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l Streszczenie

Istnieje coraz wiecej dowodéw potwierdzajacych wzajemne oddziatywanie miedzy mikrobiomem jelitowym, a stanem zdrowia i rozwi-
jajacymi sie chorobami. Symbiotyczny zwiazek miedzy mikrobiomem jelitowym, a gospodarzem jest kluczowy dla zachowania zdrowia
i dobrego samopoczucia. Zaburzenie réwnowagi symbiotycznej, nazywane réwniez dysbioza, moze prowadzi¢ do rozwiniecia sie choréb
o podtozu zapalnym. Choroby te moga by¢ zwigzane bezposrednio z jelitami — zapalne choroby jelit, choroba Crohn’a, wrzodziejace

zapalenie jelita grubego, czy zesp61 nieszczelnego jelita. Zaktécenie rownowagi mikrobioty jelitowej powoduje m.in. rozprzestrzenianie
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sie bakterii patogennych zasiedlajacych jelita, rozregulowuje dziatanie uktadu immunologicznego, co prowadzi do silnej odpowiedzi
zapalnej, a takze zmniejszenie ilo$ci korzystnych dla zdrowia metabolitéw, m.in krétkotancuchowych kwaséw ttuszczowych wytwa-
rzanych z udziatem bakterii jelitowych. Wynikiem przewlektej odpowiedzi zapalnej w jelitach jest rozw¢j choréb zapalnych nie tylko
w miejscu wystepowania stanu zapalnego. Ostatnie badania wskazuja na udziat mikrobioty jelitowej w patogenezie choréb neuro-
degeneracyjnych, metabolicznych, choréb uktadu krazenia, czy proceséw nowotworowych. Istnieja réwniez badania wskazuja na to,
ze status mikrobioty jelitowej, poszczegdlne gatunki bakterii oraz ich metabolity maja réwniez udziat w rozwoju choréb prostaty. Chociaz
mechanizm ten nie zostal w pelni poznany, wydaje sie, ze jednym z czynnikéw jest inicjacja stanu zapalnego w gruczole krokowym.

Stowa kluczowe: microbiota jelitowa, zapalenie jelita, gruczot krokowy

B Abstract

There is growing evidence of the interaction between the host gut microbiome and health status and developing diseases. The symbiotic
relationship between the gut microbiome and the host is crucial for health and well-being. Symbiotic imbalance, also called dysbiosis,
will be associated with the development of inflammatory diseases. These diseases can be related directly to the gut — inflammatory
bowel disease, Crohn’s disease, ulcerative colitis, or leaky gut syndrome. Disruption of the balance of the intestinal microbiota causes,
among others, the spread of pathogenic bacteria inhabiting the intestines, dysregulates the functioning of the immune system, which
leads to a strong inflammatory response. In addition, a reflection of intestinal dysbiosis is a reduction in the amount of metabolites
beneficial to health, including short-chain fatty acids produced with the participation of intestinal bacteria. The result of a chronic
inflammatory response in the intestines is the development of inflammatory diseases not only at the site of inflammation. Recent
studies indicate the participation of the intestinal microbiota in the pathogenesis of neurodegenerative and metabolic diseases, car-
diovascular diseases, and neoplastic processes. There are also studies indicating that the status of the intestinal microbiota, particular
species of bacteria and their metabolites are also involved in the development of prostate diseases. Although the mechanism is not
fully understood, the initiation of inflammation in the prostate appears to be one of the factors.

Keywords: intestinal microbiota, inflammatory bowel diseases, prostate diseases

B Skréty / Abbreviations

ATT - doustne terapie antyandrogenowe (ang. oral androgen receptor axis-targeted therapies); BPH — tagodny rozrost prostaty (ang. benign
prostatic hyperplasia); CD — choroba Crohn’a (ang. Crohn’s disease); CRPC — rak prostaty oporny na kastracje chemiczng (ang. castration-
-resistant prostate cancer); CZ — strefa centralna (ang. central zone); DAMP — wzorce molekularne zwigzane z uszkodzeniami komérkowymi
(ang. damage associated molecular patterns); GALT — tkanka limfatyczna zwigzana z jelitami (ang. gut-associated lymphoid tissue); GF — ste-
rylny, jatowy (ang. germ free); HAMP — sygnaty powstajace w wyniku zakltécen proceséw molekularnych homeostazy komoérkowej (ang.
homeostasis-altering molecular processes); HSPC — nowotwor prostaty wrazliwy na hormonoterapie (ang. hormone-sensitive prostate cancer);
IBD - zapalna choroba jelit (ang. inflammatory bowel disease); IBS — zesp6t jelita drazliwego (ang. irritable bowel sndrome); JAM — tacznikowa
czasteczka adhezyjna (ang. tight junctions); LRG1 — bogata w leucyne 1 glikoproteina a-2 (ang. leucine rich alpha 2 — glycoprotein 1); LPS —
lipopolisacharyd (ang. lipopolysaccharides); MALT — tkanka limfatyczna zwiazana z btona sluzowa (ang. mucosa-associated lymphoid tissue);
MAMP — wzorce molekularna zwigzane z mikroorganizmami (ang. microorganism-associated molecular patterns); MZ — strefa obwodowa
(ang. marginal zone); NIH — Narodowe Instytuty Zdrowia (ang. National Institutes of Health); NLR — receptory NOD-podobne (ang. NOD-like
receptors); OTU — operacyjne jednostki taksonomiczne (ang. operational taxonomic units); PAMP — wzorce molekularne zwiazane z patogenami
(ang. pathogen associated molecular patterns); PCa — rak prostaty (ang. prostatic cancer); PSA — antygen specyficzny dla gruczotu krokowego
(ang. prostate-specific antigen); PRR — receptory rozpoznajace wzorce (ang. pattern recognition receptors); SCFA — krétkotaricuchowe kwasy
ttuszczowe (ang. short-chain fatty acids); TGE-P — transformujacy czynnik wzrostu p (ang. transforming growth factor-f); TJ — polaczenia
Sciste (ang. tight junctions); TLR — receptory Toll-podobne (ang. Toll-like receptors); TNF-a — czynnik martwicy nowotworéw a (ang. tumor
necrosis factor-a); TZ — strefa przejsciowa (ang. transitional zone); UC — wrzodziejace zapalenie jelita grubego (ang. ulcerative colitis)

B Choroby prostaty

Prostata jest gruczotem meskiego uktadu moczowo-picio-
wego, znajdujacym sie ponizej pecherza moczowego, ktéry
otacza cewke moczowa. Anatomicznie w budowie gru-
czotu wyrdznia sie dwa platy (prawy i lewy ptat) pota-
czone wiezing. Kazdy z platéw jest podzielony na trzy
strefy: srodkowa, przejsciowa i obwodowa (model zapro-
ponowany przez McNeal’a) (McNeal 1981; Holmes i wsp.,
2012). Centralna (srodkowa) strefa gruczotu (CZ, ang.

central zone) otacza przewody wytryskowe i przebiega
ponizej podstawy pecherza moczowego. Przejsciowa
strefa (TZ, ang. transitional zone) otacza blizszy odcinek
cewki moczowej, natomiast obwodowa strefa (MZ, ang.
marginal zone) stanowi jej gérna, boczna oraz tylna czesé.
U zdrowego mezczyzny strefa przejéciowa sktada sie
w 5-10% tkanki gruczotowej, strefa centralna stanowi
20-25% masy gruczotu, a cze$¢ obwodowa to 70%
tkanki tego gruczotu. W przypadku wystapienia czyn-
nikéw inicjujacych zrab strefy przejsciowej i gruczoty
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cewkowe podlegaja rozrostowi i sa miejscem gdzie rozwija
sie tagodny rozrost prostaty (BPH, ang. benign prostatic
hyperplasia), natomiast strefa obwodowa to najczestsze
miejsce rozwoju zmian o charakterze nowotworowym
(Verze i wsp., 2016).

