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Streszczenie 

Rola prawidłowej mikrobioty jelit w utrzymaniu zdrowia jest powszechnie uznana. Obecnie wiadomo, że wraz z wiekiem 
dochodzi do zmian w składzie mikrobioty jelit. Stan ten, zwany dysbiozą, może być czynnikiem sprzyjającym wystąpieniu 
zaburzeń w funkcjonowaniu przewodu pokarmowego oraz niektórych chorób, takich jak na przykład reumatoidalne zapa-
lenie stawów czy choroba Parkinsona. Celem pracy jest próba przedstawienia wzajemnych zależności pomiędzy starzeją-
cym się układem pokarmowym, starzejącym się układem immunologicznym (również starzejącymi się komórkami układu 
odpornościowego związanego z błoną śluzową jelita), rozwojem starczego stanu zapalnego i stanem mikrobioty jelit. Te 
wielokierunkowe procesy biologiczne skutkują powstaniem określonego obrazu klinicznego. Wiedza ta umożliwi w przy-
szłości skuteczniejsze leczenie chorób typowych dla wieku podeszłego. (Gerontol Pol 2022; 30; 32-41) doi: 10.53139/
GP.20223008
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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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Wstęp

Starzenie jest wynikiem stopniowo osłabiającej się 
zdolności organizmu do zachowania homeostazy. Pogłę-
biające się zmiany biochemiczne, zachodzące w starze-
jącym organizmie, stopniowo zawężają zdolności ada-
ptacyjne ustroju. W  młodości narządy dysponują dużą 
rezerwą czynnościową, natomiast w starości poszczegól-
ne narządy osiągają granice wydolności i nawet niewiel-
kie zaburzenie może spowodować przekroczenie możli-
wości kompensacyjnych organizmu. Zmiany te dotyczą 

wszystkich narządów i układów w organizmie człowie-
ka. W  ciągu ostatnich lat zaobserwowano, że u  osób 
starszych obserwuje się również zmiany w składzie mi-
krobioty jelit, które często prowadzą do stanu dysbiozy 
[1,2].

Wpływ mikrobioty jelit na funkcjonowanie ukła-
du pokarmowego, nerwowego oraz immunologiczne-
go, a  także szeroko pojęty stan metaboliczny, zarówno 
u  osób młodych, jak i  seniorów, znajduje się obecnie 
w centrum zainteresowania wielu ośrodków naukowych. 
Układ pokarmowy wraz z  funkcjonującymi w  jego ob-
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rębie komórkami układu odpornościowego i  mikrobio-
tą jelit tworzy anatomicznie i czynnościowo powiązaną 
sieć wzajemnych interakcji, która wraz z  wiekiem ule-
ga pewnym modyfikacjom. Zmiany te mogą stanowić 
sprzyjające podłoże dla rozwoju wielu chorób, charak-
terystycznych dla wieku podeszłego. Niejasne pozostają 
jednak przyczyny, które wyzwalają zmiany w  składzie 
mikrobioty u  osób starszych. Celem niniejszej pracy 
jest próba nakreślenia istniejących zależności pomiędzy 
starzejącym się układem pokarmowym i immunologicz-
nym a stanem mikrobioty jelit. 

Fizjologiczne starzenie się przewodu 
pokarmowego

Z wiekiem dochodzi do fizjologicznych zmian czyn-
nościowych i  funkcjonalnych w  obrębie układu pokar-
mowego. 

Charakterystyczny jest spadek odczuwania głodu 
i  apetytu, wzrost uczucia sytości, a  także spadek od-
czuwania smaku i  zapachu, a  co za tym idzie spadek 
przyjemności ze spożywania posiłków. Dodatkowo po-
jawiają się zmiany w obrębie jamy ustnej, takie jak spa-
dek wydzielania śliny (kserostomia), ubytki w  uzębie-
niu, a  także zaburzenia żucia i połykania. Ograniczenie 
możliwości trawienia i wchłaniania wynikają z osłabie-
nia produkcji kwasu solnego w żołądku oraz jelitowych 
i  trzustkowych enzymów trawiennych, spłaszczenia ko-
smków jelitowych oraz gorszego ukrwienia jelit. Innymi 
cechami charakterystycznymi starzejącego się przewodu 
pokarmowego są osłabienie motoryki przewodu pokar-
mowego, zmniejszenie procesów syntezy i detoksykacji 
w wątrobie oraz osłabienie siły mięśni zwieraczy odby-
tu. Brak apetytu może być również wynikiem niepożą-
danego działania przyjmowanych leków lub zaburzeń 
o podłożu neurologicznym, takich jak zespoły depresyj-
ne i  otępienne. Ponadto niepełnosprawność osoby star-
szej może być przyczyną problemów z  pozyskaniem, 
przygotowaniem i przyjmowaniem pełnowartościowego, 
urozmaiconego pożywienia, dlatego też czasem potrzeb-
na jest pomoc opiekuna, na przykład w przygotowywa-
niu i przyjmowaniu posiłków. Również niski status so-
cjoekonomiczny może wpływać na ilość i jakość spoży-
wanych posiłków [2]. 

