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ABSTRACT

Connective tissue diseases are a group of diseases with a complex etio-
logy characterized by abnormal activity of the immune system. In the
last decade, the role of the gut microbiota as a potential modulator of
diseases such as systemic lupus erythematosus and systemic sclerosis
has attracted significant interest. Deviations in the composition of the
intestinal microbiota cause a number of unfavorable consequences that
may lead to progression of connective tissue diseases. So far, there is no
clear knowledge whether dysbiosis induces the development of these
diseases or is a secondary phenomenon to pathological changes occur-
ring in the body. Research is currently underway to develop innovative
therapeutic strategies based on regulation of the composition of intesti-
nal bacteria. This may allow limiting the use of basic immunosuppres-
sive drugs associated with high risk of side effects.
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STRESZCZENIE

Choroby tkanki facznej stanowia grupe choréb o zlozonej etiologii,
ktore cechuje nieprawidtowa aktywnos$¢ ukladu immunologicznego.
W ostatniej dekadzie duze zainteresowanie wzbudzita rola mikrobioty
jelitowej jako potencjalnego czynnika modulujacego przebieg choréb,
takich jak toczen rumieniowaty ukladowy i twardzina uktadowa. Od-
chylenia od prawidlowego skladu mikrobioty jelitowej powoduja licz-
ne niekorzystne nastepstwa, ktére moga prowadzi¢ do progresji choréb
tkanki tacznej. Dotychczas nie uzyskano jednoznacznej odpowiedzi na
pytanie, czy dysbioza indukuje rozwdj tych choréb, czy jest wtérnym
zjawiskiem do patologicznych zmian zachodzacych w przebiegu ukla-
dowych chorob tkanki facznej. Obecnie prowadzone sa badania, ktére
maja na celu opracowanie innowacyjnych strategii terapeutycznych
opartych na regulacji sktadu bakterii jelitowych. Celem tych badan jest
ograniczenie w przyszloéci stosowania lekéw immunosupresyjnych
obarczonych duzym ryzykiem wystapienia dzialaii niepozadanych,
stosowanych w podstawowych algorytmach leczenia.

Stlowa kluczowe: choroby tkanki facznej, mikrobiom, dysbioza.
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INTRODUCTION

WPROWADZENIE

Systemic connective tissue diseases are a hetero-
geneous group of diseases. Their common feature is
the abnormal activity of the immune system directed
against the body’s own tissues. As a result of the pro-
duction of numerous antinuclear antibodies (ANA),
various organs are damaged [1-3]. Pathogenesis of
connective tissue diseases has not been fully under-
stood so far, but it is generally believed that genetic
and environmental factors constitute their back-
ground [2, 3].

It is assumed that the intestinal microbiome plays
an important role in the induction and progression
of these diseases. Many studies have analyzed its in-
fluence on the development of psoriasis and atopic
dermatitis [4, 5]. It is important that this topic is also
addressed in the context of other diseases, such as
connective tissue diseases.

Berg et al. [6] proposed unified definitions of the
terms: microbiome and microbiota, according to
which microbiome is a characteristic arrangement
of microorganisms inhabiting a specific area with
separate physicochemical properties [6]. In turn, the
microbiota includes microorganisms belonging to dif-
ferent kingdoms (prokaryotes and eukaryotes) [6].

Under physiological conditions, 4 types of bacte-
ria are mainly responsible for maintaining intestinal
homeostasis, including Bacteroidetes, Firmicutes, Acti-
nobacteria and Proteobacteria [1], with Firmicutes and
Bacteroidetes being dominant (90%) [3].

Any disturbances in the composition of the mi-
crobiota increase the risk of growth of pathogenic
bacteria in the digestive tract [5]. The structural and
functional similarity between the antigens of these
microorganisms and tissues of the body should be
taken into account. This phenomenon is known as
molecular mimicry and leads to production of auto-
antibodies that react with antigens of pathogens and
antigens of human cells [7].

The aim of this study is to present the role of in-
testinal dysbiosis in induction and progression of
systemic connective tissue diseases. Despite many
studies, the question of whether intestinal microbi-
ome composition disorders are the cause or the con-
sequence of these diseases has still not been clearly
answered, which is why it is so important to under-
take new research that will explain this relationship.

SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Choroby ukladowe tkanki tacznej sa heterogenna
grupa choréb, ktérych wspdlna cecha jest nieprawi-
dtowa aktywnosé ukladu immunologicznego skie-
rowana przeciwko tkankom wlasnym organizmu.
Wskutek produkcji licznych przeciwcial przeciwja-
drowych (antinuclear antibodies - ANA) dochodzi do
uszkodzenia réznych organéw [1-3]. Patogeneza cho-
rob tkanki tacznej nie zostala dotad w pelni poznana,
jednak powszechnie uwaza sie, ze u jej podioza leza
glownie czynniki genetyczne i srodowiskowe [2, 3].

Przypuszcza sieg, ze istotna role w indukcji i pro-
gresji tych choréb odgrywa mikrobiom jelitowy.
W wielu badaniach analizowano jego wplyw na
rozwdj tuszczycy i atopowego zapalenia skory [4,
5]. Wazne jest, by temat ten zostat podjety takze w
kontekscie innych jednostek chorobowych, takich jak
choroby tkanki tacznej.

Berg i wsp. [6] zaproponowali ujednolicone defini-
cje poje¢ mikrobiom i mikrobiota, zgodnie z ktérymi
mikrobiom to charakterystyczny uklad mikroorga-
nizméw zasiedlajacych okreslony obszar o wyod-
rebnionych wtasciwosciach fizykochemicznych [6].
Mikrobiota obejmuje drobnoustroje przynalezne do
réznych krolestw (prokariota i eukariota) [6].

W warunkach fizjologicznych za utrzymanie ho-
meostazy jelitowej odpowiadaja gléwnie 4 typy bak-
terii, do ktérych zalicza sie Bacteroidetes, Firmicutes,
Actinobacteria i Proteobacteria [1], a dominuja wéréd
nich Firmicutes i Bacteroidetes (90%) [3].

