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Mikroorganizmy — nasi mali przyjaciele, czyli wybrane dane

o hipotezie higieny

Microbes — our small friends — selected data on the hygiene hypothesis

AGATA MEKAL, BEATA TOKARZ-DEPTULA, WIEStAW DEPTULA

Katedra Mikrobiologii i Immunologii, Wydziat Nauk Przyrodniczych, Uniwersytet Szczecifski, Szczecin

Choroby infekcyjne nadal stanowig zagrozenie w krajach rozwijajacych
sie, pomimo rozwoju medycyny oraz poprawy warunkéw zycia. W krajach,
gdzie standard Zycia jest wyzszy, obserwuje sie spadek zachorowan na rézne
infekcje, jednak w regionach tych notuje sie z kolei znaczne zwiekszenie
ryzyka wystgpienia choréb alergicznych i atopowych, a takze przewlektych
chordb zapalnych oraz choréb autoimmunologicznych. W celu wyjasnienia
tego ,zjawiska” sformutowano tzw. hipoteze higieny, ktéra zaktada, ze
kontakt organizmu z drobnoustrojami korzystnie wptywa na funkcjonowanie
uktadu odpornosciowego (UO), co jest niezbedne dla utrzymania zdrowia,
natomiast ,nadmierna czystos¢” prowadzi do rozwoju wielu schorzen,
nie tylko alergicznych, jak poczatkowo twierdzono. Stwierdzono réwniez,
ze niektére mikroorganizmy, potencjalnie uznawane za chorobotworcze,
moga petnic istotng role w utrzymaniu homeostazy UO oraz chroni¢ przed
r6znymi chorobami.

Stowa kluczowe: hipoteza higieny, uktad odpornosciowy, flora
fizjologiczna

Infectious diseases still constitute a threat in developing countries despite
the development of medicine and better life conditions. In countries where
life standard is higher, we can observe a decline of infectious diseases
incidence rate, but also a significantly increasing risk of allergies, atopies,
chronic inflammations and autoimmune diseases. In order to explain this
“phenomenon” the hygiene hypothesis was formulated. It relies on the
assumption that the presence of microorganisms is essential for correct
functioning of the immune system, which is vital for maintenance of health,
and “excessive cleanness” can lead to the development of many disorders.
It was indicated that some microorganisms, potentially pathogenic, can play
an important role in maintenance of the immune system homeostasis and
have a protective effect against the development of different diseases.
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Wykaz skrotow

UO - uktad odpornosciowy

IFN — interferon

PRR — pattern recognition receptors
TLR —Toll - like receptors

TNFo. — tumor necrosis factor o
HSV-2 — Herpes Simplex Virus — 2
STI - sexually transmitted infections
SFB - segmented filamentous bacteria
TGFp - tumor growth factor 3

Pomimo rozwoju medycyny oraz poprawy wa-
runkow zycia w krajach rozwijajacych sig, choroby
infekcyjne, takie jak gruzlica, zapalenie watroby czy
zapalenie pluc, nadal stanowig powazne zagrozenie
w tych regionach. W krajach, gdzie standard zycia
jest wyzszy, obserwuje si¢ z kolei spadek zachoro-
wan na rozne infekcje, jednak notuje si¢ tu znaczne

zwigkszenie ryzyka wystapienia choréb alergicznych
i atopowych, a takze przewlektych chordéb zapalnych
oraz choréb autoimmunologicznych [1,2]. W celu
wyjasnienia tego ,,zjawiska” sformutowano tzw. hi-
poteze higieny [2-4], wedtug ktérej obecnie mamy
do czynienia ze ,sterylizacja” naszego otoczenia, co
jest wynikiem poprawy warunkéw zycia i wyzszych
standardéw higieny [3]. Dlatego tez przyjmuje sig,
ze interakcje z mikroorganizmami, czyli bakteriami,
wirusamii pasozytami, korzystnie wplywaja na funk-
cjonowanie uktadu odpornosciowego (UO), co jest
niezbedne dla utrzymania zdrowia, natomiast ,,nad-
mierna czysto$¢” prowadzi do rozwoju wielu schorzen,
nie tylko alergicznych, jak poczatkowo twierdzono
[3].

