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Barwienie immunohistochemiczne na obecność akwaporyny 1, błonowego białka transportowego zaangażowanego w transport 
wody (brązowe zabarwienie w apikalnej części komórek nabłonkowych), wykonane na skrawkach histologicznych najądrzy szczurów. 
Mikrofotogra� e autorstwa dr n. med. Marty Grabowskiej, Zakład Histologii i Biologii Rozwoju, Pomorski Uniwersytet Medyczny 
w Szczecinie.

Immunohistochemical staining for the presence of aquaporin 1, a membrane transport protein, involved in the transport of water 
( brown staining in apical part of epithelial cells), performed on histological sections of epididymis of rats. Micrographs by PhD Marta 
Grabowska, Department of Histology and Developmental Biology, Pomeranian Medical University in Szczecin.
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Streszczenie

Istnieje coraz więcej dowodów potwierdzających wzajemne oddziaływanie między mikrobiomem jelitowym, a stanem zdrowia i rozwi-
jającymi się chorobami. Symbiotyczny związek między mikrobiomem jelitowym, a gospodarzem jest kluczowy dla zachowania zdrowia 
i dobrego samopoczucia. Zaburzenie równowagi symbiotycznej, nazywane również dysbiozą, może prowadzić do rozwinięcia się chorób 
o podłożu zapalnym. Choroby te mogą być związane bezpośrednio z jelitami – zapalne choroby jelit, choroba Crohn’a, wrzodziejące 
zapalenie jelita grubego, czy zespół nieszczelnego jelita. Zakłócenie równowagi mikrobioty jelitowej powoduje m.in. rozprzestrzenianie 

https://orcid.org/0000-0002-8397-9757
https://www.medra.org/servlet/view?lang=en&doi=10.26404/PAO_2353-8791.2022.05
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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

Skróty / Abbreviations

ATT – doustne terapie antyandrogenowe (ang. oral androgen receptor axis-targeted therapies); BPH – łagodny rozrost prostaty (ang. benign 
prostatic hyperplasia); CD – choroba Crohn’a (ang. Crohn’s disease); CRPC – rak prostaty oporny na kastrację chemiczną (ang. castration-
-resistant prostate cancer); CZ – strefa centralna (ang. central zone); DAMP – wzorce molekularne związane z uszkodzeniami komórkowymi 
(ang. damage associated molecular patterns); GALT – tkanka limfatyczna związana z jelitami (ang. gut-associated lymphoid tissue); GF – ste-
rylny, jałowy (ang. germ free); HAMP – sygnały powstające w wyniku zakłóceń procesów molekularnych homeostazy komórkowej (ang. 
homeostasis-altering molecular processes); HSPC – nowotwór prostaty wrażliwy na hormonoterapię (ang. hormone-sensitive prostate cancer); 
IBD – zapalna choroba jelit (ang. inflammatory bowel disease); IBS – zespół jelita drażliwego (ang. irritable bowel sndrome); JAM – łącznikowa 
cząsteczka adhezyjna (ang. tight junctions); LRG1 – bogata w leucynę 1 glikoproteina α-2 (ang. leucine rich alpha 2 – glycoprotein 1); LPS – 
lipopolisacharyd (ang. lipopolysaccharides); MALT – tkanka limfatyczna związana z błoną śluzową (ang. mucosa-associated lymphoid tissue); 
MAMP – wzorce molekularna związane 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 związane z patogenami 
(ang. pathogen associated molecular patterns); PCa – rak prostaty (ang. prostatic cancer); PSA – antygen specyficzny dla gruczołu krokowego 
(ang. prostate-specific antigen); PRR – receptory rozpoznające wzorce (ang. pattern recognition receptors); SCFA – krótkołańcuchowe kwasy 
tłuszczowe (ang. short-chain fatty acids); TGF-β – transformujący czynnik wzrostu β (ang. transforming growth factor-β); TJ – połączenia 
ścisłe (ang. tight junctions); TLR – receptory Toll-podobne (ang. Toll-like receptors); TNF-α – czynnik martwicy nowotworów α (ang. tumor 
necrosis factor-α); TZ – strefa przejściowa (ang. transitional zone); UC – wrzodziejące zapalenie jelita grubego (ang. ulcerative colitis)

się bakterii patogennych zasiedlających jelita, rozregulowuje działanie układu immunologicznego, co prowadzi do silnej odpowiedzi 
zapalnej, a także zmniejszenie ilości korzystnych dla zdrowia metabolitów, m.in krótkołańcuchowych kwasów tłuszczowych wytwa-
rzanych z udziałem bakterii jelitowych. Wynikiem przewlekłej odpowiedzi zapalnej w jelitach jest rozwój chorób zapalnych nie tylko 
w miejscu występowania stanu zapalnego. Ostatnie badania wskazują na udział mikrobioty jelitowej w patogenezie chorób neuro-
degeneracyjnych, metabolicznych, chorób układu krążenia, czy procesów nowotworowych. Istnieją również badania wskazują na to, 
że status mikrobioty jelitowej, poszczególne gatunki bakterii oraz ich metabolity mają również udział w rozwoju chorób prostaty. Chociaż 
mechanizm ten nie został w pełni poznany, wydaje się, że jednym z czynników jest inicjacja stanu zapalnego w gruczole krokowym.
Słowa kluczowe: microbiota jelitowa, zapalenie jelita, gruczoł krokowy

Choroby prostaty

Prostata jest gruczołem męskiego układu moczowo-płcio-
wego, znajdującym się poniżej pęcherza moczowego, który 
otacza cewkę moczową. Anatomicznie w budowie gru-
czołu wyróżnia się dwa płaty (prawy i lewy płat) połą-
czone więziną. Każdy z płatów jest podzielony na trzy 
strefy: środkową, przejściową i obwodową (model zapro-
ponowany przez McNeal’a) (McNeal 1981; Holmes i wsp., 
2012). Centralna (środkowa) strefa gruczołu (CZ, ang. 

central zone) otacza przewody wytryskowe i przebiega 
poniżej podstawy pęcherza moczowego. Przejściowa 
strefa (TZ, ang. transitional zone) otacza bliższy odcinek 
cewki moczowej, natomiast obwodowa strefa (MZ, ang. 
marginal zone) stanowi jej górną, boczną oraz tylną część. 
U zdrowego mężczyzny strefa przejściowa składa się 
w 5–10% tkanki gruczołowej, strefa centralna stanowi 
20–25% masy gruczołu, a  część obwodowa to  70% 
tkanki tego gruczołu. W przypadku wystąpienia czyn-
ników inicjujących zrąb strefy przejściowej i gruczoły 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7279811
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23140640
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23140640
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cewkowe podlegają rozrostowi i są miejscem gdzie rozwija 
się łagodny rozrost prostaty (BPH, ang. benign prostatic 
hyperplasia), natomiast strefa obwodowa to najczęstsze 
miejsce rozwoju zmian o charakterze nowotworowym 
(Verze i wsp., 2016).

