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N asza wiedza z zakresu mikrobiologii i immunologii nie-
ustannie wzrasta. Dzieki dobremu zrozumieniu infor-
macji podstawowych fatwiej nam bedzie odkry¢ zawitosci
zagadnien bardziej zaawansowanych.

Dla nowicjuszy mikrobiologia medyczna moze stanowic¢
dziedzine oszalamiajgcg. Podczas nauki musimy sie zmie-
rzy¢ z licznymi problemami: Jak sie nauczy¢ wszystkich
nazw? Ktore czynniki zakazne odpowiadajg za poszczegdlne
choroby? Czemu? Kiedy? Kto jest narazony na ryzyko? Czy
istnieje leczenie? Wszystkie te kwestie sprowadzajg si¢ jed-
nak do jednego zasadniczego pytania: Jakich informacji po-
trzebuje, aby umie¢ zdiagnozowac i leczy¢ zakazonego
pacjenta?

Z pewnoscig istnieje wiele teorii na temat zakresu wiedzy
potrzebnej studentowi i metod nauczania, co prawdopodob-
nie uzasadnia obfito$¢ podrecznikéw mikrobiologii, ktéra
w ostatnich latach zagoscila na ksiegarskich poétkach. Nie
twierdzimy, ze reprezentujemy jedyne skuteczne podejécie
do nauczania mikrobiologii medycznej (naprawde nie ist-
nieje jeden idealny sposdb przekazywania wiedzy medycz-
nej), jednak we wszystkich kolejnych wydaniach niniejszej
ksigzki opieraliémy si¢ na swoim do$wiadczeniu, zdobytym
podczas wieloletniego nauczania studentéw medycyny, re-
zydentéw i lekarzy specjalistow choréb zakaznych, a takze
przy pracy nad poprzednimi edycjami. StawialiSmy sobie za
cel przedstawienie podstawowych zagadnien mikrobiolo-
gicznych w sposob przejrzysty i zwigzly, zrozumialy dla roz-
nego rodzaju odbiorcéw. Tekst ma przystepna forme; mamy
tez nadziej¢, ze wyjasnienia nawet trudnych pojec¢ okaza si¢
nieskomplikowane. W niniejszym wydaniu postanowiliémy
jeszcze bardziej wyj$¢ naprzeciw potrzebom uczacych sie.
Na poczatku poszczegdlnych rozdzialéw poswieconych
drobnoustrojom znalazly si¢ podsumowania rozdzialow
i inne pomoce, ktére s3 nowosécia w tej edycji. Wiele rycin
zyskato nowg forme, ktéra zwieksza ich przejrzystos¢. Liczne
szczegoly podsumowano w postaci tabel, zastepujacych
drobiazgowe opisy. Dodano tez kolorowe ilustracje, z pew-
noscia istotne dla wzrokowcéw. Przypadki kliniczne po-
zwalajg odnie$¢ podstawy teoretyczne do rzeczywistych
zastosowan. Najwazniejsze informacje uwypuklono w ram-
kach, pomocnych studentom, zwlaszcza przy powtdrkach.
Pytania sprawdzajace umieszczone w poszczegélnych roz-
dziatach, obejmujace takze przypadki kliniczne, odnosza sie
do aspektéow o najwiekszym znaczeniu. Kazda z czesci (do-
tyczacych bakterii, wiruséw, grzybow, pasozytéw) rozpo-
czyna si¢ rozdzialem opisujacym choroby wywolywane
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przez omawiane drobnoustroje, w ktérym podano réwniez
material do powtorek.

Nasze zrozumienie zagadnien z zakresu mikrobiologii
i immunologii gwaltownie sie pogtebia, jestesmy tez swiad-
kami nowych, wspaniatych odkry¢. Na podstawie naszego
doswiadczenia jako wykladowcéw oraz autoréw podrecz-
nikéw wybrali$my najwazniejsze informacje i wyjasnienia
i zamiesciliSmy je w tej ksigzce. Kazdy rozdzial rozszerzyli-
$my o nowe, medycznie istotne odkrycia. Wierzymy, ze
przedstawiony material wzbudzi u studentéw zainteresowa-
nie znaczeniem poszczegdlnych drobnoustrojow i wywoly-
wanych przez nie choréb oraz pomoze w ich odpowiednim
zrozumieniu.