Wszelkie zaburzenia sktadu mikrobioty zwiek-
szaja ryzyko rozrostu bakterii patogennych w prze-
wodzie pokarmowym [5]. Nalezy wziaé¢ pod uwage
podobieristwo strukturalne i funkcjonalne miedzy
antygenami tych drobnoustrojéw i tkankami organi-
zmu. Zjawisko to znane jest jako mimikra molekular-
na i prowadzi do produkgcji autoprzeciwcial reagu-
jacych z antygenami patogenéw oraz antygenami
komoérek organizmu ludzkiego [7].

Celem tej pracy jest przedstawienie udziatu dys-
biozy jelitowej w indukcji i progresji uktadowych
choréb tkanki tacznej. Mimo wielu podejmowanych
badar nadal nie uzyskano jednoznacznej odpowiedzi
na pytanie, czy zaburzenia skladu mikrobiomu jeli-
towego sa przyczyna czy nastepstwem tych choroéb,
dlatego tak wazne jest podejmowanie nowych badan,
ktore wyjasnia te zaleznosc.

TOCZEN RUMIENIOWATY UKLADOWY

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoim-
mune disease with a complex pathogenesis character-
ized by alternating episodes of remission and relapse.
It occurs with a frequency of up to 200 cases per
100,000 and most often affects women of reproduc-
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Toczen rumieniowaty ukladowy (systemic lupus
erythematosus - SLE) jest chorobg autoimmunolo-
giczna o zlozonej patogenezie, ktéra cechuja na-
przemienne epizody remisji i nawrotéw. Wystepuje
z czestoscia do 200 przypadkéw na 100 000 i dotyczy
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tive age [1, 2, 7, 8]. In the course of SLE, there a loss
of immune tolerance to self-antigens is observed, as
a result of which the body produces antibodies that
cause multi-organ damage [1, 3, 7].

In the last decade, the hypothesis about the influ-
ence of intestinal microbiome on development of sys-
temic lupus aroused great interest among research-
ers. Subsequent studies on people and animals are
undertaken, which show a reduced species diversity
of intestinal bacteria in people with a high indicator
of disease activity (SLEDAI-Sle Activity Index) [8].

Previous studies indicate a decrease in the Fir-
micutes/ Bacteroidetes ratio in patients with systemic
lupus [2, 3, 8, 9]. The level of Firmicutes is negatively
correlated with the SLEDAI index, which may indi-
cate their potential impact on the inhibition of disease
progression.

In the course of this disease, an increase in count
of intestinal bacteria of the following genera was
also observed: Rhodococcus, Eggerthella, Klebsiella, Pre-
votella, Eubacterium, Flavonifractor, while a decrease
in intestinal colonization was observed in the case of
Dialister, Pseudobutyrivibrio and Bifidobacterium [2, 9].

Synergistetes is a type of anaerobic bacteria that,
under physiological conditions, inhibit production
of pro-inflammatory interleukin-6 (IL-6) in the serum
and induce secretion of protective immunoglobulin
type M (IgM) by B lymphocytes, therefore, reduction
of the level of Synergistetes present in people with SLE
promotes inflammation [ 2].

An important species in intestinal dysbiosis is
Ruminococcus gnavus (R. gnavus) belonging to the Fir-
micutes type. This bacterium disrupts the functioning
of the intestinal barrier, with particular intensity in
the case of patients with lupus nephritis. This causes
an increase in the level of lipopolysaccharides in the
blood serum and calprotectin in the feces, which is
an important marker of intestinal inflammation [1, 7].
Studies in mice have shown that the B-cell antigen is
expressed on the surface of R. gnavus, which increas-
es production of immunoglobulin A (IgA)-secreting
plasma cells in the mouse gut. These antibodies coat
R. gnavus and facilitate its colonization of the gastro-
intestinal tract [7].

In turn, the population of Prevotella bacteria, sig-
nificantly widespread in the intestinal microflora of
people suffering from lupus, induces inflammation
of the gastrointestinal mucosa, mediated by T helper
(Th) Th17 cells. Prevotella also promotes the secretion
of pro-inflammatory interleukin-8 (IL-8) [1].

Attention should be paid to the decrease in the
count of Lactobacillaceae and the increase in the num-
ber of Firmicutes Lachnospiraceae among women suf-
fering from lupus [2, 3]. Administration of Lactoba-
cillus spp. to mice with lupus nephritis decreased
inflammatory cytokines such as IL-6 and interleu-
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najczesciej kobiet w wieku reprodukcyjnym [1, 2, 7,
8]. W przebiegu SLE dochodzi do utraty tolerancji
immunologicznej na autoantygeny, w wyniku czego
organizm produkuje przeciwciata wywotujace uszko-
dzenia wielonarzadowe [1, 3, 7].

W ostatniej dekadzie duze zainteresowanie wsréd
badaczy wzbudzita hipoteza o wplywie mikrobiomu
jelitowego na rozwéj tocznia ukladowego. Podejmo-
wane sa kolejne badania u ludzi i na zwierzetach, ktdre
wykazuja obnizong réznorodnos¢ gatunkowaq bakterii
jelitowych u 0s6b z wysokim wskaznikiem aktywnosci
choroby (SLE Activity Index - SLEDAI) [8].

Dotychczasowe badania wskazuja na obnizenie
stosunku Firmicutes/ Bacteroidetes u chorych na toczen
uktadowy [2, 3, 8, 9]. Poziom (wysoka liczebnos¢)
Firmicutes jest ujemnie skorelowany ze wskaznikiem
SLEDALI, co moze $wiadczy¢ o ich potencjalnym
wplywie na hamowanie progresji choroby.

W przebiegu tej choroby zaobserwowano réwniez
wzrost liczebnosci bakterii jelitowych z rodzaju: Rho-
dococcus, Eggerthella, Klebsiella, Prevotella, Eubacterium,
Flavonifractor, natomiast zmniejszenie kolonizacji jelit
nastapil w przypadku Dialister, Pseudobutyrivibrio i Bi-
fidobacterium [2, 9].

Synergistetes jest typem bakterii beztlenowych,
ktére w warunkach fizjologicznych hamuja produk-
cje prozapalnej interleukiny 6 (IL-6) w surowicy oraz
indukuja wydzielanie ochronnych immunoglobulin
typu M (IgM) przez limfocyty B, dlatego redukcja po-
ziomu Synergistetes obecnych u oséb z SLE promuje
stan zapalny [2].