W literaturze dostepnych jest wiele prac méwiacych
o stanie zapalnym prostaty, jako wspdlnym mianowniku
dla rozwoju choréb gruczotu krokowego (Sciarra i wsp.,
2007; Schenk i wsp., 2010; de Nunzio i wsp., 2011; Nickel
2015; Gandaglia i wsp., 2017; Cai i wsp., 2019; Lloyd i wsp.,
2019; Wangiwsp., 2022). Wyniki badan epidemiologicz-
nych, histopatologicznych oraz badania laboratoryjne
wskazuja réwniez, ze stan zapalny jest niezwykle klu-
czowym elementem w patogenezie i progresji BPH i raka
prostaty (PCa, ang. prostatic cancer). Okazuje sie, ze prze-
wlektly i utrzymujacy sie na niskim poziomie stan zapalny
gruczotu jest zaangazowany w patogeneze i progresje
obydwu jednostek chorobowych. Badania te wskazuja
tez, ze stan zapalny gruczotu krokowego powinien by¢
szczegdlng i nowa dziedzing badan podstawowych i kli-
nicznych u pacjentéw z BPH oraz PCa (de Nunzio i wsp.,
2011). Przewlekty stan zapalny wynikajacy z narazenia
na czynniki patogenne oraz srodowiskowe jest przyczyna
choréb nowotworowych m.in. zotadka, watroby, czy jelita
grubego. W gruczole krokowym, przewlekly stan zapalny
jest inicjowany przez wiele bodzcéw — tych dobrze
znanych (m.in. bakteryjne i wirusowe zakazenia prze-
noszone droga plciowa), jak i nieznane czynniki wpty-
wajace na wystapienie zapalenia, a ktére maja dziatanie
prozapalne w mikrosrodowisku gruczotu krokowego.

Stan zapalny jest diagnozowany na trzecim miejscu,
zaraz po BPH i PCa, w przeciwienstwie do pozostatych
choréb gruczotu, moze dotykaé mezczyzn w kazdej grupie
wiekowej. Obecnie stan zapalny zostat sklasyfikowany
przez amerykanskie Narodowowe Instytuty Zdrowia
(NIH, ang. National Institutes of Health) w czterech kate-
goriach, w zaleznosci od czynnika wywotujacego oraz
objawéw klinicznych (Tabela 1) (Nickel 2003; Nickel 2011;
Khaniwsp., 2017; Magriiwsp., 2019).

Zapalenie prostaty moze by¢ takze wynikiem i czescia
ogélnoustrojowego stanu zapalnego, spowodowanego
np. otyloscig i wystepowaniem u mezczyzn zespotu
metabolicznego. Jego sktadowe wptywaja na utrzymy-
wanie sie na niskim poziomie przewleklego zapalenia,
a tym samym s3 zwigzane z obecnos$cig ogélnoustrojo-
wych markeréw stanu zapalnego (m.in. leptyny, IL-6,
czynnik martwicy nowotworéw a [TNF-a, ang. tumor
necrosis factor-a]), co moze przyczyniac sie do rozwoju
proceséw rozrostowych i nowotworowych w prostacie
(Hsing i wsp., 2007).

W ostatniej dekadzie coraz wiecej badan dotyczy
wplywu mikrobioty jelitowej na rézne jednostki cho-
robowe. Jak dotad potwierdzono jej zwigzek z chorobami
jelit, zespotem metabolicznym, otytoscia, chorobami
watroby, rakiem jelita grubego, zaburzeniami ze spek-
trum autyzmu oraz chorobami neurodegeneracyjnymi

(Gérard, 2016; Ding i wsp., 2017; Cheng i wsp., 2020; Wang
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i wsp., 2020; Vuotto i wsp., 2020; Wang i wsp., 2021; Wei
iwsp., 2021).

B Mikrobiota jelitowa, stan eubiozy

Obecnie istnieje poglad, ze mikrobiota jelitowa odgrywa
jedna z wazniejszych rél w utrzymaniu zdrowia czto-
wieka. Szacuje sie, ze w przewodzie pokarmowym znaj-
duje sie 4 x 10*° bakterii, co obejmuje tysiace réznych
gatunkoéw oddziatujacych na ludzki organizm w sposéb
bezposredni, jak i posredni (Sender i wsp., 2016). Sktad
mikrobioty jelitowej ksztattuje sie juz od momentu uro-
dzenia dziecka, a wplywaja na to m.in.: sposéb naro-
dzin dziecka oraz rodzaj podawanego pokarmu (Nagpal
i wsp., 2017). Mikrobiota jelitowa zdrowych noworodkéw
zmienia sie od pierwszego dnia przyjscia na $wiat,
do trzeciego roku zycia dziecka. Poczatkowo, w sktadzie
mikrobioty jelitowej przewazajg fakultatywne bakterie
anaerobowe z grupy Enterobacteriaceae, oraz bakterie
rodzajéw Enterococcus i Staphylococcus. Wraz z dorasta-
niem dziecka, wprowadzaniem nowych produktéw spo-
zyweczych oraz w wyniku ekspozycji na czynniki $rodo-
wiskowe, sktad tego ekosystemu zmienia sie i w wieku
trzech lat, mikroflora jelitowa jest reprezentowana przez
obligatoryjne anaeroby, gtéwnie Clostridium (C.) leptum,
C. coccidoides, Bifidobacterium oraz bakterie Bacteroides
fragilis (Nagpal i wsp., 2017).

