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Streszczenie

Liczba osób starszych na świecie rośnie w ostatnich latach. Obecnie trwają intensywne poszukiwania markerów stopnia 
zaawansowania starzenia się organizmu i poszczególnych narządów. Jak wiadomo, skład mikrobioty osoby starszej zna-
cząco różni się od stanu mikrobioty osoby młodszej. Trwają próby wykorzystania tego zjawiska jako zegara starzenia się. 
Wyróżniono cztery typy zegara mikrobiologicznego: różnorodność mikrobioty, skład taksonomiczny, stan funkcjonalny 
i  skład metabolomiczny. Ponadto niektóre metabolity mikrobioty mogą modyfikować epigenom gospodarza, a w konse-
kwencji powodować zmiany w ekspresji genów. Zmiany epigenetyczne również stanowią jeden najbardziej znanych i ba-
danych markerów starzenia. Znaczenie mikrobioty i jego potencjału epigenetycznego dla określenia wieku biologicznego 
wymaga dalszych badań. (Gerontol Pol 2023; 31; 280-287) doi: 10.53139/GP.20233135
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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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Wprowadzenie

Okres starzenia jest związany ze stopniowym ograni-
czeniem skuteczności mechanizmów kompensacyjnych 
i  homeostatycznych, których celem jest zachowanie 
równowagi biochemicznej organizmu i  zapobieganie 
zaburzeniom klinicznym. We wczesnym okresie życia 
mechanizmy te są bardzo skuteczne, podczas gdy w póź-
niejszym etapie życia stają się mniej wydajne. Z biegiem 
lat pojawiają się kliniczne objawy niewydolności po-
szczególnych narządów, które świadczą o wyczerpywa-
niu się mechanizmów kompensacyjnych [1]. 

Obecnie trwają intensywne poszukiwania markerów 
stopnia zaawansowania starzenia się organizmu jako ca-

łości, ale również poszczególnych narządów. Markery 
takie pozwoliłyby na ewentualne podjęcie działań pro-
filaktycznych lub terapeutycznych przed wystąpieniem 
zaburzeń klinicznych i  opóźnienie pojawienia się cech 
ograniczenia prawidłowej funkcji danego narządu. Za-
gadnienie to jest związane również z poznaniem mecha-
nizmów odpowiedzialnych za starzenie się organizmu, 
co mogłoby pomóc w zaprojektowaniu terapii skutecz-
nie opóźniającej proces starzenia [1].

Starzenie biologiczne jest procesem wieloczynni-
kowym. Na proces ten wpływają liczne interakcje ge-
netyczne, epigenetyczne i  środowiskowe. Starzenie 
możemy rozważać na poziomie molekularnym, ko-
mórkowym, narządowym oraz całego organizmu [2]. 
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W  związku z  tym jest mało prawdopodobne, aby jaki-
kolwiek pojedynczy lub łatwo zdefiniowany zestaw bio-
markerów mógł zapewnić wiarygodną ocenę starzenia 
biologicznego [3]. Istnieje natomiast wiele parametrów 
biologicznych, które w wąskim zakresie stanowią infor-
mację o  potencjalnym stopniu zaawansowania procesu 
starzenia się. Do takich parametrów zaliczamy moleku-
larne i biochemiczne markery starzenia, takie jak uszko-
dzenia DNA, skracanie telomerów, starzenie komórko-
we, zmiany epigenetyczne, zaburzenia mitochondrialne, 
nieprawidłowości homeostazy, zmiany metaboliczne 
i  hormonalne oraz wyczerpywanie puli komórek ma-
cierzystych jak również fizyczne i fenotypowe markery 
starzenia [1-5]. Jednym z  zaproponowanych markerów 
starzenia się jest stan mikrobioty jelit.

Znaczenie mikrobioty w prawidłowym 
funkcjonowaniu organizmu człowieka

Ludzki mikrobiom składa się z  różnych komensali 
obejmujących bakterie, archeony, grzyby, pierwotniaki 
oraz wirusy. Wymienione mikroorganizmy można zna-
leźć w różnych obszarach ludzkiego ciała wyścielonych 
komórkami nabłonkowymi, do których zaliczamy prze-
wód pokarmowy, układ moczowo-płciowy, skórę, spo-
jówkę oka, jamę ustną oraz jamę nosową. Ilość mikro-
bioty jest różna w różnych tkankach i narządach i zależy 
od czynników środowiskowych, w tym stylu życia, po-
ziomu stresu, aktywności fizycznej, diety, przyjmowa-
nych leków i wieku gospodarza. Skład mikrobiomu jest 
dynamiczny i może zmieniać się przez całe życie [6].