Istotnym gatunkiem w dysbiozie jelit jest Rumino-
coccus gnavus (R. gnavus) nalezacy do typu Firmicutes.
Bakteria ta zaburza funkcjonowanie bariery jelitowej,
ze szczegllnym nasileniem w przypadku chorych
z toczniowym zapaleniem nerek. Powoduje to pod-
wyzszenie stezenia lipopolisacharydéw w surowicy
i kalprotektyny w kale bedacej istotnym markerem
stanu zapalnego jelit [1, 7]. Badania prowadzone na
myszach wykazaly, Ze antygen limfocytéw B ulega
ekspresji na powierzchni R. gnavus, co nasila pro-
dukcje komorek plazmatycznych wydzielajacych
immunoglobuliny typu A (IgA) w jelitach myszy.
Przeciwciata te optaszczaja R. gnavus i utatwiaja mu
kolonizacje przewodu pokarmowego [7].

Populacja bakterii Prevotella, znaczgco rozpo-
wszechniona w mikroflorze jelitowej oséb choruja-
cych na toczen, indukuje stan zapalny blony sluzowej
przewodu pokarmowego, w czym posrednicza limfo-
cyty T pomocnicze (Th) Th17. Prevotella promuje réw-
niez wydzielanie prozapalnej interleukiny 8 (IL-8) [1].

Nalezy zwréci¢ uwage na zmniejszenie liczebno-
Sci Lactobacillaceae i wzrost liczebnosci Lachnospiraceae
nalezacych do Firmicutes wéréd kobiet chorujacych
na toczeri [2, 3]. Podanie Lactobacillus spp. u myszy
z toczniowym zapaleniem nerek obnizyto poziom
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kin-18 (IL-18), increased levels of regulatory T cells
(Treg) and anti-inflammatory cytokines interleu-
kin-10 (II-10) and transforming growth factor 3
(TGF-B), and at the same time inhibited the increasing
intestinal permeability by enhancing the synthesis of
adhesion proteins [2]. Lactobacillus spp., thanks to its
anti-inflammatory properties, improves the function-
ing of kidneys affected by the disease process and has
a positive effect on the lifespan of mice [1, 2]. Another
study showed that Lactobacillus reuteri has a different
effect to other Lactobacillus species. This bacterium
is characterized by increased abundance in people
with lupus and has the ability to exacerbate clinical
symptoms in SLE by participating in type I interferon
(IEN) signaling pathways, which play a key role in
the pathogenesis of SLE [1].

Enterococcus gallinarum is a commensal bacterium
in physiological conditions, while in the course of
SLE it disrupts functioning of the intestinal barrier.
E. gallinarum is translocated from the lumen of the
gastrointestinal tract to the liver, where it can induce
autoimmune hepatitis. This bacterium increases the
production of Th17 lymphocytes [7].

There are also types of anti-inflammatory bacteria
that stimulate Treg cells, which enhances immune tol-
erance to the many antigens present in the gut. These
types of bacteria include Tenericutes and Mollicutes,
which are present in reduced concentrations in the mi-
crobiota of patients with SLE [9]. It is assumed that Ac-
tinobacteria also inhibits the development of lupus [8].

The intestinal microbiome is perceived as a meta-
bolic organ, and abnormalities in its composition
disturb the metabolism of lipids, amino acids and
carbohydrates [1, 10].

Patients with SLE present an inappropriate lipid
profile both in blood serum and in feces. This may be
due to impaired metabolism of bile acids responsible
for lipid emulsification. Commensal gut bacteria con-
vert primary bile acids to secondary bile acids, and
thus stool samples from SLE patients with intestinal
dysbiosis shows elevated levels of primary bile acids.
One of them is glycolic acid, which induces nephro-
toxicity [1, 10].

The reduced level of short-chain fatty acids (SCFA)
produced by intestinal microbes through the fermen-
tation of dietary fiber is another SLE feature. They
reduce the synthesis of pro-inflammatory cytokines
in dendritic cells and support function of the intes-
tinal barrier, preventing intestinal colonization with
pathogenic bacteria. SCFA promotes tolerogenic phe-
notypes of immune cell cells and reduce the level of
ANA antibodies [1, 10].

Tryptophan is an amino acid supplied to the body
with the diet and absorbed with the participation
of intestinal microflora. Research shows that in the
serum of people with SLE there is a decrease in the
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cytokin zapalnych, takich jak IL-6 i interleukina 18
(IL-18), podwyzszyto poziom komoérek T regulatoro-
wych (Treg) i cytokin przeciwzapalnych: interleuki-
ny 10 (IL-10) i transformujacego czynnika wzrostu 3
(TGE-p), a jednoczesnie hamowalo narastajaca prze-
puszczalnosé jelit poprzez nasilenie syntezy bialtek
adhezyjnych [2]. Lactobacillus spp. dzieki wiasciwo-
§ciom przeciwzapalnym poprawia funkcjonowanie
nerek zajetych procesem chorobowym i wplywa
pozytywnie na dlugos¢ zycia myszy [1, 2]. Inne ba-
danie wykazalo, ze Lactobacillus reuteri ma odmienne
dziatanie w stosunku do pozostatych gatunkéw Lac-
tobacillus. U pacjentéw z toczniem wystepuje zwiek-
szona liczebnos¢ tych bakterii, ktére maja zdolnosé
do nasilenia objawoéw klinicznych w SLE poprzez
uczestnictwo w szlakach sygnalizacyjnych interfero-
nu (IFN) typu I, ktére odgrywaja kluczowa role w
patogenezie SLE [1].

Enterococcus gallinarum jest bakterig komensalna
w warunkach fizjologicznych, natomiast w przebiegu
SLE zakl6ca funkcjonowanie bariery jelitowej. Docho-
dzi do translokacji E. gallinarum ze $wiatla przewodu
pokarmowego do watroby, gdzie moze indukowa¢
autoimmunologiczne zapalenie watroby. Bakteria ta
zwieksza produkcje limfocytow Th17 [7].