Kazde wydanie podrecznika Medical Microbiology byto
aktualizowane. W niniejszej, dsmej edycji wprowadzono
wiele zmian - dotyczy to zaréwno wersji drukowanej, jak
i elektronicznej. Ksigzke otwiera ogélne wprowadzenie do
mikrobiologii oraz nowe rozdzialy, dotyczace ludzkiego mi-
krobiomu i epidemiologii choréb zakaznych. Mikrobiom
cztowieka (czyli prawidlowa populacje organizmoéw, ktore
zasiedlaja ludzki organizm) mozna obecnie traktowa¢ jako
kolejny uklad narzadéw, na ktéry sklada si¢ 10 razy wiecej
komérek niz na organizm czlowieka. Mikrobiota ksztattuje
odpowiedz immunologiczng, pomaga trawi¢ pozywienie
i chroni nas przed bardziej niebezpiecznymi drobnoustro-
jami. W cze$ci wprowadzajacej znajduja sie ponadto roz-
dzialy, ktore przedstawiajg techniki wykorzystywane w pracy
mikrobiologéw i immunologdéw, a takze czynnos¢ ukladu
odpornosciowego. Opisano komoérki i tkanki odpowie-
dzialne za odpowiedZ immunologiczng, szeroko tez omo-
wiono odporno$¢ wrodzong. Uaktualniono rozdzialy na
temat odpornoéci swoistej, odpornosci wobec drobnoustro-
jow oraz szczepien. Przeorganizowano réwniez czesci pod-
recznika dotyczace bakterii, wiruséw, grzybow i pasozytow.
Kazda z nich rozpoczyna si¢ od rozdzialéw opisujacych od-
powiednie zagadnienia podstawowe oraz choroby wywoty-
wane przez konkretne drobnoustroje. Po nich nastepuje
omoéwienie poszczegdlnych mikroorganizmow, zawierajace
na poczatku krotkie streszczenie (w tym stowa kluczowe).
Podobnie jak w poprzednich wydaniach, w podreczniku za-
mieszczono liczne ramki podsumowujace, tabele, fotografie
kliniczne i opisy przypadkow. JesteSmy przekonani, ze opisy
przypadkow okaza sie szczegdlnie interesujace dla studen-
tow; maja one duzg warto$¢ edukacyjng i sg skutecznym
sposobem przedstawienia skomplikowanych zagadnien.
Rozdzialy zawierajace omdwienia drobnoustrojéw rozpo-
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czynajg sie od serii pytan, ktdre maja za zadanie wzbudzi¢
ciekawo§¢ i stanowig swoista mape rozdziatu. W wielu przy-
padkach ryciny przedstawiono metoda ,,krok po kroku”, aby
ulatwi¢ czytelnikom przyswojenie wiedzy. Co istotne na
koncu podrecznika znajdujg si¢ odpowiedzi na pytania za-
mieszczone w poszczegdlnych rozdziatach, dzigki ktérym
studenci bedg mogli oceni¢ swéj stopient opanowania mate-
rialu oraz przygotowal sie do egzamindw zaliczeniowych
i koncowych. Podsumowujac, niniejsze wydanie podrecz-
nika to zrozumialy tekst, szczegoély, pytania, przyklady
i podsumowania — wszystko w jednym.

* Do studentow - naszych przysztych
kolegow

Mogtoby sie wydawac, ze sukces w mikrobiologii medycz-
nej polega na zapamietywaniu, ze wiedza z tej dziedziny to
jedynie niezliczone fakty. A jednak jest tez w mikrobiologii
i immunologii pewna logika. Medyczny detektyw najpierw
musi rozpozna¢ winowajce. Drobnoustroje, ktdre znajdujg
sobie miejsce w ludzkim organizmie, moga by¢ uzyteczne
(wspiera¢ procesy trawienne czy ksztaltowaé uktad immu-
nologiczny), ale moga si¢ tez okaza¢ chorobotwoércze. Ich
zdolnos¢ do wywolania choroby, a takze sama choroba zale-
23 od interakcji mikroorganizmu i gospodarza oraz zwigza-
nej z nig wrodzonej i nabytej odpowiedzi obronne;j.
Mikrobiologii i immunologii mozna si¢ uczy¢ na wiele
sposobow, ale ostatecznie zapamigtywanie i opanowanie
materiatu jest tym skuteczniejsze, im wiekszy kontakt z wie-
dza przy zaangazowaniu wielu zmystéw. Ciekawe i efek-
tywne podejscie do nauki polega na przyjeciu perspektywy
lekarza, ktory ma zwalczy¢ drobnoustrdj i wywolana
przez niego chorobe u swojego pacjenta. Dla kazdego ro-
dzaju zakazenia wykreuj w wyobrazni pacjenta, a nastep-
nie poréwnuj i zestawiaj ze soba roznych pacjentow.
Analizujagc material, zadaj sobie siedem podstawowych
pytan: Kto? Gdzie? Kiedy? Dlaczego? Ktory? Jaki? Jak? Oto
przyktad: Kto jest narazony na ryzyko zachorowania? Gdzie
dany drobnoustréj wywotuje zakazenie (uwzglednij za-
réwno obszar ciala, jak i region geograficzny)? Kiedy istotne
jest wyizolowanie mikroorganizmu? Dlaczego drobnoustroj
jest zdolny wywota¢ chorobe? Ktéry gatunek czy rodzaj ma
istotne znaczenie medyczne? Jakie badania diagnostyczne
nalezy wykona¢? Jak leczy¢ dane zakazenie? Kazdy drobno-
ustréj mozna w sposdb systematyczny przeanalizowaé. Aby
rozwazy¢ dany hipotetyczny przypadek i uporzadkowac
podstawowe informacje na temat mikroorganizmu, postuz
sie nastepujacym zestawem pytan: Jak wywolana przez