Rola mikrobioty jelitowej jest od wielu lat intensywnie 
badana. Odgrywa ona niezwykle istotną rolę w  proce-
sach trawiennych oraz produkuje wiele substancji biolo-
gicznie aktywnych, które wpływają na funkcjonowanie 
całego organizmu, jak na przykład krótkołańcuchowe 
kwasy tłuszczowe (SCFA), witaminy i  inne metaboli-
ty. Mikrobiota odgrywa kluczową rolę w rozwoju ukła-
du immunologicznego, jak również reguluje jego pracę 
w późniejszych okresach życia wpływając na sprawność 
układu odpornościowego a tym samym na kondycję ca-
łego organizmu. Mikrobiota jelitowa odgrywa również 
istotną rolę w  prawidłowym metabolizmie niektórych 
leków [7]. Wykazano związek pomiędzy zaburzeniami 
składu mikrobioty a  takimi chorobami jak alergie, nie-
swoiste zapalenia jelit, polipy jelitowe, rak jelita grube-
go, marskość wątroby, choroby sercowo-naczyniowe, 
otyłość oraz cukrzyca, choroby autoimmunologiczne, 
choroby nowotworowe oraz neurologiczne, na przykład 
choroba Alzheimera, których częstość wzrasta wraz 
z  wiekiem [7,8]. Ponadto mikrobiota jest składową osi 
jelito–mózg oraz jelito-mięśnie. Mikrobiota umożliwia 

zachowanie komunikacji w  obrębie układu nerwowe-
go, pokarmowego oraz immunologicznego gospodarza; 
posiada także zdolność do syntezowania neuroprzekaź-
ników oraz potrafi indukować wytwarzanie ich w  mó-
zgu. Mikrobiota ma więc wpływ na metabolizm, stan 
zdrowia, a  nawet zachowanie człowieka. Zaburzenia 
kompozycji mikrobioty mogą być jednym z czynników 
ułatwiających rozwój wielu chorób. Jednym z  celów 
aktualnych badań mikrobioty jest zrozumienie, w  jaki 
sposób mikrobiota wpływa na proces starzenia i choroby 
związane z wiekiem [6,7].

Zaobserwowano, że osoby starsze wykazują spe-
cyficzny stan mikrobioty. Mikrobiota osób starszych 
charakteryzuje się spadkiem różnorodności, ekspansją 
Bacteroidetes kosztem Firmicutes, wzrostem liczebno-
ści enteropatogenów oportunistycznych oraz zmniejsze-
niem liczby gatunków bakterii produkujących SCFA, 
w szczególności maślanu [9]. Opisana powyżej zmiana 
składu mikrobioty jelit może prowadzić do dysbiozy. 
Prawidłowa mikrobiota jelit hamuje rozwój przewle-
kłego stanu zapalnego i  spowalnia proces immunose-
nescencji (starzenia się układu immunologicznego), 
wykazuje aktywność antyoksydacyjną, zapobiega insu-
linooporności, utrzymuje funkcje bariery jelitowej, po-
prawia metabolizm i  detoksykację ksenobiotyków oraz 
moduluje ekspresję genów gospodarza. Różnorodność 
bakterii może być ujemnie skorelowana z wiekiem bio-
logicznym, ale nie z  wiekiem chronologicznym [10]. 
Związek pomiędzy zmianami składu mikrobioty po-
wstającymi w  procesie starzenia a  związanym ze sta-
rzeniem systemowym procesem zapalnym wykazano 
w  eksperymentach na myszach germ-free (GF- myszy 
hodowane w warunkach sterylnych nie posiadające mi-
krobioty) gdzie wspólna hodowla myszy GF ze starymi 
myszami skutkowało zwiększeniem przepuszczalności 
jelit i reakcją zapalną towarzyszącą procesowi starzenia 
[11]. Z kolei badania przeprowadzone przez Biagi i wsp. 
wskazują, że obserwowane u osób w podeszłym wieku 
wzbogacenie mikrobioty w pewne bakterie w tym m.in. 
Akkermansia i  Bifidobacterium jest związane z  długo-
wiecznością [12]. 

