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Mikrobiota jako marker starzenia. Znaczenie wpltywu
mikrobioty na epigenom u osob starszych

Microbiota as an aging biomarker. The importance of
microbiota impact on the epigenome in the elderly
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Streszczenie

Liczba 0sob starszych na swiecie rosnie w ostatnich latach. Obecnie trwajq intensywne poszukiwania markerow stopnia
zaawansowania starzenia si¢ organizmu i poszczegolnych narzqgdow. Jak wiadomo, sktad mikrobioty osoby starszej zna-
czqgco rozni sig od stanu mikrobioty osoby mtodszej. Trwajg proby wykorzystania tego zjawiska jako zegara starzenia sig.
Wyrdzniono cztery typy zegara mikrobiologicznego: roznorodnos¢ mikrobioty, sktad taksonomiczny, stan funkcjonalny
i sktad metabolomiczny. Ponadto niektdre metabolity mikrobioty mogg modyfikowac epigenom gospodarza, a w konse-
kwencji powodowac zmiany w ekspresji genow. Zmiany epigenetyczne réwniez stanowiq jeden najbardziej znanych i ba-
danych markerow starzenia. Znaczenie mikrobioty i jego potencjatu epigenetycznego dla okreslenia wieku biologicznego
wymaga dalszych badan. (Gerontol Pol 2023; 31; 280-287) doi: 10.53139/GP.20233135

Stowa kluczowe: mikrobiota, markery starzenia, epigenom, starzenie sig¢
Abstract

The number of the elderly has been recently increasing worldwide. Nowadays, the intensive search for biomarkers de-
scribing organism and organ aging is conducted. It is a well-known that microbiota composition of the elderly and young
people differs markedly. Numerous trials are being carried out to construct the microbiota aging clock. In fact, there are
four types of microbiome-based aging clocks: biodiversity clock, taxonomic clock, functional clock and metabolomic clock.
Interestingly, some of the microbiota metabolites are able to modify the host’s epigenome altering the gene expression. It
is important to notice that the epigenetic changes are some of the most known and explored aging clocks. More research is
needed to explain the role of microbiota and it’s epigenetic potential to determine the biological age. (Gerontol Pol 2023;
31; 280-287) doi: 10.53139/GP.20233135
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W zwigzku z tym jest mato prawdopodobne, aby jaki-
kolwiek pojedynczy lub tatwo zdefiniowany zestaw bio-
markeréw moégt zapewni¢ wiarygodng ocen¢ starzenia
biologicznego [3]. Istnieje natomiast wiele parametréw
biologicznych, ktére w waskim zakresie stanowig infor-
macj¢ o potencjalnym stopniu zaawansowania procesu
starzenia si¢. Do takich parametréw zaliczamy moleku-
larne i biochemiczne markery starzenia, takie jak uszko-
dzenia DNA, skracanie telomeréw, starzenie komoérko-
we, zmiany epigenetyczne, zaburzenia mitochondrialne,
nieprawidlowosci homeostazy, zmiany metaboliczne
i hormonalne oraz wyczerpywanie puli komérek ma-
cierzystych jak réwniez fizyczne i fenotypowe markery
starzenia [1-5]. Jednym z zaproponowanych markeréw
starzenia si¢ jest stan mikrobioty jelit.

Znaczenie mikrobioty w prawidlowym
funkcjonowaniu organizmu czlowieka

Ludzki mikrobiom sktada si¢ z réznych komensali
obejmujacych bakterie, archeony, grzyby, pierwotniaki
oraz wirusy. Wymienione mikroorganizmy mozna zna-
lez¢ w réznych obszarach ludzkiego ciata wyscielonych
komoérkami nablonkowymi, do ktérych zaliczamy prze-
wod pokarmowy, uktad moczowo-piciowy, skére, spo-
jowke oka, jame¢ ustng oraz jam¢ nosowa. Ilos¢ mikro-
bioty jest rézna w réznych tkankach i narzadach i zalezy
od czynnikéw srodowiskowych, w tym stylu zycia, po-
ziomu stresu, aktywnosci fizycznej, diety, przyjmowa-
nych lekéw i1 wieku gospodarza. Sktad mikrobiomu jest
dynamiczny i moze zmienia¢ si¢ przez cale zycie [6].