W literaturze dostępnych jest wiele prac mówiących 
o stanie zapalnym prostaty, jako wspólnym mianowniku 
dla rozwoju chorób gruczołu 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; Wang i wsp., 2022). Wyniki badań epidemiologicz-
nych, histopatologicznych oraz badania laboratoryjne 
wskazują również, że stan zapalny jest niezwykle klu-
czowym elementem w patogenezie i progresji BPH i raka 
prostaty (PCa, ang. prostatic cancer). Okazuje się, że prze-
wlekły i utrzymujący się na niskim poziomie stan zapalny 
gruczołu jest zaangażowany w patogenezę i progresję 
obydwu jednostek chorobowych. Badania te wskazują 
też, że stan zapalny gruczołu krokowego powinien być 
szczególną i nową dziedziną badań podstawowych i kli-
nicznych u pacjentów z BPH oraz PCa (de Nunzio i wsp., 
2011). Przewlekły stan zapalny wynikający z narażenia 
na czynniki patogenne oraz środowiskowe jest przyczyną 
chorób nowotworowych m.in. żołądka, wątroby, czy jelita 
grubego. W gruczole krokowym, przewlekły stan zapalny 
jest inicjowany przez wiele bodźców  – tych dobrze 
znanych (m.in. bakteryjne i wirusowe zakażenia prze-
noszone drogą płciową), jak i nieznane czynniki wpły-
wające na wystąpienie zapalenia, a które mają działanie 
prozapalne w mikrośrodowisku gruczołu krokowego. 

Stan zapalny jest diagnozowany na trzecim miejscu, 
zaraz po BPH i PCa, w przeciwieństwie do pozostałych 
chorób gruczołu, może dotykać mężczyzn w każdej grupie 
wiekowej. Obecnie stan zapalny został sklasyfikowany 
przez amerykańskie Narodowowe Instytuty Zdrowia 
(NIH, ang. National Institutes of Health) w czterech kate-
goriach, w zależności od czynnika wywołującego oraz 
objawów klinicznych (Tabela 1) (Nickel 2003; Nickel 2011; 
Khan i wsp., 2017; Magri i wsp., 2019). 

Zapalenie prostaty może być także wynikiem i częścią 
ogólnoustrojowego stanu zapalnego, spowodowanego 
np. otyłością i występowaniem u mężczyzn zespołu 
metabolicznego. Jego składowe wpływają na utrzymy-
wanie się na niskim poziomie przewlekłego zapalenia, 
a tym samym są związane z obecnością ogólnoustrojo-
wych markerów stanu zapalnego (m.in. leptyny, IL-6, 
czynnik martwicy nowotworów α [TNF-α, ang. tumor 
necrosis factor-α]), co może przyczyniać się do rozwoju 
procesów rozrostowych i nowotworowych w prostacie 
(Hsing i wsp., 2007).

W ostatniej dekadzie coraz więcej badań dotyczy 
wpływu mikrobioty jelitowej na różne jednostki cho-
robowe. Jak dotąd potwierdzono jej związek z chorobami 
jelit, zespołem metabolicznym, otyłością, chorobami 
wątroby, rakiem jelita grubego, zaburzeniami ze spek-
trum autyzmu oraz chorobami neurodegeneracyjnymi 
(Gérard, 2016; Ding i wsp., 2017; Cheng i wsp., 2020; Wang 

i wsp., 2020; Vuotto i wsp., 2020; Wang i wsp., 2021; Wei 
i wsp., 2021). 

Mikrobiota jelitowa, stan eubiozy

Obecnie istnieje pogląd, że mikrobiota jelitowa odgrywa 
jedną z ważniejszych ról w utrzymaniu zdrowia czło-
wieka. Szacuje się, że w przewodzie pokarmowym znaj-
duje się 4 × 1013 bakterii, co obejmuje tysiące różnych 
gatunków oddziałujących na ludzki organizm w sposób 
bezpośredni, jak i pośredni (Sender i wsp., 2016). Skład 
mikrobioty jelitowej kształtuje się już od momentu uro-
dzenia dziecka, a wpływają na to m.in.: sposób naro-
dzin dziecka oraz rodzaj podawanego pokarmu (Nagpal 
i wsp., 2017). Mikrobiota jelitowa zdrowych noworodków 
zmienia się od  pierwszego dnia przyjścia na  świat, 
do trzeciego roku życia dziecka. Początkowo, w składzie 
mikrobioty jelitowej przeważają fakultatywne bakterie 
anaerobowe z grupy Enterobacteriaceae, oraz bakterie 
rodzajów Enterococcus i Staphylococcus. Wraz z dorasta-
niem dziecka, wprowadzaniem nowych produktów spo-
żywczych oraz w wyniku ekspozycji na czynniki środo-
wiskowe, skład tego ekosystemu zmienia się i w wieku 
trzech lat, mikroflora jelitowa jest reprezentowana przez 
obligatoryjne anaeroby, głównie Clostridium (C.) leptum, 
C. coccidoides, Bifidobacterium oraz bakterie Bacteroides 
fragilis (Nagpal i wsp., 2017). 