drobnoustrdj choroba objawia sie u pacjenta i jaka jest dia-
gnostyka réznicowa? Jak nalezy potwierdzi¢ rozpoznanie
i zidentyfikowa¢ przyczyne choroby? Jaka wirulencjg ce-
chuje sie drobnoustrdj, ktéry wywotat chorobe? Jakie sg po-
zyteczne i niebezpieczne aspekty wrodzonej i nabytej
odpowiedzi na zakazenie? Jakie sg specyficzne uwarunko-
wania i mechanizmy replikacji mikroorganizmu? Jakie sa
wszystkie cechy charakterystyczne i konsekwencje choroby?
Jaka jest epidemiologia danego zakazenia? Jak mozna za-
pobiec wystapieniu choroby? Jakie zastosowaé leczenie?
Udzielenie odpowiedzi na te pytania bedzie wymagalo prze-
szukania stosownego rozdzialu w ksiazce, ale w ten sposéb
duzo si¢ nauczysz. Dla kazdego drobnoustroju zapamietaj
trzy do pieciu zwigzanych z nim stéw czy haset (stowa klu-
czowe podano w streszczeniach rozdzialow), dzigki ktdérym
pobudzisz swojg pamiec i ulozysz fakty w logiczng calos¢.
Dodaj do tego alternatywne skojarzenia. Skorzystaj na
przyktad z zamieszczonych w podreczniku struktur takso-
nomicznych (uwazamy, Ze stanowia one najprostsza droge
do opanowania wiedzy na temat mikroorganizméw). Wy-
bierz jaka$ ceche wirulencji (np. wytwarzanie toksyn) lub
rodzaj choroby (np. zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych)
i wymien wszystkie drobnoustroje, ktérych moga one doty-
czy¢. Utworz historie choroby dla wyobrazonego pacjenta,
zakazonego konkretnym drobnoustrojem. Wyjasnij cho-
remu rozpoznanie, przekaz je takze znajomym studentom.
Innymi stowy, nie stawiaj sobie za cel jedynie zapamie¢tania
materiatu strona po stronie; wykorzystaj techniki stymulu-
jace umysl, sprobuj postawi¢ wyzwanie swojej wiedzy -
niech nauka bedzie ciekawa. Zweryfikuj i poszerz swoja
diagnostyke réznicows, utéz wlasng wiedz¢ o mikroorgani-
zmach w logiczny system - z pomoca przyjda ci rozdzialy
podsumowujgce umieszczone na poczatku kazdej czesci po-
$wieconej drobnoustrojom. Zapoznaj si¢ dobrze z podrecz-
nikiem i materiatami dodatkowymi, aby zdoby¢ solidna
wiedzg, ale takze zyska¢ zrédto informacji do przysztych po-
wtorek.

Zadna tak obszerna ksigzka naukowa nie moglaby po-
wstaé bez wspodlpracy licznego grona zaangazowanych oséb.
Za cenng profesjonalna pomoc i wsparcie jeste$my wdzieczni
pracownikom wydawnictwa Elsevier, zwlaszcza Jimowi
Merrittowi, Katie DeFrancesco i Rhodzie Howell. Dzieku-
jemy tez wszystkim studentom i wspdtpracownikom, ktdrzy
stuzyli nam rada i wyrazali konstruktywna krytyke podczas
powstawania niniejszej, 6smej edycji podrecznika Medical
Microbiology.

Patrick R. Murray, PhD; Ken S. Rosenthal, PhD;
Michael A. Pfaller, MD
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téd rozwija si¢ w $rodowisku jalowym i chronionym

przed drobnoustrojami. Ta sytuacja ulega nagtej zmianie
w trakcie porodu i zaraz po nim, gdy cialo noworodka
kolonizowane jest przez bakterie, archeony, grzyby i wiru-
sy nabyte od matki i innych oséb, a takze pochodzace ze
srodowiska. W ciagu nastepnych kilku lat na skorze nowo-
rodka, w jego nozdrzach, jamie ustnej, jelitach i ukladzie
moczowo-plciowym rozwijaja sie spolecznosci drobnoustro-
jow okredlanych niegdy$ mianem ,,mikroflory”, a obecnie
terminem ,,mikrobiomow” (tabela 2-1). Celem niniejszego
rozdziatu jest przedstawienie roli, jaka te spotecznosci pelnia
w metabolizmie oraz odpornosci zdrowych ludzi, oraz czyn-
nikéw, ktdre reguluja sklad populacyjny mikrobiomu, a tak-
ze zobrazowanie, w jaki sposob zaburzenia w jego skladzie
populacyjnym moga przelozy¢ si¢ na specyficzne jednostki
chorobowe.

* Projekt ludzkiego mikrobiomu

Wiedza, jaka posiadamy obecnie o mikrobiomie, uzyska-
na zostala dzigki programowi Projekt Genomu Czlowieka
(Human Genome Project) — 13-letniego wysitku miedzyna-
rodowej spoleczno$ci naukowej, ktéry pozwolil na zbada-
nie okoto 3 miliardéw sekwencji nukleotydowych ludzkiego
DNA, tworzgcych ponad 23 000 genéw kodujacych biatka.
Podobnie jak w przypadku wystania czlowieka na Ksiezyc,
tak i w przypadku Projektu Genomu Czlowieka, dodatko-
wa korzyscig z jego przeprowadzenia byt rozwoj technologii
i rozwigzan informatycznych, ktére umozliwily uzyskanie
i analize olbrzymich ilosci danych opisujacych DNA oraz
mRNA.

Z kolei trwajacy 5 lat Projekt Mikrobiomu Cztowieka byt
miedzynarodowym przedsiewzieciem badawczym rozpo-
czetym w roku 2007. Jego celem bylo okreslenie skladu
genetycznego mikrobiomu wystepujacego u zdrowych i do-
rostych ludzi. Uzyskane w trakcie realizacji projektu wyniki
wykazaly, ze liczba komérek drobnoustrojéw bytujacych
w ciele u cztowieka przewyzsza liczbe jego komérek dziesie-
ciokrotnie.