Rola mikrobioty jelitowej jest od wielu lat intensywnie
badana. Odgrywa ona niezwykle istotna role w proce-
sach trawiennych oraz produkuje wiele substancji biolo-
gicznie aktywnych, ktére wptywaja na funkcjonowanie
calego organizmu, jak na przyklad krétkotaricuchowe
kwasy tluszczowe (SCFA), witaminy i inne metaboli-
ty. Mikrobiota odgrywa kluczowa rol¢ w rozwoju ukta-
du immunologicznego, jak rowniez reguluje jego prace
w pdZniejszych okresach zycia wplywajac na sprawnosé
uktadu odpornosciowego a tym samym na kondycje ca-
fego organizmu. Mikrobiota jelitowa odgrywa réwniez
istotng role¢ w prawidlowym metabolizmie niektérych
lekéw [7]. Wykazano zwigzek pomigdzy zaburzeniami
sktadu mikrobioty a takimi chorobami jak alergie, nie-
swoiste zapalenia jelit, polipy jelitowe, rak jelita grube-
go, marskos¢ watroby, choroby sercowo-naczyniowe,
otytos¢ oraz cukrzyca, choroby autoimmunologiczne,
choroby nowotworowe oraz neurologiczne, na przyktad
choroba Alzheimera, ktérych czgstos¢ wzrasta wraz
z wiekiem [7,8]. Ponadto mikrobiota jest sktadowg osi
jelito-mézg oraz jelito-miesnie. Mikrobiota umozliwia
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zachowanie komunikacji w obrebie uktadu nerwowe-
go, pokarmowego oraz immunologicznego gospodarza;
posiada takze zdolnos¢ do syntezowania neuroprzekaz-
nikéw oraz potrafi indukowa¢ wytwarzanie ich w mo6-
zgu. Mikrobiota ma wigc wplyw na metabolizm, stan
zdrowia, a nawet zachowanie czlowieka. Zaburzenia
kompozycji mikrobioty mogg by¢ jednym z czynnikéw
utatwiajacych rozwéj wielu choréb. Jednym z celéw
aktualnych badarn mikrobioty jest zrozumienie, w jaki
sposdb mikrobiota wptywa na proces starzenia i choroby
zwigzane z wiekiem [6,7].

Zaobserwowano, ze osoby starsze wykazujg spe-
cyficzny stan mikrobioty. Mikrobiota os6b starszych
charakteryzuje si¢ spadkiem réznorodnosci, ekspansja
Bacteroidetes kosztem Firmicutes, wzrostem liczebno-
Sci enteropatogendéw oportunistycznych oraz zmniejsze-
niem liczby gatunkéw bakterii produkujacych SCFA,
w szczegllnosci maslanu [9]. Opisana powyzej zmiana
sktadu mikrobioty jelit moze prowadzi¢ do dysbiozy.
Prawidlowa mikrobiota jelit hamuje rozwdj przewle-
klego stanu zapalnego i spowalnia proces immunose-
nescencji (starzenia si¢ ukladu immunologicznego),
wykazuje aktywnos¢ antyoksydacyjna, zapobiega insu-
linoopornosci, utrzymuje funkcje bariery jelitowej, po-
prawia metabolizm i detoksykacje ksenobiotykéw oraz
moduluje ekspresj¢ genéw gospodarza. Réznorodnosé
bakterii moze by¢ ujemnie skorelowana z wiekiem bio-
logicznym, ale nie z wiekiem chronologicznym [10].
Zwigzek pomigdzy zmianami skladu mikrobioty po-
wstajacymi w procesie starzenia a zwigzanym ze sta-
rzeniem systemowym procesem zapalnym wykazano
w eksperymentach na myszach germ-free (GF- myszy
hodowane w warunkach sterylnych nie posiadajace mi-
krobioty) gdzie wspdlna hodowla myszy GF ze starymi
myszami skutkowalo zwiekszeniem przepuszczalnosci
jelit 1 reakcjg zapalng towarzyszgcg procesowi starzenia
[11]. Z kolei badania przeprowadzone przez Biagi i wsp.
wskazuja, ze obserwowane u os6b w podeszltym wieku
wzbogacenie mikrobioty w pewne bakterie w tym m.in.
Akkermansia i Bifidobacterium jest zwigzane z dlugo-
wiecznoscig [12].

Opisane w literaturze zwigzki pomiedzy dysbioza
a chorobami w duzej mierze przedstawiaja mozliwe
mechanizmy oparte o zmiany w poziomie bialek i me-
tabolitdw, natomiast zmiany epigenetyczne, wywolane
w komérkach gospodarza pod wptywem mikrobioty, sg
stabiej poznane [13].