Omawiając starzenie się przewodu pokarmowego na-
leży szczególną uwagę zwrócić na zachodzące zmiany 
na poziomie komórkowym i  molekularnym w  obrębie 
kosmków jelitowych. Enterocyty to komórki wchodzą-
ce w skład kosmków jelitowych, które są odpowiedzial-
ne za absorpcję substancji odżywczych, a równocześnie 
stanowią barierę jelitową. W procesie starzenia dochodzi 
do wzrostu proliferacji i apoptozy tych komórek, wzro-

stu ekspresji β-defensyny, angiogeniny oraz białka po-
dobnego do rezystyny w jelicie cienkim. Obserwuje się 
również zmniejszenie produkcji IL-8, co powoduje osła-
bioną odpowiedź na infekcje bakteryjne. W  przypadku 
komórek kubkowych, produkujących śluz, widoczne 
jest zwiększenie liczby tych komórek w jelicie cienkim, 
a  zmniejszenie w  jelicie grubym, co powoduje zmiany 
w grubości warstwy śluzu powlekającego powierzchnię 
jelit, co zwiększa ryzyko zakażeń. Liczebność komórek 
enteroendokrynnych, które uczestniczą w  trawieniu po-
przez wydzielanie m. in. cholecystokininy oraz pepty-
dów podobnych do glukagonu, również ulega zmianie. 
Dochodzi do zwiększenia liczby i aktywności komórek 
K oraz zwiększenia liczby komórek enterochromato-
filnych, zaangażowanych w  wydzielanie serotoniny. 
Z kolei komórki macierzyste, odpowiedzialne za odno-
wę warstwy nabłonkowej bariery jelitowej wykazują 
osłabioną zdolność odnowy komórkowej składowych 
bariery jelitowej, gdyż cechuje je zmniejszona żywot-
ność i proapoptotyczny fenotyp [3]. Zmiany zachodzące 
w komórkach prowadzą ostatecznie do spłaszczenia ko-
smków jelitowych.

Wraz z  wiekiem dochodzi również do zwiększenia 
przepuszczalności bariery jelitowej, co powoduje wzrost 
ryzyka szkodliwego wpływu substancji egzogennych 
oraz drobnoustrojów i  rozwój reakcji zapalnej. Spadek 
wrażliwości jelita na bodźce mechaniczne doprowa-
dza do zaburzonej reakcji na rozwijającą się patologię 
w świetle jelit, na przykład na stan zapalny, a stres oksy-
dacyjny powoduje przyspieszoną degenerację komórek 
[3]. 

Komórki układu odpornościowego 
w przewodzie pokarmowym

Układ immunologiczny jelita GALT (gut-associated 
lymphoid tissue) to część układu immunologicznego, 
związana z błoną śluzową przewodu pokarmowego [4]. 

Komórki układu immunologicznego w  jelicie są roz-
proszone w obrębie nabłonka jelita IEC (intestinal epi-
thelial cell) i  są to tzw. limfocyty śródnabłonkowe IEL 
(intraepithelial lymphocytes) lub blaszki właściwej ślu-
zówki LP (lamina propria) albo tworzą zorganizowane 
struktury, jakimi są samodzielne grudki chłonne ILF 
(isolated lymphoid folicles), kępki Peyera PP (Peyer 
patches) oraz węzły chłonne krezkowe MLN (mesentric 
lymph modes) [4]. 

Starzejący się układ odpornościowy przewodu po-
karmowego, podobnie jak cały starzejący się układ od-
pornościowy, charakteryzuje się zwiększoną produkcją 
cytokin prozapalnych i  osłabioną odpowiedzią humo-
ralną. Obserwuje się m.in. zwiększenie produkcji oraz 
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podwyższony poziom IL-1β, IL-6, IL-18 oraz TNF-α we 
krwi [3]. 

Liczba dojrzałych komórek M, występujących w kęp-
kach Peyera, spada wraz wiekiem. Funkcja tych komó-
rek ulega upośledzeniu pod wpływem starzenia się, co 
przejawia się m.in. znacznym obniżeniem produkcji 
przeciwciał przeciwko antygenom pochłoniętym przez 
komórki M, zahamowaniem proliferacji limfocytów T 
i  osłabieniem produkcji cytokin przez komórki T. Inne 
zmiany w  obrębie komórek odpornościowych układu 
GALT to zaburzenia migracji limfocytów T do kępek 
Peyera w  jelicie, zahamowanie wędrówki limfoblastów 
z kępek Peyera w kierunku błony śluzowej oraz upośle-
dzenie funkcji komórek dendrytycznych (DCs) [3].