Istnieja réwniez typy bakterii przeciwzapalnych,
ktére pobudzajg komorki Treg, co wzmaga tolerancje
immunologiczng na liczne antygeny obecne w jeli-
tach. Do takich typéw bakterii zaliczamy Tenericutes
i Mollicutes, ktére wystepuja w obnizonym stezeniu
w mikrobiocie pacjentéw z SLE [9]. Przypuszcza sie,
ze réwniez Actinobacteria wptywa hamujaco na rozwéj
tocznia [8].

Mikrobiom jelitowy postrzega sie jako narzad me-
taboliczny, a nieprawidlowosci jego skladu zaburzaja
metabolizm lipidéw, aminokwaséw i weglowodanéw
[1,10].

Pacjenci z SLE prezentuja niewlasciwy profil li-
pidowy zaréwno w surowicy, jak i w kale. Moze to
wynika¢ z uposledzonego metabolizmu kwaséw z61-
ciowych odpowiedzialnych za emulgacje lipidow.
Komensalne bakterie jelitowe przeksztalcaja pierwot-
ne kwasy zolciowe we wtérne, w zwiazku z czym
w probkach katu chorych na SLE z dysbioza jelitowa
stwierdzano podwyzszone stezenia pierwotnych kwa-
sow zoélciowych. Jednym z nich jest kwas glikolowy
indukujacy neurotoksycznosé [1, 10].

Obnizony poziom krétkotaricuchowych kwaséw
ttuszczowych (SCFA) produkowanych przez mikroby
jelitowe podczas fermentacji blonnika pokarmowego
jest kolejna cechg SLE. Zmniejszaja one synteze cytokin
prozapalnych w komérkach dendrytycznych i wspo-
magaja funkcje bariery jelitowej, co zapobiega kolo-
nizagcji jelit bakteriami patogennymi. SCFA promuja
fenotypy tolerogenne komérek uktadu odpornoécio-
wego oraz obnizaja poziom przeciwciat ANA [1, 10].
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concentration of tryptophan and, at the same time,
an increase in the concentration of kynurenine, being
a metabolite of this amino acid. A diet with limited
tryptophan inhibits the severity of disease symp-
toms, while when consumed in excess, it promotes
the growth of Prevotella and Paraprevotella bacteria,
which in turn worsens the course of the disease [1].

Innovative therapies based on the modulation of
the intestinal microflora in SLE include the use of
probiotics, fecal microbiota transplant (FMT), dietary
interventions, antibiotics or targeted vaccines against
specific microorganisms. Effectiveness of these treat-
ment strategies requires confirmation in human trials
[1,7].

It is assumed that probiotics promote differentia-
tion of Treg lymphocytes and reduce the Th17/Th1
disproportion, inhibiting inflammation [7]. Probiotic
strains such as Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp.,
Lactococcus spp. or Pediococcus spp. by modulating the
bacterial intestinal ecosystem, maintain the balance in
the composition of the microbiome, and also strength-
en the intestinal barrier by regulating the production
of mucus by enterocytes. Lactobacillus spp. lowers the
concentration of pro-inflammatory IL-6 and increases
the concentration of anti-inflammatory IL-10. Bacteria
of the genus Bifidobacterium and Lactobacillus produce
SCFA that suppress inflammation [3].

FMT involves the transfer of fecal bacteria from
healthy individuals to the gastrointestinal tract of re-
cipients to restore normal gut flora. However, caution
should be exercised as there is a risk of transmission
of pathogens to recipients. Cases of fungemia and en-
docarditis after treatment with probiotic Lactobacil-
lus strains have been documented [3, 7].

Reports on the effectiveness of antibiotic therapy
in SLE are inconsistent. Some studies on mice suggest
that the use of broad-spectrum antibiotics regulates
the Treg/Th17 disproportion and eliminates patho-
genic bacteria residing in the intestines [7]. Vanco-
mycin reduces the level of antibodies against double-
stranded DNA (anti-dsDNA) in the IgG class and
proteinuria, alleviating the course of the disease [2].
Results of other studies show that antibiotic therapy
has no significant clinical significance or that it has a
negative impact on the disease [7].

Nutritional intervention with the use of resistant
starch also seems reasonable. As a result of intensi-
fied fermentation of supplied carbohydrates, the lev-
el of SCFA increases, which results in the inhibition
of the type I IFN response and the reduction of the
L. reuteri population [1].

Vaccines targeted against specific pathogens may
be an important element of SLE treatment in the fu-
ture. So far, it has been proven in mouse models of
systemic lupus that a vaccine containing E. gallina-
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Tryptofan jest aminokwasem dostarczanym do orga-
nizmu wraz z dieta i wchianiany przy udziale mikroflory
jelitowej. Badania dowodza, Ze w surowicy oséb z SLE
dochodzi do redukgji stezenia tryptofanu i jednoczesnie
do wzrostu stezenia kinureniny bedacej metabolitem
tego aminokwasu. Dieta z ograniczeniem tryptofanu ha-
muje nasilenie objawéw choroby, natomiast spozywany
w nadmiarze promuje wzrost bakterii Prevotella i Parapre-
votella, co pogarsza przebieg choroby [1].

Innowacyjne terapie oparte na modulacji mikroflo-
ry jelitowej w SLE obejmuja stosowanie probiotykéw,
przeszczepu mikrobioty katowej (FMT), interwencji
dietetycznych, antybiotykoéw czy szczepionek celo-
wanych przeciwko specyficznym mikroorganizmom.
Skutecznoé¢ wymienionych strategii leczenia wymaga
potwierdzenia w badaniach z udziatem ludzi [1, 7].

Przypuszcza sie, ze probiotyki sprzyjaja dyferen-
cjacji limfocytéw Treg i zmniejszeniu dysproporcji
Th17/Th1, hamujac stan zapalny [7]. Szczepy pro-
biotyczne, takie jak Bifidobacterium spp., Lactobacillus
spp., Lactococcus spp. czy Pediococcus spp., modulujac
bakteryjny ekosystem jelitowy, podtrzymuja réwno-
wage w skladzie mikrobiomu, a takze wzmacniajg
bariere jelitowa poprzez regulacje produkcji §luzu
przez enterocyty. Lactobacillus spp. obniza stezenie
prozapalnej IL-6, a podwyzsza stezenie przeciwza-
palnej IL-10. Bakterie z rodzaju Bifidobacterium i Lac-
tobacillus wytwarzajg SCFA ttumigce stan zapalny [3].