Dzieki metodom gtebokiego sekwencjonowania
bakteryjnego materiatu genetycznego z prébek katu
ustalono, jakie bakterie, niezaleznie od indywidual-
nych cech, przesztych choréb, diety i czynnikéw sro-
dowiskowych, zasiedlaja jelita. Z badan dostepnych
w literaturze wynika, ze kazda osoba ma swoj stabilny
bakteryjny metagenom — wspélny genom mikroorgani-
zméw Srodowiska jelitowego, ktéry dostarcza informacji
na temat réznorodnosci mikrobiologicznej i ekologii tego
konkretnego srodowiska. Zréznicowana, ale zréwnowa-
zona mikrobioty jelitowej okreglana jest stanem eubiozy,
w ktérym przewazaja korzystne gatunki mikrobioty nale-
zace gléwnie do dwoch rodzajéw bakterii Bacteroidetes
i Firmicutes (Maynard i wsp., 2012; Iebba i wsp., 2016).
Poszczegélne metagenomy (w tym gtéwnie bakterie z bak-
terii z rodzaju Bacteroidetes i Firmicutes) moga nieznacznie
odbiega¢ od tych wspélnych dla catej populacji. Obecnos¢
tak specyficznego i stabilnego mikrobiomu zapewnia
sprawne funkcjonowanie catego ekosystemu jelitowego,
podlegajac modyfikacjom przez cate doroste zycie (Qin
iwsp., 2010). W stanie eubiozy utrzymywana jest home-
ostaza immunologiczna blony sluzowe;j jelit i tkanki lim-
fatycznej zwigzanej z jelitami (GALT, ang. gut-associated
lymphoid tissue). Dzieje sie tak, poniewaz wzorce mole-
kularne zwigzane z mikroorganizmami (MAMP, ang.
microorganism-associated molecular patterns) stymuluja
wydzielanie cytokin uczestniczacych w réznicowaniu
komérek dendrytycznych i makrofagéw, co powoduje
aktywacje komérek T,.,. Ich aktywno$¢ przejawia sie
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Tabela 1. Cztery kategorie stanu zapalnego prostaty

Kategoria

stanu Czynm.k wywo}u]acy/ Objawy
Opis kliniczny
zapalnego
I Ostre bakteryjne Zakazenie uktadowe,

zapalenie prostaty infekcja uktadu moczowego

z bakteriuria i pyuria

1I Przewlekle zapalenie
prostaty

Przewlekly stan zapalny
gruczotu krokowego z lub
bez objawéw stanu zapalnego
spowodowane bakteriami
infekujacymi uktad
moczowo-plciowy

11 Przewlekle niebakteryjne Przewlekty bél miednicy, bez
zapalenie prostaty: infekcji bakteryjnej:
[lla  a) zapalne a) wnasieniu/wydzielinie
gruczotu krokowego stwierdza
sie obecnog¢ leukocytow
IIIb  b) niezapalne b) w nasieniu/wydzielinie
gruczotu krokowego nie
stwierdza sie obecnosci

leukocytow

Y% Bezobjawowe zapalenie  Bezobjawowy stan zapalny,

bez infekeji uktadu

moczowo-plciowego

prostaty (zapalenie
sterylne)

Table 1. Four categories of prostatitis.

Inflammation Trigger factor/
o o Symptoms
category Clinical description
I Acute bacterial Systemic infection, urinary
prostatitis tract infection with bacteriuria
and pyuria
I Chronic prostatitis Chronic inflammation of
the prostate with or without
signs of inflammation caused
by bacteria that infect the
genitourinary system
il Chronic non-bacterial ~ Chronic pelvic pain, no bacterial
prostatitis: infection:
Ila a) inflammatory a) leukocytes are found in

semen/prostatic fluid
b) non-inflammatory b) leukocytes are not found in

1Ib the semen/prostatic secretions

v Asymptomatic Asymptomatic inflammation,

prostatitis (sterile no infection of the

inflammation) genitourinary system

w wydzielaniu IL-10, zaangazowanej w rozwdj srodo-
wiska przeciwzapalnego. Dodatkowo, transformujacy
czynnik wzrostu p (TGF-B, ang. transforming growth
factor-p), réwniez wydzielany przez limfocyty T..,, sty-
muluje komérki plazmatyczne do wydzielania immuno-
globuliny typu A. Ponadto stwierdzono, ze jelitowa réw-
nowaga pomiedzy bakteriami Bacteroidetes i Firmicutes nie
jest cecha zdefiniowana dla indywidualnego mikrobiomu
jelitowego. Mimo to, kazdy posiada swoja osobista row-
nowage pomiedzy Bacteroidetes, a zmienng grupa bak-
terii Firmicutes (Claesson i wsp., 2011; Lloyd-Price i wsp.,

2017). Sktad mikrobioty jelitowej cztowieka ma wptyw
na utrzymanie zdrowia, ale bierze sie réwniez pod uwage
jego role w wielu stanach patologicznych (Holmes i wsp.,
2012). Mikrobiota wplywa na zdrowie gospodarza
poprzez sktadniki mikrobiologiczne, takie jak polisa-
charyd A (Mazmanian i wsp., 2008), metabolity bakte-
ryjne: peptydy formylowe (Bufe i wsp., 2015), D-glicero-
B-D-manno heptoza-1,7 bosforanu (Gaudet i wsp., 2015)
oraz metabolity pochodzace ze sktadnikéw odzywczych
wytwarzane z udziatem bakterii: witamin, aminokwaséw,
metabolitéw bedacych ligandem dla receptora arylowo-
-weglowodorowego (Jin i wsp., 2014; Natividad i wsp.,
2018), poliaminy (Hesterberg i wsp., 2018) oraz krétko-
tanicuchowe kwasy ttuszczowe (Gill i wsp., 2018).

B Dysbioza jelitowa

Profilowanie mikrobiomu zdrowych oséb pozwolito
na uzyskanie danych charakteryzujacych mikrobiote
poszczegdlnych narzadéw, w tym prawidtowa mikrobiote
jelitowa. Wyjasniono, ze miedzyosobnicze réznice mikro-
biomu ludzkiego sa specyficzne, istotne funkcjonalnie
i spersonalizowane. Dodatkowo zauwazono, ze bakterie
z rodzaju Bacteroides dominuja u 0séb, u ktérych rézno-
rodnos$¢ bakterii z rodzaju Firmicutes jest mata (Human
Microbiome Project Consortium, 2012).