Dzięki metodom głębokiego sekwencjonowania 
bakteryjnego materiału genetycznego z próbek kału 
ustalono, jakie bakterie, niezależnie od  indywidual-
nych cech, przeszłych chorób, diety i czynników śro-
dowiskowych, zasiedlają jelita. Z  badań dostępnych 
w literaturze wynika, że każda osoba ma swój stabilny 
bakteryjny metagenom – wspólny genom mikroorgani-
zmów środowiska jelitowego, który dostarcza informacji 
na temat różnorodności mikrobiologicznej i ekologii tego 
konkretnego środowiska. Zróżnicowana, ale zrównowa-
żona mikrobioty jelitowej określana jest stanem eubiozy, 
w którym przeważają korzystne gatunki mikrobioty nale-
żące głównie do dwóch rodzajów bakterii Bacteroidetes 
i Firmicutes (Maynard i wsp., 2012; Iebba i wsp., 2016). 
Poszczególne metagenomy (w tym głównie bakterie z bak-
terii z rodzaju Bacteroidetes i Firmicutes) mogą nieznacznie 
odbiegać od tych wspólnych dla całej populacji. Obecność 
tak specyficznego i stabilnego mikrobiomu zapewnia 
sprawne funkcjonowanie całego ekosystemu jelitowego, 
podlegając modyfikacjom przez całe dorosłe życie (Qin 
i wsp., 2010). W stanie eubiozy utrzymywana jest home-
ostaza immunologiczna błony śluzowej jelit i tkanki lim-
fatycznej związanej z jelitami (GALT, ang. gut-associated 
lymphoid tissue). Dzieje się tak, ponieważ wzorce mole-
kularne związane z mikroorganizmami (MAMP, ang. 
microorganism-associated molecular patterns) stymulują 
wydzielanie cytokin uczestniczących w różnicowaniu 
komórek dendrytycznych i makrofagów, co powoduje 
aktywację komórek Treg. Ich aktywność przejawia się 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27245504
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17618043
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17618043
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20142396
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21497433
http://dx.doi.org/10.1016/S1569-9056(15)30500-5
http://dx.doi.org/10.1016/S1569-9056(15)30500-5
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27906778
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31390729
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31377881
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31377881
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35047413
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21497433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21497433
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12780534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22031609
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28813783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30655633
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18265478
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26459447
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27882443
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33329610
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32106124
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32106124
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32441219
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33318628
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34584964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34584964
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26824647
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28785253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28785253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28785253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22972296
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26922981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20203603
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20203603
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2017). Skład mikrobioty jelitowej człowieka ma wpływ 
na utrzymanie zdrowia, ale bierze się również pod uwagę 
jego rolę w wielu stanach patologicznych (Holmes i wsp., 
2012). Mikrobiota wpływa na  zdrowie gospodarza 
poprzez składniki mikrobiologiczne, takie jak polisa-
charyd A (Mazmanian i wsp., 2008), metabolity bakte-
ryjne: peptydy formylowe (Bufe i wsp., 2015), D-glicero-
β-D-manno heptoza-1,7 bosforanu (Gaudet i wsp., 2015) 
oraz metabolity pochodzące ze składników odżywczych 
wytwarzane z udziałem bakterii: witamin, aminokwasów, 
metabolitów będących ligandem dla receptora arylowo-
-węglowodorowego (Jin i wsp., 2014; Natividad i wsp., 
2018), poliaminy (Hesterberg i wsp., 2018) oraz krótko-
łańcuchowe kwasy tłuszczowe (Gill i wsp., 2018).

Dysbioza jelitowa

Profilowanie mikrobiomu zdrowych osób pozwoliło 
na uzyskanie danych charakteryzujących mikrobiotę 
poszczególnych narządów, w tym prawidłową mikrobiotę 
jelitową. Wyjaśniono, że międzyosobnicze różnice mikro-
biomu ludzkiego są specyficzne, istotne funkcjonalnie 
i spersonalizowane. Dodatkowo zauważono, że bakterie 
z rodzaju Bacteroides dominują u osób, u których różno-
rodność bakterii z rodzaju Firmicutes jest mała (Human 
Microbiome Project Consortium, 2012). 

Szkodliwe zaburzenie złożonego systemu mikro-
biomu, brak równowagi między mikroorganizmami 
naturalnie kolonizującymi gospodarza oraz ich nieprawi-
dłowe funkcjonowanie nazywa się dysbiozą. Zaburzenie 
to może mieć długotrwałe implikacje składowe i funk-
cjonalne dla mikrobioty i gospodarza oraz może być 
ważnym czynnikiem w patogenezie lub przewlekłości 
niektórych chorób (Sommer i wsp., 2017). W makro-
organizmach zamieszkałych przez mikroorganizmy 
taka sytuacja wyzwala odpowiedź immunologiczną, 
wpływa na metabolizm gospodarza i może przyczynić 
się do rozwoju chorób o podłożu zapalnym (Lee i wsp., 
2017; Miyoshi i wsp., 2017; Slingerland i wsp., 2017; Zechner 
2017; Saltzman i  wsp., 2018). Dysbiozę charaktery-
zuje się również poprzez zmniejszenie różnorodności 
(bogactwa) gatunków m.in. bakterii zasiedlających daną 
niszę w organizmie. Taka różnorodność komensalnych 
mikroorganizmów kształtuje się już od momentu naro-
dzin (Nagpal i wsp., 2017), a ponadto może być modulo-
wana w zależności od nawyków żywieniowych (Cotillard 
i wsp., 2013), ale również w wyniku otyłości i związa-
nych z tym zmian metabolicznych w organizmie, czy 
w wyniku przyjmowania leków (Le Chatelier i wsp., 2013). 
Równowaga organizmów tworzących ekosystem zasie-
dlający jelita może jednak zostać zachwiana w wyniku 
przyjmowania nie tylko antybiotyków o szerokim spek-
trum działania, ale również leków przeciwwirusowych 
oraz przeciwgrzybiczych. Zmiany w składzie mikrobioty 
jelita ludzkiego mogą być również związane z przyjmo-
waniem leków niebędących antybiotykami – inhibitorów 

Tabela 1. Cztery kategorie stanu zapalnego prostaty

Kategoria 
stanu 

zapalnego

Czynnik wywołujący/ 
Opis kliniczny

Objawy

I Ostre bakteryjne 
zapalenie prostaty

Zakażenie układowe, 
infekcja układu moczowego 
z bakteriurią i pyurią

II Przewlekłe zapalenie 
prostaty

Przewlekły stan zapalny 
gruczołu krokowego z lub 
bez objawów stanu zapalnego 
spowodowane bakteriami 
infekującymi układ 
moczowo‑płciowy

III

IIIa

IIIb

Przewlekłe niebakteryjne 
zapalenie prostaty:
a) zapalne

b) niezapalne

Przewlekły ból miednicy, bez 
infekcji bakteryjnej:
a) w nasieniu/wydzielinie 
gruczołu krokowego stwierdza 
się obecność leukocytów
b) w nasieniu/wydzielinie 
gruczołu krokowego nie 
stwierdza się obecności 
leukocytów

IV Bezobjawowe zapalenie 
prostaty (zapalenie 
sterylne)

Bezobjawowy stan zapalny, 
bez infekcji układu 
moczowo‑płciowego

Table 1. Four categories of prostatitis.