FMT polega na przeniesieniu bakterii kalowych od
zdrowych o0s6b do przewodu pokarmowego biorcéw
w celu przywroécenia prawidlowej flory jelitowej. Na-
lezy jednak zachowaé ostroznos¢, gdyz istnieje ryzy-
ko przekazania biorcom patogenéw wraz z kalem
dawcy. Potwierdzono przypadki fungemii i zapale-
nia wsierdzia po kuracji probiotycznymi szczepami
Lactobacillus [3, 7].

Doniesienia na temat skutecznosci antybioty-
koterapii w SLE sa niesp6jne. Niektoére badania na
myszach sugerujg, ze stosowanie antybiotykéw sze-
rokowidmowych reguluje dysproporcje Treg/Th17
i eliminuje bakterie patogenne bytujace w jelitach [7].
Wankomycyna obniza poziom przeciwcial przeciw-
ko dwuniciowemu DNA (anty-dsDNA) w klasie IgG
i proteinurie, co fagodzi przebieg choroby [2]. Wyniki
innych badan przekonuja o braku istotnego znacze-
nia klinicznego antybiotykoterapii badZ o jej nega-
tywnym wplywie na chorobe [7].

Wydaje sie, ze zasadna jest réwniez interwencja
zywieniowa z uzyciem skrobi opornej. W wyniku
nasilonej fermentacji dostarczonych weglowodanéw
wzrasta poziom SCFA, co powoduje hamowanie od-
powiedzi IFN typu i redukcje populacji L. reuteri [1].

Szczepionki celowane przeciwko specyficznym
patogenom moga stanowié¢ w przyszlosci istotny
element leczenia SLE. Dotychczas udowodniono na
mysich modelach tocznia uktadowego, Ze szczepion-

421



Aleksandra Fijatkowska, Agnieszka Zebrowska

rum exposed to high temperature reduces the level
of serum ANAs and prolongs survival of mice [1, 7].
In conclusion, findings so far suggest that the
treatment strategy in SLE based on the modulation of
the intestinal microflora is a promising alternative to
therapy involving suppressive drugs and biologicals.
Demonstrating the role of the intestinal microbiota in
the pathogenesis of SLE requires planning and per-
forming further studies in patients with SLE.

SYSTEMIC SCLEROSIS

Systemic sclerosis (S5¢) is a chronic systemic con-
nective tissue disease characterized by vascular dis-
orders and progressive fibrosis within the skin and
internal organs, leading to their failure [11, 12]. The
gastrointestinal tract becomes involved in the disease
process in about 90% of patients, which is the cause
of 6-12% of deaths in SSc [12-14]. Etiology of this dis-
ease is not exactly known, but it is suggested that SSc
occurs in genetically predisposed individuals with
participation of certain environmental factors [13, 15].

Based on the available literature, it is known that
the microbiome of the gastrointestinal tract of pa-
tients with SSc shows specific differences in compo-
sition [12]. It has been shown that impaired motility
and dysphagia are positively correlated with pres-
ence of dysbiosis in SSc, which in turn increases the
risk of malnutrition and worsens the prognosis of pa-
tients. Pathological changes in blood vessels weaken
the intestinal barrier and, along with impaired intesti-
nal motility, promote bacterial translocation, leading
to an abnormal immune response [11].

In contrast to SLE, intestinal microflora in sclero-
derma is characterized by an increased Firmicutes/
Bacteroidetes ratio [12].

Volkmann et al. [16], analyzing samples of feces
of patients from the US and Norway, noticed that in
both cohorts there is a reduced count of Bacteroides,
able to prevent colonization with pathogenic species.
Moreover, a decrease in the level of Fecalibacterium
among respondents from the USA and Clostridium in
respondents from Norway was reported, while both
these geni also constitute a protective factor due to
the production of butyrate, possessing anti-inflamma-
tory properties [11, 12, 16].

Prevotella, on the other hand, is present in an el-
evated counts in SSc and is associated with occur-
rence of diarrhea and flatulence. It participates in the
formation of inflammatory reactions, in which the
activation of Th17 lymphocytes plays an important
role [15].

Patients with SSc with gastrointestinal symptoms
present an increased level of Lactobacillus, Eubacterium
and Acinetobacter, while Roseburia, Clostridium and
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ka zawierajaca E. gallinarum poddany dziataniu wy-
sokiej temperatury obniza poziom surowiczych ANA
i wydluza przezycie myszy [1, 7].

Podsumowujac, dotychczasowe odkrycia suge-
ruja, ze strategia lecznicza w SLE oparta na modu-
lacji mikroflory jelit stanowi obiecujaca alternatywe
w stosunku do terapii obejmujacej leki supresyjne
ileki biologiczne. Wykazanie udziatu mikrobioty jeli-
towej w patogenezie SLE wymaga jednak zaplanowa-
nia i wykonania kolejnych badan u chorych na SLE.

TWARDZINA UKEADOWA

Twardzina ukladowa (systemic sclerosis — SSc) jest
przewlekla ukladowa choroba tkanki tacznej, ktora
cechuja zaburzenia naczyniowe i postepujace widknie-
nie w obrebie skéry oraz narzadéw wewnetrznych, co
prowadzi do ich niewydolnosci [11, 12]. Przewéd po-
karmowy zostaje objety procesem chorobowym u ok.
90% pacjentéw, co stanowi przyczyne 6-12% zgonéw
w SSc [12-14]. Etiologia tego schorzenia nie jest doklad-
nie znana, natomiast sugeruje sie, ze SSc wystepuje
u 0s6b predysponowanych genetycznie przy zaistnie-
niu okreslonych czynnikéw srodowiskowych [13, 15].

Na podstawie dostepnej literatury wiadomo, ze mi-
krobiom przewodu pokarmowego chorych na SSc wy-
kazuje specyficzne réznice w sktadzie [12]. Wykazano,
Ze zaburzona perystaltyka i dysfagia sa dodatnio sko-
relowane z obecnoscia dysbiozy w SSc, ktéra zwieksza
ryzyko niedozywienia i pogarsza rokowanie pacjentéw.
Patologiczne zmiany w naczyniach krwionoénych osla-
biaja bariere jelitowa i razem z uposledzong motoryka
jelit sprzyjaja translokacji bakteryjnej, co prowadzi do
nieprawidlowej odpowiedzi immunologicznej [11].