Hipoteze higieny starano si¢ wyjasnia¢ glownie
przy uzyciu kryteriow epidemiologicznych, jednak
dopiero badania immunologiczne, oparte m.in. na
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analizie subpopulacji limfocytéw Thl i Th2, w zna-
czacy sposob przyczynily sie do zrozumienia tego zja-
wiska [4-6]. Poczatkowo uwazano, ze rozwéj choréb
alergicznych zwigzany jest z zaburzeniem réwnowagi
pomiedzy limfocytami Th1 i Th2. Sugerowano, ze
zmniejszona ekspozycja na antygeny wywotujace
odpowiedz komérek Thl, tj. na bakterie i wirusy,
prowadzi do nasilonego rozwoju odpowiedzi komo-
rek Th2, a tym samym do zwigkszenia wystepowania
choréb zwigzanych z odpowiedzig tych ostatnich ko-
morek, takich jak alergie [4,6]. Koncepcja ta zostata
nieco zrekonstruowana, gdyz wykazano, ze wysokie
stezenie takich cytokin, jak IL-12 i IFNy - produko-
wanych przez limfocyty Th1 — zarejestrowano u oséb
z atopowym zapaleniem skoéry i astmg [7]. Rook
i wsp. [ 8] sformutowali hipoteze ,,starych przyjaciol”,
ktora z kolei wykazywata istotng role limfocytéw T
regulatorowych (Treg). Autorzy uwazali, ze cztowiek
w ciagu swojej ewolucyjnej historii nieustannie byt
narazony na kontakt ze stosunkowo nieszkodliwymi
drobnoustrojami — tzw. starymi przyjaciélmi, dzieki
czemu jego uktad odpornosciowy ,nauczyt sie” je
z czasem tolerowac i rozpoznawac jako nieszkodliwe
[3,6,8]. Dowiedziono, ze ,starzy przyjaciele” stymu-
lujg ekspresje receptoréw rozpoznajacych wzorce PRR
(pattern recognition receptors), np. receptoréw TLR na
powierzchni komérek UO, w tym na niedojrzatych
komoérkach dendrytycznych (DC), ktére nastepnie
dojrzewaja i stymuluja komorki Treg [ 3,6]. Komorki
Treg (Tyl, nTy,,, Tk, iTR35) odpowiedzialne sg
za modulowanie reakcji odpornosciowych, w tym
zapalnych, a takze kontrolowanie funkcjonowania
UO poprzez aktywng supresje [9-12]. Dlatego tez
przyjeto, ze ,nadmierna” higiena powoduje redukcje
liczby ,,starych przyjaciét — zarazkéw”, co zmniej-
sza stymulacje m.in. limfocytéow T regulatorowych,
cho¢ takze pomocniczych, prowadzac do zaburzenia
homeostazy UO i w konsekwencji do wzrostu czesto-
$ci wystepowania choréb zwigzanych ze zmianami
w regulacji immunologicznej, lezacych u podstawy
choréb autoimmunologicznych ialergicznych [ 1,3,6].
Przyktadem tych ostatnich komérek UO niech beda
nowo odkryte naturalne limfocyty Ty;2 (nTy2), ktore
produkujg IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, oraz biorg udziat
w przebiegu i regulacji proceséw alergicznych oraz
w obronie organizmu w trakcie inwazji r6znymi za-
razkami i pasozytami [11,12].

W kontekscie tych faktéw zainteresowanie wpty-
wem drobnoustrojow na zdrowie ludzi i wystgpowanie
u nich chordb, systematycznie wzrasta [2,13-33].
W obrebie tych zagadnien wiele badan poswiecono
bakteriom, ktére stanowia fizjologiczng flore czlo-
wieka, kolonizujac m.in. powierzchni¢ skéry oraz
blony §luzowe uktadu pokarmowego, oddechowego
i moczowo-plciowego [18-20,30]. Mikroorgani-