Inflammation 
category

Trigger factor/
Clinical description

Symptoms

I Acute bacterial 
prostatitis

Systemic infection, urinary 
tract infection with bacteriuria 
and pyuria

II Chronic prostatitis Chronic inflammation of 
the prostate with or without 
signs of inflammation caused 
by bacteria that infect the 
genitourinary system

III

IIIa

IIIb

Chronic non‑bacterial 
prostatitis:
a) inflammatory

b) non‑inflammatory

Chronic pelvic pain, no bacterial 
infection:
a) leukocytes are found in 
semen/prostatic fluid
b) leukocytes are not found in 
the semen/prostatic secretions

IV Asymptomatic 
prostatitis (sterile 
inflammation)

Asymptomatic inflammation, 
no infection of the 
genitourinary system

w wydzielaniu IL-10, zaangażowanej w rozwój środo-
wiska przeciwzapalnego. Dodatkowo, transformujący 
czynnik wzrostu β (TGF-β, ang. transforming growth 
factor-β), również wydzielany przez limfocyty Treg, sty-
muluje komórki plazmatyczne do wydzielania immuno-
globuliny typu A. Ponadto stwierdzono, że jelitowa rów-
nowaga pomiędzy bakteriami Bacteroidetes i Firmicutes nie 
jest cechą zdefiniowaną dla indywidualnego mikrobiomu 
jelitowego. Mimo to, każdy posiada swoją osobistą rów-
nowagę pomiędzy Bacteroidetes, a zmienną grupą bak-
terii Firmicutes (Claesson i wsp., 2011; Lloyd-Price i wsp., 
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23140640
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23140640
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18509436
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25605714
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26068852
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24563545
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30057068
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30057068
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29517999
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29722430
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22699609
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22699609
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28785253
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20571116
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pompy protonowej, niesteroidowych leków przeciwza-
palnych, leków przeciwpsychotycznych oraz leków prze-
ciwcukrzycowych – metforminy (Maier i wsp., 2018). 
Na modulowanie mikroflory jelitowej wpływa również 
stosowana dieta, długotrwały stres oraz oddziaływanie 
niekorzystnych czynników środowiskowych m.in. bis-
fenoluA (Malaisé i wsp., 2017). 

Obecnie można wyróżnić kilka typów dysbiozy 
wynikającej z udziału różnych grup mikroorganizmów 
i oddziaływania między nimi. Jednym z przykładów jest 
obecność patobiontów – symbiotycznych mikroorgani-
zmów, które w normalnych okolicznościach nie wpływają 
na zdrowie gospodarza i nie wywołują reakcji zapalnej. 
Jednak w określonych warunkach (wywołanych przez 
środowisko) mogą potencjalnie powodować rozregulo-
wany stan zapalny prowadzący do choroby (Chow i wsp., 
2011). Ponadto patobionty są zdolne do ekspansji podczas 
epizodów stanu zapalnego i mogą zaostrzać proces cho-
robowy. Przykładem jest Clostridium difficile, Clostridium 
perfringens, Fusobacterium nucleatum lub enterotoksyczny 
szczep Bacteroidetes fragilis występują w zdrowym ludzkim 
mikrobiomie jelitowym (Maier i wsp., 2018), ale w niektó-
rych przypadkach są uważane za czynniki patologiczne 
(Fukugaiti i wsp., 2015; Purcell i wsp., 2017; Tajkarimi i wsp., 
2017; Komiya i wsp., 2018). Dodatkowym czynnikiem 
występowania dysbiozy jest utrata bakterii komensal-
nych m.in. w wyniku eliminacji komórek bakteryjnych, 
bądź hamowania ich namnażania (Korem i wsp., 2015).

W  badaniach na  modelu mysim dowiedziono, 
że  dodatkowym czynnikiem wpływającym na  stan 
mikrobioty jelitowej jest jej starzenie się, co może przy-
czyniać się do wystąpienia układowego stanu zapalnego, 
związanego właśnie ze starzeniem się organizmu (inflam-
maging) (Fransen i wsp., 2017). Przeprowadzone badania 
sugerują, że „stara” mikrobiota jelitowa, przeszczepiona 
myszom jałowym (GF, ang. germ free) powoduje u nich 
wzmożoną produkcje TNF-α, którego przewlekłe wydzie-
lanie może wpływać niekorzystnie na procesy metabo-
liczne, insulinooporność, a także uczestniczyć w zmia-
nach zapalnych w ścianach tętnic. Stwierdzono również, 
że „starzejąca się” mikrobiota jelitowa jest dużo więk-
szym źródłem prozapalnych czynników bakteryjnych 
m.in. bakteryjnego lipopolisachatydu (LPS, ang. lipopo-
lysaccharides), uwalnianych do krwioobiegu, niż mikro-
biota młodych zwierząt. Stwierdzono również, że wraz 
z wiekiem bakterie z rodziny Firmicutes przeważają nad 
Bacteroidetes (Kim i wsp., 2016; Fransen i wsp., 2017).

