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Do podstawowych problemów, z jakimi najczęściej stykają się w swojej praktyce pediatrzy i gastroenterolodzy dziecięcy, należą 
zaburzenia czynnościowe przewodu pokarmowego. Jest to grupa przewlekłych i/lub nawracających schorzeń wywołanych 
dowolną kombinacją zaburzeń motoryki i nadwrażliwości trzewnej z nieprawidłowym przetwarzaniem bodźców w ośrodkowym 
układzie nerwowym, objawiająca się między innymi bólami brzucha, nudnościami i wymiotami bądź zaburzeniami defekacji. 
Wymienionych symptomów nie można przypisać innemu stanowi klinicznemu, pomimo przeprowadzenia odpowiedniej 
diagnostyki. Etiologia czynnościowych zaburzeń przewodu pokarmowego jest wieloczynnikowa. W ostatnim czasie bada się rolę 
patogenetyczną mikrobioty jelitowej jako ważnego czynnika środowiskowego. W artykule omówiono najnowsze dane dotyczące 
składu mikrobiomu (zespołu genów mikrobioty) przewodu pokarmowego człowieka oraz scharakteryzowano metody 
wykorzystywane w celu jego szczegółowego określenia. Obecnie największą wartość diagnostyczną mają techniki biologii 
molekularnej, oparte na sekwencjonowaniu materiału genetycznego, które ze względu na wyjątkową skuteczność wypierają 
klasyczne badania mikrobiologiczne. Ponadto w publikacji przedstawiono czynniki odgrywające rolę w kształtowaniu składu 
mikrobiomu przewodu pokarmowego, do których zaliczają się między innymi droga porodu, sposób karmienia w okresie 
niemowlęcym, dieta w dalszych latach życia, miejsce zamieszkania, aktywność fizyczna czy przyjmowanie antybiotyków. 
Dotychczasowe badania wykazały, że dysbioza stanowi jeden z czynników patogenetycznych wielu chorób, w tym zespołu jelita 
drażliwego. Próby modyfikacji składu mikrobiomu, m.in. przez przyjmowanie probiotyków, powinny się więc wiązać z konkretną 
pomocą dla pacjentów z czynnościowymi zaburzeniami przewodu pokarmowego.

Słowa kluczowe: mikrobiom, dysbioza, bóle brzucha, zespół jelita drażliwego (IBS)

The most common problems that paediatricians and paediatric gastroenterologists encounter in their practice include functional 
gastrointestinal disorders. These are a group of chronic and/or recurrent conditions caused by any combination of gastrointestinal 
motility disturbances and visceral hypersensitivity with abnormal processing of stimuli in the central nervous system which 
manifest with abdominal pain, nausea and vomiting or disorders of defecation, among other problems. The symptoms cannot 
be assigned to any other clinical condition despite proper diagnostic investigation. The aetiology of functional gastrointestinal 
disorders is multifactorial. Recently, the role of the intestinal microbiota as an important environmental factor in the pathogenesis 
of such disorders has been investigated. In this article, the latest data regarding the composition of the microbiome (a collection 
of microbiota genes) of the human gastrointestinal tract are discussed and the methods used to determine it in detail are 
described. Currently, molecular biology techniques have the highest diagnostic value, which are based on genetic material 
sequencing. Due to their extraordinary efficacy, they are superseding classic microbiological tests. In addition, the publication 
presents factors which affect the composition of the gastrointestinal microbiome. These include, for example, mode of birth, 
method of infant feeding, diet at later stages of life, place of residence, physical activity and antibiotics intake. The research to 
date demonstrated that dysbiosis is one of the factors contributing to the pathogenesis of many diseases, including irritable bowel 
syndrome. Attempts at modifying the composition of the microbiome by, for example, the administration of probiotics, should 
therefore have a distinctly positive effect on patients with functional gastrointestinal disorders.
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WSTĘP