Szkodliwe zaburzenie ztozonego systemu mikro-
biomu, brak réwnowagi miedzy mikroorganizmami
naturalnie kolonizujacymi gospodarza oraz ich nieprawi-
dtowe funkcjonowanie nazywa sie dysbioza. Zaburzenie
to moze mie¢ dtugotrwate implikacje sktadowe i funk-
cjonalne dla mikrobioty i gospodarza oraz moze by¢
waznym czynnikiem w patogenezie lub przewlektosci
niektérych choréb (Sommer i wsp., 2017). W makro-
organizmach zamieszkatych przez mikroorganizmy
taka sytuacja wyzwala odpowiedZz immunologiczna,
wplywa na metabolizm gospodarza i moze przyczyni¢
sie do rozwoju choréb o podiozu zapalnym (Lee i wsp.,
2017; Miyoshi i wsp., 2017; Slingerland i wsp., 2017; Zechner
2017; Saltzman i wsp., 2018). Dysbioze charaktery-
zuje sie réwniez poprzez zmniejszenie réznorodnosci
(bogactwa) gatunkéw m.in. bakterii zasiedlajacych dana
nisze w organizmie. Taka réznorodno$¢ komensalnych
mikroorganizméw ksztattuje sie juz od momentu naro-
dzin (Nagpal i wsp., 2017), a ponadto moze by¢ modulo-
wana w zaleznosci od nawykéw zywieniowych (Cotillard
i wsp., 2013), ale réwniez w wyniku otytosci i zwigza-
nych z tym zmian metabolicznych w organizmie, czy
w wyniku przyjmowania lekéw (Le Chatelier i wsp., 2013).
Réwnowaga organizméw tworzacych ekosystem zasie-
dlajacy jelita moze jednak zostac zachwiana w wyniku
przyjmowania nie tylko antybiotykéw o szerokim spek-
trum dziatania, ale réwniez lekéw przeciwwirusowych
oraz przeciwgrzybiczych. Zmiany w sktadzie mikrobioty
jelita ludzkiego moga by¢ réwniez zwigzane z przyjmo-
waniem lekéw niebedacych antybiotykami — inhibitoréw
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pompy protonowej, niesteroidowych lekéw przeciwza-
palnych, lekéw przeciwpsychotycznych oraz lekéw prze-
ciwcukrzycowych — metforminy (Maier i wsp., 2018).
Na modulowanie mikroflory jelitowej wptywa réwniez
stosowana dieta, dtugotrwaty stres oraz oddziatywanie
niekorzystnych czynnikéw srodowiskowych m.in. bis-
fenoluA (Malaisé i wsp., 2017).

Obecnie mozna wyréznic kilka typéw dysbiozy
wynikajacej z udziatu réznych grup mikroorganizmow
i oddziatywania miedzy nimi. Jednym z przyktadéw jest
obecnos¢ patobiontéw — symbiotycznych mikroorgani-
zméw, ktére w normalnych okoliczno$ciach nie wptywaja
na zdrowie gospodarza i nie wywoluja reakeji zapalnej.
Jednak w okreslonych warunkach (wywotanych przez
$rodowisko) moga potencjalnie powodowa¢ rozregulo-
wany stan zapalny prowadzacy do choroby (Chow i wsp.,
2011). Ponadto patobionty s3 zdolne do ekspansji podczas
epizodéw stanu zapalnego i moga zaostrza¢ proces cho-
robowy. Przyktadem jest Clostridium difficile, Clostridium
perfringens, Fusobacterium nucleatum lub enterotoksyczny
szczep Bacteroidetes fragilis wystepuja w zdrowym ludzkim
mikrobiomie jelitowym (Maier i wsp., 2018), ale w niekté-
rych przypadkach sa uwazane za czynniki patologiczne
(Fukugaiti i wsp., 2015; Purcell i wsp., 2017; Tajkarimi i wsp.,
2017; Komiya i wsp., 2018). Dodatkowym czynnikiem
wystepowania dysbiozy jest utrata bakterii komensal-
nych m.in. w wyniku eliminacji komérek bakteryjnych,
badz hamowania ich namnazania (Korem i wsp., 2015).

W badaniach na modelu mysim dowiedziono,
ze dodatkowym czynnikiem wplywajacym na stan
mikrobioty jelitowej jest jej starzenie sie, co moze przy-
czyniac sie do wystapienia uktadowego stanu zapalnego,
zwigzanego wlasnie ze starzeniem sie organizmu (inflam-
maging) (Fransen i wsp., 2017). Przeprowadzone badania
sugeruja, ze ,stara” mikrobiota jelitowa, przeszczepiona
myszom jalowym (GF, ang. germ free) powoduje u nich
wzmozong produkcje TNF-a, ktérego przewlekte wydzie-
lanie moze wptywac niekorzystnie na procesy metabo-
liczne, insulinoopornos¢, a takze uczestniczy¢ w zmia-
nach zapalnych w écianach tetnic. Stwierdzono réwniez,
ze ,starzejaca sie” mikrobiota jelitowa jest duzo wiek-
szym zrédtem prozapalnych czynnikéw bakteryjnych
m.in. bakteryjnego lipopolisachatydu (LPS, ang. lipopo-
lysaccharides), uwalnianych do krwioobiegu, niz mikro-
biota mtodych zwierzat. Stwierdzono réwniez, ze wraz
z wiekiem bakterie z rodziny Firmicutes przewazaja nad
Bacteroidetes (Kim i wsp., 2016; Fransen i wsp., 2017).

Badanie populacyjne na ludziach (Claesson i wsp.,
2011) wykazato, ze typ mikrobioty jelitowej dominu-
jacy u oséb starzejacych sie to Bacteroidetes. U oséb miod-
szych bardziej powszechnie wystepuja bakterie z rodzaju
Firmicutes, ktére mogg sie rézni¢ u poszczegélnych oséb.
Inne badanie dostarczyto dowodéw na indywidualne
réznice w mikrobiocie jelitowej miedzy starzejacymi sie
dorostymi, w zaleznosci od ich stanu zdrowia. Sktad
mikrobioty jelitowej 0séb otrzymujacych dtugotermi-
nowa opieke stacjonarng koreluje z podwyzszonym
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poziomem markeréw stanu zapalnego (IL-6, IL-8,
biatka C-reaktywnego i TNF-a) oraz stanem odzywienia
(Claesson i wsp., 2012). Analiza prébek katu przeprowa-
dzona w tym badaniu ujawnita réznice w stezeniach
krétkotancuchowych kwaséw ttuszczowych (SCFA,
ang. short-chain fatty acids). Na podstawie sekwencjo-
nowania metagenomowego oceniono czestotliwosé
wystepowania genéw drobnoustrojéw odpowiedzial-
nych za wytwarzanie SCFA. Dowiedziono, ze u pacjentéw
dtugo hospitalizowanych znacznie rzadziej wystepuja
geny kodujace enzymy zaangazowane w produkcje
maslanu i octanu niz u 0séb niehospitalizowanych. Dane
te pokazuja, ze SCFA naleza do waznych metabolitéw
i znaczaco wplywaja na stan zdrowia (Claesson i wsp.,
2012). Dodatkowo w badaniu przeprowadzonym przez
Kato i wsp. (2017), stwierdzono, ze zmiany w sktadzie
populacji Bifidobacterium zasiedlajacej jelita cztowieka
sa zwiazane z wiekiem i r6znia sie miedzy etapami zycia.
Wraz ze starzeniem nastepuje spadek Bifidobacterium
breve i wzrost Bifidobacterium dentium (Kato i wsp., 2017).
Ostatnie badania wskazuja réwniez na udziat mikroflory
jelitowej cztowieka w starzeniu biologicznym. Proces sta-
rzenia sie cztowieka charakteryzuje sie postepujacym
zmniejszeniem funkeji narzadéw i spadkiem aktywnosci
fizycznej (Maffei i wsp., 2017). Klinicznie proces starzenia
zwiazany jest z wieloma objawami, w tym: utrata masy
ciata, sarkopenia, pogorszeniem funkcji poznawczych
i niskim poziomem aktywno$ci — razem objawy te wska-
zuja na wystepowanie zespotu ostabienia, ktéry jest zwia-
zany z wiekiem ,biologicznym”, a nie ,chronologicznym”.
Badanie prébek katu wykazato, ze bogactwo populacji
drobnoustrojéw koreluje z kruchoscia (staboscig) oséb
starszych (Maffei i wsp., 2017).

