii. Sklad ten zmienia si¢ w zaleznosci od
obszaru anatomicznego przewodu pokarmowego, pH,
rodzaju wydzielin, stopnia aktywnosci fizycznej oraz
typu diety. Stopniowy wzrost koncentracji i ztozonosci
mikrobioty zachodzi w miar¢ przesuwania si¢ w kierun-
ku dystalnym przewodu pokarmowego, osiggajac maksi-
mum w okreznicy [16].

Udzial bakterii nalezacych do typu Bifidobacterium
i rodzaju Firmicutes jest niezwykle istotny dla prawidto-
wego funkcjonowania przewodu pokarmowego. Bakte-
rie komensalne jelit hamujg kolonizacje bakterii choro-
botwérczych, dzigki obnizeniu pH jelit poprzez produk-
cje¢ mleczanéw i krétkotaricuchowych kwaséw tluszczo-
wych (SCFA; short-chain fatty acid) [17]. SCFA pocho-
dzace z metabolizmu bakterii jelitowych, szczegdlnie
maslan, reguluje zuzycie tlenu wewngtrzkomérkowego,
tworzgc stan niedotlenienia w okreznicy, co skutkuje

stabilizacjg czynnika transkrypcyjnego HIF-1 i zwiek-
szeniem integralnosci nabtonka [18]. SCFA obejmuja
takze propionian, octan, kwas mlekowy i kwas octowy.
Maslan promuje proliferacj¢ komérek nabtonka i zwigk-
sza ekspresj¢ bialek odpowiedzialnych za Sciste potacze-
nia (TJ; tight junction) pomigdzy komoérkami [19]. Inne
SCFA sa 7Zrédlem energii dla rezydujacych w jelitach
drobnoustrojéw, wspierajagc w ten sposob réznorodnosé
mikrobioty [20]. Innym sposobem ochrony jelit przez
mikrobiot¢ jest wytwarzanie toksycznych metabolitow,
ktére hamujg wzrost lub zabijajg potencjalnie chorobo-
tworcze bakterie posrdd ktérych znajdujg si¢ m.in. lot-
ne kwasy tluszczowe, ktére hamuja kolonizacje bakterii
chorobotwoérczych. Przyktadowo fermentacja proteoli-
tyczna w dystalnej czesci okreznicy moze wytwarzac
toksyczne metabolity, takie jak bakteriocyny, amoniak,
indole i fenole przez bakterie jelitowe [21]. Bakterie je-
litowe partycypuja w utrzymaniu integralnosci nabtonka
jelit poprzez regulacje przepuszczalnosci polaczen sci-
stych. Zaobserwowano, ze Lactobacillus plantarum re-
guluje polaczenia pomigdzy komdrkami nabtonka jelit
zapewniajgc tym samym ochron¢ przed chemicznie wy-
wotanym uszkodzeniem bariery nabtonkowej [22]. Bak-
terie jelitowe, w tym Bacteroides fragilis sa niezbgdne
dla prawidtowego rozwoju GALT i odpornosci na bto-
nach Sluzowych u wszystkich ssakéw [23].

Prawidtowa mikrobiota jelit nie dopuszcza do rozwoju
przewleklego stanu zapalnego i moduluje przebieg im-
munosenescencji. Jest to mozliwe poprzez obnizenie po-
ziomu IL-6, IL-8, IL-10 oraz TNF-a. Prawidlowa mikro-
biota wykazuje réwniez aktywnos¢ antyoksydacyjng po-
przez dziatanie polifenoli oraz witamin z grupy B, zapo-
biega insulinoopornosci poprzez dziatanie SCFA, kwasu
linolowego 1 peptydow jelitowych, utrzymuje funkcje
bariery jelitowej, co ogranicza wchlanianie lipopoli-
sacharydéw (LPS; lipopolysaccharide) i prozapalnych
endotoksyn bakteryjnych, poprawia metabolizm i de-
toksykacje ksenobiotykéw, poprzez zwigkszong degra-
dacje¢ ksenobiotykéw w jelitach oraz moduluje ekspresje
genéw gospodarza poprzez dziatanie maslanu i innych
bakteryjnych produktéw przemiany materii [24].