Jak wspomniano, sklad mikrobioty osoby starszej
znaczgco rozni si¢ od stanu mikrobioty osoby mtodsze;.
Obecnie trwajg préby wykorzystania tego zjawiska jako
»Zegara starzenia si¢”. Stan mikrobioty moze postuzy¢
do okreslenia wieku biologicznego, ktdry moze réznic¢
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si¢ od wieku kalendarzowego, co z kolei moze sugero-
waé potrzebe podjecia dalszych krokéw diagnostycz-
nych. Stosunkowo nowym aspektem dziatania mikro-
bioty na organizm cztowieka jest mozliwos¢ wplywu
niektérych metabolitow mikrobioty na epigenom gospo-
darza. Nalezy podkresli¢, ze zmiany epigenetyczne réw-
niez stanowig jeden z markeréw starzenia. Okazuje sig,
ze niektdre substancje, produkowane przez mikrobiote
wykazujg dzialanie epigenetyczne, a wigc mogg powo-
dowaé zmiany w ekspresji gendw, wynikajace z odwra-
calnych modyfikacji chemicznych DNA i histonéw. A
zatem nieprawidlowy sktad mikrobioty moze wptywac
na nasilone zmiany epigenetyczne w genomie gospoda-
rza [9].

»Zegary” starzenia

»Zegary starzenia” sg sposobem przewidywania wieku
biologicznego danej osoby na podstawie zindywiduali-
zowanych danych biologicznych, takich jak profil za-
palny, epigenetyczny, transkryptomiczny, proteomiczny
i metabolomiczny. Niedawno opracowano ,.zegar jeli-
towy”, stuzacy do analizy mikrobioty jelitowej, wyka-
zujacy obiecujacg zdolnos¢ do szacowania wieku biolo-
gicznego gospodarza w oparciu o réznorodnos¢ mikro-
biomu, sktad taksonomiczny, szlaki funkcjonalne i sktad
metabolomiczny. Co ciekawe, zasugerowano, Ze nie-
ktére cechy mikrobiomu maja raczej przyczynowy niz
asocjacyjny charakter w procesach starzenia (rycina 1)
[6,9].

Biomarker mikrobiologiczny wymaga opracowania
panelu, ktéry laczylby w sobie zaréwno mikroorgani-
zmy skladajace si¢ na mikrobiom, jak i metabolity po-

Rycina 1. ,Multi-omika” i mikrobiota jako gtéwne kierunki
badan markeréw starzenia

Figure 1. ,Multi-omics” and microbiota as the main directions
of aging biomarkers research
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chodzace z mikrobiomu. Taki panel nalezaloby powia-
za¢ z badaniami wykorzystujagcymi narzg¢dzia ,,omiczne”
w celu powigzania ludzkiego mikrobiomu z metaboli-
tami obecnymi np. we krwi. Przykladem jest badanie,
ktére wykazalo, ze wraz z wiekiem znacznie zmniejsza
si¢ liczba bakterii zaangazowanych w metabolizm tryp-
tofanu i indolu. Spadek poziomu tryptofanu ma kluczo-
we znaczenie dla niektérych funkcji immunologicznych,
m.in. dla réznicowania komérek T. Odkrycie to sugeru-
je, ze dieta bogata w tryptofan moze by¢ korzystna w ta-
godzeniu niekorzystnych skutkéw zdrowotnych zwigza-
nych ze starzeniem si¢ [6].

Mikrobiom i metabolity pochodzace z mikrobiomu
mozna wykorzysta¢ jako miar¢ rozréznienia ,,zdrowe-
g0” 1 ,,niezdrowego” starzenia si¢. Wykazano, ze rodzaj
Akkermansia jest bardziej obfity u oséb starszych bez
choréb wspdtistniejgcych w poréwnaniu z osobami z co
najmniej jedng chorobg wspétistniejacg. Co ciekawe,
bakterie te rozkladajace mucyng okreznicy majg korzyst-
ny wplyw na uklad pokarmowy, poniewaz posiadajg
dzialanie przeciwzapalne. Gatunki Firmicutes wykazuja
zwigkszona liczebnos¢ w ,,niezdrowej” grupie oséb star-
szych. Wykazano réwniez, ze liczebno$¢ Escherichia/
Shigella i Streptococcus zmniejsza si¢ podczas ,,zdrowe-
g0’ starzenia w poréwnaniu z ,,niezdrowym’” starzeniem
[6].

Wsréd modyfikacji epigenetycznych metylacja DNA
w miejscach CpG jest jednym z najdoktadniejszych do-
tychczas znanych biomarkeréw starzenia. Chociaz zega-
ry epigenetyczne opierajace si¢ o metylacje DNA maja
znaczng moc przewidywania wieku, to wykazujg stabe
powigzania z chorobami serca i mézgu. Mniej doktad-
ne zegary to zegar oparty o biomarkery immunologicz-
ne, zegar transkryptomiczny oparty o ekspresj¢ gendéw
w sposob tkankowo-specyficzny, zegar proteomicz-
ny oparty o sktad biatkowy czy zegar metabolomiczny
oparty o koricowe produkty metabolizmu komérkowego
[9,14].