zmy te tworzg swoiste ekosystemy o bardzo duzej
réznorodnosci, przyczyniajac sie¢ do prawidlowego
rozwoju i reaktywnosci UO [18-20,30]. Wykazano,
ze sposrod mikroflory zasiedlajacej skore korzystny
wplyw na zdrowie gospodarza wywieraja takie bak-
terie, jak Staphylococcus (St.) epidermitis, S. aureus,
Corynebacterium (C.) jeikeium, Propionibacterium (P.)
acnes, i Pseudomonas (P.) aeruginosa [ 31]. Przyktado-
wo St. epidermitis, stanowigcy ponad 90% sktadu flory
bakteryjnej skory cztowieka, pozytywnie oddziatuje
na odpowiedZ immunologiczng keratynocytow, po-
przez Sciezki sygnalne zwigzane z receptorami TLR,
dzigki czemu komorki te mogg efektywniej reagowaé
na wnikajace patogeny [18,31]. Niektore szczepy
St. epidermitis i St. aureus, a takze P. acnes wykazu-
ja zdolnos¢ do syntezy przeciwdrobnoustrojowych
peptydéw [32], w tym bakteriocyn [31,32]. St.
epidermitis produkuje lantybiotyki — bakteriocyny,
zawierajace lantoning, do ktérych naleza epidermina,
epilancina K7 i epilancina 15X, St. aureus—staphylo-
kokcyne 462, natomiast P. acnes—m.in. propionicyny
PLG-1, SM1, SM2 [31]. P. aeruginosa z kolei wytwa-
rza peptyd o aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej
zwany PsVP-10 skierowany przeciwko Streptococcus
mutans i Streptococcus sobrinus oraz posiada zdolnosé
hamowania wzrostu grzybéw z rodzaju Candida,
Saccharomyces i Aspergillus [ 31]. Ponadto C. jeikeium
wytwarza dysmutaze nadtlenkowa, dzigki czemu moze
neutralizowaé rodniki tlenkowe, a takze chroni¢ orga-
nizm gospodarza przed uszkodzeniem naskorka [ 31].
Drobnoustroje mikroflory przewodu pokarmowego,
w tym m.in. Propionibacterium shermani, stanowigce
liczniejszg grupe komensali niz na powierzchni sko-
ry, wzmagaja odpornos$c¢ i chronia przed rozwojem
bakterii potencjalnie chorobotwoérezych, jak réwniez
biorg udziat w produkeji witamin z grupy B [18].
Dowiedziono, ze mikroflora jelitowa, dzigki nasilonej
syntezie cytokin prozapalnych (IL-6, IFNo, TNFa),
zwigksza wlasciwosci fagocytarne granulocytow
i makrofagbw oraz przyczynia si¢ do wzrostu ekspresji
wielu receptoréw na powierzchni komérek UO [18].
Sposrdd tych bakterii na szczegdlng uwage zastuguje
Bacteroides (B.) fragilis, ktora to bakteria moze chroni¢
makroorganizm przed chorobami zapalnymi wywoty-
wanymi m.in. przez Helicobacter (H.) hepaticus. Jest
to mozliwe dzigki obecnosci w btonie zewnetrznej
tych bakterii lipopolisacharydu (LPS), ktéry posiada
wlasciwosci immunomodulacyjne, powodujac przy-
wrocenie rtéwnowagi subpopulacji limfocytéw Th oraz
aktywacje organogenezy limfoidalnej [18,20,22].
B. fragilis przyczynia si¢ takze do zwigkszenia lokalnej
produkeji IL-10 przez komérki T CD4* i hamowania
oddziatywania na proces zapalny np. w czasie zapale-
nia jelita grubego [ 20,22 ]. Natomiast Faecalibacterium
prausnitzii, posiada zdolnosci immunomodulacyjne
oraz indukuje sekrecje¢ IL-10, przyczyniajac si¢ do
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spadku nasilenia zapalenia jelita grubego [ 30 ]. Dowie-
dziono, ze spadek liczby tych bakterii moze przyczyni¢
si¢ do rozwoju choroby Crohna czy choroby zapalnej
jelit, poprzez zwigkszong zdolnos¢ adherencji do
bton §luzowych i wnikania do wnetrza komérek, co
doprowadza do aktywacji subpopulacji limfocytow T
i powstania stanu zapalnego jelit [ 20,22 ]. Wykazano,
ze uludzi z chorobg Crohna, sytuacja taka prowadzi¢
moze do zwigkszenia ryzyka nawrotu choroby nawet
po leczeniu chirurgicznym [30]. Zmiany flory fi-
zjologicznej, przejawiajace si¢ zmniejszeniem liczby
bakterii z rodzaju Lactobacillus sp. i Bifidobacterium sp.
zarejestrowano takze u ludzi cierpigcych na choroby
zapalne jelit, a takze u niemowlat i ludzi dorostych
dotknietych alergig oraz atopowym zapaleniem skoéry
[20,27-29]. Badania dotyczace korzystnego wplywu
flory fizjologicznej na funkcjonowanie UO prowa-
dzone byly réwniez na modelu mysim. Wykazano,
ze w przypadku myszy pozbawionych mikroflory
jelitowej, ich UO nie byt w pelni rozwiniety, a funkcja
przewodu pokarmowego byta nieprawidtowa, co obja-
wiato si¢ m.in. zaburzeniami przepuszczalnosci jelit
i zmianami w wydzielaniu mucyn. Zwierzeta te byty
bardziej podatne na infekcje oraz stwierdzono u nich
zwigkszong aktywnos¢ lokomotoryczng, zmiany beha-
wioralne, a takze nadmierng reaktywnos¢ na czynniki
stresogenne [23]. Ponadto UO myszy hodowanych
w warunkach sterylnych, charakteryzowat si¢ obni-
zong zdolnoscig immunoregulacji oraz zmniejszona
zdolnoscia indukcji tolerancji na antygeny, co czg¢sto
prowadzito do choréb przewleklych [24]. Stwier-
dzono réwniez, ze kolonizacja ,sterylnych” myszy
przez B. fragilis, prowadzila do lepszego rozwoju
i r6znicowania limfocytéw T CD4* w §ledzionie [ 22].
Natomiast u zwierzat, u ktérych wystepowat B. fragilis
pozbawiony LPS, w wyniku pojawienia si¢ H. hepaticus
dochodzito do nasilenia produkeji prozapalnych cyto-
kin, takich jak IL-17 w tkankach jelit, co prowadzito
z kolei do rozwoju zapalenia watroby [ 18,22]. Wazna
role odgrywaja takze jelitowe bakterie SFB (segmented
filamentous bacteria), ktére warunkujg prawidtows od-
powiedz limfocytéw T, w tym komérek Th17 [20,25].
Myszy pozbawione tych bakterii wykazywaty ostabio-
ng odpowiedz komérek T, co znacznie utatwiato kolo-
nizacje jelit przez np. bakterie Citrobacter rodentium
[20,25]. Natomiast eksperymentalna kolonizacja
jelita cienkiego myszy bakteriami SFB, prowadzita do
wzrostu ekspresji genéw odpowiedzialnych za ochrong
przeciwbakteryjna poprzez indukeje limfocytéw Ty, 17
i Ty22. Limfocyty te w blaszce wlasciwej Sciany jelita
produkujg IL-17 1IL-22, co w konsekwencji zwigksza
odpornos¢ na dziatanie bakterii jelitowych [20,26].
Najnowsze badania Ichinohe i wsp. [33] donosza,
ze korzystna rola mikroflory jelitowej nie ogranicza
si¢ wylacznie do przewodu pokarmowego, ale moze
takze pozytywnie wptywac na odpowiedz immunolo-