Mikrobiota zmienia si¢ znacznie u starszych osdb.
Zmiany te sg skorelowane z przewleklym stanem zapal-
nym, zwigzanym z wieloma chorobami. Przemodelowa-
nie mikrobioty jest zwigzane gtéwnie ze zmniejszeniem
liczebnosci ,,dobroczynnych” bakterii produkujacych
SCFA, zmiana dominujacych gatunkéw lub wzrostem
enteropatogenéw. Wszystkie te modyfikacje sg powig-
zane ze zmianami fizjologicznymi w przewodzie po-
karmowym i zmianami dietetycznymi oraz ze spadkiem
funkcji uktadu odpornosciowego, w tym z rozwojem
przewleklego stanu zapalnego [25-27]. Niezwykle istot-
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nym czynnikiem, modulujagcym sktad mikrobioty, jest
dieta, ktora u oséb starszych ulega znacznym zmianom.
Do innych czynnikéw zaliczamy styl zycia, ze szczegodl-
ng rolg aktywnosci fizycznej, ogélny stan zdrowia, wy-
stepowanie choréb wspotistniejacych, przyjmowane leki
1 antybiotykoterapia, tlo genetyczne, pochodzenie etnicz-
ne, czynniki socjo-ekonomiczne (przyktadowo miejsce
zamieszkania oraz status finansowy), a nawet narze¢dzia
metodologiczne wykorzystane podczas oceny mikrobio-
ty [9,11].

Wyniki badait wskazuja, ze wraz z wiekiem docho-
dzi do zmiany sktadu mikrobioty jelit. Okazuje sig¢, ze
charakterystycznym zjawiskiem jest zmniejszanie wraz
z wiekiem liczebnosci bakterii Bifidobacterium, Lacto-
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bacillus oraz Firmicutes, przy jednoczesnym wzroscie
udzialu fakultatywnych beztlenowcéw z typu Prote-
obacteria oraz bakterii z rodzaju Enterococci oraz Ente-
robacteria. Zmiany te okresla si¢ mianem obnizonej sta-
bilnosci mikrobiomu. Réznice migdzyosobnicze w skta-
dzie bakterii jelitowych, zwlaszcza w starszym wieku,
moga by¢ znaczne. Zmiany sktadu mikrobioty moga by¢
zwigzane ze zwigkszong podatnoscig na infekcje i zabu-
rzeniami szczelnosci bariery sluzéwkowej jelit [28,29].
Doniesienia odnosnie zmian w ilosci Bacteroidetes
z wiekiem sg niejednoznaczne [11].

Obserwacje, ktére przeprowadzono u starszych mez-
czyznach wykazaty, iz najbardziej rozpowszechnionymi
bakteriami byly kolejno: Bacteroides, Faecalibacterium,

proces starzenia sie organizmu

)

czynniki modyfikowalne

=

dieta aktywnos¢ fizyczna

status ekonomiczny

*

czynniki niemodyfikowalne

B okl 8

leki choroby tto genetyczne

czynniki terapeutyczne

preparaty zawierajgce zywe bakterie/
substancje przyspieszajgce wzrost bakterii

Rycina 1. Czynniki modyfikujgce stan mikrobioty jelit
Figure 1. Overview of the main factors affecting gut microbiota
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Alistipes, Akkermansia i Prevotella. Porownanie mikro-
bioty stulatkéw i os6b w wieku 70 lat wykazato, ze mi-
krobiota stulatkéw byta bogatsza w fakultatywne beztle-
nowce oraz zaobserwowano zmniejszenie liczby bakterii
nalezacych do typu Firmicutes oraz bakterii z gatunku
Faecalibacterium prausnitzi. Badania w grupie stulat-
kéw, niezaleznie od miejsca zamieszkania, wykazaty
znaczng ilos¢ bakterii jelitowych z rodziny Lachnospi-
raceae, Ruminococcaceace i rodzaju Akkermansia, ktére
mogg stanowi¢ marker dtugowiecznosci zdrowego mi-
krobiomu [30,31].