Opisane w  literaturze związki pomiędzy dysbiozą 
a  chorobami w  dużej mierze przedstawiają możliwe 
mechanizmy oparte o  zmiany w poziomie białek i me-
tabolitów, natomiast zmiany epigenetyczne, wywołane 
w komórkach gospodarza pod wpływem mikrobioty, są 
słabiej poznane [13].

Jak wspomniano, skład mikrobioty osoby starszej 
znacząco rożni się od stanu mikrobioty osoby młodszej. 
Obecnie trwają próby wykorzystania tego zjawiska jako 
„zegara starzenia się”. Stan mikrobioty może posłużyć 
do określenia wieku biologicznego, który może różnić 
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się od wieku kalendarzowego, co z kolei może sugero-
wać potrzebę podjęcia dalszych kroków diagnostycz-
nych. Stosunkowo nowym aspektem działania mikro-
bioty na organizm człowieka jest możliwość wpływu 
niektórych metabolitów mikrobioty na epigenom gospo-
darza. Należy podkreślić, że zmiany epigenetyczne rów-
nież stanowią jeden z markerów starzenia. Okazuje się, 
że niektóre substancje, produkowane przez mikrobiotę 
wykazują działanie epigenetyczne, a więc mogą powo-
dować zmiany w ekspresji genów, wynikające z odwra-
calnych modyfikacji chemicznych DNA i  histonów. A 
zatem nieprawidłowy skład mikrobioty może wpływać 
na nasilone zmiany epigenetyczne w genomie gospoda-
rza [9]. 

„Zegary” starzenia

„Zegary starzenia” są 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”, służący do analizy mikrobioty jelitowej, wyka-
zujący obiecującą zdolność do szacowania wieku biolo-
gicznego gospodarza w oparciu o  różnorodność mikro-
biomu, skład taksonomiczny, szlaki funkcjonalne i skład 
metabolomiczny. Co ciekawe, zasugerowano, że nie-
które cechy mikrobiomu mają raczej przyczynowy niż 
asocjacyjny charakter w  procesach starzenia (rycina  1) 
[6,9]. 

Biomarker mikrobiologiczny wymaga opracowania 
panelu, który łączyłby w  sobie zarówno mikroorgani-
zmy składające się na mikrobiom, jak i metabolity po-

chodzące z  mikrobiomu. Taki panel należałoby powią-
zać z badaniami wykorzystującymi narzędzia „omiczne” 
w  celu powiązania ludzkiego mikrobiomu z  metaboli-
tami obecnymi np. we krwi. Przykładem jest badanie, 
które wykazało, że wraz z wiekiem znacznie zmniejsza 
się liczba bakterii zaangażowanych w metabolizm tryp-
tofanu i indolu. Spadek poziomu tryptofanu ma kluczo-
we znaczenie dla niektórych funkcji immunologicznych, 
m.in. dla różnicowania komórek T. Odkrycie to sugeru-
je, że dieta bogata w tryptofan może być korzystna w ła-
godzeniu niekorzystnych skutków zdrowotnych związa-
nych ze starzeniem się [6].

Mikrobiom i  metabolity pochodzące z  mikrobiomu 
można wykorzystać jako miarę rozróżnienia „zdrowe-
go” i „niezdrowego” starzenia się. Wykazano, że rodzaj 
Akkermansia jest bardziej obfity u  osób starszych bez 
chorób współistniejących w porównaniu z osobami z co 
najmniej jedną chorobą współistniejącą. Co ciekawe, 
bakterie te rozkładające mucynę okrężnicy mają korzyst-
ny wpływ na układ pokarmowy, ponieważ posiadają 
działanie przeciwzapalne. Gatunki Firmicutes wykazują 
zwiększoną liczebność w „niezdrowej” grupie osób star-
szych. Wykazano również, że liczebność Escherichia/
Shigella i Streptococcus zmniejsza się podczas „zdrowe-
go” starzenia w porównaniu z „niezdrowym” starzeniem 
[6].

Wśród modyfikacji epigenetycznych metylacja DNA 
w miejscach CpG jest jednym z najdokładniejszych do-
tychczas znanych biomarkerów starzenia. Chociaż zega-
ry epigenetyczne opierające się o metylację DNA mają 
znaczną moc przewidywania wieku, to wykazują słabe 
powiązania z  chorobami serca i  mózgu. Mniej dokład-
ne zegary to zegar oparty o biomarkery immunologicz-
ne, zegar transkryptomiczny oparty o  ekspresję genów 
w  sposób tkankowo-specyficzny, zegar proteomicz-
ny oparty o  skład białkowy czy zegar metabolomiczny 
oparty o końcowe produkty metabolizmu komórkowego 
[9,14].