W przeciwieristwie do SLE mikroflore jelitowga
w przebiegu twardziny cechuje zwiekszony stosunek
Firmicutes/ Bacteroidetes [12].

Volkmann i wsp. [16], analizujac prébki katu pa-
cjentéw z SSc pochodzacych z USA i Norwegii, za-
uwazyli, ze w obu kohortach jest obnizona liczebnos¢
Bacteroides, ktére zapobiegaja kolonizacji gatunkami
chorobotwoérczymi. Co wiecej, wykazano obnizenie
poziomu Faecalibacterium wéréd badanych z USA oraz
Clostridium u badanych z Norwegii, ktére to rodzaje
réwniez stanowig czynnik protekcyjny dzieki produk-
¢ji maslanu hamujacego stan zapalny [11, 12, 16].

Prevotella natomiast jest obecna w podwyzszonym
mianie w SSc i wigze sie z wystepowaniem biegunek
i wzdeé. Uczestniczy ona w powstawaniu reakgji za-
palnych, w ktérych istotng role odgrywa aktywacja
limfocytéw Th17 [15].

U pacjentéw z SSc z objawami zotadkowo-jelito-
wymi wystepuje podwyzszony poziom Lactobacillus,
Eubacterium i Acinetobacter, natomiast Roseburia, Clo-
stridium 1 Ruminococcus cechuje obnizona liczebnos¢,
co udowodnit Teaw i wsp. w swoich badaniach [13].
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Ruminococcus are characterized by reduced numbers,
as proved by Teaw et al. [13].

It is believed that the reduced representation of
Bacteroides fragilis induces high-intensity gastrointes-
tinal symptoms. Different results are presented in re-
search of the Italian population, which states Bacteroi-
des overrepresentation in the case of gastrointestinal
manifestations, but these differences probably result
from other genetic conditions or lifestyle between
participants of individual studies [12].

Lactobacillus and Bifidobacterium are generally un-
derrepresented in chronic inflammatory diseases, but
paradoxically, their numbers are increased in sclero-
derma, which casts doubt on their use as probiotics
in SSc [13]. The abundance of Lactobacillus may, how-
ever, result from the deliberate maintenance of a high
level of protective commensals by the body, but this
theory has not been confirmed so far [17].

Another disturbance in the composition of the
intestinal microflora in SSc is reduction of count of
butyrate-producing Lachnospiraceae. The decrease in
the production of SCFA, e.g., butyrate, as a result of
the deficiency of commensal bacteria raises the ques-
tion of whether it would be beneficial to use diets in-
ducing SCFA production in the organisms of people
suffering from scleroderma [13].

Natalello ef al. [17] analyzed stool samples from
members of an Italian SSc cohort using sequencing of
the 165 ribosomal RNA gene. It was noted that these
patients presented a significantly increased counts of
Streptococcus, Lactobacillus, Blautia, Ruminococcus and
Phascolarctobacterium genera, as well as a reduced lev-
el of Sutterella, Bacteroides, Odoribacter and Roseburia
compared to the healthy group. Both the increase in
Streptococcus and Lactobacillus and the decrease in
Sutterella were maintained in all tested subgroups of
patients, i.e., in early SSc, long-term SSc, limited cu-
taneous systemic sclerosis (IcSSc) and diffuse cutane-
ous systemic sclerosis (dcSSc). Ppatients with dcSSc
differed from those with 1cSSc by the depletion of the
Coprococcus population [17].

Interesting reports were also provided by Plichta
et al. [18]. Study participants were divided into four
subgroups: 1cSSc, dcSSc, ssSSc-systemic sclerosis
sine scleroderma, and 0sSSc-systemic sclerosis over-
lap syndrome. Based on metagenomic sequencing
of stool samples, a significant increase in the abun-
dance of Streptococcus parasanguinis, Streptococcus
vestibularis and Streptococcus salivarius species was
observed in patients with 1¢SSc, dcSSc and 0sSSc
compared to healthy controls. Changes in the com-
position of the microbiome typical for individual
subgroups were also visible, e.g., depletion of Faeca-
libacterium prausnitzii in 1cSSc, and Veillonella parvula
and Klebsiella pneumoniae showed increased abun-
dance only in the case of dcSSc. Moreover, patients
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Przypuszcza sig, ze zmniejszona reprezentacja Bac-
teroides fragilis indukuje objawy Zoladkowo-jelitowe
o duzym nasileniu. Odmienne wyniki przedstawiaja
badania we wloskiej populacji, w ktérej stwierdza
sie nadreprezentacje Bacteroides w przypadku mani-
festacji z przewodu pokarmowego, jednak réznice te
wynikaja prawdopodobnie z innych uwarunkowan
genetycznych lub stylu zycia pomiedzy uczestnikami
poszczegdlnych badan [12].

Lactobacillus i Bifidobacterium maja na ogoét obnizo-
na reprezentacje w przewlekltych chorobach zapal-
nych, jednak paradoksalnie w twardzinie dochodzi
do podwyzszenia ich liczebnosci, co podaje w wat-
pliwos¢ stusznosé ich stosowania jako probiotykéw
w SSc [13]. Obfitos¢ Lactobacillus moze wynikac
z celowego utrzymywania przez organizm wysokie-
go poziomu protekcyjnych komensali, ale teoria ta
dotad nie zostata potwierdzona [17].

Kolejnym zaburzeniem sktadu mikroflory jelit
w SSc jest obnizenie Lachnospiraceae produkujacych
maslan. Zmniejszenie produkcji SCFA, np. maslanu,
w wyniku niedoboru bakterii komensalnych nasuwa
pytanie, czy korzystne byloby stosowanie diet indu-
kujacych produkcje SCFA w organizmach oséb cho-
rujacych na twardzine [13].

