Bakterie w jelitach steruja odpornoscia, nastrojem i tempem starzenia
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Ludzie czesto mysla o bakteriach jak o czyms$ biernym, tymczasem mikrobiom przypomina
gigantyczne miasto albo tropikalny ekosystem, w ktorym nieustannie trwa walka o przetrwanie —
powiedziat dr hab. Jarostaw Bilinski, podkreslajac, ze mikrobiota jelitowa moze decydowac nie
tylko o odpornosci, ale tez o depresji, skutecznosci leczenia raka i tempie starzenia.

* Jeszcze dekade temu transplantacja mikrobioty jelitowej brzmiata dla wielu jak medyczna
prowokacja albo dowcip z konferencji studenckiego kota biologéw. Dzi$ najwazniejsze
osrodki badawcze Swiata inwestuja setki milionéw dolaréw w badania nad bakteriami
zamieszkujacymi ludzkie jelita. Powod jest prosty: coraz wiecej wskazuje na to, ze
mikroorganizmy zyjace w naszym organizmie wpltywaja nie tylko na trawienie, ale rowniez
na odpornos¢, psychike, skutecznosc terapii onkologicznych, metabolizm, procesy
neurodegeneracyjne, a nawet tempo biologicznego starzenia.

* Dr hab. n. med. Jarostaw Bilinski — lekarz, hematolog, badacz mikrobiomu i zatlozyciel
Human Biome S.A. — nalezy do pionieréw tych badan w Polsce i Europie. Jego zespot
stworzyt pierwszy w kraju profesjonalny bank mikrobioty jelitowej, prowadzi badania nad
transplantacja mikrobioty u
pacjentow po przeszczepach szpiku, a obecnie pracuje nad biosyntetycznym
,supermikrobiomem”, projektowanym przez algorytmy sztucznej inteligencji i hodowanym
w bioreaktorach

Zacznijmy od podstaw. Mikrobiota i mikrobiom to nie jest to samo, prawda?

Nie. Chociaz w debacie publicznej te pojecia sa uzywane zamiennie, naukowo oznaczajq co$
innego. Mikrobiota to wszystkie mikroorganizmy zyjace w i na naszym ciele — bakterie, wirusy,
grzyby, archeony czy protisty. Natomiast mikrobiom oznacza ich material genetyczny, czyli caly
zestaw genow oraz funkcji biologicznych, ktore te organizmy wykonuja. I wlasnie tutaj zaczyna sie
co$ naprawde fascynujacego. Nasz ludzki genom zawiera okoto 20 tysiecy gendw. Tymczasem
mikrobiom jelitowy ma ich nawet kilka milionow, 150 razy wiecej niz nasz genom. Innymi stowy:
ewolucja ,,outsourcowata” ogromngq cze$¢ funkcji biologicznych do mikroorganizmow.

Czyli czlowiek jest bardziej ekosystemem niz pojedynczym organizmem? Jest bardziej
»bakteryjny” niz ,ludzki”?

Dok}adnie tak mowi teoria holobiontu. Wedhug niej cztowiek nie istnieje biologicznie jako samotna
jednostka, lecz jako superorganizm ztozony z komorek ludzkich i catych spotecznosci
mikroorganizmow.

To brzmi niemal filozoficznie, momentami wrecz obrazoburczo wobec klasycznej biologii, ale dane
sq coraz mocniejsze. Nasze bakterie produkuja zwiazki, ktérych sami syntetyzowac nie potrafimy.
Chocby witamine K, kluczowa dla krzepniecia krwi. Bez niej zwykle skaleczenie mogloby stac sie
Smiertelne. Zabawne jest to, zZe przez wiekszosc historii medycyny patrzyliSmy na bakterie niemal
wylacznie jak na wrogow. Tymczasem ogromna wiekszos¢ z nich to nasi partnerzy biologiczni.
Problem zaczyna sie dopiero wtedy, gdy ten ekosystem zostaje zdewastowany.



Dzis coraz czeSciej mowi sie, Ze mikrobiom steruje odpornoscia.

I to nie jest juz zadna alternatywna teoria, tylko bardzo mocno udokumentowany fakt. Uktad
odporno$ciowy rozwija sie w $cistym dialogu z mikroorganizmami. Mikroby ,,trenujg” nasze
komorki odpornosciowe od pierwszych chwil zycia, ucza je rozpoznawania zagrozen i tolerowania
wilasnych tkanek. Bez tego treningu uktad immunologiczny dziata chaotycznie. To troche jak armia
bez szkolenia: albo nie reaguje na zagrozenie, albo zaczyna strzela¢ do wiasnych ludzi. I wtasnie
dlatego zaburzenia mikrobiomu coraz czesciej taczy sie z alergiami, chorobami
autoimmunologicznymi czy przewleklym stanem zapalnym.