Do tej pory nie zostato jednoznacznie potwierdzone,
czy dysbioza jelitowa jest wynikiem czy przyczyna licz-
nych choréb immunologicznych (Penders i wsp., 2007,
Niiwsp., 2017; Nishida i wsp., 2018) oraz zaburzen meta-
bolicznych (Orgiwsp., 2017). Zaburzenia sktadu i funkcjo-
nowania mikroflory jelitowej towarzysza wielu chorobom
zapalnym, np. zespole jelita drazliwego (IBS, ang. irritable
bowel sndrome), zapalnej chorobie jelit (IBD, ang. inflamma-
tory bowel disease), w tym, przy chorobie Crohna (CD, ang.
Crohn’s disease), miazdzycy, atopowemu zapaleniu skory,
1uszczycy, astmie, stwardnieniu rozsianemu i toczniowi
rumieniowatemu uktadowemu (Slingerland i wsp., 2017).
Badanie populacyjne naludziach (u mezczyzn w wieku
45-701at) (Orgiwsp., 2017) wykazato zwigzek miedzy
mikroflorg jelitowa a poziomem metabolitéw w surowicy
(kwaséw ttuszczowych, aminokwaséw, lipidéw i glukozy),
co moze by¢ zwigzane z zaburzeniami metabolicznymi
w stanie przedcukrzycowym, rozwoju otytosci, insulino-
opornosci i chorobach sercowo-naczyniowych u oséb
starszych.

Ponadto wskazano réwniez, ze metabolity bakte-
ryjne — SCFA moga odgrywac wazng role w procesie sta-
rzenia. Wedtug Riaz Rajoka i wsp. (2018) istnieje zwigzek
miedzy mikroflora jelitowa a chorobami zwigzanymi


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29555994
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29101397
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21856139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21856139
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29555994
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26691472
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28151975
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29218031
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29218031
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29934439
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26229116
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29163474
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26772806
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29163474
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20571116
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20571116
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22797518
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22797518
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22797518
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28593350
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28593350
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28444190
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28444190
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17711557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28743984
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29285689
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28407784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28446909
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28407784
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30066188

MIKROBIOTA JELITOWA, CHOROBY ZAPALNE JELIT A CHOROBY GRUCZOLU KROKOWEGO

ze starzeniem sie. Ponadto zmiana sktadu mikroflory jeli-
towej wptywa na wytwarzanie SCFA (gtéwnie maslanu),
ktére maja whasciwosci przeciwzapalne, a obnizenie ich
poziomu moze zwieksza¢ stan zapalny u 0séb starszych
(Riaz Rajoka i wsp., 2018).

Oprécz wzorcéw molekularnych zwigzanych z mikro-
organizmami (MAMP, ang. microorganism-associated
molecular patterns), ktére sa wyrazane przez sktadniki
rezydentnej mikroflory, a takze patogeny rozpoznawane
przez receptory rozpoznajace wzorce (PRR, ang. pattern
recognition receptors), na mikroflore jelitowa gospodarza
i uktad odpornosciowy wpltywaja réwniez metabolity
drobnoustrojéw. W procesie beztlenowej fermentacji
weglowodanéw z zywnosci — SCFA, ktére moduluja
mechanizmy odpornosciowe i zapewniajg odpornos¢
okreslona przez integralnoé¢ bariery jelitowej. Ta wysoce
wyspecjalizowana bariera ztozona ze §cisle do siebie przy-
legajacych komérek nabtonka pokrytych warstwg $luzu
i blaszki wtasciwej btony sluzowej (fac. lamina propria) -
zasiedlona przez komérki uczestniczace w wrodzonej
i nabytej odpowiedzi immunologicznej (limfocyty T
i B, makrofagi oraz komérki dendrytyczne stanowiace

Czynniki wptywajace na
mikrobiote jelitowa

o Wiek
e Ptec
e Dieta

e Aktywnos¢ fizyczna

e Leki: antybiotyki,
metformina, IPP, SSRI

e  Czynniki srodowiskowe
(np. toksyny)

e Stres

e Czynnikigenetyczne

tkanke limfatyczng zwiazana z btona Sluzowa [MALT,
ang. mucosa-associated lymphoid tissue]) — aktywnie uczest-
niczy w reakcjach homeostatycznych na mikroorganizmy
oraz fermentacji sktadnikéw egzogennych — takich jak
btonnik pokarmowy, nie powodujac przy tym stanéw
zapalnych. Jesli jednak bariera ta zostanie zaburzona,
mechanizmy wrodzonej i nabytej odpowiedzi immuno-
logicznej indukuja mechanizmy odpornosciowe wobec
mikroorganizméw i naprawe uszkodzonej tkanki jelit
(Maynard i wsp., 2012).

B Choroby zapalne jelit

Wraz z coraz wieksza liczbg badan nad mikrobiota jeli-
towa, pojawia sie coraz wiecej dowodéw, na to, ze mikro-
biota jelitowa wptywa na stan zdrowia pacjentéw oraz jest
czynnikiem wplywajacym na rozwéj choréb (Rycina 1).
Dla zdrowia pacjenta bardzo wazne jest oddziatywanie
symbiotycznego mikrobiomu jelitowego na uktad immu-
nologiczny stanowiacy o homeostazie jelit. Dlatego nie
jest zadziwiajace, ze zaburzenia mikrobioty jelitowej

Choroby spowodowane
zaburzong
mikrobiota jelitowa

e Zespot metaboliczny

e Choroby
neurodegeneracyjne

e IBD

e Reumatoidalne zapalenie

stawow

Cukrzyca
| Choroby uktadu krazenia
¢ Rak piersi

ESS

N e Rakjelita grubego
0/> :

0/% Rak prostaty

Ryc. 1. Czynniki wptywajace na mikrobiote jelitowa i jej oddziatywanie na organizm gospodarza. IBD — zapalna choroba jelit; IPP — inhibitory pompy
protonowej; SSRI - selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny

Factors affecting the
intestinal microbiota

e Age
e Sex
e Diet

e  Physical activity

e Medications:
antibiotics,
metformin, PPls,
SSRIs

e Environmentalfactors
(eg. toxins)

e Stress

e Geneticfactors

Diseases caused by the
disturbed
intestinal microbiota

e Metabolic syndrome
e Neurodegenerative

diseases
e |BD
e Rheumatoid arthritis
e Diabetes

e Cardiovascular diseases

Colon cancer
ESSS ¢ e Brest cancer
[PA .
0/%

Prostatic cancer

Fig. 1. Factors affecting the intestinal microbiota and its impact on the host organism. IBD — inflammatory bowel disease; IPP — proton-pump inhibitors;
SSRI - selective serotonin reuptake inhibitor
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sg jedna z przyczyn IBD, ktére na podstawie obrazu
klinicznego, badan obrazowych oraz histopatologicz-
nych dzieli sie na: CD oraz wrzodziejace zapalenia jelita
grubego (UC, ang. ulcerative colitis) (Pisani i wsp., 2022).
Doktadny mechanizm etiologii IBD nie jest znany,
wiadomo jednak, ze choroba jest wynikiem interakeji
wielu czynnikéw, m.in. genetycznych, srodowiskowych,
czy socjo-ekonomicznych (Alshehrii wsp., 2021).