Zegary te nie biorg pod uwage kluczowej roli mi-
krobiomu i jego udowodnionych powigzan z regulacja
epigenetyczna,
kryptomem i metabolomem. Definiujgc zegary oparte
na mikrobiomie i integrujac je z innymi parametrami,

aktywnoscig immunologiczng, trans-

mozna opracowaé bardziej precyzyjne prognozy wieku
[9]. Niedawne badanie ocenialo przydatno$¢ mikrobio-
mu jamy ustnej, jelit i skory do przewidywania wieku.
Co ciekawe, mikrobiom skéry wydawat si¢ najdoktad-
niejszy w przewidywaniu wieku chronologicznego,
podczas gdy mikrobiom jelitowy byt najmniej doktad-
ny. Co ciekawe, mikrobiom skéry moze okresli¢ wiek
badanego srednio z dokladnoscig do 4 lat [15]. Duze
badanie Chen i wsp., wykazalo, ze w sumie 102 gatun-
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ki i 41 szlakow metabolicznych mozna uzna¢ za scisle
zwigzane z procesem starzenia. Przykladowo Klebsiella
pneumoniae byla jedng z gtéwnych przyczyn zakazen
krwi przez bakterie Gram-ujemne, F. magna i P. copri
byly skorelowane z zapaleniem stawow, C. clostridio-
forme, Clostridium hathewayi, Clostridium bolteae, Clo-
stridium leptum, Clostridiales bacterium byly zwigzane
z zespotem kruchosci oséb starszych. Ponadto uwaza
si¢, ze szlaki zwigzane z biosyntezg tryptofanu sg réw-
niez zwigzane ze starzeniem. Szlak kinureniny jest uwa-
zany za gléwny szlak metabolizmu tryptofanu u ludzi.
Kinurenina jest neurotoksyczna i moze bezposrednio
wplywaé na mitochondria, co z kolei prowadzi do stanu
zapalnego zwigzanego ze starzeniem. Synteza tryptofanu
przez flore jelitowa moze prowadzi¢ do kumulacji kinu-
reniny w organizmie. Biomarkery zwigzane z wiekiem
wyjasniajg wigc réwnoczesnie potencjalng rolg mikro-
biomu jelitowego w rozwoju choréb zwiazanych ze sta-
rzeniem [16].

»Zegar” mikrobiotyczny

Powyzsze wyniki badari, dotyczace mozliwosci zasto-
sowania oceny stanu mikrobioty jako markera starzenia,
sg bardzo obiecujace. Ratiner i wsp. przedstawili 4 moz-
liwe typy zegara mikrobiotycznego: zegar r6znorodnosci
mikrobioty, zegar taksonomiczny, zegar funkcjonalny
oraz zegar metabolomiczny.

Zegar réznorodnosci mikrobioty jest zwigzany z fak-
tem, ze réznorodnos¢ mikrobioty jest ujemnie skorelo-
wana ze wskaZnikiem kruchosci (odzwierciedlajacym
wiek biologiczny), ale nie z wiekiem chronologicznym.
Badania wykazaty, ze zmniejszona r6znorodnos¢ drob-
noustrojow byta zwigzana z nieprawidlowymi fenotypa-
mi w starszym wieku. Wyniki badan wskazuja, ze zwia-
zane z wiekiem zmiany w metabolizmie mikrobioty, do-
tyczace aminokwaséw, znajdujg odzwierciedlenie w me-
tabolitach osocza i mogg mie¢ wartos¢ predykcyjng dla
$miertelnosci. Postuluje si¢, ze r6znorodnos¢ mikrobio-
mu moze stuzy¢ jako wskaznik biologicznego starzenia
si¢ i oczekiwanej dlugosci zycia [9,17].