Projekt Ludzkiego Mikrobiomu rozpoczeto od pobrania
od zdrowych dorostych ochotnikéw i ochotniczek prébek
z nosa, jamy ustnej, skory, jelit oraz pochwy. Drobnoustroje
wyizolowane z tych prébek byly identyfikowane przez se-
kwencjonowanie odpowiednich regionéw genéw koduja-
cych rybosomalne 16S RNA. Nastepnie okreslono udziat
danego genu w zbiorze genéw uzyskanych z poszczegélnych

materiatéw. Przeprowadzone analizy wykazaly, ze zaréwno
sktad populacyjny mikrobioméw, jak i udzial poszczegodl-
nych gendw jest zmienna cecha osobniczg oraz Ze rézni si¢
znaczaco w poszczegélnych rejonach ciala. Udowodniono
poza tym, ze sktad populacyjny drobnoustrojéw kolonizuja-
cych np. jelito rézni si¢ od sktadu populacji drobnoustrojow
bytujacych w jamie ustnej, skorze czy w innych niszach. Or-
ganem, w ktérym odnotowano najwyzsza zmienno$¢ gatun-
kowg oraz genetyczng, bylo jelito grube, a najnizsza — pochwa.
Zaobserwowano takze zmienno$¢ w obrebie jednej niszy -
okazalo sig, ze roine obszary jamy ustnej, jelita, skory
czy pochwy posiadaja odmienne i unikatowe mikrobiomy
(ryc. 2-1).

* Mikrobiom rdzeniowy

Mikrobiom wystepujacy w okreslonym obszarze ciata u 95%
populacji okredlany jest mianem mikrobiomu rdzeniowe-
go. Najwyzsza liczba gatunkéw wchodzacych w skfad mi-
krobiomu rdzeniowego wystepuje w jamie ustnej, nastepnie
w jelicie grubym i skdrze, podczas gdy najwyzsza zmienno$é
gatunkowa odnotowywana jest w mikrobiomie pochwy. Mi-
krobiom rdzeniowy tworzony jest przez niewielka liczbe ga-
tunkéw drobnoustrojéw, ktére jednakze dominuja w danej
niszy ilo§ciowo, natomiast tak zwany mikrobiom wtorny
tworzony jest przez wiele réznych gatunkéw drobnoustro-
jow majacych niewielki udzial procentowy w calkowitej
liczbie komoérek mikrobiomu. Drobnoustroje mikrobiomu
wtérnego stanowig w gléwnej mierze o zmiennosci gatun-
kowej mikrobiomu ogélnego. Specyficzne gatunki drobno-
ustrojow przewazajacych w mikrobiomie odpowiedzialne
sg za prawidiowe relacje (metaboliczne i immunologiczne)
z komorkami eukariotycznymi organu, w ktérym bytuja,
natomiast istotne dla organizmu czlowieka funkcje mikro-
biomu wtdrnego moga by¢ petnione zamiennie przez liczne
gatunki drobnoustrojéw wchodzacych w jego sktad. Mimo
olbrzymiej zmiennosci gatunkowej drobnoustrojow tworzg-
cych mikrobiom, jego zmienno$¢ genetyczna jest niewiel-
ka w poszczegdlnych obszarach ciala. Innymi stowy, przy
olbrzymiej réznorodnosci taksonomicznej mikrobiomu
zdrowego czlowieka, jego funkcje sg $cisle okreslone i wy-
soce konserwowane (tzw. redukcja funkcjonalnosci). Nie
powinno budzi¢ to zdziwienia, biorgc pod uwage fakt, ze
mikrobiom jest spofeczno$cia, ktdra istnieje w symbio-
tycznej wiezi z gospodarzem, dostarczajac mu potrzeb-
nych metabolitéw, stymulujac odpornos¢ wrodzong oraz

5
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DTabeIa 2-1 Stownik pojeé

Pojecie Definicja

Mikrobiota Spotecznos¢ drobnoustrojow (zaréwno tzw. flora
fizjologiczna, jak i drobnoustroje patogenne)
Zyjacych w organizmie i na organizmie cztowieka.
Zroznicowana ze wzgledu na nisze, w ktorych
wystepuije, a takze ze wzgledu na stan zdrowotny
czfowieka

Flora Spotecznosé drobnoustrojow zasiedlajgcych
prawidtowa organizm cztowieka i niewywotujgca objawow
[mikroflora chorobowych
fizjolo-
giczna]

Mikrobiom taczny zbior genomow tworzacy mikrobiota
Mikrobiom  Gatunki drobnoustrojow, ktore wystepujg w okreslo-
rdzeniowy nych niszach ciafa u wigkszosci ludzi; mikrobiom

rdzeniowy charakteryzuje niska réznorodnosc
taksonomiczna, ale wysoki udziat iloSciowy
w mikrobiomie jako cafosci
Mikrobiom  Gatunki drobnoustrojow, ktore decydujg o réznorod-
wtorny no$ci taksonomicznej mikrobiomu; ich udziat
ilosciowy w mikrobiomie jest niewielki

Redukcja Funkcje petnione przez mikrobiom (np. metabolizm

funkcjonal-  skfadnikow odzywczych, regulacja odpowiedzi

nosci immunologicznej), ktére mogg by¢ petnione
przez roznych przedstawicieli flory fizjologicznej

Rdznorodnos¢  Roznorodnosé gatunkow tworzacych mikroflore
taksono-
miczna
Prebiotyk Sktadnik diety, ktérego spozycie wzmaga wzrost
jednego lub wigcej gatunkow flory fizjologicznej
Probiotyk Zywe drobnoustroje, ktérych spozycie jest korzystne

dla cztowieka

chronigc przed kolonizacja przez drobnoustroje patogenne.
Z ewolucyjnego punktu widzenia, réznice w skladzie po-
pulacyjnym mikrobiomu sg uzasadnione tak dtugo, jak ten
wypelnia swoje zadania (wzgledem gospodarza).