Zegary te nie biorą pod uwagę kluczowej roli mi-
krobiomu i  jego udowodnionych powiązań z  regulacją 
epigenetyczną, aktywnością immunologiczną, trans-
kryptomem i  metabolomem. Definiując zegary oparte 
na mikrobiomie i  integrując je z  innymi parametrami, 
można opracować bardziej precyzyjne prognozy wieku 
[9]. Niedawne badanie oceniało przydatność mikrobio-
mu jamy ustnej, jelit i  skóry do przewidywania wieku. 
Co ciekawe, mikrobiom skóry wydawał się najdokład-
niejszy w  przewidywaniu wieku chronologicznego, 
podczas gdy mikrobiom jelitowy był najmniej dokład-
ny. Co ciekawe, mikrobiom skóry może określić wiek 
badanego średnio z  dokładnością do 4 lat [15]. Duże 
badanie Chen i wsp., wykazało, że w sumie 102 gatun-

Rycina 1. „Multi-omika” i  mikrobiota jako główne kierunki 
badań markerów starzenia
Figure 1. „Multi-omics” and microbiota as the main directions 
of aging biomarkers research
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ki i  41 szlaków metabolicznych można uznać za ściśle 
związane z procesem starzenia. Przykładowo Klebsiella 
pneumoniae była jedną z  głównych przyczyn zakażeń 
krwi przez bakterie Gram-ujemne, F. magna i P. copri 
były skorelowane z  zapaleniem stawów, C. clostridio-
forme, Clostridium hathewayi, Clostridium bolteae, Clo-
stridium leptum, Clostridiales bacterium były związane 
z  zespołem kruchości osób starszych. Ponadto uważa 
się, że szlaki związane z biosyntezą tryptofanu są rów-
nież związane ze starzeniem. Szlak kinureniny jest uwa-
żany za główny szlak metabolizmu tryptofanu u  ludzi. 
Kinurenina jest neurotoksyczna i  może bezpośrednio 
wpływać na mitochondria, co z kolei prowadzi do stanu 
zapalnego związanego ze starzeniem. Synteza tryptofanu 
przez florę jelitową może prowadzić do kumulacji kinu-
reniny w  organizmie. Biomarkery związane z  wiekiem 
wyjaśniają więc równocześnie potencjalną rolę mikro-
biomu jelitowego w rozwoju chorób związanych ze sta-
rzeniem [16].

„Zegar” mikrobiotyczny

Powyższe wyniki badań, dotyczące możliwości zasto-
sowania oceny stanu mikrobioty jako markera starzenia, 
są bardzo obiecujące. Ratiner i wsp. przedstawili 4 moż-
liwe typy zegara mikrobiotycznego: zegar różnorodności 
mikrobioty, zegar taksonomiczny, zegar funkcjonalny 
oraz zegar metabolomiczny.

Zegar różnorodności mikrobioty jest związany z  fak-
tem, że różnorodność mikrobioty jest ujemnie skorelo-
wana ze wskaźnikiem kruchości (odzwierciedlającym 
wiek biologiczny), ale nie z wiekiem chronologicznym. 
Badania wykazały, że zmniejszona różnorodność drob-
noustrojów była związana z nieprawidłowymi fenotypa-
mi w starszym wieku. Wyniki badań wskazują, że zwią-
zane z wiekiem zmiany w metabolizmie mikrobioty, do-
tyczące aminokwasów, znajdują odzwierciedlenie w me-
tabolitach osocza i mogą mieć wartość predykcyjną dla 
śmiertelności. Postuluje się, że różnorodność mikrobio-
mu może służyć jako wskaźnik biologicznego starzenia 
się i oczekiwanej długości życia [9,17].