Ponadto, stan dysbiozy jelitowej przyspiesza proces
postepowania choréb jelit. Rezultatem zaburzenie
réwnowagi bakterii komensalnych i patogennych jest
nadprodukcja czynnikéw prozapalnych zaostrzajacych
stan zapalny jelit. Wynikiem stanu zapalnego jest brak
integralno$ci bariery jelitowej zwigzanej z ostabieniem
funkdji Scistych potaczen (TJ, ang. tight junctions), zmniej-
szong ekspresja okludyny, klaudyny i czastek adhezyjnych
(JAM, ang. tight junctions) oraz niedoborem komérek
kubkowych produkujacych sluz. Kolejnym rezultatem
nieszczelno$ci nabtonka jelit jest przenikanie i rozpozna-
wanie antygenéw w $wietle jelita prowadzace do ciaglej
aktywacji immunologicznej. Gtéwnym, efektorowym
czynnikiem w przebiegu IBD jest TNF-q, ktéry oddzia-
tuje na transkrypcje biatek TJ oraz indukuje apoptoze
enterocytéw, co dodatkowo wptywa na zwiekszenie prze-
puszczalno$ci $ciany jelita (Michielan i wsp., 2015). Bardzo
waznym czynnikiem jest réwniez znaczacy spadek ilodci
bakterii Faecalibacterium prausnitzii (Firmicutes) kolo-
nizujacej jelita zdrowych oséb (Alshehri i wsp., 2021)
(Rycina 2).

Czynniki
genetyczne

Czynniki Mikrobiota
$rodowiskowe uktadu
B — pokarmowego

Rozregulowana
odpowiedz
immunologiczna

Ryc. 2. Czynniki wptywajace na wystapienie zapalnych choréb jelit (IBD)

Genetic
factors

Environmental
factors

Gut microbiota

Dysregulated
immune
response

Fig. 2. Factors affecting the occurrence of inflammatory bowel diseases (IBD)
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Przewlekte stany zapalne sa powszechnie znanym
czynnikiem towarzyszacym rozwojowi nowotwordw.
Dane dostepne w literaturze wskazuja, ze IBD wiaze sie
ze zwiekszonym ryzykiem nowotworéw jelit, takich jak
rak jelita grubego, czy gruczolakorak jelita cienkiego.
Ponadto, wykazano zwiazek IBD z wystepowaniem nowo-
tworéw pozajelitowych, m.in. chtoniaka, czerniaka i raka
drég zétciowych (Pedersen i wsp., 2010; Kappelman i wsp.,
2014).

Choroby jelit i mikrobiota jelitowa,
a stan zapalny gruczotu krokowego

Zwiazek przewlektego stanu zapalnego i zespotu objawéw
ze strony miednicy mniejszej z dolegliwo$ciami zwigza-
nymi z jelitami byt juz opisywany w literaturze. Z obser-
wacji Magri i wsp. (2019) wynika, ze na 232 pacjentéw
ze zdiagnozowanym stanem zapalnym, 146 (63,2%)
z nich deklaruje dolegliwosci i zaburzenia zwigzane
z uktadem trawiennym (béle brzucha, zaparcia, wzdecia,
biegunki) i wezesdniejsze infekcje uktadu moczowego.
W badaniach epidemiologicznych powigzano wzrost
zaburzen zwigzanych ze stanem zapalnym, a odzywie-
niem wedtug ,diety zachodniej”, w ktdrej przewaza spo-
zywanie czerwonego miesa, weglowodandéw prostych,
ttuszczu, rafinowanych zbdz oraz niedostateczne spo-
zywanie warzyw, owocéw i ryb. Uszkodzenia spo-
wodowane dieta wynikaja z braku zdolnosci zaadop-
towania sie ludzkiego genomu, do szybkich zmian
w otoczeniu, zwlaszcza diety (Magri i wsp., 2019).
Stosowana dieta znaczaco wptywa na stan zapalny
w organizmie, zaréwno w na komoérki organizmu, jaki
i na sktad mikroflory jelitowej. Komorki jelit, gtéwnie
enterocyty i komérki immunokompetentne, sg zaanga-
zowane w system rozpoznawania sktadnikéw zywnosci.
Komérki jelit wykazuja ekspresje receptoréw PRR, wéréd
ktérych wyréznia sie receptory Toll-podobne (TLR, ang.
Toll-like receptors), receptory NOD-podobne (NLR, ang.
NOD-Iike receptors) oraz bogata w leucyne 1 glikopro-
teina a-2 (LRG1, ang. leucine rich alpha 2 — glycoprotein 1).
Receptory te rozpoznaja zaréwno wzorce molekularne
zwigzane z patogenami (PAMP, ang. pathogen associ-
ated molecular patterns), wzorce molekularne zwigzane
z uszkodzeniami komérkowymi (DAMP, ang. damage
associated molecular patterns) oraz sygnaty powstajace
w wyniku zaktécen proceséw molekularnych homo-
eostazy komoérkowej (HAMP, ang. homeostasis-altering
molecular processes). Stan zapalny bez obecnosci organi-
zméw patogennych moze wystapi¢ w kazdej tkance, jako
odpowiedZ na wewnetrzna stymulacje zwiazana z zabu-
rzeniem réwnowagi komérkowej — stan taki nazywany
jest ,sterylnym zapaleniem” (ang. ‘sterile inflammation’).
W odniesieniu do sktadnikéw odzywczych, niektére
z nich moga spowodowac stres komérkowych i pro-
wadzi¢ do uszkodzen komérek. Wynikiem tego bedzie
zwiekszone uwalnianie czynnikéw DAMP, z komérek
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i pobudzanie receptoréw komérkowych (TLR, NLR),
co bedzie wigzato sie z odpowiedzig immunologiczna
niezalezna od obecnosci patogendéw.