giczng w ptucach podczas zakazenia wirusem grypy.
Dowiedziono, ze stosowanie terapii antybiotykowej
u myszy prowadzi do zaburzenia flory fizjologicznej
jelit oraz ptuc, a w konsekwencji do zaostrzenia prze-
biegu infekeji wirusowej. Jest to spowodowane gltéwnie
obnizeniem aktywacji receptoréow TLR, obnizeniem
poziomu IL-1f i IL-18, spadkiem liczby komorek
dendrytycznych w ptucach oraz w $rédpiersiowych
weztach chfonnych, a takze ostabieniem migracji tych
komoérek do weztéw chtonnych [33]. Réwniez flora
tizjologiczna pochwy, w sktad ktérej wechodzg gléwnie
bakterie z rodzaju Lactobacillus sp., nie tylko utrzymuje
kwasne pH w pochwie, ale réwniez zapobiega nad-
miernemu wzrostowi zarazkéw chorobotworezych,
takich jak Haemophilus ducreyi, HSV-2 czy Chlamydia
trachomatis, wywotujacych choroby przenoszone droga
plciowa okreslane jako STI (sexually transmitted infec-
tions) [21]. Warto podkresli¢, ze nie tylko komensale,
ale rowniez drobnoustroje potencjalnie uznawane za
chorobotworcze, moga petnié¢ istotna role w utrzy-
maniu homeostazy UO oraz chroni¢ przed réznymi
chorobami [13-17]. Przyktadem jest fakt, ze u ludzi
zakazonych Helicobacter pylori rejestruje si¢ znaczny
spadek zachorowan na astme [ 19 |, natomiast zakaze-
nie Salmonella sp. chroni cztowieka przed chorobami
alergicznymi [17]. Dowiedziono takze, ze wirus
zapalenia watroby typu A (HAV), zmniejsza ryzyko
wystapienia choréb atopowych, co jest zwigzane z poli-
morfizmem genu TIM1/HAVCR1, kodujacego recep-
tordla HAV [15]. Wykazano, ze u chorych cierpigcych
na stwardnienie rozsiane, zakazenia pasozytnicze jelit
chronig przed nawrotem choroby, co jest zwigzane
z aktywacja limfocytow T regulatorowych, dziataja-
cych immunomodulatorowo [13]. Podobng sytuacje
zaobserwowano u myszy zarazonych pasozytami
jelitowymi, ktére indukujg limfocyty, gtownie Treg,
a takze nowo opisane nT};2, prowadzac do ochrony
przed rozwojem standéw zapalnych [11,14].