Zaburzenia czynnościowe przewodu pokarmowego 
(CZPP) to grupa przewlekłych i/lub nawracających 
schorzeń wywołanych dowolną kombinacją zaburzeń 

motoryki i nadwrażliwości trzewnej z nieprawidłowym prze-
twarzaniem bodźców w ośrodkowym układzie nerwowym. 
Uważa się, że na poziomie obwodowym (jelitowym) punktem 
wyjścia nadreaktywności i nadwrażliwości trzewnej jest nie-
prawidłowa funkcja błony śluzowej i układu immunologicz-
nego przewodu pokarmowego (gut-associated lymphoid tissue, 
GALT). Do potencjalnych czynników etiologicznych zaburzeń 
czynnościowych przewodu pokarmowego zalicza się infekcje 
żołądkowo-jelitowe, oddziaływanie różnych śródbłonkowych 
czynników drażniących (w tym dietetycznych – alergia, nie-
tolerancje pokarmowe, leki, zanieczyszczenia środowiskowe), 
zmiany mikrobioty jelitowej, a także uwarunkowania gene-
tyczne. Poprzez aktywację jelitowego układu immunologicz-
nego dochodzi do lokalnego zapalenia błony śluzowej, uwal-
niania różnych neurotransmiterów i ekspresji klinicznej pod 
postacią takich objawów, jak bóle brzucha/dyskomfort w ja-
mie brzusznej, nudności/wymioty oraz zaburzenia defekacji. 
W toku diagnostyki różnicowej nie stwierdza się nieprawidło-
wości strukturalnych, zapalnych, metabolicznych ani zmian 
nowotworowych. Wśród potencjalnych czynników etiolo-
gicznych zaburzeń czynnościowych przewodu pokarmowego 
szczególne zainteresowanie wzbudza obecnie dysbioza prze-
wodu pokarmowego, czyli zachwianie równowagi jakościowo-
-ilościowej mikrobioty jelitowej(1).

MIKROBIOTA I MIKROBIOM

Jako mikrobiotę określa się zespół mikroorganizmów (bakte-
rii, grzybów, wirusów i archeonów, czyli jednokomórkowców) 
zasiedlających dane środowisko. Organizmy te nie są przypad-
kowo rozproszone, lecz zlokalizowane w określonych kom-
partmentach (miejscach). Najliczniej zasiedlony jest przewód 
pokarmowy, a spośród jego części – jelito grube. Szacuje się, 
że liczba komórek mikrobioty jelitowej jest porównywalna do 
liczby wszystkich komórek człowieka, a jej masa wynosi około  
1,5–2 kg(2). Najczęstsze mikroorganizmy jelitowe pochodzą 
z grup Firmicutes (np. Clostridium, Ruminococcus, Lactobacillus, 
Enterococcus, Streptococcus genera), Bacteroidetes (np. 
Bacteroides i Prevotella), Acinobacteria (np. Bifidobacterium) 
i Proteobacteria (np. Escherichia coli) (tab. 1).
Terminem „mikrobiom”, który zaproponował w 2001 roku 
Joshua Lederberg, określamy natomiast genom, czyli zespół 
genów mikrobioty, zakodowany w DNA lub RNA. Postęp 
wiedzy medycznej sprawił, że diagnostyka mikrobiologiczna 
współcześnie nie opiera się już wyłącznie na hodowli i meto-
dach serologicznych, które umożliwiają zidentyfikowanie je-
dynie niewielkiej części gatunków bakterii.
Obecnie w diagnostyce mikrobiomu wykorzystywane są róż-
ne metody biologii molekularnej, które – stale udoskonalane – 
stają się coraz dostępniejsze w praktyce klinicznej. Opierają się 
one głównie na porównywaniu wysekwencjonowanych genów 