Natalello i wsp. [17] przeanalizowali prébki katu
pobrane od czlonkéw wloskiej kohorty chorujacych
na SSc, wykorzystujac sekwencjonowanie genu 165
rybosomalnego RNA. U chorych stwierdzono znacz-
nie podwyzszong liczebnos¢ rodzajéow Streptococcus,
Lactobacillus, Blautia, Ruminococcus i Phascolarctobac-
terium, a takze obnizony poziom Sutterella, Bactero-
ides, Odoribacter i Roseburia w poréwnaniu z grupa
zdrowych. Zaréwno wzrost Streptococcus i Lactobacil-
lus, jak i zmniejszenie Sutterella utrzymywaly sie we
wszystkich badanych podgrupach pacjentéw, tj. we
wczesnej SSc, dlugotrwalej SSc, postaci ograniczonej
SSc (limited cutaneous systemic sclerosis — 1¢SSc) i posta-
ci uogdélnionej SSc (diffuse cutaneous systemic sclerosis -
dcSSc). Pacjentéw z dcSSc od tych z 1cSSc odrézniato
zubozenie populacji Coprococcus [17].

Ciekawych doniesieni dostarczylo réwniez badanie
przeprowadzone przez Plichte i wsp. [18]. Uczestnicy
badania zostali podzieleni na cztery podgrupy: 1cSSc,
dcSSc, twardzine bez zmian skérnych (systemic sclero-
sis sine scleroderma - ssSSc) i zesp6t naktadania (systernic
sclerosis overlap syndrome - 0sSSc). Na podstawie sekwen-
cjonowania metagenomicznego probek katu zaobserwo-
wano znaczacy wzrost obfitoéci gatunkéw Streptococcus
parasanguinis, Streptococcus vestibularis i Streptococcus sali-
varius u pacjentéw z IcSSc, deSSc i 0sSSc w poréwnaniu
ze zdrowg kontrola. Widoczne byly réwniez zmiany
skfadu mikrobiomu typowe dla poszczegélnych pod-
grup, np. zubozenie Faecalibacterium prausnitzii w 1cSSc,
a Veillonella parvula i Klebsiella pneumoniae wykazywaty
podwyzszona liczebnos¢ tylko w przypadku dcSSc.
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with SSc were more often colonized by Clostridium
bolteae, a homocysteine-producing strain whose el-
evated concentrations in blood plasma increase the
risk of vasculopathy [18].

Innovative therapeutic strategies in SSc, the legiti-
macy of which further studies are trying to prove,
include FMT, probiotic supplementation and dietary
interventions [19].

In their pilot placebo-controlled study, Fretheim
et al. [14] assessed advantages and potential risk
of using FMT. Five SSc patients received enterally
cultured anaerobic cultivated human intestinal mi-
crobiota (ACHIM) via gastroduodenoscopy, and
the remaining 5 SSc patients received a placebo. All
patients presented with gastrointestinal symptoms
of varying severity. At week 4 of the study, 3 pa-
tients who received ACHIM and one in the placebo
group saw a reduction in both upper and lower GI
symptoms. An increase in the number of Ruminococ-
caceae and Lachnospiraceae belonging to the phylum
Firmicutes was observed after FMT, and there was a
change in the IgA and IgM coating pattern of some
bacteria, suggesting modeling of adaptive immunity
by FMT. Patients from the FMT group presented an
increased level of fecal calprotectin, but no significant
changes in SCFA concentrations were observed, de-
spite the fact that many bacteria included in ACHIM
are their producers [14].

FMT appears to be a safe procedure as side effects
of ACHIM administration were mild and subsided
relatively quickly. Nevertheless, two serious compli-
cations occurred as a result of the endoscopic ACHIM
administration procedure among patients in the pla-
cebo group, laryngospasm and duodenal perforation
[14]. Immunocompromised patients require special
care. As a result of the transfer of drug-resistant Esch-
erichia coli strains together with the donor material to
the recipient’s body, there is a risk of serious infec-
tions [20].

There are also attempts to supplement probiotics
in patients with SSc. A study evaluating the effect of
using probiotics for a period of 2 months in people
with scleroderma and gastrointestinal symptoms was
reported and showed that these people did not pres-
ent significant differences in the severity of symp-
toms compared to the placebo group after 8 weeks.
However, it was noted that probiotics caused a signif-
icant reduction in the level of Th17 cells in the study
sample. Lack of clinical improvement after taking
probiotics could be caused by insufficient duration
of supplementation [12]. Another study showed that
after administration of probiotics for twice as long,
i.e., for 4 months, symptoms of gastroesophageal re-
flux were alleviated [12].

Commonly used probiotic strains are Lactobacillus
and Bifidobacterium [12, 19]. As mentioned earlier, the
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Co wiecej, pacjenci z SSc byli czesciej skolonizowani
przez Clostridium bolteae, czyli szczep produkujacy ho-
mocysteine, ktérej podwyzszone stezenia w osoczu krwi
zwiekszaja ryzyko wystapienia waskulopatii [18].

Innowacyjne strategie terapeutyczne w SSc, ktérych
zasadnosci probuja dowies¢ kolejne badania, obejmuja
FMT, suplementacje probiotykami i interwencje diete-
tyczne [19].

Fretheim i wsp. [14] w badaniu pilotazowym kontro-
lowanym placebo ocenili zalety i potencjalne niebezpie-
czetistwa, jakie niesie ze soba stosowanie FMT. Pieciu
pacjentéw z SSc otrzymato dojelitowo hodowana bez-
tlenowa ludzka mikrobiote jelitowa (anaerobic cultivated
human intestinal microbiota - ACHIM) za posrednictwem
gastroduodenoskopii, a pozostatych 5 chorych na SSc
przyjmowalo placebo. U wszystkich pacjentéw wyste-
powaly objawy Zzoladkowo-jelitowe o zréznicowanym
nasileniu. W 4. tygodniu badania 3 pacjentéw, ktérzy
otrzymali ACHIM, ijeden z grupy placebo zauwazy-
li zmniejszenie nasilenia objawéw zaréwno z gérne-
go, jak i dolnego odcinka przewodu pokarmowego.
Zaobserwowano wzrost liczebnosci Ruminococcaceae i
Lachnospiraceae nalezacych do typu Firmicutes po FMT,
a takze doszlo do zmiany wzoru powlekania IgA i IgM
niektérych bakterii, co sugeruje modelowanie odporno-
éci adaptacyjnej przez FMT. U pacjentéw z grupy FMT
stwierdzono podwyzszone stezenie kalprotektyny
w kale, natomiast nie zauwazono istotnych zmian ste-
zent SCFA, mimo Ze wiele bakterii wchodzacych w sklad
ACHIM jest ich producentem [14].