Komórki Panetha, zlokalizowane w dolnych częściach 
krypt jelitowych, uczestniczą w  reakcji obronnej orga-
nizmu, zawierają lizozym, α-defenzyny, IgA, TNF-α, 
IL‑1β, RegIII oraz biorą udział w fagocytozie [5]. Pod-
czas starzenia dochodzi do zmniejszenia ekspresji lizo-
zymu (uznawanego za marker komórek Panetha) w jeli-
cie cienkim oraz zwiększonej produkcji białka Notum, 
będącego inhibitorem zdolności regeneracyjnych na-
błonka jelitowego [3].

Badania na myszach pokazują, że GALT wykazuje 
podobne, związane z  wiekiem zmiany w  składzie ko-
mórkowym oraz spadek funkcji, jak ma to miejsce w po-
zostałych częściach układu odpornościowego. Następuje 
spadek naiwnych komórek T i B, które są zastępowane 
głównie przez komórki pamięci [6]. W starzejącym się 
układzie GALT następuje także ilościowy spadek DCs, 
co prowadzi do upośledzonego pobudzania komórek T 
[7].

Zmiany w obrębie układu immunologicznego w prze-
wodzie pokarmowym nie tylko mogą ułatwiać rozwój 
chorób oraz przyczyniać się do zwiększenia ryzyka na-
wracających zakażeń, występujących u pacjentów w po-
deszłym wieku. Upośledzone mechanizmy odpornościo-
we przyczyniają się również do zmiany składu mikro-
bioty jelitowej.

Przewlekły stan zapalny o niskim nasileniu

Charakterystyczną cechą immunosenescencji, czyli 
starzenia się układu immunologicznego, jest rozwój ste-
rylnego zapalenia o niskim nasileniu, zwanego przewle-
kłym zapaleniem starczym. Stare komórki, które utraciły 
zdolności proliferacji, gromadzą się w tkankach. Komór-
ki te cechuje tak zwany fenotyp sekrecyjny, związany 
z  wydzielaniem różnych cytokin, proteaz, czynników 
wzrostu i innych związków o działaniu auto i parakryn-
nym, co przyczynia się do rozwoju sterylnego stanu 
zapalnego towarzyszącego starości (inflammaging). U 

osób starszych obserwuje się podwyższone stężenie krą-
żących cytokin prozapalnych, takich jak IL-6 i TNF-α 
oraz białek ostrej fazy, takich jak białko C-reaktywne 
(CRP) i amyloid A (SAA). Zmiany te są typowe również 
dla osób starszych, które nie cierpią na żadne choroby 
przewlekłe. Postuluje się, że nasilona reakcja zapalna 
oraz zaburzenia w  regulacji działania układu odpor-
nościowego są jednym z  mechanizmów ułatwiających 
rozwój „chorób ze starości”, takich jak choroba Alzha-
imera, przewlekłe choroby sercowo-naczyniowe, opor-
ność insulinowa i  cukrzyca czy przewlekłe zapalenie 
stawów. Sądzi się, że zapalenie starcze może zarówno 
przyczyniać się do rozwoju i  progresji chorób związa-
nych z wiekiem, jak również może być ich konsekwen-
cją [2,8]. 

Stare komórki tracą zdolność proliferacji, między in-
nymi na skutek skrócenia długości telomerów do war-
tości krytycznej oraz uszkodzenia DNA, białek i innych 
biomolekuł w komórce. Stare komórki zyskują fenotyp 
sekrecyjny, związany ze starzeniem się (SASP; sene-
scence-associated secretory phenotype). Istotą SASP jest 
wydzielanie cytokin prozapalnych, chemokin, czynni-
ków wzrostu, proteaz oraz bioaktywnych lipidów. Z jed-
nej strony SASP wspomaga inhibicję cyklu komórkowe-
go, hamuje kancerogenezę, ogranicza włóknienie, pro-
muje gojenie się ran i regeneracje tkanek; z drugiej stro-
ny SASP może pośredniczyć w  rozwoju przewlekłego 
stanu zapalnego, chorób związanych z wiekiem oraz sty-
mulować wzrost i przeżycie komórek nowotworowych. 
Stare komórki gromadzą się w tkankach i tworzą własne 
mikrośrodowisko, często posiadające cechy przewle-
kłego stanu zapalnego o niskiej aktywności. Przewlekłe 
zapalenie zmniejsza potencjał regeneracyjny komórek 
macierzystych poszczególnych tkanek [8]. Na uwagę za-
sługuje fakt, że przewlekły stan zapalny w jelitach może 
być współodpowiedzialny za przemodelowanie składu 
mikrobioty z większym udziałem mikroorganizmów za-
adaptowanych do środowiska zapalnego [9].

Zarówno starzeniu się, jak i chorobom metabolicznym 
towarzyszy środowisko zapalne, tworząc swego rodzaju 
błędne koło [10]. Uważa się, że u podstaw procesu za-
palnego o niskim nasileniu leżą mechanizmy odporności 
wrodzonej [11].