* Ewolucja mikrobiomu
i prawidtowej mikroflory

Prawidlowa mikroflora okreslonego rejonu ciata czlowie-
ka tworzona jest przez unikatowa spolecznos¢ rdzeniowego
i wtérnego mikrobiomu, ktéra ewoluowata w symbiotycznej
wieziz gospodarzem (makroorganizmem) oraz wspoizawod-
niczyta z innymi gatunkami o nisze w jego ciele. Makroorga-
nizm dostarcza mikrobiomowi powierzchni kolonizacyjnej,
sktadnikow odzywczych oraz, do pewnego stopnia, ochrony
przed drobnoustrojami patogennymi (ryc. 2-2). Zdolno$¢
do przezycia w obecnosci lub nieobecnosci tlenu, specyficz-

nym pH, w okreslonym stezeniu soli, zdolnos¢ do pobiera-
nia i metabolizowania skladnikéw odzywczych, warunkuja
liczbe i rodzaj drobnoustrojéw zasiedlajacych specyficzne
obszary ciala. Na przykiad bakterie beztlenowe lub wzgled-
nie beztlenowe obecne sg w wiekszosci nisz ciala, poniewaz
w jamie ustnej, jelitach czy ukladzie moczowo-plciowym
wystepuja wlasnie warunki beztlenowe lub o zmniejszonym
stezeniu tlenu.

Sktad mikrobiomu zalezy od stosowanych $rodkéw hi-
gieny osobistej (np. uzycia mydet, dezodorantéw, ptukanek
do jamy ustnej, peelingéw skornych, lewatyw, srodkéw do
irygacji pochwy), diety, dziennego spozycia wody, uzywa-
nych lekéw (szczegdlnie antybiotykéw) oraz ekspozycji na
toksyny o pochodzeniu srodowiskowym. Picie wody stud-
niowej czy chlorowanej wody wodociggowej, a takze dieta
bogata lub uboga w elementy wtokniste, cukry oraz tluszcze
- s3 to czynniki prowadzace do selekcji réznych gatunkow
drobnoustrojow zasiedlajacych jelito. Selekcja ta opiera sie
na zdolnosci mikroorganizméw do efektywnego wykorzy-
stywania np. jonéw zelazowych oraz réznych skladnikow
odzywczych (ryc. 2-3). Wyzej wymienione réznice w diecie
czy trybie zycia moga by¢ dla mikrobiomu nieszkodliwe i nie
wplywaé znaczaco na pelnione przez niego funkcje lub tez
szkodzi¢ mikrobiomowi i prowadzi¢ do réznych jednostek
chorobowych. Z historycznego punktu widzenia za naj-
powazniejszy problem w mikrobiologii medycznej uwazano
do tej pory nadmierne i nieuzasadnione stosowanie antybio-
tykéow prowadzace do selekcji drobnoustrojow opornych,
jednak obecnie coraz wieksza uwage przyklada si¢ do chorob
zwigzanych z zaburzeniami funkcjonalno$ci mikrobiomu.

Wiekszo$¢ z okoto 200 gatunkéw bakterii kolonizujacych
jelito grube nalezy do Bifidobacteriales (np. Bifidobacterium
spp.), Bacteroidetes (np. Bacteroides spp.) oraz Firmicutes
(np. Eubacterium, Ruminococcus, Faecalibacterium, Blautia).
Znaczenie (a nawet fakt wystepowania) wielu z tych bakterii
bylo nieznane - dopiero wykonanie badan sekwencjonowa-
nia genetycznego pozwolilo na ich odkrycie i okredlenie roli,
jaka petnig w mikrobiomie jelitowym. W jelicie grubym bak-
terie prowadza miedzygatunkowe wojny o nisze, w ktorej
bytuja. Uzywaja do tego celu bakteriocyn (przykladem moga
by¢ kolicyny produkowane przez E. coli) oraz bialek i meta-
bolitéw o charakterze przeciwdrobnoustrojowym, ktérych
sekrecja ma na celu powstrzymanie wzrostu innych gatun-
kéw bakteryjnych oraz ochrone przed inwazja ze strony ta-
kich bakterii, jak na przyktad Salmonella, Shigella, Clostridium
difficile czy Bacillus cereus. Bakterie jelitowe, by przetrwac,
muszg posiada¢ takze umiejetnos¢ obrony przed wydziela-
nymi przez gospodarza matymi przeciwdrobnoustrojowymi
peptydami oraz immunoglobulinami (Ig) A.

Metabolizm substancji odzywczych odgrywa istotng role
w symbiotycznej wiezi faczacej gospodarza z drobnoustro-
jami. Bakterie jelita grubego odpowiedzialne sg za rozklad
weglowodoréw ztozonych (w tym celulozy) i przeksztalcaniu
ich w kroétkotancuchowe kwasy tluszczowe (octowy, propio-
nowy czy mastowy), ktére moga by¢ transportowane do
wnetrza komorek eukariotycznych i ulega¢ tam przemianom
metabolicznym. Kwasy te zdolne sg takze do hamowania
wzrostu bakterii patogennych. Inne bakterie zdolne sg do
zywienia si¢ weglowodorami i mucyna pokrywajaca ko-
morki nabtonkowe lub zwigzkami oleistymi wydzielanymi
przez gospodarza. Bacteroidetes oraz Firmicutes efektywnie
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RYCINA 2-1 Topograficzne rozmieszczenie bakterii na skorze. Podobnie jak w przypadku innych nisz ciala, rozmieszczenie mikrobiomu
skory zalezne jest od mikrosrodowiska danego obszaru. Moze zawieraé 16j (niebieskie kotko), by¢ wilgotny (zielone kétko) lub jest suchy
i plaski (czerwone kétko). (Z: Grice E, Segre J: The skin microbiome, Nat Rev Microbiol 9:244-253, 2011).

trawig zlozone weglowodory, w tym skladowe roslinnych
$cian komorkowych (celulozy, pektyny, ksylany). Zdolne sg
takze do rozktadu produkowanych przez gospodarza weglo-
wodordw laczacych si¢ z mucyna badz siarczanami chondro-
ityny, ktoére wspolttworza $luzéwke jelit. Wzrost udziatu
ilosciowego tych bakterii w mikrobiomie jelitowym prowa-
dzi do wzrostu stezenia metabolicznych produktéw posred-
nich, co moze by¢ korzystne dla ludzi niedozywionych
i pacjentéw cierpigcych na nowotwory lub prowadzi¢ do
otytoéci w populacjach dobrze odzywionych.