FMT wydaje si¢ bezpieczna procedura, gdyz skut-
ki uboczne podania ACHIM byly lagodne i ustapity
stosunkowo szybko. Niemniej wystapily dwa powaz-
ne powikfania w wyniku endoskopowej procedury
podazy ACHIM wéréd pacjentéw z grupy placebo
- skurcz krtani i perforacja dwunastnicy [14]. Szcze-
goblnej ostroznosci wymagaja pacjenci z zaburzeniami
odpornosci. W wyniku przeniesienia lekoopornych
szczepOw Escherichia coli wraz z materialem dawcy do
organizmu biorcy istnieje ryzyko wystgpienia powaz-
nych infekcji [20].

Podejmowane sa réwniez préby suplementacji pro-
biotykami u chorych na SSc. Opisano badanie ocenia-
jace wplyw stosowania probiotykéw przez 2 miesigce
u 0s6b z twardzing oraz objawami ze strony przewodu
pokarmowego i wykazano, ze u os6b nie wystepowa-
ty istotne réznice w nasileniu objawéw w poréwna-
niu z grupa placebo po czasie 8 tygodni. Zauwazono
jednak, Ze probiotyki spowodowaly istotne obnizenie
poziomu komérek Th17 w prébie badawczej. Brak po-
prawy klinicznej po przyjmowaniu probiotykéw mogt
by¢ spowodowany zbyt krétkim czasem suplementacji
[12]. W innym badaniu stwierdzono, Ze w nastepstwie
podawania probiotykéw przez czas 2-krotnie diuzszy,
tj. przez 4 miesigce, doszto do ztagodzenia objawow
refluksu Zotagdkowo-przetykowego [12].
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increased number of Lactobacillus among patients
with SSc contradicts the validity of their supplemen-
tation [13]. Studies on animal models prove that pre-
biotics are more effective than probiotics in modulat-
ing the composition of the bacterial microflora [15].
Prebiotics are non-digestible oligosaccharides that
stimulate the growth of beneficial bacterial strains.
They can reach the large intestine in an unchanged
form, where they are fermented to SCFA, thereby re-
lieving the symptoms of scleroderma [15, 19].

The underestimated role in shaping the microbi-
ome is the type of diet used, which in a short time can
significantly change the proportions of intestinal bac-
teria. Some studies suggest using a diet with low con-
tent of decomposing oligosaccharides, disaccharides,
monosaccharides and polyols, but the effectiveness of
this procedure has not yet been confirmed [19].

So far, it has not been clarified whether dysbio-
sis induces the development of scleroderma or is
a phenomenon secondary to vascular and fibrosing
changes in the gastrointestinal tract [11]. In order to
understand the mechanisms leading to disturbanc-
es in the composition of the intestinal microbiome,
a mouse model induced by bleomycin is used, which
mimics the changes occurring in scleroderma [21],
however, the most reliable information will be pro-
vided by studies on appropriately selected human
populations.

CONCLUSIONS

Connective tissue diseases present specific pat-
terns of composition of the intestinal microbiota,
therefore it is crucial to develop treatment strategies
based on its modulation. This will increase the effec-
tiveness of achieving therapeutic goals, and reduce
the incidence of serious side effects caused by the use
of immunosuppressive drugs, commonly used in
connective tissue diseases.
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Powszechnie stosowane szczepy probiotyczne to
Lactobacillus i Bifidobacterium [12, 19]. Jak wspomniano
wczesniej, zwiekszona liczebnoé¢ Lactobacillus wéréd
pacjentéw z SSc zaprzecza jednak stusznosci ich su-
plementacji [13]. Badania na modelach zwierzecych
dowodzg wiekszej skutecznosci prebiotykéw niz pro-
biotykéw w modulacji skfadu mikroflory bakteryjnej
[15]. Prebiotyki sa niepodlegajacymi trawieniu oligosa-
charydami, ktére stymuluja rozwdj korzystnych szcze-
pow bakterii. Moga w niezmienionej postaci dotrze¢ do
jelita grubego, gdzie zostaja sfermentowane do SCFA,
co powoduje ztagodzenie objawéw twardziny [15, 19].

Niedoceniona rola w ksztattowaniu mikrobiomu
przypada rodzajowi stosowanej diety, ktéra w krétkim
czasie moze istotnie zmieni¢ proporcje bakterii jelito-
wych. Niektére badania proponuja stosowanie diety
ubogiej w rozkladalne oligosacharydy, disacharydy,
monosacharydy i poliole, jednak nie potwierdzono
dotychczas skutecznosci takiego postepowania [19].

Dotychczas nie zostalo wyjasnione, czy dysbioza
indukuje rozw6j twardziny, czy tez jest zjawiskiem
wtérnym do zmian naczyniowych i wiékniejacych
w obrebie przewodu pokarmowego [11]. W celu
zrozumienia mechanizméw prowadzacych do zabu-
rzen skladu mikrobiomu jelitowego wykorzystuje sie
mysi model indukowany bleomycyna, ktéry nasladu-
je zmiany zachodzace w twardzinie [21], jednak naj-
bardziej wiarygodnych informacji dostarczg badania
w odpowiednio dobranych populacjach ludzkich.

WNIOSKI

Choroby tkanki tacznej prezentuja specyficz-
ne dla siebie wzorce skladu mikrobioty jelitowej,
w zwiazku z czym kluczowe jest opracowanie strate-
gii leczniczych opartych na jej modulacji. Zwiekszy
to efektywno$¢ osiggania celéw terapeutycznych,
a jednoczesdnie ograniczy czestos¢é wystepowania po-
waznych dziatani niepozadanych wywoltanych stoso-
waniem lekéw immunosupresyjnych, powszechnie
wdrazanych w chorobach tkanki Iaczne;j.
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