Odporność wrodzona (nieswoista) jest związana 
z  szybką reakcją organizmu głównie przeciwko pato-
gennym bakteriom, wirusom, grzybom i  pasożytom. 
Odpowiedź ta obejmuje m.in. zjawisko fagocytozy, ge-
nerowanie stosunkowo dużych ilości zabójczych dla 
mikroorganizmów reaktywnych form tlenu i  azotu, 
specyficzne dla neutrofilów zjawisko wyrzucania z ko-
mórki części DNA z  przyłączonymi bakteriobójczymi 
białkami w postaci tzw. neutrofilowych sieci zewnątrz-
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komórkowych (NET; neutrophils extracellular trap) oraz 
aktywację ścieżek metabolicznych, których efektem jest 
produkcja i  wydzielanie dużych ilości cytokin proza-
palnych (m.in. TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17). 
Cytokiny te wzmacniają reakcję poprzez mobilizację 
dodatkowych komórek zapalnych. Odpowiedź wrodzo-
na jest skierowana na całe grupy (rodziny) cząsteczek 
typowych dla potencjalnych patogenów (wzorce mole-
kularne związane z patogenem; PAMPs; pathogen asso-
ciated molecular patterns) oraz cząsteczek typowych dla 
uszkodzonych własnych komórek (wzorce molekularne 
związane z uszkodzeniem; DAMPs; damage-associated 
molecular patterns) [12]. PAMPs i DAMPs mogą zatem 
stanowić odpowiednio produkty pochodzenia drobno-
ustrojowego i szczątki komórkowe, jak również niepra-
widłowo sfałdowane lub utlenione białka [13]. Związki 
te są silnymi ligandami dla receptorów rozpoznających 
wzorce molekularne (PRR, pattern recognition recep-
tors). Starzenie komórkowe, rozwój przewlekłego stanu 
zapalnego i  plastyczność składu mikrobioty jelit mogą 
wskazywać na możliwość istnienia związku między sta-
rzeniem się a  rozwojem zaburzeń metabolicznych [10]. 
Ponadto zaburzenia bariery jelitowej są silnie związane 
z  chorobami metabolicznymi [14]. Przepuszczalność 
jelit ma tendencję do zwiększania się wraz z  wiekiem, 
sprzyjając wyciekowi potencjalnych substancji immuno-
modulujących do krążenia ogólnoustrojowego [15]. 

Zmiany mikrobioty jelit u osób w wieku 
starszym

Mikrobiota jelitowa stanowi dynamiczny ekosystem. 
Główne składowe mikrobioty jelitowej stanowią typy 
Firmicutes, Bacteroidetes i Proteobacteria, które mogą 
osiągnąć odpowiednio około 70%, 30% i  5% całkowi-
tej liczby bakterii. Skład ten zmienia się w zależności od 
obszaru anatomicznego przewodu pokarmowego, pH, 
rodzaju wydzielin, stopnia aktywności fizycznej oraz 
typu diety. Stopniowy wzrost koncentracji i  złożoności 
mikrobioty zachodzi w miarę przesuwania się w kierun-
ku dystalnym przewodu pokarmowego, osiągając maksi-
mum w okrężnicy [16].

Udział bakterii należących do typu Bifidobacterium 
i rodzaju Firmicutes jest niezwykle istotny dla prawidło-
wego funkcjonowania przewodu pokarmowego. Bakte-
rie komensalne jelit hamują kolonizację bakterii choro-
botwórczych, dzięki obniżeniu pH jelit poprzez produk-
cję mleczanów i krótkołańcuchowych kwasów tłuszczo-
wych (SCFA; short-chain fatty acid) [17]. SCFA pocho-
dzące z  metabolizmu bakterii jelitowych, szczególnie 
maślan, reguluje zużycie tlenu wewnątrzkomórkowego, 
tworząc stan niedotlenienia w  okrężnicy, co skutkuje 

stabilizacją czynnika transkrypcyjnego HIF-1 i  zwięk-
szeniem integralności nabłonka [18]. SCFA obejmują 
także propionian, octan, kwas mlekowy i kwas octowy. 
Maślan promuje proliferację komórek nabłonka i zwięk-
sza ekspresję białek odpowiedzialnych za ścisłe połącze-
nia (TJ; tight junction) pomiędzy komórkami [19]. Inne 
SCFA są źródłem energii dla rezydujących w  jelitach 
drobnoustrojów, wspierając w ten sposób różnorodność 
mikrobioty [20]. Innym sposobem ochrony jelit przez 
mikrobiotę jest wytwarzanie toksycznych metabolitów, 
które hamują wzrost lub zabijają potencjalnie chorobo-
twórcze bakterie pośród których znajdują się m.in. lot-
ne kwasy tłuszczowe, które hamują kolonizację bakterii 
chorobotwórczych. Przykładowo fermentacja proteoli-
tyczna w  dystalnej części okrężnicy może wytwarzać 
toksyczne metabolity, takie jak bakteriocyny, amoniak, 
indole i fenole przez bakterie jelitowe [21]. Bakterie je-
litowe partycypują w utrzymaniu integralności nabłonka 
jelit poprzez regulację przepuszczalności połączeń ści-
słych. Zaobserwowano, że Lactobacillus plantarum re-
guluje połączenia pomiędzy komórkami nabłonka jelit 
zapewniając tym samym ochronę przed chemicznie wy-
wołanym uszkodzeniem bariery nabłonkowej [22]. Bak-
terie jelitowe, w  tym Bacteroides fragilis są niezbędne 
dla prawidłowego rozwoju GALT i odporności na bło-
nach śluzowych u wszystkich ssaków [23].