® Znaczenie mikrobiomu
w chorobach czlowieka

Obecno$¢ prawidtowego mikrobiomu jest warunkiem zdro-
wia, a wiec zmiana w jego skladzie moze oznacza¢ lub pro-
wadzi¢ do choroby. Zalezno$ci miedzy stanem mikrobiomu
a zdrowiem czlowieka to temat, ktorego znaczenie nie jest
jeszcze w pelni poznane. W roku 1884 Robert Koch oraz
Friedrich Loeftler okreslili zalezno$¢ migdzy obecno$cia
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RYCINA 2-2 Mechanizm, za pomoca ktérego mikrobiom chroni jelita przed infekeja. (I) Zasiedlenie nisz kolonizacyjnych oraz zuzycie
sktadnikéw odzywcezych zmniejsza dostep patogendw do tkanki gospodarza; (II) — mikrobiom stymuluje odporno$¢ wrodzona gospodarza
do produkeji mucyny, immunoglobulin (Ig)A oraz peptydéw przeciwdrobnoustrojowych; (IIT) - mikrobiom stymuluje ekspresje interleu-
kiny (IL)-22 podnoszacej odporno$¢ nabtonka oraz ekspresje IL-1P przyciagajacej komorki odpornoéciowe. (Z: Khosravi A, Mazmanian S:
Disruption of the gut microbiome as a risk factor of microbial infections, Curr Opin Microbiol 16:221-227, 2013).

drobnoustroju a wystapieniem choroby. Tak zwane postu-
laty Kocha opieraly si¢ na zasadzie: ,jeden drobnoustrdj
- jedna choroba”. Dzi¢ki badaniom nad mikrobiomem wpro-
wadzona zostala nowa zasada: choroba wywolywana moze
by¢ przez spoleczno$¢ drobnoustrojéw (a nie jeden drob-
noustrdj), a szkodliwe dzialanie takiej spoteczno$ci wykra-
cza poza tradycyjnie rozumiane ramy ,,choroby infekcyjnej”
i obejmuje takze takie zaburzenia immunologiczne oraz me-
taboliczne, jak na przyklad zespot jelita drazliwego, otylos¢,
cukrzyca typu 2 oraz celiakia.

Mozna zatem stwierdzi¢, ze stoimy u progu nowej ery
rozumienia i definiowania choréb zakaznych.

Zaburzenie w skfadzie i zanikanie prawidlowej mikro-
flory bakteryjnej (znane pod nazwg dysbiozy) moze prowa-
dzi¢ do réznych choréb na skutek zajecia zwolnionych nisz
przez bakterie patogenne. Na przyklad ekspozycja prawidto-
wej flory jelitowej na antybiotyki prowadzi do jej zniszcze-
nia badz ograniczenia wzrostu, a w efekcie do rozrostu
bakterii z gatunku Clostridium difficile, ktora wydziela ente-
rotoksyny wywolujace stan zapalenia jelita (jednostka cho-
robowa: zapalenie jelit zwigzane z antybiotykoterapia).
Z kolei wrzodziejace zapalenie jelit zwigzane jest z obec-
noscig wysokiego miana bakterii wytwarzajacych sulfatazy,
ktore rozkladajg mucyne. Prowadzi to do degradacji slu-
zOwKki jelita i stymulacji stanu zapalnego. Natomiast ludzie,
u ktoérych w skfad mikrobiomu jelitowego wchodzg bakterie
zdolne do efektywnego rozktadu ztozonych weglowodorow,

znajduja si¢ w grupie podwyzszonego ryzyka cukrzyca
typu 2. Z kolei nie u wszystkich pacjentéw genetycznie pre-
dysponowanych do celiakii (immunologicznej choroby
ukladu pokarmowego o podiozu genetycznym, charaktery-
zujacej sie nietolerancja glutenu) rozwijaja sie objawy tego
schorzenia. W ich jelicie bytowa¢ mogg bowiem bakterie,
ktore gluten rozkladaja efektywnie. Dopiero, gdy bakterii
takich zabraknie, dojdzie do wystgpienia objawéw chorobo-
wych. Zmiany w skfadzie mikrobiomu skéry predyspono-
waé¢ moga do rozwoju przewleklych infekcji ran oraz
okresowych zaostrzen atypowego zapalenia skdry, nato-
miast zmiany w skltadzie mikrobiomu pochwy (zdrowy mi-
krobiom tego obszaru ciala tworzony jest przez wzglednie
niewielka liczbe drobnoustrojéw) — do stanéw zapalnych.