Co ciekawe, niektére badania wykazaty specyficzny
profil mikrobioty stulatkéw — oséb w wieku okoto 100
lat — wykazujacy charakter przeciwzapalny i znaczaco
r6zny od tego, ktdry powszechnie obserwuje si¢ u 0s6b
starszych w wieku powyzej 65 lat. R6znorodnos¢ bakte-
rii moze by¢ ujemnie skorelowana z wiekiem biologicz-
nym, ale nie z wiekiem chronologicznym [11]. Warto
zaznaczy¢, ze trudno jest ustali¢ uniwersalny sktad sta-
rzejacej si¢ mikrobioty jelitowej, rowniez ze wzgledu na
ilos¢ czynnikéw, ktére modulujg ten wewngtrzny eko-
system i mnogos¢ zachodzacych pomigdzy nimi interak-
cji (rycina 1).

Proces starzenia a zmiany mikrobioty jako czynniki
wzajemnie na siebie wplywajace

Zespot kruchosci (stabosci) (frailty syndrome) jest
zwigzany z nagromadzeniem réznego rodzaju dysfunkcji
organizmu, ktére w krétkim czasie mogg doprowadzic
do niesprawnosci i1 niesamodzielnosci starszej osoby.
Ciekawym zagadnieniem jest mozliwy odmienny stan
mikrobioty zdrowej osoby starszej, osoby starszej, ob-
cigzonej wieloma schorzeniami i niepelnoprawnoscig
oraz osoby z zespotem kruchosci.

»Krucha” mikrobiota charakteryzuje si¢ nie tylko
znaczng redukcja r6znorodnosci, ale i wzrostem bakterii
nalezacych do rzedu Clostridiales i rodziny Coriobac-
teriaceae [9]. Utrata réznorodnosci to najbardziej cha-
rakterystyczna cecha ,.kruchej” mikrobioty [32]. Sktad
,kruchej” mikrobioty koreluje ze stopniem ,,stabosci”,
stanem mentalnym, sarkopenig oraz zapaleniem syste-
mowym, jednak zaleznos$¢ przyczynowo-skutkowa po-
migdzy nimi pozostaje niejasna [9]. Skiad ,.kruchego”
mikrobiomu rézni si¢ od ,,starzejacego si¢” mikrobiomu
[32]. Obnizona r6znorodnos¢ mikrobioty jest skorelowa-
na z ryzykiem pojawienia si¢ syndromu kruchosci, mar-
kerami stanu zapalnego i gorszymi parametrami zdro-
wotnymi [33].

Jak juz wspomniano, inne doniesienia wskazujg, ze
sktad mikrobioty jelit stulatkéw jest nieco odmienny od
miodszych seniorow co moze sugerowaé, ze kondycja
mikrobioty moze by¢ czynnikiem sprzyjajacym dtugo-
wiecznosci [34]. Rolg zréznicowanej mikrobioty jelit

jako czynnika wpltywajacego na dlugowiecznos¢ i stan
zdrowia senioréw potwierdzity tez inne badania [31].
Wydaje si¢, ze obnizenie ilosci Ruminococcus i Blautia
spp. oraz innych mikroorganizméw, produkujacych ma-
Slan (Clostridium cluster XIVa i Clostridium cluster 1V)
jest charakterystyczne dla procesu starzenia si¢ i mniej
zalezne od diety [11]. Innym zagadnieniem jest ewen-
tualna zaleznos¢ pomigdzy sktadem mikrobioty a picig.
Nieliczne badania wskazujg na wigkszg ilos¢ bakterii
Bacteroides 1 Prevotella u mgzczyzn, w porOéwnaniu
z kobietami. Za przyczyne tej réznorodnosci uznaje
si¢ odmienne Srodowisko hormonalne obu pici. By¢
moze roznice te zacierajg si¢ z wiekiem, co moze by¢
zwigzane z wygasaniem czynnosci hormonalnej gonad
u obu plci w starszym wieku. Zagadnienie to wymaga
dalszych badan [9].