Zegar taksonomiczny jest oparty o zdefiniowanie
sktadnikow danego ekosystemu mikrobiomu na po-
ziomie rodzaju, gatunku i szczepu. W kilku badaniach,
w ktérych zbadano zwigzek migdzy mikrobiomem a sta-
rzeniem, zidentyfikowano taksony, ktére sg zwigzane ze
starzeniem si¢ i chorobami zwigzanymi ze starzeniem,
m.in. rodzaje Eggerthella, Ruminococcus, Coprobacillus
[9]. Wygenerowano model zegara starzenia, ktdry obej-
mowat zaréwno dobrze zbadanych cztonkéw mikrobioty
jelitowej (np. Bifidobacterium spp., Akkermansia muci-
niphila, Bacteroides spp., Escherichia coli), jak 1 rzadko
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opisywane gatunki, takie jak Streptococcus equinus lub
Ornithobacterium rhinotracheale. Przyktadowo osoba
z duzg liczebnoscig Campylobacter jejuni byla klasyfi-
kowana jako starsza niz jej wiek chronologiczny. Tym-
czasem bakteria A. muciniphila modyfikuje zegar tak-
sonomiczny w kierunku wieku biologicznego mlodsze-
go niz wiek chronologiczny. Oprécz bakterii archeony
Methanobrevibacter smithii réwniez przesuwaly zegar
mikrobiotyczny w kierunku wieku mtodszego. Co cieka-
we, w poréwnaniu z miodszymi osobnikami stulatkowie
wykazali wzrost zar6wno M. smithii, jak réwniez A. mu-
ciniphila [9,18].

Zegar funkcjonalny jest powigzany z charakterystyka
wzorcOw ekspresji drobnoustrojéw. Scharakteryzowa-
na na poziomie DNA funkcja drobnoustrojéw opisuje
zdolnos¢ lub potencjal drobnoustrojow do generowania
przykladowo takich funkcji jak wytwarzanie czy degra-
dacja okreslonych czasteczek czy inne aktywnosci en-
zymatyczne. Bardziej bezposrednia ocena funkcji drob-
noustroj0w wymaga badania na poziomie mRNA (meta-
transkryptomika), na poziomie matych czasteczek (me-
tabolomika) czy bialka (metaproteomika) [9,19]. Kilka
szlakéw metabolicznych wykazato negatywne powigza-
nie ze starzeniem, w tym produkcja SCFA, biosynteza
witaminy B12 i metabolizm aminokwaséw, prawdopo-
dobnie wynikajace ze zmian taksonomicznych drobno-
ustrojow [9,19].

Zegar metabolomiczny jest oparty o profilowanie me-
taboliczne 1 obejmuje identyfikacj¢ i oceng¢ ilosciowq
metabolitéw obecnych w komodrkach, tkankach i pty-
nach biologicznych, w tym réwniez zwigzkéw pocho-
dzenia mikrobiologicznego. Profilowanie metaboliczne
stanowi obiecujgce narzgdzie do okreslania wieku biolo-
gicznego. Wykazano, Ze zmiany metaboliczne zachodza
wraz ze starzeniem i prawdopodobnie odzwierciedlajg
zmiany funkcji biologicznych zaréwno gospodarza, jak
i mikrobiomu. Przyktadowo, wyniki niektérych badan
wskazujg, ze wyzsze stezenie putrescyny (rodzaj polia-
miny) i indolo-3-octanu bylo zwigzane z nizszym wie-
kiem biologicznym. Badania sugeruja, ze metabolity
drobnoustrojéw wraz z metabolitami gospodarza moga
przyczynié si¢ do ustalenia wieku biologicznego. Zwia-
zane z wiekiem zmiany w metabolizmie aminokwaséw
mikroorganizméw jelitowych znajduja odzwierciedlenie
w metabolitach osocza i mogg posiada¢ wartos¢ predyk-
cyjng w stosunku do $miertelnosci [9,20].

Wydzielane metabolity w moczu i kale byly réwniez
badane w kontekscie zegar6w starzenia. Na przykiad
stwierdzono, ze kilka metabolitéw pochodzacych z jelit
w moczu pozytywnie koreluje z wiekiem, w tym PAG
(fenyloacetyloglutamina), siarczan 4-krezylu i N-tlenek
trimetyloaminy. Ponadto stulatkowie majg wyzszy po-
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ziom p-CS (siarczan p-krezolu) i PAG w moczu, co jest
zgodne z wynikami badan metabolomu osocza. Oprécz
moczu metabolom katu mégltby prawdopodobnie stuzy¢
jako zegar starzenia. Na przyktad poziom SCFA w kale,
takich jak kwas propionowy i mastowy, zmniejsza si¢
wraz z wiekiem, podczas gdy rozgalezione SCFA, takie
jak kwas izomastowy i izowalerianowy, wzrastajg u stu-
latkéw. Niedawne badanie wykazato, ze mikrobiolo-
gicznie zmodyfikowane drugorzegdowe kwasy zoétciowe,
w tym kwas izoallo-litocholowy i inne izoformy kwasu
litocholowego, wystepuja w duzych ilosciach w kale stu-
latkéw [9].