* Diagnostyka i leczenie

Zrozumienie wplywu dysbiozy na mozliwo$¢ wystapienia
choroby moze pozwoli¢ na opracowanie nowych testéw dia-
gnostycznych oraz schematéw postepowania leczniczego.
Tak jak obecnos¢ w probcee kalu chorobotworczych szcze-
pow Salmonella lub Shigella jest rbwnoznaczne z wystapie-
niem choroby, tak zmiany w sktadzie mikroflory jelitowej
moga wskazywaé na skfonno$¢ lub ryzyko zapadniecia na
jedna chorobe badz zespot schorzen.
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RYCINA 2-3 Efekt wywierany przez antybiotyki na mikrobiom jelitowy. Probki kalu pobrane od 4 pacjentéw, poddanych dziataniu anty-
biotykéw. Pacjent A: moksifloksacyna, pacjent B: penicylina + klindamycyna, pacjent C: cefazolina, a nastgpnie ampicylina+sulbaktam;
pacjent D — amoksycylina. W prébkach katu pobranych przed, podczas (np. 3_D to 3 dzien antybiotykoterapii) oraz po antybiotykoterapii
oszacowano catkowity sklad gatunkowy mikrobiomu. Zaobserwowano zmiany zaréwno podczas, jak i po zakonczeniu antybiotykoterapii.
A. calkowity sktad mikrobiomu (16s RNA). B. Mikrobiom aktywny metabolicznie (transkrypty 16S rRNA). (Z: Perez-Cobas AE, Artacho A,
Knecht H, et al: Differential effects of antibiotic therapy on the structure and function of human gut microbiota, PLoS One 8:¢80201, 2013).

Najbardziej oczywistym przyktadem jest choroba wywo-
tywana przez Clostridium difficile - objawy kliniczne infekcji
poprzedzone sg przez zmniejszenie liczebnosci prawidlowe;j
flory na skutek zastosowania antybiotykéw. Nawroty cho-
roby wywotanej przez C. difficile mozna skutecznie zatrzy-
maé poprzez zasiedlenie jelit (ich re-populacje, czy jak

moéwig niektdrzy re-pupa-lacje pacjenta katem pozyskanym
od jego zdrowych krewnych lub sztucznie wytworzonym
kalem sktadajacym sie z mieszanki tlenowych i beztleno-
wych drobnoustrojow jelitowych.

Inne, bardziej subtelne réznice w sktadzie mikrobiomu
jelitowego moga by¢ prognostykiem rozwoju takich choréb
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jak martwicze zapalenie jelit, zespol jelita drazliwego czy
otylos¢. Martwicze zapalenie jelit jest powaznym schorze-
niem dotykajacym przedwczesnie urodzone dzieci. W prob-
kach katu pobranych prospektywnie od niemowlat liczacych
mniej niz 29 tygodni, u ktérych doszlo do rozwoju choroby,
stwierdzono wyrazne oznaki dysbiozy. W kale niemowlat,
u ktorych doszlo do wczesnego rozwoju choroby, domino-
waly bakterie Firmicutes (gléwnie gronkowiec), podczas gdy
u niemowlat, u ktdrych choroba rozwineta si¢ pdzniej,
stwierdzano przede wszystkim Enterobacteriacae.

Zmieniony sklad mikrobiomu jelitowego odnotowano
réwniez w przypadku zespotu jelita drazliwego oraz u pa-
cjentéw z nowotworami jelit. Proliferacja bakterii Akker-
mansia muciniphila zdolnych do produkeji degradujacych
mucyny sulfataz odpowiedzialna jest za degradacje sluzowki
jelit. Z kolei wzrost udzialu w mikrobiomie jelitowym bak-
terii z rodziny Prevotellaceae prowadzi do zwiekszonej eks-
presji chemokin bedacych mediatorami stanu zapalnego.
Enterotoksynogenne szczepy Bacteroides fragilis indukuja
stan zapalny wywotywany przez limfocyty T, co prowadzi do
zapalenia jelit, a w efekcie do zespotu $lepej petli i do nowo-
twordw jelit. Innym przykladem bakterii jelitowej majacej
wplyw na zdrowie cztowieka jest Methanobrevibacter smithii,
ktéra ulatwia innym bakteriom jelitowym, w tym Bacteroides
theataiotaomicron, trawienie wielocukréw, co prowadzi do
akumulacji tkanki ttuszczowej w organizmie.

* Probiotyki

Probiotyki to leki lub suplementy diety zawierajace miesza-
nine bakterii lub drozdzy, ktére po spozyciu przez czlowie-
ka kolonizuja jelito i rozmnazajg si¢ w nim. Przyjmowanie
probiotykéw przywraca réwnowage mikrobiologiczng w or-
ganizmie poprzez mi¢dzy innymi usprawnienie wchiania-
nia pozywienia czy aktywacje immunologicznej odpornosci
wrodzonej i nabytej.

Najczestszym powodem, dla ktérego ludzie stosujg pro-
biotyki, jest usprawnienie i zachowanie prawidtowej pracy
jelit oraz podniesienie tolerancji na laktoze. W sktad drob-
noustrojow stosowanych w probiotykach wchodzg takie bak-
terie Gram-dodatnie jak Bifidobacterium czy Lactobacillus
oraz drozdze, np. Sacharomycces. Mieszaniny drobnoustro-
jow probiotycznych sprzedawane sa najczesciej w formie
kapsutek, mozna je jednak takze spozywac, pijac kefiry i jo-
gurty. Probiotyki stosowane s3 m.in. do leczenia biegunki
wywotanej przez Clostridium difficile, w profilaktyce i tago-
dzeniu efektéw chorob wywolywanych przez Salmonella sp.
oraz Helicobater pylori, w leczeniu atopowych zapalen skory
u dzieci, choréb autoimmunizacyjnych a nawet do zwalcza-
nia zmian préchnicznych. Nalezy jednak mie¢ $wiadomos¢,
ze warto$¢ kliniczna probiotykéw nie jest w pelni przeba-
dana. Probiotyki moga by¢ spozywane bez obaw o bezpie-
czenstwo jako dodatki spozywcze, natomiast nie wszystkie
z nich dzialaja réwnie skutecznie. Sita dzialania probiotykéw
oraz ich potencjat leczniczy zalezg nie tylko od samych drob-
noustrojow, ale takze od ich proporcji oraz zywotnosci.