Wiadomo, ze wraz z wiekiem stan homeostazy po-
miedzy ukladem immunologicznym a mikrobiotg jelit
ulega zachwianiu, a rownoczesnie zaczynaja nasilac si¢
zjawiska immunosenescencji i dysbiozy. W obrebie jelit
dochodzi do wspomnianego spadku integralnosci bariery
jelitowej, a w konsekwencji do wzrostu przepuszczalno-
Sci jelit. Ilos¢ produkowanego w obregbie uktadu pokar-
mowego Sluzu maleje, a struktura mikrokosmkéw ulega
zmianom. Powoduje to przeciekanie zawartosci jelita do
krazenia ogdlnego. Sktad mikrobioty jelit ulega zmia-
nie- obniza si¢ zawarto$¢ bakterii komensalnych, nasila
si¢ dysbioza jelit i przerost bakterii patogennych. Wzrost
uwalniania bakteryjnego LPS wraz z uszkodzong barierg
jelitowg wyzwala odpowiedZ zapalng. W obrebie uktadu
immunologicznego dochodzi do wzrostu produkc;ji cyto-
kin prozapalnych oraz peptydéw przeciwdrobnoustrojo-
wych, aktywacji DC, makrofagéw i limfocytow. Z kolei
obnizony poziom IgA utatwia przyleganie drobnoustro-
jow do nabtonka jelit i ich przenikanie przez ostabiong
barier¢ jelitowa do krazenia i wyzwolenie reakcji im-
munologicznej. Nieprawidiowe poziomy SCFA oraz
neurotransmiteréw, produkowanych przez mikrobiote
jelit, wywotujg stan zapalny i nasilenie proceséw pato-
logicznych. Nie jest jasne, czy zmiany zwigzane z wie-
kiem sg przyczyng lub odpowiedzig mikrobioty jelitowej
na immunosenescencj¢ [35]. Sposéb, w jaki mikrobiota
u 0séb starszych oddziatuje z uktadem odpornosciowym
i moduluje jego dzialanie, pozostaje niejasny. Bezpo-
Srednia aktywacja komorek uktadu odpornosciowego
przez metabolity drobnoustrojéw jest waznym elemen-
tem badan nad dysbiozg zwigzang z wiekiem [36].

Wiadomo, ze btonnik, docierajacy do okreznicy, jest
metabolizowany przez mikrobiote do SCFA, takich jak
m.in. maslan, ktéry moze wptywac lokalnie na komérki
uktadu odpornosciowego, zmieniajac wydzielanie cy-
tokin i pobudzajac DC oraz limfocyty T. Chociaz inte-
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rakcja SCFA z komérkami uktadu odpornosciowego nie
jest w pelni wyjasniona, u oséb starszych wykazano, ze
spozycie btonnika powoduje zwigkszenie réznorodno-
Sci mikrobioty jelitowej. Z kolei spozycie biatka i jego
metabolizm bakteryjny moze prowadzi¢ do produkcji p-
-krezylosiarczanu (pCS) i p-krezolu. Przypuszcza sie, ze
p-krezol hamuje proces zapalny, podczas gdy pCS pro-
muje reakcj¢ prozapalng. Doswiadczenia wskazuja, ze
zwigkszone spozycie biatka moze poprawi¢ odpowiedZ
immunologiczng na szczepienie i zmniejszy¢ produk-
cje czynnikéw prozapalnych; jednak nie wiadomo, czy
skutki te sg spowodowane metabolitami bakteryjnymi
pochodzenia biatkowego. Wykazano takze, ze wielo-
nienasycone kwasy ttuszczowe n-3 i n-6 lub sprzgzony
kwas linolowy (CLA) zmniejszajag wydzielanie proza-
palnych cytokin i zwigkszajg sekrecje przeciwzapalnej
IL-10 [36].