Zegar taksonomiczny jest oparty o  zdefiniowanie 
składników danego ekosystemu mikrobiomu na po-
ziomie rodzaju, gatunku i  szczepu. W kilku badaniach, 
w których zbadano związek między mikrobiomem a sta-
rzeniem, zidentyfikowano taksony, które są związane ze 
starzeniem się i  chorobami związanymi ze starzeniem, 
m.in. rodzaje Eggerthella, Ruminococcus, Coprobacillus 
[9]. Wygenerowano model zegara starzenia, który obej-
mował zarówno dobrze zbadanych członków mikrobioty 
jelitowej (np. Bifidobacterium spp., Akkermansia muci-
niphila, Bacteroides spp., Escherichia coli), jak i rzadko 

opisywane gatunki, takie jak Streptococcus equinus lub 
Ornithobacterium rhinotracheale. Przykładowo osoba 
z  dużą liczebnością Campylobacter jejuni była klasyfi-
kowana jako starsza niż jej wiek chronologiczny. Tym-
czasem bakteria A. muciniphila modyfikuje zegar tak-
sonomiczny w kierunku wieku biologicznego młodsze-
go niż wiek chronologiczny. Oprócz bakterii archeony 
Methanobrevibacter smithii również przesuwały zegar 
mikrobiotyczny w kierunku wieku młodszego. Co cieka-
we, w porównaniu z młodszymi osobnikami stulatkowie 
wykazali wzrost zarówno M. smithii, jak również A. mu-
ciniphila [9,18].

Zegar funkcjonalny jest powiązany z  charakterystyką 
wzorców ekspresji drobnoustrojów. Scharakteryzowa-
na na poziomie DNA funkcja drobnoustrojów opisuje 
zdolność lub potencjał drobnoustrojów do generowania 
przykładowo takich funkcji jak wytwarzanie czy degra-
dacja określonych cząsteczek czy inne aktywności en-
zymatyczne. Bardziej bezpośrednia ocena funkcji drob-
noustrojów wymaga badania na poziomie mRNA (meta-
transkryptomika), na poziomie małych cząsteczek (me-
tabolomika) czy białka (metaproteomika) [9,19]. Kilka 
szlaków metabolicznych wykazało negatywne powiąza-
nie ze starzeniem, w  tym produkcja SCFA, biosynteza 
witaminy B12 i  metabolizm aminokwasów, prawdopo-
dobnie wynikające ze zmian taksonomicznych drobno-
ustrojów [9,19].

Zegar metabolomiczny jest oparty o profilowanie me-
taboliczne i  obejmuje identyfikację i  ocenę ilościową 
metabolitów obecnych w  komórkach, tkankach i  pły-
nach biologicznych, w  tym również związków pocho-
dzenia mikrobiologicznego. Profilowanie metaboliczne 
stanowi obiecujące narzędzie do określania wieku biolo-
gicznego. Wykazano, że zmiany metaboliczne zachodzą 
wraz ze starzeniem i  prawdopodobnie odzwierciedlają 
zmiany funkcji biologicznych zarówno gospodarza, jak 
i  mikrobiomu. Przykładowo, wyniki niektórych badań 
wskazują, że wyższe stężenie putrescyny (rodzaj polia-
miny) i  indolo-3-octanu było związane z  niższym wie-
kiem biologicznym. Badania sugerują, że metabolity 
drobnoustrojów wraz z  metabolitami gospodarza mogą 
przyczynić się do ustalenia wieku biologicznego. Zwią-
zane z wiekiem zmiany w metabolizmie aminokwasów 
mikroorganizmów jelitowych znajdują odzwierciedlenie 
w metabolitach osocza i mogą posiadać wartość predyk-
cyjną w stosunku do śmiertelności [9,20].

Wydzielane metabolity w moczu i kale były również 
badane w  kontekście zegarów starzenia. Na przykład 
stwierdzono, że kilka metabolitów pochodzących z jelit 
w moczu pozytywnie koreluje z wiekiem, w  tym PAG 
(fenyloacetyloglutamina), siarczan 4-krezylu i  N-tlenek 
trimetyloaminy. Ponadto stulatkowie mają wyższy po-
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ziom p-CS (siarczan p-krezolu) i PAG w moczu, co jest 
zgodne z wynikami badań metabolomu osocza. Oprócz 
moczu metabolom kału mógłby prawdopodobnie służyć 
jako zegar starzenia. Na przykład poziom SCFA w kale, 
takich jak kwas propionowy i  masłowy, zmniejsza się 
wraz z wiekiem, podczas gdy rozgałęzione SCFA, takie 
jak kwas izomasłowy i izowalerianowy, wzrastają u stu-
latków. Niedawne badanie wykazało, że mikrobiolo-
gicznie zmodyfikowane drugorzędowe kwasy żółciowe, 
w tym kwas izoallo-litocholowy i inne izoformy kwasu 
litocholowego, występują w dużych ilościach w kale stu-
latków [9].