Badanie populacyjne na ludziach (Claesson i wsp., 
2011) wykazało, że typ mikrobioty jelitowej dominu-
jący u osób starzejących się to Bacteroidetes. U osób młod-
szych bardziej powszechnie  występują bakterie z rodzaju 
Firmicutes, które mogą się różnić u poszczególnych osób. 
Inne badanie dostarczyło dowodów na indywidualne 
różnice w mikrobiocie jelitowej między starzejącymi się 
dorosłymi, w zależności od ich stanu zdrowia. Skład 
mikrobioty jelitowej osób otrzymujących długotermi-
nową opiekę stacjonarną koreluje z  podwyższonym 

poziomem markerów stanu zapalnego (IL-6, IL-8, 
białka C-reaktywnego i TNF-α) oraz stanem odżywienia 
(Claesson i wsp., 2012). Analiza próbek kału przeprowa-
dzona w tym badaniu ujawniła różnice w stężeniach 
krótkołańcuchowych kwasów tłuszczowych (SCFA, 
ang. short-chain fatty acids). Na podstawie sekwencjo-
nowania metagenomowego oceniono częstotliwość 
występowania genów drobnoustrojów odpowiedzial-
nych za wytwarzanie SCFA. Dowiedziono, że u pacjentów 
długo hospitalizowanych znacznie rzadziej występują 
geny kodujące enzymy zaangażowane w  produkcję 
maślanu i octanu niż u osób niehospitalizowanych. Dane 
te pokazują, że SCFA należą do ważnych metabolitów 
i znacząco wpływają na stan zdrowia (Claesson i wsp., 
2012). Dodatkowo w badaniu przeprowadzonym przez 
Kato i wsp. (2017), stwierdzono, że zmiany w składzie 
populacji Bifidobacterium zasiedlającej jelita człowieka 
są związane z wiekiem i różnią się między etapami życia. 
Wraz ze starzeniem następuje spadek Bifidobacterium 
breve i wzrost Bifidobacterium dentium (Kato i wsp., 2017). 
Ostatnie badania wskazują również na udział mikroflory 
jelitowej człowieka w starzeniu biologicznym. Proces sta-
rzenia się człowieka charakteryzuje się postępującym 
zmniejszeniem funkcji narządów i spadkiem aktywności 
fizycznej (Maffei i wsp., 2017). Klinicznie proces starzenia 
związany jest z wieloma objawami, w tym: utratą masy 
ciała, sarkopenią, pogorszeniem funkcji poznawczych 
i niskim poziomem aktywności – razem objawy te wska-
zują na występowanie zespołu osłabienia, który jest zwią-
zany z wiekiem „biologicznym”, a nie „chronologicznym”. 
Badanie próbek kału wykazało, że bogactwo populacji 
drobnoustrojów koreluje z kruchością (słabością) osób 
starszych (Maffei i wsp., 2017).

Do tej pory nie zostało jednoznacznie potwierdzone, 
czy dysbioza jelitowa jest wynikiem czy przyczyną licz-
nych chorób immunologicznych (Penders i wsp., 2007; 
Ni i wsp., 2017; Nishida i wsp., 2018) oraz zaburzeń meta-
bolicznych (Org i wsp., 2017). Zaburzenia składu i funkcjo-
nowania mikroflory jelitowej towarzyszą wielu chorobom 
zapalnym, np. zespole jelita drażliwego (IBS, ang. irritable 
bowel sndrome), zapalnej chorobie jelit (IBD, ang. inflamma-
tory bowel disease), w tym, przy chorobie Crohn’a (CD, ang. 
Crohn’s disease), miażdżycy, atopowemu zapaleniu skóry, 
łuszczycy, astmie, stwardnieniu rozsianemu i toczniowi 
rumieniowatemu układowemu (Slingerland i wsp., 2017). 
Badanie populacyjne na ludziach (u mężczyzn w wieku 
45–70 lat) (Org i wsp., 2017) wykazało związek między 
mikroflorą jelitową a poziomem metabolitów w surowicy 
(kwasów tłuszczowych, aminokwasów, lipidów i glukozy), 
co może być związane z zaburzeniami metabolicznymi 
w stanie przedcukrzycowym, rozwoju otyłości, insulino-
oporności i chorobach sercowo-naczyniowych u osób 
starszych.

Ponadto wskazano również, że metabolity bakte-
ryjne – SCFA mogą odgrywać ważną rolę w procesie sta-
rzenia. Według Riaz Rajoka i wsp. (2018) istnieje związek 
między mikroflorą jelitową a chorobami związanymi 
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ze starzeniem się. Ponadto zmiana składu mikroflory jeli-
towej wpływa na wytwarzanie SCFA (głównie maślanu), 
które mają właściwości przeciwzapalne, a obniżenie ich 
poziomu może zwiększać stan zapalny u osób starszych 
(Riaz Rajoka i wsp., 2018).

Oprócz wzorców molekularnych związanych z mikro-
organizmami (MAMP, ang. microorganism-associated 
molecular patterns), które są wyrażane przez składniki 
rezydentnej mikroflory, a także patogeny rozpoznawane 
przez receptory rozpoznające wzorce (PRR, ang. pattern 
recognition receptors), na mikroflorę jelitową gospodarza 
i układ odpornościowy wpływają również metabolity 
drobnoustrojów. W procesie beztlenowej fermentacji 
węglowodanów z  żywności  – SCFA, które modulują 
mechanizmy odpornościowe i zapewniają odporność 
określoną przez integralność bariery jelitowej. Ta wysoce 
wyspecjalizowana bariera złożona ze ściśle do siebie przy-
legających komórek nabłonka pokrytych warstwą śluzu 
i blaszki właściwej błony śluzowej (łac. lamina propria) – 
zasiedlona przez komórki uczestniczące w wrodzonej 
i nabytej odpowiedzi immunologicznej (limfocyty T 
i B, makrofagi oraz komórki dendrytyczne stanowiące 

tkankę limfatyczną związaną z błoną śluzową [MALT, 
ang. mucosa-associated lymphoid tissue]) – aktywnie uczest-
niczy w reakcjach homeostatycznych na mikroorganizmy 
oraz fermentacji składników egzogennych – takich jak 
błonnik pokarmowy, nie powodując przy tym stanów 
zapalnych. Jeśli jednak bariera ta zostanie zaburzona, 
mechanizmy wrodzonej i nabytej odpowiedzi immuno-
logicznej indukują mechanizmy odpornościowe wobec 
mikroorganizmów i naprawę uszkodzonej tkanki jelit 
(Maynard i wsp., 2012).