kodujących jednostkę 16S rybosomalnego RNA bakterii z se-
kwencjami genów zgromadzonymi w bazach danych. Od cza-
su wprowadzenia przez Sangera i wsp. oraz Maxama i Gilberta 
w 1977 roku technik sekwencjonowania metody te cały czas 
ulegają dynamicznemu rozwojowi(4). Dzięki jednej z nich – 
tzw. metodzie shotgun („strzału na ślepo”) – w 1996 roku po 
raz pierwszy opublikowano sekwencję genomu bakteryjnego 
H. pylori 1,8 × 106 pz(5), a w 2001 roku – całego genomu czło-
wieka 2,91 × 109 pz(6). Najbardziej nowoczesne obecnie techni-
ki to sekwencjonowanie drugiej/następnej generacji (next-gen-
eration sequencing, NGS) i trzeciej generacji (tab. 2)(7).
W pierwszej z nich wykorzystuje się wysokoprzepustowe 
sekwenatory, w których możliwe jest jednoczesne sekwen-
cjonowanie nawet miliona fragmentów DNA. Metoda 
NGS pozwala na sekwencjonowanie kompletnych geno-
mów bakterii (sekwencjonowanie całego genomu – whole-
genome sequencing, WGS) oraz dużej liczby losowo pofrag-
mentowanych odcinków DNA, które następnie są składane 
komputerowo (metasekwencjonowanie, metabarkoding, 
metoda shotgun). Cały proces przebiega w trzech etapach –  
izolacji i stworzenia biblioteki DNA; amplifikacji matrycy 
oraz masowego, równoległego sekwencjonowania.
Metody trzeciej generacji dają możliwość bezpośredniego 
odczytu sekwencji z pojedynczej cząsteczki DNA (single-mol-
ecule sequencing, SMS) bez konieczności jej amplifi kacji(8). 
Badanie sekwencji materiału genetycznego pobranego bez-
pośrednio z jego środowiska określamy jako metagenomikę.  
W przypadku badań mikrobiomu jelitowego próbki mogą 
stanowić kał pacjenta bądź fragmenty śluzówki ściany prze-
wodu pokarmowego. Spośród terminów związanych z dia-
gnostyką mikrobiomu warto przybliżyć jeszcze takie pojęcia, 
jak: metagenom – całość DNA i RNA populacji hodowlanych 
i niehodowlanych mikroorganizmów człowieka; metatran-
skrypton – całość mitochondrialnego RNA, metaproteom – 
całość syntetyzowanych białek bakteryjnych oraz metabolom – 
całość produktów metabolizmu(8).

MIKROBIOTA PRZEWODU POKARMOWEGO

Skład mikrobioty przewodu pokarmowego zależy od wie-
lu czynników i podlega ciągłej modyfikacji w trakcie rozwoju 

Część przewodu 
pokarmowego Rodzaje drobnoustrojów

Jama ustna Streptococcus, Peptococcus, Staphylococcus, 
Bifidobacterium, Lactobacillus, Fusobacterium

Przełyk Brak

Żołądek Lactobacillus, Streptococcus, rodzina Enterobacteriaceae, 
Helicobacter, drożdżaki Candida

Jelito cienkie
Lactobacillus, Streptococcus, Bifidobacterium, 
Bacteroides, Clostridium, Enterococcus, Veillonella, 
rodzina Enterobacteriaceae

Jelito grube

Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium, 
Fusobacterium, Ruminococcus, Lactobacillus, 
Escherichia, Enterococcus, Bacillus, Clostridium, 
Streptococcus, Peptostreptococcus, drożdżaki Candida

Tab. 1.  Mikrobiom poszczególnych części przewodu pokarmowego(3)
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osobniczego. Podstawową rolę w kształtowaniu składu mikro-
bioty jelitowej odgrywa droga porodu. Na podstawie badań pró-
bek kału dzieci urodzonych drogą cięcia cesarskiego wykazano 
w nich mniejszą ilość Bifidobacterium i Bacteroides oraz mniej-
sze zróżnicowanie gatunków w porównaniu z grupą dzieci uro-
dzonych siłami natury, zarówno bezpośrednio po porodzie(9), 
jak i w 2. roku życia(10). Pomimo doniesień z 2017 roku („Nature 
Medicine”) o braku tego typu różnic u niemowląt w 6. tygodniu 
życia(11) powszechnie uważa się, że poród naturalny pozytywnie 
wpływa na skład mikrobioty przewodu pokarmowego.
Kolejnym ważnym czynnikiem modelującym bioróżnorod-
ność jelitową jest sposób żywienia niemowlęcia. Karmienie na-
turalne zwiększa ilość Bifidobacterium i Lactobacillus (L. gasse-
ri, L. salivarius, L. reuteri, L. fermentum), natomiast karmienie 
mieszankami modyfikowanymi promuje wzrost Bacteroidetes, 
Clostridium, Streptococcus, Enterobacteriaceae i Veillonella(12–14). 
Kolejne etapy rozwoju dziecka, wiążące się z rozszerzaniem 
diety o pokarmy stałe, również nie pozostają bez znaczenia 
w kształtowaniu mikrobiomu, który stabilizuje się na poziomie 
podobnym jak u dorosłych dopiero około 2.–3. roku życia(15).
W toku ontogenezy na skład mikrobiomu jelitowego oddzia-
łują ponadto różnorodne czynniki środowiskowe, takie jak 
zmiana miejsca zamieszkania, diety, stylu życia, aktywności 
czy przyjmowanie antybiotyków, które mogą istotnie zmie-
niać proporcje poszczególnych gatunków bakterii, powodu-
jąc dysbiozę. Uważa się, że dla prawidłowego funkcjonowa-
nia mikrobiomu najważniejsze jest jego duże zróżnicowanie. 
Korzystny układ mikroorganizmów to taki, w którym bakte-
rie z rodzaju Bacteroides dominują nad Prevotella. Taki skład 
mikrobiomu opisywany jest u mieszkańców krajów rozwija-
jących się(16,17), a przyczyny tego upatruje się przede wszyst-
kim w diecie. Wykazano, że zwiększenie różnorodności mi-
kroorganizmów w kale pacjentów powoduje między innymi 
dieta bogata w owoce i warzywa(18). Badania wskazują ponad-
to, że u osób spożywających posiłki niskotłuszczowe lub ni-
skowęglowodanowe oprócz spadku masy ciała obserwowana 
jest również zmiana profilu bakteryjnego jelit(19). Natomiast 