W przyszloéci probiotyki moga pelni¢ coraz istotniej-
sz role we wspomaganiu leczenia - tak jak ma to obecnie
miejsce w przypadku leczenia nawracajacych biegunek
wywolanych przez C. difficile. Konieczna jest jednak taka

optymalizacja skladu probiotykéw, by zawarte w nich mie-
szaniny drobnoustrojéw usprawniaty funkcjonowanie orga-
nizmu czlowieka na wielu ptaszczyznach.

e Mikrobiom cztowieka
- perspektywa

W niedalekiej przyszto$ci wykorzystanie szybkich i tanich
technik sekwencjonowania DNA do okreslenia ryzyka wy-
stapienia okre§lonych choréb oraz analizy mikrobiomu
pacjenta sta¢ sie¢ moga podstawa rutynowych testéw dia-
gnostycznych. Zanim to jednak nastapi, nalezy znalezé
odpowiedzi na takie pytania, jak: Czy jesteSmy w stanie
przewidzie¢ wystapienie choroby poprzez monitorowa-
nie zmian w mikrobiomie pacjenta? Ktére zmiany w mi-
krobiomie sg istotniejsze dla zdrowia pacjenta - taksono-
miczne (zmiany w réznorodnodci i udziale gatunkowym)
czy te zwigzane z funkcjami kodowanymi genetycznie?;
Czy mozna zapobiec lub wyleczy¢ chorobe poprzez przywro-
cenie ,,prawidfowego” mikrobiomu™?; Jak osiggnaé stan row-
nowagi mikrobiologicznej — czy skuteczniejsze jest wykona-
nie przeszczepu kalu czy suplementacja probiotykiem?; Czy
powinni$émy uzywac suplementéw metabolicznych (prebio-
tykow), by utatwi¢ rozwoéj prawidlowego mikrobiomu?; Czy
stosowanie antybiotykéw moze by¢ zastapione przez ,terapie
mikrobiomowg’?

Inne, nie mniej istotne pytania, to: Jaka role odgrywa-
ja genom gospodarza, czynniki $rodowiskowe i higiena
w ksztaltowaniu mikrobiomu?; Jakie dane dotyczace mikro-
biomu nalezy uzyskac¢, by stworzy¢ wiarygodne testy diagno-
styczne oraz skuteczne procedury lecznicze? Niezaleznie od
odpowiedzi, jakie w przyszloéci zostang udzielone na te py-
tania, mozna z cala pewnoscig stwierdzi¢, ze jesteSmy
$wiadkami narodzin nowej ery w mikrobiologii, ktéra
radykalnie zmieni podejscie do diagnostyki i leczenia
choréb.
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PATRICK R. MURRAY, KEN S. ROSENTHAL, MICHAEL A. PFALLER

Z pewnoécia istnieje wiele teorii na temat zakresu wiedzy potrzebnej
studentowi i metod nauczania, co prawdopodobnie uzasadnia obfitoéé¢
podrecznikéw mikrobiologii, ktéra w ostatnich latach zagoscita na ksiggarskich
pétkach. Nie twierdzimy, ze reprezentujemy jedyne skuteczne podejscie

do nauczania mikrobiologii medycznej (naprawde nie istnieje jeden idealny
sposéb przekazywania wiedzy medycznej), jednak we wszystkich kolejnych
wydaniach niniejszej ksigzki opieralismy sie na swoim do$wiadczeniu,
zdobytym podczas wieloletniego nauczania studentéw medycyny, rezydentéw
i lekarzy specjalistéw chordb zakaznych, a takze przy pracy nad poprzednimi
edycjami. Stawialiémy sobie za cel przedstawienie podstawowych zagadnien
mikrobiologicznych w sposdb przejrzysty i zwiezty, zrozumiaty dla réznego
rodzaju odbiorcéw. Tekst ma przystepna forme; mamy tez nadzieje, ze wyjasénienia
nawet trudnych poje¢ okaza sie nieskomplikowane. W niniejszym wydaniu
postanowiliémy jeszcze bardziej wyj$é naprzeciw potrzebom uczacych sie:

Na poczatku poszczegdlnych rozdziatéw poswieconych
drobnoustrojom znalazty sie podsumowania rozdziatéw.

Wiele rycin zyskato nowa forme, ktéra zwieksza ich przejrzystosé. Liczne
szczegbty podsumowano w postaci tabel, zastepujacych drobiazgowe opisy.
Dodano tez kolorowe ilustracje, z pewnoscia istotne dla wzrokowcéw.

Przypadki kliniczne pozwalaja odnieéé¢ podstawy
teoretyczne do rzeczywistych zastosowan.

Najwazniejsze informacje uwypuklono w ramkach,
pomocnych studentom, zwtaszcza przy powtérkach.

Pytania sprawdzajgce umieszczone w poszczegdlnych rozdziatach,
obejmujace takze przypadki kliniczne, odnosza sie do aspektéw o najwiekszym
znaczeniu. Kazda z czesci (dotyczacych bakterii, wiruséw, grzybdw, pasozytéw)
rozpoczyna sie rozdziatem opisujacym choroby wywotywane przez omawiane
drobnoustroje, w ktérym podano réwniez materiat do powtérek.

Na koficu podrecznika znajduja sie odpowiedzi na pytania

zamieszczone w poszczegdlnych rozdziatach, dzigki ktérym

studenci beda mogli ocenié stopieh opanowania materiatu oraz

przygotowac sie do egzamindw zaliczeniowych i koncowych.
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