Prawidłowa mikrobiota jelit nie dopuszcza do rozwoju 
przewlekłego stanu zapalnego i  moduluje przebieg im-
munosenescencji. Jest to możliwe poprzez obniżenie po-
ziomu IL-6, IL-8, IL-10 oraz TNF-α. Prawidłowa mikro-
biota wykazuje również aktywność antyoksydacyjną po-
przez działanie polifenoli oraz witamin z grupy B, zapo-
biega insulinooporności poprzez działanie SCFA, kwasu 
linolowego i  peptydów jelitowych, utrzymuje funkcje 
bariery jelitowej, co ogranicza wchłanianie lipopoli-
sacharydów (LPS; lipopolysaccharide) i  prozapalnych 
endotoksyn bakteryjnych, poprawia metabolizm i  de-
toksykację ksenobiotyków, poprzez zwiększoną degra-
dację ksenobiotyków w jelitach oraz moduluje ekspresję 
genów gospodarza poprzez działanie maślanu i  innych 
bakteryjnych produktów przemiany materii [24]. 

Mikrobiota zmienia się znacznie u  starszych osób. 
Zmiany te są skorelowane z przewlekłym stanem zapal-
nym, związanym z wieloma chorobami. Przemodelowa-
nie mikrobioty jest związane głównie ze zmniejszeniem 
liczebności „dobroczynnych” bakterii produkujących 
SCFA, zmianą dominujących gatunków lub wzrostem 
enteropatogenów. Wszystkie te modyfikacje są powią-
zane ze zmianami fizjologicznymi w  przewodzie po-
karmowym i zmianami dietetycznymi oraz ze spadkiem 
funkcji układu odpornościowego, w  tym z  rozwojem 
przewlekłego stanu zapalnego [25-27]. Niezwykle istot-
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nym czynnikiem, modulującym skład mikrobioty, jest 
dieta, która u osób starszych ulega znacznym zmianom. 
Do innych czynników zaliczamy styl życia, ze szczegól-
ną rolą aktywności fizycznej, ogólny stan zdrowia, wy-
stępowanie chorób współistniejących, przyjmowane leki 
i antybiotykoterapia, tło genetyczne, pochodzenie etnicz-
ne, czynniki socjo-ekonomiczne (przykładowo miejsce 
zamieszkania oraz status finansowy), a nawet narzędzia 
metodologiczne wykorzystane podczas oceny mikrobio-
ty [9,11]. 

Wyniki badań wskazują, że wraz z  wiekiem docho-
dzi do zmiany składu mikrobioty jelit. Okazuje się, że 
charakterystycznym zjawiskiem jest zmniejszanie wraz 
z  wiekiem liczebności bakterii Bifidobacterium, Lacto-

bacillus oraz Firmicutes, przy jednoczesnym wzroście 
udziału fakultatywnych beztlenowców z  typu Prote-
obacteria oraz bakterii z rodzaju Enterococci oraz Ente-
robacteria. Zmiany te określa się mianem obniżonej sta-
bilności mikrobiomu. Różnice międzyosobnicze w skła-
dzie bakterii jelitowych, zwłaszcza w  starszym wieku, 
mogą być znaczne. Zmiany składu mikrobioty mogą być 
związane ze zwiększoną podatnością na infekcje i zabu-
rzeniami szczelności bariery śluzówkowej jelit [28,29]. 
Doniesienia odnośnie zmian w  ilości Bacteroidetes 
z wiekiem są niejednoznaczne [11].

Obserwacje, które przeprowadzono u  starszych męż-
czyznach wykazały, iż najbardziej rozpowszechnionymi 
bakteriami były kolejno: Bacteroides, Faecalibacterium, 

Rycina 1. Czynniki modyfikujące stan mikrobioty jelit
Figure 1. Overview of the main factors affecting gut microbiota
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Alistipes, Akkermansia i Prevotella. Porównanie mikro-
bioty stulatków i osób w wieku 70 lat wykazało, że mi-
krobiota stulatków była bogatsza w fakultatywne beztle-
nowce oraz zaobserwowano zmniejszenie liczby bakterii 
należących do typu Firmicutes oraz bakterii z  gatunku 
Faecalibacterium prausnitzi. Badania w  grupie stulat-
ków, niezależnie od miejsca zamieszkania, wykazały 
znaczną ilość bakterii jelitowych z  rodziny Lachnospi-
raceae, Ruminococcaceace i rodzaju Akkermansia, które 
mogą stanowić marker długowieczności zdrowego mi-
krobiomu [30,31]. 