u osób pozostających na tak zwanej diecie zachodniej, boga-
tej w tłuszcze nasycone i cukry proste, stwierdza się mniej-
szą różnorodność mikroorganizmów, szczególnie z grupy 
Firmicutes, co prowadzi do ekspansji Proteobacteria.

WPŁYW MIKROBIOMU JELITOWEGO  
NA ZDROWIE

Kształtowanie mikrobiomu jelitowego na wczesnym etapie 
życia jest przedmiotem intensywnych badań i polega na do-
starczaniu do przewodu pokarmowego dziecka z jednej stro-
ny tzw. dobrych bakterii, z drugiej zaś prebiotyków (niepod-
legających trawieniu składników żywności, które wybiórczo 
stymulują rozwój i/lub aktywność jednego albo ograniczonej 
liczby szczepów bakterii w jelicie grubym, korzystnie wpły-
wających na stan zdrowia człowieka(20)), jakimi są oligosa-
charydy mleka kobiecego, oraz składników immunologicz-
nych, takich jak immunoglobuliny klasy IgA czy laktoferyny.
Duże zainteresowanie wzbudzają postbiotyki, tj. wszystkie 
produkty procesu fermentacji, w tym komórki drobnoustro-
jów oraz ich składniki i metabolity, które pozytywnie wpły-
wają na zdrowie człowieka(21). Dotychczas przeprowadzono 
niewiele badań na ich temat, ale wydają się one dobrą alter-
natywą dla probiotyków ze względu na ich działanie prozdro-
wotne, pomimo braku żywotności drobnoustrojów(22).
Mikrobiota ma ogromny udział w procesach zachodzących 
w przewodzie pokarmowym. Mikroorganizmy poprzez wytwa-
rzane enzymy i metabolity, określane jako tzw. metabolom je-
litowy, wpływają na rozwój błony śluzowej jelit, aktywację en-
zymów trawiennych, perystaltykę i przyswajanie składników 
od żywczych. Ponadto regulują metabolizm kwasów żółciowych, 
bilirubiny, cholesterolu, kwasów tłuszczowych, enzymów kan-
cerogennych oraz produkcję witamin (K, B12, kwasu foliowego). 
Mają też udział w kształtowaniu układów immunologicznego 
i neurologicznego, stając się elementem osi jelitowo-mózgowej(23).
Pacjenci z zachwianą równowagą mikrobioty jelitowej mogą się 
skarżyć na nietolerancję różnych składników pokarmowych, 

I generacji 
Metoda Sangera (metoda terminacji łańcucha) DNA wyznakowane barwnikiem fluorescencyjnym, poddane elektroforezie na żelu 

poliakrylamidowym; odczyt przez wzbudzenie barwnika światłem lasera

Metoda Maxama–Gilberta Wyznakowanie cząsteczek DNA radioaktywnym izotopem fosforu; metoda chemicznej degradacji 
łańcucha DNA