Choroby zapalne jelit

Wraz z coraz większą liczbą badań nad mikrobiotą jeli-
tową, pojawia się coraz więcej dowodów, na to, że mikro-
biota jelitowa wpływa na stan zdrowia pacjentów oraz jest 
czynnikiem wpływającym na rozwój chorób (Rycina 1). 
Dla zdrowia pacjenta bardzo ważne jest oddziaływanie 
symbiotycznego mikrobiomu jelitowego na układ immu-
nologiczny stanowiący o homeostazie jelit. Dlatego nie 
jest zadziwiające, że zaburzenia mikrobioty jelitowej 

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

Ryc. 1. Czynniki wpływające na mikrobiotę jelitową i jej oddziaływanie na organizm gospodarza. IBD – zapalna choroba jelit; IPP – inhibitory pompy 
protonowej; SSRI – selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny
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są jedną z przyczyn IBD, które na podstawie obrazu 
klinicznego, badań obrazowych oraz histopatologicz-
nych dzieli się na: CD oraz wrzodziejące zapalenia jelita 
grubego (UC, ang. ulcerative colitis) (Pisani i wsp., 2022). 
Dokładny mechanizm etiologii IBD nie jest znany, 
wiadomo jednak, że choroba jest wynikiem interakcji 
wielu czynników, m.in. genetycznych, środowiskowych, 
czy socjo-ekonomicznych (Alshehri i wsp., 2021).

Ponadto, stan dysbiozy jelitowej przyspiesza proces 
postępowania chorób jelit. Rezultatem zaburzenie 
równowagi bakterii komensalnych i patogennych jest 
nadprodukcja czynników prozapalnych zaostrzających 
stan zapalny jelit. Wynikiem stanu zapalnego jest brak 
integralności bariery jelitowej związanej z osłabieniem 
funkcji ścisłych połączeń (TJ, ang. tight junctions), zmniej-
szoną ekspresją okludyny, klaudyny i cząstek adhezyjnych 
(JAM, ang. tight junctions) oraz niedoborem komórek 
kubkowych produkujących śluz. Kolejnym rezultatem 
nieszczelności nabłonka jelit jest przenikanie i rozpozna-
wanie antygenów w świetle jelita prowadzące do ciągłej 
aktywacji immunologicznej. Głównym, efektorowym 
czynnikiem w przebiegu IBD jest TNF-α, który oddzia-
łuje na transkrypcję białek TJ oraz indukuje apoptozę 
enterocytów, co dodatkowo wpływa na zwiększenie prze-
puszczalności ściany jelita (Michielan i wsp., 2015). Bardzo 
ważnym czynnikiem jest również znaczący spadek ilości 
bakterii Faecalibacterium prausnitzii (Firmicutes) kolo-
nizującej jelita zdrowych osób (Alshehri i wsp., 2021) 
(Rycina 2).

Przewlekłe stany zapalne są powszechnie znanym 
czynnikiem towarzyszącym rozwojowi nowotworów. 
Dane dostępne w literaturze wskazują, że IBD wiąże się 
ze zwiększonym ryzykiem nowotworów jelit, takich jak 
rak jelita grubego, czy gruczolakorak jelita cienkiego. 
Ponadto, wykazano związek IBD z występowaniem nowo-
tworów pozajelitowych, m.in. chłoniaka, czerniaka i raka 
dróg żółciowych (Pedersen i wsp., 2010; Kappelman i wsp., 
2014).

Choroby jelit i mikrobiota jelitowa,  
a stan zapalny gruczołu krokowego

Związek przewlekłego stanu zapalnego i zespołu objawów 
ze strony miednicy mniejszej z dolegliwościami związa-
nymi z jelitami był już opisywany w literaturze. Z obser-
wacji Magri i wsp. (2019) wynika, że na 232 pacjentów 
ze zdiagnozowanym stanem zapalnym, 146 (63,2%) 
z nich deklaruje dolegliwości i zaburzenia związane 
z układem trawiennym (bóle brzucha, zaparcia, wzdęcia, 
biegunki) i wcześniejsze infekcje układu moczowego. 

W badaniach epidemiologicznych powiązano wzrost 
zaburzeń związanych ze stanem zapalnym, a odżywie-
niem według „diety zachodniej”, w której przeważa spo-
żywanie czerwonego mięsa, węglowodanów prostych, 
tłuszczu, rafinowanych zbóż oraz niedostateczne spo-
żywanie warzyw, owoców i  ryb. Uszkodzenia spo-
wodowane dietą wynikają z braku zdolności zaadop-
towania się ludzkiego genomu, do  szybkich zmian 
w  otoczeniu, zwłaszcza diety (Magri i  wsp., 2019). 
Stosowana dieta znacząco wpływa na stan zapalny 
w organizmie, zarówno w na komórki organizmu, jaki 
i na skład mikroflory jelitowej. Komórki jelit, głównie 
enterocyty i komórki immunokompetentne, są zaanga-
żowane w system rozpoznawania składników żywności. 
Komórki jelit wykazują ekspresję receptorów PRR, wśród 
których wyróżnia się receptory Toll-podobne (TLR, ang. 
Toll-like receptors), receptory NOD-podobne (NLR, ang. 
NOD-like receptors) oraz bogatą w leucynę 1 glikopro-
teina α-2 (LRG1, ang. leucine rich alpha 2 – glycoprotein 1). 
Receptory te rozpoznają zarówno wzorce molekularne 
związane z patogenami (PAMP, ang. pathogen associ-
ated molecular patterns), wzorce molekularne związane 
z uszkodzeniami komórkowymi (DAMP, ang. damage 
associated molecular patterns) oraz sygnały powstające 
w wyniku zakłóceń procesów molekularnych homo-
eostazy komórkowej (HAMP, ang. homeostasis-altering 
molecular processes). Stan zapalny bez obecności organi-
zmów patogennych może wystąpić w każdej tkance, jako 
odpowiedź na wewnętrzną stymulację związaną z zabu-
rzeniem równowagi komórkowej – stan taki nazywany 
jest „sterylnym zapaleniem” (ang. ‘sterile inflammation’). 
W odniesieniu do składników odżywczych, niektóre 
z nich mogą spowodować stres komórkowych i pro-
wadzić do uszkodzeń komórek. Wynikiem tego będzie 
zwiększone uwalnianie czynników DAMP, z komórek 

Ryc. 2. Czynniki wpływające na wystąpienie zapalnych chorób jelit (IBD)

Fig. 2. Factors affecting the occurrence of inflammatory bowel diseases (IBD)
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i pobudzanie receptorów komórkowych (TLR, NLR), 
co będzie wiązało się z odpowiedzią immunologiczną 
niezależną od obecności patogenów. 