A nawet z depresja...

Tutaj trzeba zachowac ostroznosc¢, bo bardzo tatwo wejs¢ w narracje pseudonaukowa, typu
,bakterie lecza wszystko”. Nauka tak nie dziata. Ale jednoczesnie nie mozemy ignorowac danych.

Bakterie jelitowe produkuja ogromne ilosci neuroprzekaznikéw — serotoniny, dopaminy, GABA
[kwas gamma-aminomastowy, neuroprzekaznik w oSrodkowym ukladzie nerwowym, ktéry dziata
jak naturalny ,,hamulec” dla m6zgu — ogranicza nadmierng aktywno$¢ neuronow, utatwiajac
wyciszenie, redukcje stresu oraz zasypianie — red.]. Szacuje sie, Ze znaczqca cze$¢ serotoniny
powstaje wiasnie dzieki aktywno$ci mikroorganizméw jelitowych.

Do tego dochodzi oS jelitowo-mozgowa. Mamy nerw bledny — najdluzszy nerw organizmu — ktory
tworzy biologiczng autostrade miedzy jelitami a mézgiem. I co niezwykle ciekawe: wiekszos¢
sygnatow, 80 proc., biegnie z jelit do mozgu, a nie odwrotnie. Innymi stowy, jelita caly czas
wysytaja mozgowi raport o stanie organizmu.

Czyli powiedzenie ,,czuje to w brzuchu” okazuje sie biologicznie prawdziwe?

W duzym stopniu tak. Zreszta jezyk czasem intuicyjnie wyprzedza nauke. MOwimy przeciez o
,»przeczuciu”, ,,$cisnietym zotadku”, ,,motylach w brzuchu”. Dzisiaj zaczynamy rozumie¢, ze za
tym stoja bardzo konkretne mechanizmy neuroimmunologiczne. Coraz wiecej badan pokazuje
zwiazki mikrobiomu z depresja, zaburzeniami lekowymi, autyzmem czy chorobg Parkinsona, w
ktérej objawy jelitowe potrafig pojawic sie nawet 10 lat przed wystgpieniem klasycznych objawéow
neurologicznych, takich jak drzenie rak. To sugeruje, Ze proces chorobowy moze zaczynac sie
wiasnie w przewodzie pokarmowym.

Pan jest hematologiem. Jak trafia sie z transplantacji szpiku do Swiata bakterii?

Troche przez przypadek, a troche przez desperacje kliniczng. W 2014 roku pracowaliSmy z
pacjentami po przeszczepieniach szpiku i obserwowaliSmy dramatyczny wzrost zakazen bakteriami
antybiotykoopornymi. To byli ludzie z kompletnie zniszczona odpornoScia — po agresywnej
chemioterapii, czesto przez tygodnie odizolowani w sterylnych salach, funkcjonujacy wlasciwie na
granicy biologicznej wydolnoSci organizmu. Dla zdrowego czlowieka kontakt z czeScig tych
bakterii nie mialby wiekszego znaczenia. Dla nich oznaczal Smiertelne zagrozenie.

WidzieliSmy sepsy rozwijajace sie btyskawicznie, niewydolno$ci wielonarzadowe, pacjentow,
ktérych nie byliSmy juz w stanie ratowac¢ kolejnymi antybiotykami, bo bakterie stawaly sie oporne
praktycznie na wszystko. To byt moment, w ktéorym medycyna zaczynata przegrywac wyscig z



ewolucja mikroorganizméw. MieliSmy poczucie, ze stoimy pod $ciana. Ze klasyczne podejscie —
coraz silniejsze antybiotyki — przestaje wystarczac.

I wlasnie wtedy zaczely pojawiac sie pierwsze badania pokazujace skutecznos¢ transplantacji
mikrobioty w leczeniu zakazenia Clostridioides difficile. To byta bardzo ciekawa sytuacja, bo nagle
okazywalo sie, ze zamiast zabijac¢ kolejne bakterie, mozna sprébowac¢ odbudowac caty ekosystem
jelitowy.

PomysleliSmy wtedy z moim kolegg, prof. Grzegorzem Basakiem [hematolog, kierownik Katedry i
Kliniki Hematologii, Transplantologii i Choréb Wewnetrznych UCK WUM - red.]: skoro zdrowy
mikrobiom potrafi wyeliminowac jeden patogen, to moze da sie wykorzysta¢ go rowniez przeciw
superbakteriom, ktére kolonizujq przewod pokarmowy naszych pacjentow. To byl moment, w
ktérym zaczeliSmy patrzec¢ na jelita nie jak na bierny narzad trawienny, ale jak na ogromny
biologiczny ekosystem, ktéry — jesli dziata prawidtowo — sam potrafi broni¢ cztowieka przed
najbardziej agresywnymi drobnoustrojami.