Co ciekawe, niektóre badania wykazały specyficzny 
profil mikrobioty stulatków — osób w wieku około 100 
lat — wykazujący charakter przeciwzapalny i znacząco 
różny od tego, który powszechnie obserwuje się u osób 
starszych w wieku powyżej 65 lat. Różnorodność bakte-
rii może być ujemnie skorelowana z wiekiem biologicz-
nym, ale nie z  wiekiem chronologicznym [11]. Warto 
zaznaczyć, że trudno jest ustalić uniwersalny skład sta-
rzejącej się mikrobioty jelitowej, również ze względu na 
ilość czynników, które modulują ten wewnętrzny eko-
system i mnogość zachodzących pomiędzy nimi interak-
cji (rycina 1).

Proces starzenia a  zmiany mikrobioty jako czynniki 
wzajemnie na siebie wpływające

Zespół kruchości (słabości) (frailty syndrome) jest 
związany z nagromadzeniem różnego rodzaju dysfunkcji 
organizmu, które w  krótkim czasie mogą doprowadzić 
do niesprawności i  niesamodzielności starszej osoby. 
Ciekawym zagadnieniem jest możliwy odmienny stan 
mikrobioty zdrowej osoby starszej, osoby starszej, ob-
ciążonej wieloma schorzeniami i  niepełnoprawnością 
oraz osoby z zespołem kruchości. 

„Krucha” mikrobiota charakteryzuje się nie tylko 
znaczną redukcją różnorodności, ale i wzrostem bakterii 
należących do rzędu Clostridiales i  rodziny Coriobac-
teriaceae [9]. Utrata różnorodności to najbardziej cha-
rakterystyczna cecha „kruchej” mikrobioty [32]. Skład 
„kruchej” mikrobioty koreluje ze stopniem „słabości”, 
stanem mentalnym, sarkopenią oraz zapaleniem syste-
mowym, jednak zależność przyczynowo-skutkowa po-
między nimi pozostaje niejasna [9]. Skład „kruchego” 
mikrobiomu różni się od „starzejącego się” mikrobiomu 
[32]. Obniżona różnorodność mikrobioty jest skorelowa-
na z ryzykiem pojawienia się syndromu kruchości, mar-
kerami stanu zapalnego i  gorszymi parametrami zdro-
wotnymi [33]. 

Jak już wspomniano, inne doniesienia wskazują, że 
skład mikrobioty jelit stulatków jest nieco odmienny od 
młodszych seniorów co może sugerować, że kondycja 
mikrobioty może być czynnikiem sprzyjającym długo-
wieczności [34]. Rolę zróżnicowanej mikrobioty jelit 

jako czynnika wpływającego na długowieczność i  stan 
zdrowia seniorów potwierdziły też inne badania [31]. 
Wydaje się, że obniżenie ilości Ruminococcus i Blautia 
spp. oraz innych mikroorganizmów, produkujących ma-
ślan (Clostridium cluster XIVa i Clostridium cluster IV) 
jest charakterystyczne dla procesu starzenia się i mniej 
zależne od diety [11]. Innym zagadnieniem jest ewen-
tualna zależność pomiędzy składem mikrobioty a płcią. 
Nieliczne badania wskazują na większą ilość bakterii 
Bacteroides i  Prevotella u  mężczyzn, w  porównaniu 
z  kobietami. Za przyczynę tej różnorodności uznaje 
się odmienne środowisko hormonalne obu płci. Być 
może różnice te zacierają się z  wiekiem, co może być 
związane z  wygasaniem czynności hormonalnej gonad 
u  obu płci w  starszym wieku. Zagadnienie to wymaga 
dalszych badań [9].

Wiadomo, że wraz z  wiekiem stan homeostazy po-
między układem immunologicznym a  mikrobiotą jelit 
ulega zachwianiu, a równocześnie zaczynają nasilać się 
zjawiska immunosenescencji i dysbiozy. W obrębie jelit 
dochodzi do wspomnianego spadku integralności bariery 
jelitowej, a w konsekwencji do wzrostu przepuszczalno-
ści jelit. Ilość produkowanego w obrębie układu pokar-
mowego śluzu maleje, a struktura mikrokosmków ulega 
zmianom. Powoduje to przeciekanie zawartości jelita do 
krążenia ogólnego. Skład mikrobioty jelit ulega zmia-
nie- obniża się zawartość bakterii komensalnych, nasila 
się dysbioza jelit i przerost bakterii patogennych. Wzrost 
uwalniania bakteryjnego LPS wraz z uszkodzoną barierą 
jelitową wyzwala odpowiedź zapalną. W obrębie układu 
immunologicznego dochodzi do wzrostu produkcji cyto-
kin prozapalnych oraz peptydów przeciwdrobnoustrojo-
wych, aktywacji DC, makrofagów i limfocytów. Z kolei 
obniżony poziom IgA ułatwia przyleganie drobnoustro-
jów do nabłonka jelit i  ich przenikanie przez osłabioną 
barierę jelitową do krążenia i  wyzwolenie reakcji im-
munologicznej. Nieprawidłowe poziomy SCFA oraz 
neurotransmiterów, produkowanych przez mikrobiotę 
jelit, wywołują stan zapalny i nasilenie procesów pato-
logicznych. Nie jest jasne, czy zmiany związane z wie-
kiem są przyczyną lub odpowiedzią mikrobioty jelitowej 
na immunosenescencję [35]. Sposób, w jaki mikrobiota 
u osób starszych oddziałuje z układem odpornościowym 
i  moduluje jego działanie, pozostaje niejasny. Bezpo-
średnia aktywacja komórek układu odpornościowego 
przez metabolity drobnoustrojów jest ważnym elemen-
tem badań nad dysbiozą związaną z wiekiem [36]. 