Biorac pod uwage ztozonos¢ i heterogenicznos¢ sta-
rzenia biologicznego oczywiste jest, ze ustawienie do-
kladnego zegara starzenia opartego na mikrobiomie
mozna osiagnaé jedynie poprzez integracje réznych ty-
péw 1 Zrédet. Polaczenie zestawdéw danych zwigzanych
z mikrobiomem, takich jak réznorodnos¢, taksonomia,
funkcjonalnos¢, matabolomika oraz integracja danych,
zar6wno gospodarza, jak i mikrobiomu, moze stanowi¢
kompleksowy i doktadny zegar starzenia [9].

Kilka badai wykazalo korzysci ptyngce z laczenia
wielu biomarkeréw do biologicznego przewidywania
wieku. Zegar epigenetyczny jest uwazany za najdoktad-
niejsza reprezentacje starzenia si¢ w czasie, bedac jedno-
czesnie mniej wrazliwym na czynniki zwigzane ze sty-
lem zycia. Z drugiej strony na mikrobiom jelitowy duzy
wplyw maja szeroko pojete czynniki Srodowiskowe. Po-
taczenie zegarOw starzenia pochodzacych od gospodarza
i mikrobiomu ma ogromny potencjal do odzwierciedle-
nia precyzyjnego i dokladnego starzenia biologicznego

[9].

Wplyw zmienionej mikrobioty na epigenom
komorek gospodarza

Stosunkowo nowym aspektem oddzialywania mikro-
bioty na organizm czlowieka jest mozliwos¢ wpltywu
niektérych metabolitow mikrobioty na epigenom gospo-
darza. Okazuje si¢, ze niektore substancje, produkowa-
ne przez mikrobiote¢ wykazujg dzialanie epigenetyczne,
a wiec moga powodowaé zmiany w ekspresji gendw,
wynikajace z odwracalnych modyfikacji chemicznych
DNA i histonéw. Zwigzki te moga by¢ rozprowadzane
w organizmie 1 wchodzi¢ w interakcje z réznymi komor-
kami, tkankami i narzgdami (Rycina 2) [21].

Jak wspomniano wyzej, zmiany epigenetyczne sta-
nowig jeden z markeréw starzenia si¢ organizmu. Wie-
le ,,choréb ze starosci” jest powigzanych ze zmianami
epigenetycznymi w tkankach. Jak wiadomo, w starszym
wieku dochodzi do zmian w sktadzie mikrobioty, co
moze powodowac inng modulacj¢ epigenetyczng komo-
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rek gospodarza, niz na wczesniejszym etapie zycia. Nie
jest jasne w jakim stopniu zmiany w sktadzie mikrobioty
przyczyniaja si¢ do przyspieszenia rozwoju chordb, ty-
powych dla wieku starszego. Stanowi to réwniez dodat-
kowy argument, aby szerzej wykorzystywac ocen¢ stanu
mikrobioty jako markera starzenia si¢ i zagrozenia poja-
wienia si¢ ré6znych choréb, zwigzanych z wiekiem. Po-
jawiajg sie doniesienia, ze metabolity mikrobioty moga
mie¢ swdj udzial w rozwoju choroby Alzhaimera i Par-
kinsona, réwniez w oparciu o mechanizmy epigenetycz-
ne [22].

Metylacja DNA jest modyfikacja epigenetyczng
polegajacq na tym, ze grupy metylowe sg kowalen-
cyjnie dodawane do zasad cytozynowych lub ade-
ninowych przez metylotransferazy DNA (DNMT).
Reszty metylowane sg czgsto zlokalizowane w obre-
bie wysp CpG i s3 zwigzane z represja gendw poprzez
fizyczne ograniczenie dostgpu czynnikéw regulacyjnych
do DNA, zwlaszcza gdy znajdujag si¢ w poblizu
promotorow genéw. Przykladowo metylacja DNA
w genie receptora Tlr4 byta zmniejszona w komérkach
nabtonka jelita grubego myszy GF w poréwnaniu z my-
szami hodowanymi w warunkach konwencjonalnych
(CNV). Za metylowanie histonéw odpowiadajg mety-
lotransferazy histonéw (HMT), a za acetylowanie histo-
néw odpowiadajg acetylotransferazy histonéw (HAT).
Reakcje te zmieniajg stopieri kondensacji chromatyny,
a tym samym poziom ekspresji genéw. Zmiany w do-
stepnosci chromatyny w wyniku modyfikacji histonéw
indukowanych przez mikrobiot¢ opisano w wielu tkan-
kach i populacjach komoérek. Stwierdzono, ze mikrobio-
ta jelitowa zmienia acetylacje i metylacje¢ histonéw H3
i H4 w réznych tkankach w sposéb zalezny od diety.
Suplementacja myszy GF SCFA czgsciowo przywrdcita
modyfikacje histonéw i wzorzec ekspresji genow [23].