Okazuje sie, ze w patogeneze ostrego i przewlektego
zapalenia gruczotu krokowego moze by¢ réwniez zaanga-
zowany ogélnoustrojowy stan zapalny o niskim stopniu
nasilenia, ktéry nie musi wynikaé bezposrednio z obec-
noéci patogenéw bakteryjnych. Jako kolejny czynnik
przyczyniajacy sie do wystapienia stanu zapalnego pro-
staty wskazuje sie réwniez zwiekszona przepuszczal-
noscjelit, obecnosé bakteryjnych patobiontéw jelitowych
oraz ich migracja przez $ciane jelit. Ponadto, powtarzane
terapie antybiotykami, ktdre czesto towarzysza klinicz-
nemu procesowi infekcji uktadu moczowo-piciowego
i gruczotu krokowego, stanowia czynnik, ktéry wie-
lokrotnie nasila dysbioze zwigzana z tymi chorobami.
Dlatego bardzo wazne jest podkreslenie znaczenia terapii
bakteriami probiotycznymi w przywracaniu eubiozy
i zatrzymaniu btednego kota infekcji dysbiozy jeli-
towej i uktadu moczowo-ptciowego (Magri i wsp., 2019).
Postawiono takze hipoteze, ze stany zapalne jelit m.in.
w przebiegu IBD i zwigzane z tym zaburzenia funkcjono-
wania nabtonka jelitowego i jego bariery, réwniez sa czyn-
nikiem wplywajacym na wystapienie stanu zapalnego
gruczotu krokowego, co w konsekwencji moze prowa-
dzi¢ do raka prostaty lub tagodnego rozrostu gruczotu
(Sfanos i Joshu 2019).

Zwiazek IBD z ryzykiem wystapienia PCa po raz
pierwszy wykazat Burns i wsp. (2019). W jednoosrod-
kowym badaniu retrospektywnym przenalizowano
historie choréb pacjentéw z rakiem prostaty bez IBD
(n =9 306) oraz ze zdiagnozowanym IBD (n = 1 033) a,
ponadto przeprowadzono analize pomiaréw stezenia
antygenu specyficznego dla gruczotu krokowego (PSA,
ang. prostate-specific antigen). Wnioskiem ptynacym
z badan jest to, Ze mezczyzni z nieswoistym zapaleniem
jelit maja od czterech do pieciu razy wieksze ryzyko rozpo-
znania raka prostaty. Jest to pierwsze badanie, ktére poka-
zuje, ze cl mezczyzni maja wyzsze niz przecietne wartosci
PSAiznacznie wyzsze ryzyko wystapienia raka prostaty.
Ponadto, w grupie pacjentéw z IBD przewazata czestosé
wystepowania przypadkéw PCa o znaczeniu klinicznym
(na 100 tys. osobolat, w grupie z IBD — 462 przypadki,
w grupie bez IBD — 115 przypadkéw) (Burns i wsp., 2019).

W metaanalizie przeprowadzonej na podstawie dzie-
wieciu badan réwniez wskazano, ze wystepujace u mez-
czyzn IBD znaczaco zwieksza ryzyko wystapienia raka
prostaty (Ge i wsp., 2019). Wraz z zastosowaniem kry-
terium podziatu zapalnych choréb jelit na UC i CD,
analiza ta wykazata, ze tylko pacjenci z UC sg narazeni
na zwiekszone ryzyko wystapienia PCa, takiej zaleznosci
nie zaobserwowano u mezczyzn z CD (Ge i wsp., 2019).

Co wiecej, choroby zapalne jelit w znaczacy sposéb
wplywaja na przebieg leczenia operacyjnego u mezczyzn
z rakiem prostaty, co wykazano w badaniu populacyj-
nych z udziatem 262 189 mezczyzn, wirdéd ktérych 1,3%
(3 408 mezczyzn) stanowili pacjenci ze zdiagnozowanym

IBD. Stwierdzono, ze u mezczyzn poddanych radykalne;j
prostatektomii, u pacjentéw z IBD, w przeciwienistwie
do mezczyzn bez chordb jelit, notowano wysoki odsetek
powiktan pooperacyjnych. Pacjenci z IBD mieli istotnie
wiecej powiktan hematologicznych, powiktan zwigza-
nych z przewodem pokarmowym, ptucami, nerkami oraz
zylna chorobe zakrzepowo-zatorowa. U pacjentéw z [BD
zanotowano réwniez istotnie wyzszy odsetek zakazen
pooperacyjnych, co jest zwigzane z wystepujaca u nich
immunosupresja wynikajaca z przyjmowania kortyko-
steroidéw, jak réwniez leczenia przeciwnowotworowego
(Goldbergiwsp., 2021).

Przyczyna oddziatywania IBD na rozwdj choréb
prostaty jest przewlekly stan zapalny towarzyszacy
chorobom jelit. Chroniczne zapalenie jest czynnikiem
ryzyka wielu choréb i (Meyers i wsp., 2020) wigze sie z roz-
wojem nowotworéw. W wielu badaniach potwierdzono
zwiazek choréb zapalnych jelit z rakiem jelita grubego.
Dtugo trwajacy stan zapalny sprzyja rozwojowi procesu
nowotworowego w gruczole krokowym m.in. w wyniku
indukcji uszkodzen DNA oraz przez zaburzenia epigene-
tyczne sprzyjajace kancerogenezie. Obserwacje kliniczne
réwniez potwierdzaja, Ze u pacjentéw chorujacy na IBD
przez czas dtuzszy niz 20 lat, czyli narazonych na dtu-
gotrwaly stan zapalny, rozwija sie nowotwdr prostaty
(Meyers i wsp., 2020). W prospektywnym badaniu przepro-
wadzonym przez Meyers i wsp. (2020), w ktérym wzieto
udziat 218 084 mezczyzn z Wielkiej Brytanii podobnie
jak w innych badaniach, wykazano, ze u mezczyzn z IBD,
w szczegolnosci z UC znaczaco wzrasta ryzyko rozwoju
PCa. Z kolei w badaniach kohortowych wéréd populacji
azjatyckiej, nie wykazano zwigzku pomiedzy wystepo-
waniem IBD, a wzrostem ryzyka zachorowania na raka
prostaty (Na i wsp., 2022).

Gruczotl krokowy nie jest bezposrednio potaczony
z ukladem pokarmowym (chociaz tylna czes¢ gru-
czotu jest potozona przy odbytnicy i do niej przylega)
i doktadny mechanizm oddzialywania pomiedzy jeli-
tami i mikrobiota zasiedlajaca te nisze nie zostat jeszcze
w pelni wyttumaczony. Mimo to w literaturze dostepne
sa badania potwierdzajace wptyw choréb jelit oraz stanu
i funkcjonowania mikrobioty jelitowej na rozwdj procesu
chorobowego w prostacie.

W badaniach pilotazowych przeprowadzonych przez
Golombos i wsp. (2018), w grupie 20 mezczyzn (8 z BPH
i12 z PCa) potwierdzono, ze wéréd mikrobioty jelitowe;j
u mezczyzni z PCa dominuje Bacteroides massiliensis, ktéra
przewaza réwniez u pacjentéw z rakiem jelita grubego.
Natomiast w grupie mezczyzn z BPH zaobserwowano
wieksza wzgledna liczebno$c Faecalibacterium prausnitzii
i Eubacterium rectale majacych wtasciwosci przeciwza-
palne, co wigze sie z wytwarzaniem SCFA, czy stymu-
lowaniu wytwarzania cytokin przeciwzapalnych.