Wiadomo, że błonnik, docierający do okrężnicy, jest 
metabolizowany przez mikrobiotę do SCFA, takich jak 
m.in. maślan, który może wpływać lokalnie na komórki 
układu odpornościowego, zmieniając wydzielanie cy-
tokin i pobudzając DC oraz limfocyty T. Chociaż inte-
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rakcja SCFA z komórkami układu odpornościowego nie 
jest w pełni wyjaśniona, u osób starszych wykazano, że 
spożycie błonnika powoduje zwiększenie różnorodno-
ści mikrobioty jelitowej. Z kolei spożycie białka i  jego 
metabolizm bakteryjny może prowadzić do produkcji p-
-krezylosiarczanu (pCS) i p-krezolu. Przypuszcza się, że 
p-krezol hamuje proces zapalny, podczas gdy pCS pro-
muje reakcję prozapalną. Doświadczenia wskazują, że 
zwiększone spożycie białka może poprawić odpowiedź 
immunologiczną na szczepienie i  zmniejszyć produk-
cję czynników prozapalnych; jednak nie wiadomo, czy 
skutki te są spowodowane metabolitami bakteryjnymi 
pochodzenia białkowego. Wykazano także, że wielo-
nienasycone kwasy tłuszczowe n-3 i n-6 lub sprzężony 
kwas linolowy (CLA) zmniejszają wydzielanie proza-
palnych cytokin i  zwiększają sekrecję przeciwzapalnej 
IL-10 [36]. 

Zmiany w  mikrobiocie jelit nie tylko związane są 
z nieuchronnymi zmianami spowodowanymi starzeniem 
się układu pokarmowego i  immunologicznego. Fizjolo-
giczne, zachodzące wraz z wiekiem zmiany w przewo-
dzie pokarmowym mogą przyczynić się do rozwoju za-
burzeń w odżywianiu, związanych ze zbyt małą ilością 
spożywanego pokarmu, jak również w nieprawidłowym 
zbilansowaniu składu substancji odżywczych w  die-
cie. Zmiany w sposobie odżywiania często związane są 
z  nadmiernym spożyciem węglowodanów i  tłuszczów, 
przy równoczesnym obniżeniu przyjmowania pokar-
mów pochodzenia roślinnego. Niestety taki styl żywie-
nia staje się również coraz bardziej powszechny wśród 
osób młodszych [37,38]. Pozostaje niejasne, czy zwią-
zane z  wiekiem spadki ilości bakterii wytwarzających 
SCFA, takich jak Lachnospiraceae i Ruminococcus spp, 
będące między innymi konsekwencją zmiany diety na 
ubogą w błonnik, przyczyniają się bezpośrednio do dys-
funkcji bariery jelitowej w późnym wieku [9]. Ponadto 
wykazano, że interwencje dietetyczne mogą zwiększyć 
różnorodność drobnoustrojów i  ilość produkowanych 
SCFA, co może przyczynić się do złagodzenia ogólno-
ustrojowego zapalenia [39,40].

Zjawisko immunosenescencji, przebudowa składu mi-
krobioty oraz zmiany żywieniowe, występujące u  osób 
starszych, są powiązane z  jeszcze jednym zjawiskiem, 
które stanowi obecnie przedmiot intensywnych badań. 
Uważa się, że drobnoustroje w  przewodzie pokarmo-
wym znajdują się pod presją selekcyjną, dlatego też 
wpływają na zachowania żywieniowe gospodarza, cza-
sami nawet kosztem jego stanu zdrowia. Drobnoustroje 
mogą potencjalnie stosować dwie strategie: generować 
apetyt gospodarza na pokarmy, które zawierają substan-
cje niezbędne do ich przeżycia lub na pokarmy, które 
hamują namnażanie innych bakterii, a  także wywoły-

wać obniżenie nastroju, dopóki gospodarz nie spożyje 
pokarmów, które poprawią ich dobrostan. Mechanizmy 
wykształcone przez drobnoustroje, kontrolujące zacho-
wania żywieniowe gospodarza, to m.in. wytwarzanie 
substancji wpływających na nastrój, oddziaływanie na 
nerw błędny, łączący jelita z mózgiem, wpływ na ścieżki 
nagrody i sytości oraz zmiany w ilości i aktywności re-
ceptorów smakowych [41].