Biorąc pod uwagę złożoność i  heterogeniczność sta-
rzenia biologicznego oczywiste jest, że ustawienie do-
kładnego zegara starzenia opartego na mikrobiomie 
można osiągnąć jedynie poprzez integrację różnych ty-
pów i źródeł. Połączenie zestawów danych związanych 
z  mikrobiomem, takich jak różnorodność, taksonomia, 
funkcjonalność, matabolomika oraz integracja danych, 
zarówno gospodarza, jak i mikrobiomu, może stanowić 
kompleksowy i dokładny zegar starzenia [9].

Kilka badań wykazało korzyści płynące z  łączenia 
wielu biomarkerów do biologicznego przewidywania 
wieku. Zegar epigenetyczny jest uważany za najdokład-
niejszą reprezentację starzenia się w czasie, będąc jedno-
cześnie mniej wrażliwym na czynniki związane ze sty-
lem życia. Z drugiej strony na mikrobiom jelitowy duży 
wpływ mają szeroko pojęte czynniki środowiskowe. Po-
łączenie zegarów starzenia pochodzących od gospodarza 
i mikrobiomu ma ogromny potencjał do odzwierciedle-
nia precyzyjnego i  dokładnego starzenia biologicznego 
[9]. 

Wpływ zmienionej mikrobioty na epigenom 
komórek gospodarza

Stosunkowo nowym aspektem oddziaływania mikro-
bioty na organizm człowieka jest możliwość wpływu 
niektórych metabolitów mikrobioty na epigenom gospo-
darza. Okazuje się, że niektóre substancje, produkowa-
ne przez mikrobiotę wykazują działanie epigenetyczne, 
a  więc mogą powodować zmiany w  ekspresji genów, 
wynikające z  odwracalnych modyfikacji chemicznych 
DNA i  histonów. Związki te mogą być rozprowadzane 
w organizmie i wchodzić w interakcje z różnymi komór-
kami, tkankami i narządami (Rycina 2) [21]. 

Jak wspomniano wyżej, zmiany epigenetyczne sta-
nowią jeden z markerów starzenia się organizmu. Wie-
le „chorób ze starości” jest powiązanych ze zmianami 
epigenetycznymi w tkankach. Jak wiadomo, w starszym 
wieku dochodzi do zmian w  składzie mikrobioty, co 
może powodować inną modulację epigenetyczną komó-

rek gospodarza, niż na wcześniejszym etapie życia. Nie 
jest jasne w jakim stopniu zmiany w składzie mikrobioty 
przyczyniają się do przyspieszenia rozwoju chorób, ty-
powych dla wieku starszego. Stanowi to również dodat-
kowy argument, aby szerzej wykorzystywać ocenę stanu 
mikrobioty jako markera starzenia się i zagrożenia poja-
wienia się różnych chorób, związanych z wiekiem. Po-
jawiają się doniesienia, że metabolity mikrobioty mogą 
mieć swój udział w rozwoju choroby Alzhaimera i Par-
kinsona, również w oparciu o mechanizmy epigenetycz-
ne [22].

Metylacja DNA jest modyfikacją epigenetyczną 
polegającą na tym, że grupy metylowe są kowalen-
cyjnie dodawane do zasad cytozynowych lub ade-
ninowych przez metylotransferazy DNA (DNMT). 
Reszty metylowane są często zlokalizowane w  obrę-
bie wysp CpG i  są związane z  represją genów poprzez 
fizyczne ograniczenie dostępu czynników regulacyjnych 
do DNA, zwłaszcza gdy znajdują się w  pobliżu 
promotorów genów. Przykładowo metylacja DNA 
w genie receptora Tlr4 była zmniejszona w komórkach 
nabłonka jelita grubego myszy GF w porównaniu z my-
szami hodowanymi w  warunkach konwencjonalnych 
(CNV). Za metylowanie histonów odpowiadają mety-
lotransferazy histonów (HMT), a za acetylowanie histo-
nów odpowiadają acetylotransferazy histonów (HAT). 
Reakcje te zmieniają stopień kondensacji chromatyny, 
a  tym samym poziom ekspresji genów. Zmiany w  do-
stępności chromatyny w  wyniku modyfikacji histonów 
indukowanych przez mikrobiotę opisano w wielu tkan-
kach i populacjach komórek. Stwierdzono, że mikrobio-
ta jelitowa zmienia acetylację i metylację histonów H3 
i  H4 w  różnych tkankach w  sposób zależny od diety. 
Suplementacja myszy GF SCFA częściowo przywróciła 
modyfikacje histonów i wzorzec ekspresji genów [23]. 