Okazuje się, że w patogenezę ostrego i przewlekłego 
zapalenia gruczołu krokowego może być również zaanga-
żowany ogólnoustrojowy stan zapalny o niskim stopniu 
nasilenia, który nie musi wynikać bezpośrednio z obec-
ności patogenów bakteryjnych. Jako kolejny czynnik 
przyczyniający się do wystąpienia stanu zapalnego pro-
staty wskazuje się również zwiększona przepuszczal-
ność jelit, obecność bakteryjnych patobiontów jelitowych 
oraz ich migracja przez ścianę jelit. Ponadto, powtarzane 
terapie antybiotykami, które często towarzyszą klinicz-
nemu procesowi infekcji układu moczowo-płciowego 
i gruczołu krokowego, stanowią czynnik, który wie-
lokrotnie nasila dysbiozę związaną z tymi chorobami. 
Dlatego bardzo ważne jest podkreślenie znaczenia terapii 
bakteriami probiotycznymi w przywracaniu eubiozy 
i  zatrzymaniu błędnego koła infekcji dysbiozy jeli-
towej i układu moczowo-płciowego (Magri i wsp., 2019). 
Postawiono także hipotezę, że stany zapalne jelit m.in. 
w przebiegu IBD i związane z tym zaburzenia funkcjono-
wania nabłonka jelitowego i jego bariery, również są czyn-
nikiem wpływającym na wystąpienie stanu zapalnego 
gruczołu krokowego, co w konsekwencji może prowa-
dzić do raka prostaty lub łagodnego rozrostu gruczołu 
(Sfanos i Joshu 2019).

Związek IBD z ryzykiem wystąpienia PCa po raz 
pierwszy wykazał Burns i wsp. (2019). W jednoośrod-
kowym badaniu retrospektywnym przenalizowano 
historię chorób pacjentów z rakiem prostaty bez IBD 
(n = 9 306) oraz ze zdiagnozowanym IBD (n = 1 033) a, 
ponadto przeprowadzono analizę pomiarów stężenia 
antygenu specyficznego dla gruczołu krokowego (PSA, 
ang. prostate-specific antigen). Wnioskiem płynącym 
z badań jest to, że mężczyźni z nieswoistym zapaleniem 
jelit mają od czterech do pięciu razy większe ryzyko rozpo-
znania raka prostaty. Jest to pierwsze badanie, które poka-
zuje, że ci mężczyźni mają wyższe niż przeciętne wartości 
PSA i znacznie wyższe ryzyko wystąpienia raka prostaty. 
Ponadto, w grupie pacjentów z IBD przeważała częstość 
występowania przypadków PCa o znaczeniu klinicznym 
(na 100 tys. osobolat, w grupie z IBD – 462 przypadki, 
w grupie bez IBD – 115 przypadków) (Burns i wsp., 2019).

W metaanalizie przeprowadzonej na podstawie dzie-
więciu badań również wskazano, że występujące u męż-
czyzn IBD znacząco zwiększa ryzyko wystąpienia raka 
prostaty (Ge i wsp., 2019). Wraz z zastosowaniem kry-
terium podziału zapalnych chorób jelit na UC i CD, 
analiza ta wykazała, że tylko pacjenci z UC są narażeni 
na zwiększone ryzyko wystąpienia PCa, takiej zależności 
nie zaobserwowano u mężczyzn z CD (Ge i wsp., 2019). 

Co więcej, choroby zapalne jelit w znaczący sposób 
wpływają na przebieg leczenia operacyjnego u mężczyzn 
z rakiem prostaty, co wykazano w badaniu populacyj-
nych z udziałem 262 189 mężczyzn, wśród których 1,3% 
(3 408 mężczyzn) stanowili pacjenci ze zdiagnozowanym 

IBD. Stwierdzono, że u mężczyzn poddanych radykalnej 
prostatektomii, u pacjentów z IBD, w przeciwieństwie 
do mężczyzn bez chorób jelit, notowano wysoki odsetek 
powikłań pooperacyjnych. Pacjenci z IBD mieli istotnie 
więcej powikłań hematologicznych, powikłań związa-
nych z przewodem pokarmowym, płucami, nerkami oraz 
żylną chorobę zakrzepowo-zatorową. U pacjentów z IBD 
zanotowano również istotnie wyższy odsetek zakażeń 
pooperacyjnych, co jest związane z występującą u nich 
immunosupresją wynikającą z przyjmowania kortyko-
steroidów, jak również leczenia przeciwnowotworowego 
(Goldberg i wsp., 2021).

Przyczyną oddziaływania IBD na  rozwój chorób 
prostaty jest przewlekły stan zapalny towarzyszący 
chorobom jelit. Chroniczne zapalenie jest czynnikiem 
ryzyka wielu chorób i (Meyers i wsp., 2020) wiąże się z roz-
wojem nowotworów. W wielu badaniach potwierdzono 
związek chorób zapalnych jelit z rakiem jelita grubego. 
Długo trwający stan zapalny sprzyja rozwojowi procesu 
nowotworowego w gruczole krokowym m.in. w wyniku 
indukcji uszkodzeń DNA oraz przez zaburzenia epigene-
tyczne sprzyjające kancerogenezie. Obserwacje kliniczne 
również potwierdzają, że u pacjentów chorujący na IBD 
przez czas dłuższy niż 20 lat, czyli narażonych na dłu-
gotrwały stan zapalny, rozwija się nowotwór prostaty 
(Meyers i wsp., 2020). W prospektywnym badaniu przepro-
wadzonym przez Meyers i wsp. (2020), w którym wzięło 
udział 218 084 mężczyzn z Wielkiej Brytanii podobnie 
jak w innych badaniach, wykazano, że u mężczyzn z IBD, 
w szczególności z UC znacząco wzrasta ryzyko rozwoju 
PCa. Z kolei w badaniach kohortowych wśród populacji 
azjatyckiej, nie wykazano związku pomiędzy występo-
waniem IBD, a wzrostem ryzyka zachorowania na raka 
prostaty (Na i wsp., 2022).

Gruczoł krokowy nie jest bezpośrednio połączony 
z  układem pokarmowym (chociaż tylna część gru-
czołu jest położona przy odbytnicy i do niej przylega) 
i dokładny mechanizm oddziaływania pomiędzy jeli-
tami i mikrobiotą zasiedlającą tę niszę nie został jeszcze 
w pełni wytłumaczony.  Mimo to w literaturze dostępne 
są badania potwierdzające wpływ chorób jelit oraz stanu 
i funkcjonowania mikrobioty jelitowej na rozwój procesu 
chorobowego w prostacie. 