Zmiany w mikrobiocie jelit nie tylko zwigzane sg
z nieuchronnymi zmianami spowodowanymi starzeniem
sie uktadu pokarmowego i immunologicznego. Fizjolo-
giczne, zachodzace wraz z wiekiem zmiany w przewo-
dzie pokarmowym mogg przyczyni¢ si¢ do rozwoju za-
burzen w odzywianiu, zwigzanych ze zbyt malg iloscig
spozywanego pokarmu, jak réwniez w nieprawidlowym
zbilansowaniu sktadu substancji odzywczych w die-
cie. Zmiany w sposobie odzywiania czesto zwigzane sg
z nadmiernym spozyciem weglowodanéw i ttuszczéw,
przy réwnoczesnym obnizeniu przyjmowania pokar-
méw pochodzenia roslinnego. Niestety taki styl zywie-
nia staje si¢ rowniez coraz bardziej powszechny wsréd
os6b mlodszych [37,38]. Pozostaje niejasne, czy zwig-
zane z wiekiem spadki ilosci bakterii wytwarzajacych
SCFA, takich jak Lachnospiraceae 1 Ruminococcus spp,
bedace migdzy innymi konsekwencjg zmiany diety na
uboga w btonnik, przyczyniaja si¢ bezposrednio do dys-
funkcji bariery jelitowej w p6Znym wieku [9]. Ponadto
wykazano, ze interwencje dietetyczne moga zwigkszy¢
r6znorodnos¢ drobnoustrojéw i ilos¢ produkowanych
SCFA, co moze przyczyni¢ si¢ do ztagodzenia og6lno-
ustrojowego zapalenia [39,40].

Zjawisko immunosenescencji, przebudowa sktadu mi-
krobioty oraz zmiany zywieniowe, wystepujace u oséb
starszych, sg powigzane z jeszcze jednym zjawiskiem,
ktére stanowi obecnie przedmiot intensywnych badar.
Uwaza si¢, ze drobnoustroje w przewodzie pokarmo-
wym znajduja si¢ pod presja selekcyjna, dlatego tez
wplywaja na zachowania zywieniowe gospodarza, cza-
sami nawet kosztem jego stanu zdrowia. Drobnoustroje
mogg potencjalnie stosowaé dwie strategie: generowac
apetyt gospodarza na pokarmy, ktére zawierajg substan-
cje niezbedne do ich przezycia lub na pokarmy, ktére
hamuja namnazanie innych bakterii, a takze wywoty-
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waé obnizenie nastroju, dopoki gospodarz nie spozyje
pokarméw, ktére poprawig ich dobrostan. Mechanizmy
wyksztatcone przez drobnoustroje, kontrolujace zacho-
wania zywieniowe gospodarza, to m.in. wytwarzanie
substancji wptywajacych na nastrdj, oddzialywanie na
nerw bledny, tgczacy jelita z mézgiem, wptyw na Sciezki
nagrody 1 sytosci oraz zmiany w ilosci i aktywnosci re-
ceptoréw smakowych [41].

Jednym z mozliwych mechanizméw, dzieki ktérym
dysforia moze wplywaé na jedzenie, jest ekspresja ge-
néw wirulencji bakterii i percepcja bolu przez gospoda-
rza. Wytwarzanie toksyn bakteryjnych czesto jest wy-
wolywane przez niskie stezenie substancji odzywczych
ograniczajacych ich wzrost. Niektore bakterie posiadaja
zdolnos¢ uszkadzania nabtonka jelitowego, gdy brakuje
pewnych sktadnikéw odzywczych i aktywacji recepto-
row boélu [41].

Nerw btedny laczy neurony jelitowe z rdzeniem prze-
dluzonym. Nerwy jelitowe posiadajg receptory, ktére
reaguja na obecnos¢ okreslonych bakterii oraz na meta-
bolity bakteryjne, takie jak np. SCFA. Istniejg doniesie-
nia, ze drobnoustroje jelitowe wytwarzajgce substancje
neurochemiczne mogg przyczyniaé si¢ do zmian w ilosci
spozywanego pokarmu, poprzez zmiang¢ aktywnosci ner-
wu blednego [41].

Drobnoustroje wytwarzajg rézne substancje neuroche-
miczne lub ich analogi, takie jak dopamina, serotonina,
noradrenalina, tryptofan, histamina oraz GABA. Drob-
noustroje majg zdolnos¢ ,,manipulowania” ludzkimi za-
chowaniami zywieniowymi réwniez za pomocg pepty-
déw nasladujacych hormony regulujace uczucie sytosci
Iub posrednio poprzez stymulacje wytwarzania auto-
przeciwcial, ktére zakldcajq regulacje apetytu [41].