Reszty metylowe i acetylowe pochodzg ze szlakéw
metabolicznych gospodarza i diety, ale réwniez mikro-
biom moze syntetyzowaé wiele zwigzkéw biologicznie
aktywnych, w tym takie bedgce substratami epigene-
tycznymi, kofaktorami lub regulatorami aktywnosci
enzyméw epigenetycznych. Zmiany w mikrobiocie
jelitowej mogg potencjalnie przyczynia¢ si¢ do zmian
w modyfikacjach epigenomu. Znane metabolity bakte-
ryjne obejmujg rézne witaminy i ich metabolity, takie
jak kwas foliowy (witamina B9), kobalamina (witamina
B12), pirydoksyna (witamina B6), ryboflawina (wita-
mina B2) i betaina, ktére mogg by¢ dawcami grup me-
tylowych. Kwas foliowy jest wytwarzany przez liczne
drobnoustroje komensalne, w tym probiotyczne Bifido-
bacterium 1 Lactobacillus, ktére wytwarzajg S-adenozy-
lometioning (SAM), gléwny substrat do metylacji DNA
i histonéw. Drobnoustroje komensalne mogg réwniez
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metabolizowa¢ metioning pochodzacg z diety do SAM.
Zmiany w skladzie bakteryjnym moga wplywac¢ na do-
stepnos¢ SAM i odpowiednio zmienia¢ status metylacji
DNA 1lub histonéw gospodarza. Cholina z diety, ktéra
moze stanowi¢ donor metylu, moze by¢ metabolizowa-
na przez bakterie do N-oksydu trimetyloaminy (TMAO)
i betainy, czynigc ten donor metylu niedostepnym dla
gospodarza. Inne metabolity bakteryjne, o ktérych wia-
domo, ze dzialajg jako substraty dla modyfikacji epige-
netycznych, to biotyna (witamina B7) wykorzystywana
do biotynylacji histondéw i kwas pantotenowy (witamina
B5) w celu wytworzenia acetylokoenzymu A (acety-
loCoA) dla reakcji acetylacji. Niektére metabolity wy-
twarzane przez mikrobiote jelitowg mogg modyfikowaé
dziatanie enzyméw. Kwasy organiczne, takie jak mle-
czan, s stabymi inhibitorami HDAC. Zwigzki fenolowe
1 siarkowe wplywaja na metylacje DNA i acetylacj¢ hi-
stonéw, niacyna (witamina B3) oraz sprzgzone kwasy li-
nolowe wplywajg na aktywnos¢ sirtuin, ktére sg HDAC
klasy III. Aktywnos¢ enzyméw metylujagcych DNA
moze by¢ regulowana podobnie przez metabolity, takie
jak kwas foliowy, betaina, a-ketoglutaran lub p-krezol,
ktére mogg by¢ produktami metabolizmu bakteryjnego
[23-28].

Krétkotaiicuchowe kwasy tluszczowe reprezentujg ko-
lejng wazng grupe epigenetycznie istotnych czgsteczek,
ktére sg wytwarzane przez drobnoustroje komensalne
poprzez fermentacje ztozonych, trudnych do strawienia
weglowodanéw 1 blonnika. SCFA hamujg aktywnos¢
deacetylaz histonowych (HDAC), powodujac zmiany
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chromatyny prowadzace do zwigkszonej ekspresji ge-
néw docelowych. Myszy GF charakteryzujg si¢ niski-
mi poziomami zaréwno jelitowych, jak i obwodowych
SCFA. Suplementacja myszy GF SCFA moze w duzej
mierze przywréci¢ zmiany transkrypcyjne i epigene-
tyczne, charakterystyczne dla myszy posiadajacych mi-
krobiote. SCFA wplywajg takze na poziom acetyloCoA
w komorkach, ktéry jest donorem acetylu, a takze wpty-
wa na metabolizm innych zwigzkéw z cyklu kwaséw
trikarboksylowych, takich jak alfa-ketoglutaran, fuma-
ran i bursztynian. Wplywajg one na aktywnos¢ enzyma-
tyczng dioksygenaz metylocytozyny, ktére biorg udzial
w metylacji DNA [23,29].