Reszty metylowe i  acetylowe pochodzą ze szlaków 
metabolicznych gospodarza i  diety, ale również mikro-
biom może syntetyzować wiele związków biologicznie 
aktywnych, w  tym takie będące substratami epigene-
tycznymi, kofaktorami lub regulatorami aktywności 
enzymów epigenetycznych. Zmiany w  mikrobiocie 
jelitowej mogą potencjalnie przyczyniać się do zmian 
w  modyfikacjach epigenomu. Znane metabolity bakte-
ryjne obejmują różne witaminy i  ich metabolity, takie 
jak kwas foliowy (witamina B9), kobalamina (witamina 
B12), pirydoksyna (witamina B6), ryboflawina (wita-
mina B2) i betaina, które mogą być dawcami grup me-
tylowych. Kwas foliowy jest wytwarzany przez liczne 
drobnoustroje komensalne, w  tym probiotyczne Bifido-
bacterium i Lactobacillus, które wytwarzają S-adenozy-
lometioninę (SAM), główny substrat do metylacji DNA 
i  histonów. Drobnoustroje komensalne mogą również 
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metabolizować metioninę pochodzącą z diety do SAM. 
Zmiany w składzie bakteryjnym mogą wpływać na do-
stępność SAM i odpowiednio zmieniać status metylacji 
DNA lub histonów gospodarza. Cholina z  diety, która 
może stanowić donor metylu, może być metabolizowa-
na przez bakterie do N-oksydu trimetyloaminy (TMAO) 
i  betainy, czyniąc ten donor metylu niedostępnym dla 
gospodarza. Inne metabolity bakteryjne, o których wia-
domo, że działają jako substraty dla modyfikacji epige-
netycznych, to biotyna (witamina B7) wykorzystywana 
do biotynylacji histonów i kwas pantotenowy (witamina 
B5) w  celu wytworzenia acetylokoenzymu A (acety-
loCoA) dla reakcji acetylacji. Niektóre metabolity wy-
twarzane przez mikrobiotę jelitową mogą modyfikować 
działanie enzymów. Kwasy organiczne, takie jak mle-
czan, są słabymi inhibitorami HDAC. Związki fenolowe 
i siarkowe wpływają na metylację DNA i acetylację hi-
stonów, niacyna (witamina B3) oraz sprzężone kwasy li-
nolowe wpływają na aktywność sirtuin, które są HDAC 
klasy III. Aktywność enzymów metylujących DNA 
może być regulowana podobnie przez metabolity, takie 
jak kwas foliowy, betaina, α-ketoglutaran lub p-krezol, 
które mogą być produktami metabolizmu bakteryjnego 
[23-28]. 

Krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe reprezentują ko-
lejną ważną grupę epigenetycznie istotnych cząsteczek, 
które są wytwarzane przez drobnoustroje komensalne 
poprzez fermentację złożonych, trudnych do strawienia 
węglowodanów i  błonnika. SCFA hamują aktywność 
deacetylaz histonowych (HDAC), powodując zmiany 

chromatyny prowadzące do zwiększonej ekspresji ge-
nów docelowych. Myszy GF charakteryzują się niski-
mi poziomami zarówno jelitowych, jak i  obwodowych 
SCFA. Suplementacja myszy GF SCFA może w  dużej 
mierze przywrócić zmiany transkrypcyjne i  epigene-
tyczne, charakterystyczne dla myszy posiadających mi-
krobiotę. SCFA wpływają także na poziom acetyloCoA 
w komórkach, który jest donorem acetylu, a także wpły-
wa na metabolizm innych związków z  cyklu kwasów 
trikarboksylowych, takich jak alfa-ketoglutaran, fuma-
ran i bursztynian. Wpływają one na aktywność enzyma-
tyczną dioksygenaz metylocytozyny, które biorą udział 
w metylacji DNA [23,29]. 