Wiadomo, ze niektére bakterie sktaniaja swojego go-
spodarza do dostarczania preferowanych sktadnikow
odzywczych poprzez bezposrednig ,,manipulacje” ko-
moérkami jelitowymi. Przyktadowo, niektére bakterie po-
budzajg komoérki kubkowe w jelitach do produkcji sluzu
(na przyklad B. thetaiotaomicron, A. muciniphila), inne
bakterie, nie rozkladajgce sluzu (na przykiad F. prau-
snitzii) hamuja wytwarzanie Sluzu przez komdrki kub-
kowe. Mikrobiota posiada wigc zdolnos¢ regulacji pro-
cesow fizjologicznych gospodarza, przystosowujac ich
przebieg do wlasnych wymagan zyciowych [41].

Od dawna wiadomo, ze sktad mikrobioty jelitowej
moze stanowi¢ wazny cel terapeutyczny w przypad-
ku choréb towarzyszacych procesowi starzenia [11].
Zmiana diety, stosowanie probiotykéw, prebiotykéw
Iub synbiotykéw oraz przeszczep mikrobioty stanowig
potencjalne strategie zmiany mikrobioty jelitowej [41].
W swietle powyzszych badari powstaje réwniez pytanie,
czy zmiana sktadu mikrobioty moze zmieni¢ zachowa-
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nia zywieniowe, zaréwno u 0s6b miodszych, jak i star-
szych. Przewiduje si¢, ze nadmiar dostarczanej energii
zmniejsza réznorodnosé bakteryjng jelit, prowadzgc do
blednego kota zmniejszonej réznorodnosci, zwiekszo-
nego wplywu mikrobioty na zachowania zywieniowe
gospodarza i chronicznego nadmiaru energii. Taki me-
chanizm pozytywnego sprzezenia zwrotnego moze pro-
wadzi¢ do otytosci 1 innych choréb metabolicznych [41].

immunosenescencja

\ = . przewlekty,
zmiany stylu zycia mlk_roP'Ota sterylny stan
elit zapalny

_ starzenie sig uktadu \
pokarmowego

Rycina 2. Wielokierunkowe, wzajemne interakcje mikrobiota
jelit-starzenie sie organizmu

Figure 2. Multidirectional, mutual interactions between gut
microbiota and ageing of organism

PiSmiennictwo

Whioski

Czy zmiany w skladzie mikrobioty jelit to jedna
z przyczyn czy skutek starzenia si¢ organizmu? Jaki jest
wplyw starzenia si¢ ukladu immunologicznego na stan
mikrobioty jelit? Czy istnieje powigzanie pomiedzy sta-
nem mikrobioty jelit a sterylnym stanem zapalnym (,,in-
flammaging”), bedacym charakterystyczng cechg starze-
jacego sie organizmu? W jaki sposéb stan mikrobioty
jelit wptywa na ,,zdrowe” lub ,,patologiczne” starzenie
si¢? OdpowiedZ na te pytania wymaga dalszych badan.
Mechanizm odpowiedzialny za zmiang¢ skladu mikro-
bioty jelit wraz wiekiem nie jest jasny. Wydaje sig, ze
to zjawisko immunosenescencji i w konsekwencji zmie-
nionych warunkéw biochemicznych i molekularnych
w jelicie moze torowa¢ droge do zmian w sktadzie mi-
krobioty [37]. By¢ moze to wiasnie immunosenescencja
moze przewaza¢ nad przyzwyczajeniami dietetycznymi
i kierunkowac zmiany jakosciowe i ilosciowe w skladzie
mikrobioty [42,43,44]. Odpowiedzi na te pytania by¢
moze umozliwig optymalne i skuteczne oddzialywanie
na stan mikrobioty, a przez to wplyw na stan zdrowia,
nie tylko odpowiednig dieta, ale by¢ moze rowniez no-
wymi srodkami farmakologicznymi i terapiami.
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