Korzystny wptyw na organizm cztowieka, w tym
na zachowanie prawidtowej flory fizjologicznej, maja
zywe kultury bakteryjne zwane probiotykami, do
ktorych nalezg m.in. Lactobacillus rhamnosus GG,
Bifidobacterium breve oraz mieszanina o$miu r6znych
bakterii zwana VSL#3 [2,22,34]. Mechanizm ich
dziatania polega m.in. na konkurowaniu z patoge-
nami w procesie adhezji do nablonka jelitowego oraz
blokowaniu w przewodzie pokarmowym bakterii
patogennych poprzez produkcje substancji bakte-
riobdjczych, co wzmacnia odpornos¢ naturalng.
Probiotyki kontroluja réwniez regulacje subpopulacji
komérek T i przyczyniaja si¢ do utrzymania homeo-
stazy nabtonka jelitowego poprzez wplyw na zdolnosé
przezycia komoérek nabtonkowych, co warunkuje
prawidlowe funkcjonowanie tej bariery [ 35]. Bakterie
te oddziatuja takze na komorki dendrytyczne (DC)
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i limfocyty T, w tym limfocyty Treg, ktore odgrywaja
istotna role w hamowaniu rozwoju choréb zapalnych
[22,36]. Na przyklad podawanie myszom chorym na
zapalenie jelita grubego probiotykéw VSL#3, powo-
duje zwigkszona produkcje IL-10 oraz zwigkszenie
liczby komorek T produkujacych TGF-B [22,36].
Natomiast podawanie myszom probiotykéw z Bifido-
bacteria infantis, powoduje wzrost liczby komoérek Treg
CD4+CD25* i tym samym redukcje stanu zapalnego
jelit [22,37]. Wykazano, ze probiotyki odgrywaja
wazng role w zapobieganiu i terapii m.in. ostrych
infekcji jelitowych, takich jak biegunka powodowana
przez rotawirusy, biegunka podréznych czy biegunka
poantybiotykowa [ 38]. Podobny efekt dziatania nie-
ktorych probiotykéw uzyskiwano w leczeniu zespotu
jelita nadwrazliwego, zakazen drég moczowych oraz
encefalopatii watrobowej, a takze w zmniejszaniu ry-
zyka infekeji po przeszczepie watroby [ 39,41 ]. Dowie-
dziono réwniez, ze LPS B. fragilis, pelni funkcje chroni
przed zapaleniem jelita grubego u myszy, poprzez
indukcje komérek T CD4* produkujgeych IL-10, co
prowadzi do réwnowagi pomiedzy limfocytami Th1
i Th2 [42,43]. Natomiast Lactobacillus salivarius,
ktéry wytwarza bakteriocyny, moze chroni¢ myszy np.
przed zakazeniem bakteriami Listeria sp. i Salmonella
sp. [44]. W leczeniu choréb alergicznych u ludzi,
stosowanie probiotykéw nie przyniosto zamierzonych
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