I udalo sie?

Ku naszemu zaskoczeniu — tak. Opublikowalismy pierwsze prospektywne badanie pokazujace, ze
transplantacja mikrobioty moze eliminowac bakterie antybiotykooporne z przewodu pokarmowego.
Innymi stowy: zaczeliSmy leczy¢ problem opornosci na antybiotyki przy pomocy innych bakterii.
To bylo troche jak przywracanie rownowagi w zniszczonym lesie. Jezeli ekosystem jest zdrowy i
roznorodny, patogenom trudniej przejac kontrole.

Ale spolecznie musialo to budzi¢ specyficzne reakcje...

Oczywiécie. Smiano sie, ze robie ,,g...ny doktorat”. I powiem szczerze: troche mnie to nawet
bawito. Nauka bardzo czesto przechodzi przez etap SmiesznoSci, zanim stanie sie oczywistosScig. W
historii medycyny wielokrotnie wySmiewano rzeczy, ktére pozniej ratowaty miliony ludzi. Ignaz
Semmelweis byl wySmiewany za mycie rak. Barry Marshall wypit bakterie Helicobacter pylori,
zeby udowodni¢, ze wrzody zotadka maja podloze infekcyjne. Mikrobiom tez dlugo wydawat sie
zbyt ,brudny”, zeby traktowac go powaznie.

Jak wyglada jelito pacjenta po ciezkiej terapii onkologicznej?

Jak krajobraz po wojnie totalnej. I to naprawde nie jest przesada. Intensywna chemioterapia
uszkadza btone sluzowa jelit, czyli te biologiczng bariere oddzielajacq organizm od miliardow
mikroorganizméw zyjacych w przewodzie pokarmowym. Do tego dochodzg antybiotyki o szerokim
spektrum dziatania, ktore czesto sq konieczne, zZeby ratowac pacjentéw przed zakazeniami. Problem
polega na tym, Ze one dzialajg troche jak bombardowanie dywanowe — zabijajq nie tylko groZne
bakterie, ale rowniez ogromna czesc tych dobrych, potrzebnych do utrzymania rownowagi.

To przypomina wyciecie amazonskiej dzungli i pozostawienie jalowej ziemi. Nagle znika caty
niezwykle zlozony ekosystem, ktory przez lata utrzymywat pewna stabilnos¢ biologiczna. A natura
nie znosi pustki. W miejsce korzystnych bakterii bardzo szybko wchodza patogeny — czesto
najbardziej agresywne, antybiotykooporne i najlepiej przystosowane do zycia w warunkach
zniszczenia. I wtedy zaczyna sie bledne koto. Pacjent dostaje kolejne antybiotyki, ktdre jeszcze
bardziej poglebiaja katastrofe mikrobiologiczna. Jelito staje sie przepuszczalne, pojawiajq sie stany
zapalne, toksyny bakteryjne zaczynaja przedostawac sie do organizmu. Dla zdrowego czlowieka



mikrobiom jest czyms$ przezroczystym — nie myslimy o nim. Ale u takich pacjentow nagle widac,
ze bez tego ekosystemu organizm wiasciwie traci jedng z podstawowych linii obrony.

I to jest moment, w ktérym zaczynamy rozumiec, Ze leczenie nowotworu to nie tylko walka z
guzem. To rowniez walka o odbudowe catego biologicznego srodowiska cztowieka.

Co dzieje sie po podaniu zdrowej mikrobioty?

Rozpoczyna sie biologiczna bitwa o terytorium. Dobre bakterie konkuruja z patogenami o
przestrzen, sktadniki odzywcze i dominacje metaboliczna. Produkujg substancje hamujace wzrost
konkurencji, odbudowuja btone sluzowa, reguluja odpornosc¢. To jest niezwykle dynamiczny
proces. Ludzie czesto mysla o bakteriach jak o czyms biernym, tymczasem mikrobiom przypomina
gigantyczne miasto albo tropikalny ekosystem, w ktorym nieustannie trwa walka o przetrwanie.

Bardzo spektakularne efekty uzyskaliScie u pacjentéw z choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi.

To byly momenty, ktére naprawde zostaja cztowiekowi w glowie. U cze$ci pacjentéw praktycznie
wyczerpaliSmy mozliwosci leczenia. Organizm po przeszczepieniu szpiku zaczynat atakowac
wilasne jelita, watrobe, skore, bo ,,myslal”, Ze to sg obce komorki, ktore trzeba zwalcza¢. To wiasnie
choroba przeszczep przeciw gospodarzowi — sytuacja, w ktorej komoérki odpornosciowe dawcy
uznajq ciato pacjenta za obce i rozpoczynaja biologiczng wojne.