W badaniach pilotażowych przeprowadzonych przez 
Golombos i wsp. (2018), w grupie 20 mężczyzn (8 z BPH 
i 12 z PCa) potwierdzono, że wśród mikrobioty jelitowej 
u mężczyźni z PCa dominuje Bacteroides massiliensis, która 
przeważa również u pacjentów z rakiem jelita grubego. 
Natomiast w grupie mężczyzn z BPH zaobserwowano 
większą względną liczebność Faecalibacterium prausnitzii 
i Eubacterium rectale mających właściwości przeciwza-
palne, co wiąże się z wytwarzaniem SCFA, czy stymu-
lowaniu wytwarzania cytokin przeciwzapalnych. 

W badaniach bioróżnorodności bakterii jelitowych 
przeprowadzonych przez Liss i  wsp. (2018), wyka-
zano związek między składem mikrobioty jelitowej, 
a potwierdzono diagnozą raka prostaty. Stwierdzono, 
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że u mężczyzn z PCa występuje znacznie więcej bakterii 
z rodzaju  Streptococcus i Bacteroides. Ponadto zauważono, 
że w tej grupie mężczyzn dochodzi do zaburzeń: wytwa-
rzania kwasu foliowego, innych witamin z grupy B oraz 
metabolizmu argininy, co sugeruje że zmieniona mikro-
biota jelitowa i zmiany w jej funkcjonowaniu, są czyn-
nikiem sprzyjającym rozwojowi PCa. 

W badaniach przeprowadzonych przez Sfanos i wsp. 
(2018) przeprowadzono profilowanie mikrobioty w wy ma-
zach rektalnych u mężczyzn w różnym stadium raka 
prostaty. Zauważono, że Ruminococcaceae i Akker mansia 
muciniphila występują znacznie częściej u  mężczyzn 
przyjmujących doustne terapie antyandrogenowe (ATT, 
ang. oral androgen receptor axis-targeted therapies), takie 
jak octan abirateronu i enzulamid. Wyniki tych badań 
sugerują, że doustna terapia hormonalna może zmieniać 
mikrobiotę jelitową oraz oddziaływać na odpowiedź kli-
niczną na ATT lub też modulować działanie przeciwnowo-
tworowe np. immunoterapii (Sfanos i wsp., 2018). Z kolei 
w swoich badaniach Liu i wsp. (2020) wykazali, że ist-
nieją znaczące różnice w składzie mikrobioty jelitowej 
między pacjentami wrażliwymi na hormonoterapię 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 wśród 152 mężczyzn 
w japońskiej populacji (96 zdiagnozowanych z rakiem 

stercza, 56 bez diagnozy PCa) przeprowadzono sekwen-
cjonowanie 16S rRNA w celu identyfikacji mikrobioty jeli-
towej. Wyniki badań wskazują, że u mężczyzn z wysokim 
ryzykiem PCa (od 2 stopnia zaawansowania PCa w skali 
Gleasona) znacząco wzrosła względna obfitość bak-
terii z  rodziny Rikenellaceae oraz gatunków Alistipes 
i Lachnospira, jak również innych gatunków bakterii 
produkujących SCFA (Subdoligranulum, Lachnobacterium, 
Christensenellaceae, Eggerthella). Ponadto, w tej grupie 
pacjentów, na podstawie odczytów operacyjnych jed-
nostek taksonomicznych (OTU, ang. operational taxo-
nomic units) zdefiniowano 18 rodzajów bakterii mających 
silną korelację (Rosemonas, Syntrophococcus, Kyotococcus, 
p-75-a5, Aeromonas, Raoultella, Eggerthella, Lachnospira, 
Phascolarctobacterium) lub jej brak, z występowaniem 
PCa wysokiego ryzyka (Prionospira, Sebaldella, Kocuria, 
Moryella, Anaerofilium, Atopobium, Peptostreptococcus, 
Blautia. Acidaminococcus), co z punktu diagnostycznego 
okazuje się być bardziej dokładne, niż oznaczenie PSA 
(pole pod krzywą ROC [AUC]: 0,85 vs. 0,74) (Matsushita 
i wsp., 2021) (tabela 2). 

Podobne badania przeprowadzono w grupie 66 męż-
czyzn ze stwierdzonym powiększeniem objętość gruczołu 
krokowego ≥ 30 mL. U pacjentów z BPH stwierdzono 
większą proporcję Firmicutes i Actinobacteria, natomiast 
w  grupie kontrolnej większa proporcję Bacteroidetes. 
Stwierdzono również, że stosunek Firmicutes/Bacteroidetes 
(F/B ratio) był znacząco wyższy u pacjentów z powięk-
szoną prostatą (2,21 ± 0,39 vs. 1,61 ± 0,40, p = 0,015) 
(Takezawa i wsp., 2021).

Finansowanie

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

Podsumowanie

Choroby prostaty mają złożoną etiopatologię, komponen-
tami wpływającymi na rozwój choroby mogą być czyn-
niki genetyczne, dietetyczne, infekcje, zakłócenie rów-
nowagi hormonalnej, czy ekspozycja na toksyny. Wyniki 
badań z ostatnich lat wskazują również na istnienie osi 
„jelito–prostata” (ang. ‘gut–prostate axis’), gdzie specy-
ficzne bakterie oraz ich metabolity, m.in. SCFA, biorą 
udział w mechanizmach związanych z występowaniem 
i rozwojem zarówno PCa, jak i BPH. Ponadto, specyficzna 
mikrobiota jelitowa oddziałuje również na odpowiedź 
organizmu na terapię stosowaną przy raku prostaty, 
co okazuje się być ważne podczas planowania leczenia. 
Badania, gdzie analizowany jest związek chorób jelit oraz 
mikrobioty jelitowej, stanowią nowy kierunek w poznaniu 
mechanizmów oraz czynników etiologicznych chorób 
gruczołu krokowego. 

Tabela 2.  Taksony bakteryjne zidentyfikowane 
w korelacji z rozwojem raka prostaty (PCa) wysokiego 

ryzyka. Na podstawie Matsushita i wsp. (2021)

Bakterie mające dodatnią 
korelację z rozwojem PCa

Bakterie mające ujemną korelację  
z rozwojem 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 Matsushita i wsp. (2021)

Bacterial taxa with positive 
correlation with  

the development of PCa

Bacterial taxa with negative 
correlation with  

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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