Jednym z  możliwych mechanizmów, dzięki którym 
dysforia może wpływać na jedzenie, jest ekspresja ge-
nów wirulencji bakterii i percepcja bólu przez gospoda-
rza. Wytwarzanie toksyn bakteryjnych często jest wy-
woływane przez niskie stężenie substancji odżywczych 
ograniczających ich wzrost. Niektóre bakterie posiadają 
zdolność uszkadzania nabłonka jelitowego, gdy brakuje 
pewnych składników odżywczych i  aktywacji recepto-
rów bólu [41].

Nerw błędny łączy neurony jelitowe z rdzeniem prze-
dłużonym. Nerwy jelitowe posiadają receptory, które 
reagują na obecność określonych bakterii oraz na meta-
bolity bakteryjne, takie jak np. SCFA. Istnieją doniesie-
nia, że drobnoustroje jelitowe wytwarzające substancje 
neurochemiczne mogą przyczyniać się do zmian w ilości 
spożywanego pokarmu, poprzez zmianę aktywności ner-
wu błędnego [41].

Drobnoustroje wytwarzają różne substancje neuroche-
miczne lub ich analogi, takie jak dopamina, serotonina, 
noradrenalina, tryptofan, histamina oraz GABA. Drob-
noustroje mają zdolność „manipulowania” ludzkimi za-
chowaniami żywieniowymi również za pomocą pepty-
dów naśladujących hormony regulujące uczucie sytości 
lub pośrednio poprzez stymulację wytwarzania auto-
przeciwciał, które zakłócają regulację apetytu [41].

Wiadomo, że niektóre bakterie skłaniają swojego go-
spodarza do dostarczania preferowanych składników 
odżywczych poprzez bezpośrednią „manipulację” ko-
mórkami jelitowymi. Przykładowo, niektóre bakterie po-
budzają komórki kubkowe w jelitach do produkcji śluzu 
(na przykład B. thetaiotaomicron, A. muciniphila), inne 
bakterie, nie rozkładające śluzu (na przykład F. prau-
snitzii) hamują wytwarzanie śluzu przez komórki kub-
kowe. Mikrobiota posiada więc zdolność regulacji pro-
cesów fizjologicznych gospodarza, przystosowując ich 
przebieg do własnych wymagań życiowych [41].

Od dawna wiadomo, że skład mikrobioty jelitowej 
może stanowić ważny cel terapeutyczny w  przypad-
ku chorób towarzyszących procesowi starzenia [11]. 
Zmiana diety, stosowanie probiotyków, prebiotyków 
lub synbiotyków oraz przeszczep mikrobioty stanowią 
potencjalne strategie zmiany mikrobioty jelitowej [41]. 
W świetle powyższych badań powstaje również pytanie, 
czy zmiana składu mikrobioty może zmienić zachowa-
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nia żywieniowe, zarówno u osób młodszych, jak i star-
szych. Przewiduje się, że nadmiar dostarczanej energii 
zmniejsza różnorodność bakteryjną jelit, prowadząc do 
błędnego koła zmniejszonej różnorodności, zwiększo-
nego wpływu mikrobioty na zachowania żywieniowe 
gospodarza i  chronicznego nadmiaru energii. Taki me-
chanizm pozytywnego sprzężenia zwrotnego może pro-
wadzić do otyłości i innych chorób metabolicznych [41].

Rycina 2. Wielokierunkowe, wzajemne interakcje mikrobiota 
jelit-starzenie się organizmu
Figure 2. Multidirectional, mutual interactions between gut 
microbiota and ageing of organism

Wnioski

Czy zmiany w  składzie mikrobioty jelit to jedna 
z przyczyn czy skutek starzenia się organizmu? Jaki jest 
wpływ starzenia się układu immunologicznego na stan 
mikrobioty jelit? Czy istnieje powiązanie pomiędzy sta-
nem mikrobioty jelit a sterylnym stanem zapalnym („in-
flammaging”), będącym charakterystyczną cechą starze-
jącego się organizmu? W  jaki sposób stan mikrobioty 
jelit wpływa na „zdrowe” lub „patologiczne” starzenie 
się? Odpowiedź na te pytania wymaga dalszych badań. 
Mechanizm odpowiedzialny za zmianę składu mikro-
bioty jelit wraz wiekiem nie jest jasny. Wydaje się, że 
to zjawisko immunosenescencji i w konsekwencji zmie-
nionych warunków biochemicznych i  molekularnych 
w jelicie może torować drogę do zmian w składzie mi-
krobioty [37]. Być może to właśnie immunosenescencja 
może przeważać nad przyzwyczajeniami dietetycznymi 
i kierunkować zmiany jakościowe i ilościowe w składzie 
mikrobioty [42,43,44]. Odpowiedzi na te pytania być 
może umożliwią optymalne i  skuteczne oddziaływanie 
na stan mikrobioty, a przez to wpływ na stan zdrowia, 
nie tylko odpowiednią dietą, ale być może również no-
wymi środkami farmakologicznymi i terapiami.
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