W badaniach bioréznorodnosci bakterii jelitowych
przeprowadzonych przez Liss i wsp. (2018), wyka-
zano zwigzek miedzy sktadem mikrobioty jelitowej,
a potwierdzono diagnozg raka prostaty. Stwierdzono,
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ze umezczyzn z PCa wystepuje znacznie wiecej bakterii
zrodzaju Streptococcus i Bacteroides. Ponadto zauwazono,
ze w tej grupie mezczyzn dochodzi do zaburzen: wytwa-
rzania kwasu foliowego, innych witamin z grupy B oraz
metabolizmu argininy, co sugeruje ze zmieniona mikro-
biota jelitowa i zmiany w jej funkcjonowaniu, sg czyn-
nikiem sprzyjajacym rozwojowi PCa.

W badaniach przeprowadzonych przez Sfanos i wsp.
(2018) przeprowadzono profilowanie mikrobioty w wyma-
zach rektalnych u mezczyzn w réznym stadium raka
prostaty. Zauwazono, ze Ruminococcaceae i Akkermansia
muciniphila wystepuja znacznie czedciej u mezczyzn
przyjmujacych doustne terapie antyandrogenowe (ATT,
ang. oral androgen receptor axis-targeted therapies), takie
jak octan abirateronu i enzulamid. Wyniki tych badan
sugeruja, ze doustna terapia hormonalna moze zmienia¢
mikrobiote jelitowa oraz oddziatywacé na odpowiedz kli-
niczng na ATT lub tez modulowa¢ dziatanie przeciwnowo-
tworowe np. immunoterapii (Sfanos i wsp., 2018). Z kolei
w swoich badaniach Liu i wsp. (2020) wykazali, ze ist-
nieja znaczace réznice w sktadzie mikrobioty jelitowe;j
miedzy pacjentami wrazliwymi na hormonoterapie raka
prostaty (HSPC, ang. hormone-sensitive prostate cancer),
a pacjentami ze zdiagnozowanym opornym na leczenie
PCa (CRPC, ang. castration-resistant prostate cancer).

W badaniu przeprowadzonym wséréd 152 mezczyzn
w japonskiej populacji (96 zdiagnozowanych z rakiem

Tabela 2. Taksony bakteryjne zidentyfikowane
w korelacji z rozwojem raka prostaty (PCa) wysokiego
ryzyka. Na podstawie Matsushita i wsp. (2021)

Bakterie majace dodatnia Bakterie majace ujemna korelacje

korelacje z rozwojem PCa zrozwojem PCa

Rosemonas Prionospira
Syntrophococcus Sebaldella
Kyotococcus Kocuria

p-75-a5 Moryella
Aeromonas Anaerofilium
Raoultella Atopobium
Eggerthella Peptostreptococcus
Lachnospira Blautia

Phascolarctobacterium Acidaminococcus

Table 2. Bacterial taxa identified in correlation with the development
of high-risk prostatic cancer (PCa). Based on Matsushitaiwsp. (2021)

Bacterial taxa with positive Bacterial taxa with negative

correlation with correlation with

the development of PCa the development of PCa
Rosemonas Prionospira
Syntrophococcus Sebaldella
Kyotococcus Kocuria
p-75-a5 Moryella
Aeromonas Anaerofilium
Raoultella Atopobium
Eggerthella Peptostreptococcus
Lachnospira Blautia

Phascolarctobacterium

Acidaminococcus
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stercza, 56 bez diagnozy PCa) przeprowadzono sekwen-
cjonowanie 16S rRNA w celu identyfikacji mikrobioty jeli-
towej. Wyniki badan wskazuja, ze u mezczyzn z wysokim
ryzykiem PCa (od 2 stopnia zaawansowania PCa w skali
Gleasona) znaczaco wzrosta wzgledna obfitos¢ bak-
terii z rodziny Rikenellaceae oraz gatunkéw Alistipes
i Lachnospira, jak réwniez innych gatunkéw bakterii
produkujacych SCFA (Subdoligranulum, Lachnobacterium,
Christensenellaceae, Eggerthella). Ponadto, w tej grupie
pacjentéw, na podstawie odczytéw operacyjnych jed-
nostek taksonomicznych (OTU, ang. operational taxo-
nomic units) zdefiniowano 18 rodzajéw bakterii majacych
silna korelacje (Rosemonas, Syntrophococcus, Kyotococcus,
p-75-a5, Aeromonas, Raoultella, Eggerthella, Lachnospira,
Phascolarctobacterium) lub jej brak, z wystepowaniem
PCa wysokiego ryzyka (Prionospira, Sebaldella, Kocuria,
Moryella, Anaerofilium, Atopobium, Peptostreptococcus,
Blautia. Acidaminococcus), co z punktu diagnostycznego
okazuje sie by¢ bardziej doktadne, niz oznaczenie PSA
(pole pod krzywa ROC [AUC]: 0,85 vs. 0,74) (Matsushita
iwsp., 2021) (tabela 2).

Podobne badania przeprowadzono w grupie 66 mez-
czyzn ze stwierdzonym powiekszeniem objeto$¢ gruczotu
krokowego > 30 mL. U pacjentéw z BPH stwierdzono
wieksza proporcje Firmicutes i Actinobacteria, natomiast
w grupie kontrolnej wieksza proporcje Bacteroidetes.
Stwierdzono réwniez, ze stosunek Firmicutes/Bacteroidetes
(F/B ratio) byt znaczaco wyzszy u pacjentéw z powiek-
szona prostata (2,21 + 0,39 vs. 1,61 + 0,40, p = 0,015)
(Takezawa i wsp., 2021).

l Finansowanie

Badania finansowane przez Pomorski Uniwersytet
Medyczny w Szczecinie (nr badan: WNoZ-322-03/S
/16/2020).

B Podsumowanie

Choroby prostaty maja ztozona etiopatologie, komponen-
tami wptywajacymi na rozwéj choroby moga by¢ czyn-
niki genetyczne, dietetyczne, infekcje, zaktécenie réw-
nowagi hormonalnej, czy ekspozycja na toksyny. Wyniki
badan z ostatnich lat wskazuja réwniez na istnienie osi
»jelito—prostata” (ang. ‘gut-prostate axis’), gdzie specy-
ficzne bakterie oraz ich metabolity, m.in. SCFA, biora
udzial w mechanizmach zwigzanych z wystepowaniem
i rozwojem zaréwno PCa, jak i BPH. Ponadto, specyficzna
mikrobiota jelitowa oddziatuje réwniez na odpowiedz
organizmu na terapie stosowang przy raku prostaty,
co okazuje sie by¢ wazne podczas planowania leczenia.
Badania, gdzie analizowany jest zwiazek choréb jelit oraz
mikrobioty jelitowej, stanowig nowy kierunek w poznaniu
mechanizmoéw oraz czynnikéw etiologicznych choréb
gruczotu krokowego.
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