II generacji  
(metody NGS)

Pirosekwencjonowanie (454 Life Sciences) Synteza DNA w czasie rzeczywistym rejestrowana poprzez pomiar ilości PPi uwalnianego 
w momencie włączenia komplementarnej zasady do nowo syntezowanej nici DNA

Sekwencjonowanie mostkowe, technologia Illumina® Synteza odwracalną terminacją; do pofragmentowanego DNA dołączane są dwuniciowe 
adaptery

Sekwencjonowanie typu Ion Torrent Synteza z detekcją protonów w układzie scalonym
Sekwencjonowanie przez ligację (SOLiD) Ligacja oligonukleotydów znakowanych fluorescencyjnie na mikropłytce

III generacji  
(metody NGS)

Technologia tSMS Odczyt sekwencji bez amplifikacji 
Sekwencjonowanie z użyciem technologii FRET Synteza DNA w czasie rzeczywistym naśladująca proces replikacji DNA 
Metoda sekwencjonowania SMRT Synteza i detekcja pojedynczych komplementarnych nukleotydów

Sekwencjonowanie nanoporowe Kontrolowane odcinanie z nici DNA nukleotydów przechodzących przez nanopory, w których 
mierzone jest natężenie prądu

FRET – Förster resonance energy transfer, rezonansowy transfer energii Förstera; NGS – next-generation sequencing, sekwencjonowanie następnej generacji;  
PPi – pirofosforan; SMRT – single-molecule real-time, pojedyncza cząsteczka w czasie rzeczywistym; tSMS – true single-molecule sequencing, sekwencjonowanie 
pojedynczej cząstki.

Tab. 2.  Techniki sekwencjonowania(7,8)
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prowadzącą do takich objawów, jak: nadmierna produkcja ga-
zów jelitowych, wzdęcia, bóle/dyskomfort brzucha. Wyniki ba-
dań nad korelacją składu mikrobiomu z zaburzeniami czynno-
ściowymi przewodu pokarmowego nie są jednoznaczne. Może 
to być spowodowane różnymi założeniami metodologiczny-
mi w zakresie oceny mikrobiomu (odmienność wykorzysty-
wanej do badania próbki – stolec/bioptaty śluzówki/ślina/treść 
żołądkowa; odcinek przewodu pokarmowego, z którego po-
brano materiał) i doborem badanych grup (różnice kulturowe, 
socjoekonomiczne, etniczne, środowiskowe – stosowana dieta, 
terapia oraz ekspozycja na inne czynniki)(1). Natomiast zdecy-
dowana większość aktualnych badań wskazuje na zmniejszenie 
ilości i różnorodności gatunków bakterii w zespole jelita draż-
liwego (irritable bowel syndrome, IBS)(24,25). Ponadto w przy-
padku ciężkiego IBS wykazano przewagę gatunków z rodzajów 
Prevotella i Clostridium (różnica w grupie pacjentów, u których 
próbki materiału badano metodą sekwencjonowania 16sRNA, 
brak różnic przy tradycyjnym posiewie)(26).
Potwierdzenie związku czynnościowych zaburzeń przewo-
du pokarmowego z dysbiozą pozwala wnioskować, że mo-
dyfikacja mikrobioty może się wiązać ze zmniejszeniem do-
legliwości. W modelu doświadczalnym u myszy wolnych od 
zarazków wykazano możliwość wywołania nadwrażliwości 
trzewnej poprzez przeszczep kału od zwierząt skolonizowa-
nych florą patologiczną(27). W randomizowanym kontrolo-
wanym badaniu z placebo udokumentowano, że objawy IBS 
może łagodzić stosowanie rifaksyminy(28). Ponadto u pacjen-
tów z rozpoznanym IBS stwierdzono związek poprawy sta-
nu klinicznego ze zmianą mikrobiomu poprzez zastosowanie 
probiotyków(29), przeszczep kału czy zmianę diety(30).
Rola składu mikrobiomu jelitowego w czynnościowych za-
burzeniach przewodu pokarmowego jest przedmiotem dy-
namicznych badań, co umożliwia konkretne interwencje te-
rapeutyczne i pozwala pomagać chorym.
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