Analizy transkryptomu i metylacji DNA na okrgznicy
myszy GF i CNV ujawnily, ze ekspozycja na mikrobiote
indukowata hipometylacje DNA i zwigkszong ekspresje
gendw przeciwbakteryjnych i przeciwzapalnych. U lu-
dzi metylacja DNA w biopsjach okr¢znicy korelowa-
ta ze skladem mikrobioty i stanem zapalnym. Zwigzek
migdzy sktadem drobnoustrojéw jelitowych a metylacja
DNA zaobserwowano réwniez u otytych ludzi, zwlasz-
cza w genach zaangazowanych w regulacje energii we
krwi i tkance tluszczowej. Zmiany metylacji DNA zwia-
zane z mikrobiomem mogg przewidywac karcynogeneze
spowodowang zapaleniem w jelicie [23].

Regulacja epigenetyczna przez niekodujagce RNA
(ncRNA) zostata ostatnio powigzana z interakcjami mig-
dzy mikrobiomem a gospodarzem. Wstepne badanie
IncRNA (long non-coding RNAs; dlugie, niekodujace
czasteczki RNA) regulowanych przez komensale skupi-

Rycina 2. Zwigzki o potencjale epigenetycznym, produkowane przez mikrobiote (zmodyfikowano za tabelg z [21])
Figure 2. The potentially epigenetic compounds, produced by microbiota (based on [21])
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to si¢ na scharakteryzowaniu tych transkryptow w tkan-
kach nabtonka jelit myszy GEF, CNV lub GF monosko-
lonizowanych przez E. coli. Analizy te zidentyfikowaty
setki IncRNA regulowanych w rézny sposéb migdzy ko-
moérkami nablonka jelita myszy GF i CNV. Wykazano,
ze transkrypcyjne IncRNA u myszy GF i CNV wykazu-
je specyficzng tkankowo modulacj¢ w jelicie i tkankach
obwodowych w odpowiedzi na mikrobiot¢ [23].

miRNA w przeciwieristwie do IncRNA (ktére celu-
ja w chromatyng), zaktcajg przede wszystkim potran-
skrypcyjng ekspresje genéw poprzez parowanie zasad
z komplementarnymi sekwencjami mRNA kodujgcymi
biatka. miRNA moga réwniez czasami posredniczy¢
w metylacji DNA lub modyfikacjach histonéw w pro-
motorach genéw, aby wplywac na ekspresje docelowych
genéw, jednak zjawisko to nie jest pewne w kontekscie
mikrobioty [23].

Podsumowanie

Mikrobiota jelit jest kandydatem na marker starzenia
si¢. Jej sktad i produkowane metabolity zmieniajg si¢
wraz z wiekiem, a dodatkowo wiele z nich posiada po-
tencjal epigenetyczny. Zmiany epigenetyczne powodu-
ja zmiany w ekspresji genéw, a te s jedng z przyczyn
i oznak starzenia si¢. Niestety, obecna wiedza na temat
potencjatu epigenetycznego mikrobioty i jego znaczenia
dla okreslenia wieku biologicznego jest niewielka.

Pismiennictwo/References

Konieczne staje si¢ wigc okreslenie wptywu niedaw-
no zidentyfikowanych czgsteczek pochodzacych z mi-
krobiomu na epigenom gospodarza. Badan wymaga tez
zagadnienie, jak niektdére gatunki drobnoustrojéw moga
by¢ wykorzystane w celowym i kierunkowym modulo-
waniu ekspresji okreslonych genéw. Bakterie modyfiko-
wane genetycznie mogg stanowi¢ nowe narzedzie tera-
peutyczne w celu zapewnienia bardziej ukierunkowane]
metody kontrolowania aktywnosci genéw, zwlaszcza
w przewodzie pokarmowym. Ustalone wzorce epige-
netyczne mogg stanowi¢ punkt odniesienia dla oceny
wieku biologicznego. Ciekawe jest rowniez zagadnienie
heterogenicznosci odpowiedzi epigenetycznej na okre-
Slong mikrobiotg [23]. Ocena zmian w sktadzie mikro-
bioty moze by¢ takze przydatna do oszacowania wpltywu
zabiegéw senolitycznych i interwencji medycznych na
wiek biologiczny pacjenta. Kompleksowa analiza sta-
nu mikrobioty powinna réwniez uwzglednia¢ obecnos¢
wiruséw, grzybéw i archeonéw, a takze takie cechy zy-
wiciela, jak pochodzenie etniczne, dieta i tlo genetyczne.
Opracowanie spersonalizowanego podejscia medyczne-
go opartego na mikrobiocie i odkryciach metabolomicz-
nych moze sprawi¢, ze mikrobiota stanie si¢ uzytecznym
biomarkerem procesu starzenia [6].
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