Analizy transkryptomu i metylacji DNA na okrężnicy 
myszy GF i CNV ujawniły, że ekspozycja na mikrobiotę 
indukowała hipometylację DNA i zwiększoną ekspresję 
genów przeciwbakteryjnych i  przeciwzapalnych. U  lu-
dzi metylacja DNA w  biopsjach okrężnicy korelowa-
ła ze składem mikrobioty i  stanem zapalnym. Związek 
między składem drobnoustrojów jelitowych a metylacją 
DNA zaobserwowano również u otyłych ludzi, zwłasz-
cza w  genach zaangażowanych w  regulację energii we 
krwi i tkance tłuszczowej. Zmiany metylacji DNA zwią-
zane z mikrobiomem mogą przewidywać karcynogenezę 
spowodowaną zapaleniem w jelicie [23].

Regulacja epigenetyczna przez niekodujące RNA 
(ncRNA) została ostatnio powiązana z interakcjami mię-
dzy mikrobiomem a  gospodarzem. Wstępne badanie 
lncRNA (long non-coding RNAs; długie, niekodujące 
cząsteczki RNA) regulowanych przez komensale skupi-

Rycina 2. Związki o potencjale epigenetycznym, produkowane przez mikrobiotę (zmodyfikowano za tabelą z [21])
Figure 2. The potentially epigenetic compounds, produced by microbiota (based on [21])
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ło się na scharakteryzowaniu tych transkryptów w tkan-
kach nabłonka jelit myszy GF, CNV lub GF monosko-
lonizowanych przez E. coli. Analizy te zidentyfikowały 
setki lncRNA regulowanych w różny sposób między ko-
mórkami nabłonka jelita myszy GF i CNV. Wykazano, 
że transkrypcyjne lncRNA u myszy GF i CNV wykazu-
je specyficzną tkankowo modulację w jelicie i tkankach 
obwodowych w odpowiedzi na mikrobiotę [23].

miRNA w  przeciwieństwie do lncRNA (które celu-
ją w  chromatynę), zakłócają przede wszystkim potran-
skrypcyjną ekspresję genów poprzez parowanie zasad 
z  komplementarnymi sekwencjami mRNA kodującymi 
białka. miRNA mogą również czasami pośredniczyć 
w  metylacji DNA lub modyfikacjach histonów w  pro-
motorach genów, aby wpływać na ekspresję docelowych 
genów, jednak zjawisko to nie jest pewne w kontekście 
mikrobioty [23].

Podsumowanie 

Mikrobiota jelit jest kandydatem na marker starzenia 
się. Jej skład i  produkowane metabolity zmieniają się 
wraz z wiekiem, a dodatkowo wiele z nich posiada po-
tencjał epigenetyczny. Zmiany epigenetyczne powodu-
ją zmiany w ekspresji genów, a  te są jedną z przyczyn 
i oznak starzenia się. Niestety, obecna wiedza na temat 
potencjału epigenetycznego mikrobioty i jego znaczenia 
dla określenia wieku biologicznego jest niewielka.

Konieczne staje się więc określenie wpływu niedaw-
no zidentyfikowanych cząsteczek pochodzących z  mi-
krobiomu na epigenom gospodarza. Badań wymaga też 
zagadnienie, jak niektóre gatunki drobnoustrojów mogą 
być wykorzystane w celowym i kierunkowym modulo-
waniu ekspresji określonych genów. Bakterie modyfiko-
wane genetycznie mogą stanowić nowe narzędzie tera-
peutyczne w celu zapewnienia bardziej ukierunkowanej 
metody kontrolowania aktywności genów, zwłaszcza 
w  przewodzie pokarmowym. Ustalone wzorce epige-
netyczne mogą stanowić punkt odniesienia dla oceny 
wieku biologicznego. Ciekawe jest również zagadnienie 
heterogeniczności odpowiedzi epigenetycznej na okre-
śloną mikrobiotę [23]. Ocena zmian w  składzie mikro-
bioty może być także przydatna do oszacowania wpływu 
zabiegów senolitycznych i  interwencji medycznych na 
wiek biologiczny pacjenta. Kompleksowa analiza sta-
nu mikrobioty powinna również uwzględniać obecność 
wirusów, grzybów i archeonów, a także takie cechy ży-
wiciela, jak pochodzenie etniczne, dieta i tło genetyczne. 
Opracowanie spersonalizowanego podejścia medyczne-
go opartego na mikrobiocie i odkryciach metabolomicz-
nych może sprawić, że mikrobiota stanie się użytecznym 
biomarkerem procesu starzenia [6].
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