W najciezszych przypadkach Smiertelnos¢ byta dramatycznie wysoka. U pacjentéw z ciezka,
oporng na leczenie postacia choroby siegata nawet 7090 proc. Méwimy o ludziach, ktérzy mieli
masywne biegunki, skrajne wyniszczenie organizmu, ciezkie uszkodzenia jelit i ciagle infekcje
wynikajace z ogromnej immunosupresji. To byli pacjenci miesigcami funkcjonujacy pomiedzy
intensywna terapiq a izolacja.

I nagle zaczeliSmy widzie¢ co$, czego kompletnie sie nie spodziewaliSmy. Po transplantacji
mikrobioty u czesci chorych uktad odpornosciowy jakby sie ,,uspokajat”. Stan zapalny sie wyciszal,
jelita zaczynaly sie regenerowac, pacjenci odzyskiwali mozliwo$¢ normalnego jedzenia. Dla
lekarza, ktory wczesniej widziat ich gasnacych na jego oczach, to bylty momenty absolutnie
niezwykle.

Macie tez bank mikrobioty. Podobno trudniej zosta¢ dawca niz astronauta.

Troche przesadzamy dla efektu, ale rzeczywiscie kryteria sq ekstremalnie restrykcyjne.
Przyjmujemy 0,5 procenta kandydatow. Kandydat przechodzi wieloetapowq kwalifikacje:
rozbudowang ankiete zdrowotna, konsultacje lekarskie, dziesiatki badan laboratoryjnych. W
praktyce szukamy ludzi biologicznie ,,wyjatkowo czystych” pod wzgledem mikrobiologicznym. A
wspotczesny Swiat bardzo temu nie sprzyja.

Wspolczesny czlowiek demoluje wlasny mikrobiom?

W duzym stopniu tak. Jemy ultraprzetworzona zywnos¢, spimy za mato, zyjemy w przewleklym
stresie, ograniczamy ruch, naduzywamy antybiotykéw. To wszystko dziata jak systematyczny atak
na ekosystem jelitowy. Najbardziej fascynujace jest to, Ze mikrobiom reaguje na nasze codzienne
wybory niemal natychmiast. Jedna noc bez snu, kilka dni fatalnej diety czy intensywny stres
potrafia zmienia¢ sktad bakterii.



Co najbardziej szkodzi jelitom?

Ultraprzetworzona zywnos¢. Nadmiar cukru, emulgatory, sztuczne dodatki, konserwanty. Problem
polega na tym, ze wspotczesny przemyst spozywczy projektuje jedzenie pod maksymalng
atrakcyjnos$¢ dla mézgu, a nie dla biologii czlowieka. Mikrobiom placi za to ogromng cene. Zresztq
widzimy to epidemiologicznie: lawinowy wzrost alergii, choréb zapalnych jelit, otytosci czy
zaburzen metabolicznych nie bierze sie znikad.

A alkohol?

Tutaj nauka staje sie dla ludzi mniej romantyczna. Jeszcze niedawno wszyscy chcieli wierzy¢, ze
lampka czerwonego wina dziata jak eliksir zdrowia. Tymczasem coraz wiecej danych pokazuje, ze
kazda ilos¢ alkoholu ma dzialanie toksyczne.

Tak, w winie sg polifenole, np. resweratrol — zwigzek chemiczny, ktéry rosliny produkuja m.in. jako
mechanizm obronny przed stresem, grzybami czy promieniowaniem UV. Ale nadal mamy tam
etanol, a etanol dziatla destrukcyjnie réwniez na mikrobiote. Mikrobiom naprawde nie interesuje sie
narracja sommelierow.

Pracujecie tez nad ,,supermikrobiomem” projektowanym przez sztuczng inteligencje. Brzmi
jak science fiction.

A jednak to dzieje sie juz teraz. Analizujemy gigantyczne zbiory danych genetycznych i prébujemy
zrozumied, jakie konfiguracje bakterii sa najbardziej korzystne w konkretnych chorobach. Sztuczna
inteligencja pomaga nam wykrywac zaleznosci, ktérych cztowiek sam nie bylby w stanie zauwazyc.
Potem takie spotecznosci bakterii probujemy hodowac¢ w bioreaktorach. To troche jak
projektowanie biologicznego ekosystemu od zera.

Czy przyszlos¢ medycyny moze wygladac tak, ze zamiast recepty na lek dostaniemy recepte
na bakterie?

Mysle, ze czesciowo juz wchodzimy w te epoke. Za kilkanascie lat analiza mikrobiomu moze by¢
réwnie standardowa jak morfologia krwi. I by¢ moze okaze sie, ze przez cate dekady szukaliSmy
przetoméw medycyny w coraz bardziej skomplikowanych technologiach, podczas gdy jeden z
najpotezniejszych mechanizméw regulujacych zdrowie od zawsze mieszkal w naszych jelitach.
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