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Streszczenie: Choroby grzybicze dotykaja rocznie ponad 300 milionéw ludzi na calym $wiecie, powodujac ponad 1,6 miliona zgonéw.
Nawet przy tak wysokim wspotczynniku chorobowosci infekeji grzybiczych, stosunkowo niewiele gatunkow grzybow jest patogenami,
a inwazyjne infekcje grzybicze u zdrowych oséb sa rzadkoscia. Analizy poréwnawcze mykobiomdw ujawniajg, Ze ludzki organizm kolo-
nizowany jest przez odpowiednie grzyby wkrotce po urodzeniu, a ilosciowy i jako$ciowy skiad tej mykobioty zmienia si¢ w trakcie Zycia.
W ostatnich latach prowadzone sa analizy korelacji miedzy strukturg mykobiomu i stanem zdrowia, jak réwniez w kontekécie stanow
chorobowych, na poziomie interakcji grzyb-mykobiom-gospodarz. Zaleznos¢ pomiedzy zasiedlanym przez grzyby obszarem ludzkiego
ciala tzw. lokalizacjg anatomiczna, a swoistymi dla tego obszaru gatunkami grzybow, pozwala wnioskowac o istnieniu silnej presji selekcyj-
nej wybidrczo promujacej rozwoj gatunkow swoistych dla danej niszy ekologicznej w obrebie organizmu. Inng kwestie stanowi walidacja
i standaryzacja metod analizy mykobiomdéw. W tym aspekcie szczeg6lnym zainteresowaniem cieszg sie obecnie metody sekwencjonowa-
nia metagenomicznego. W tej pracy zostala zaprezentowana aktualna wiedza na temat mykobiomu w stanach fizjologicznych i choro-
bowych majacych zrédto w dysbiozie uksztaltowanego juz mikrobiomu. Omdéwione zostaly réwniez metody i wyzwania diagnostyczne
w ilo$ciowej i jakosciowej analizie mykobiomow.
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Abstract: Fungal diseases affect over 300 million people worldwide each year and cause over 1.6 million deaths. Even with such a high preva-
lence of fungal infections, relatively few fungal species are pathogens, and invasive fungal infections are rarely diagnosed in healthy subjects.
Comparative analyses of mycobiomes reveal that the human organism is colonized by specific fungi soon after birth, and the quantitative and
qualitative composition of the mycobiota changes throughout life. In recent years, correlations between the mycobiome structure and health
status, also in disease conditions, have been analyzed at the level of fungus-mycobiome-host interactions. The relationship between the
colonized area of the human body defined as anatomical location, and fungal species specific for this area, indicates a strong selective pres-
sure that promotes the growth of species specific for a given ecological niche within the organism. Another issue is the validation and stand-
ardization of mycobiome analysis methods. In this respect, metagenomic sequencing methods are currently arousing considerable interest.
The review presents the current knowledge about the mycobiome in physiological and disease states induced by the dysbiosis of the existing
microbiome. The methods and diagnostic challenges in the quantitative and qualitative analysis of mycobiomes are discussed as well.
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1. Wprowadzenie w skali roku zapadalnosci na grzybice, niewiele gatun-
kow grzybow jest patogenami, a inwazyjne infekcje

Kazdego roku choroby grzybicze wystepuja u ponad  grzybicze (IFIs, Invasive Fungal Infections) u oséb
300 milion6éw ludzi na catym $wiecie, powodujgc ponad ~ immunokompetentnych sa rzadkoscig [103]. IFIs
1,6 miliona zgonéw [17, 38]. Pomimo tak wysokiej stanowia jednak problem dla pacjentéw z obnizong
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odpornoscia, u ktérych wigza sie z wysoka zachorowal-
noscig i $miertelnoscia. Przypadki IFIs wpisuja sie tez
w globalny trend wzrostu liczby zakazen grzybiczych
wsrod podatnych populacji [17, 41, 42, 69, 71]. W gru-
pie szczegdlnego ryzyka wymieniane sg osoby zaka-
zone ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV),
pacjenci z nowotworami oraz po transplantacjach,
poddawani terapii immunosupresyjnej lub immuno-
modulujacej [45]. Posredni wplyw na wzrost liczby
przypadkow grzybic w skali roku ma globalne ocieple-
nie i zmiany klimatu, ktérych skutkami sg wyzsza prze-
zywalnos$¢ grzybow w srodowisku [21, 37]. Ponadto,
obserwowana jest aklimatyzacja grzybéw do coraz wyz-
szych temperatur, co zwigksza ich zdolnos¢ do replika-
cji w organizmie gospodarza, nawet przy podwyzszonej
temperaturze ciala [37, 46]. Przezywalno$¢ komorek
niektdrych szczepdw grzybdw w wyzszych niz typowe
dla gatunku temperatury maksymalne, jest przejawem
poszerzenia si¢ spektrum czynnikéw promujacych
rozwdj w ustroju czlowieka, przez co w konsekwen-
¢ji czynnikami sprawczymi grzybic stajg sie gatunki
dotychczas uwazane za niepatogenne [103]. Proces akli-
matyzacji wptywa réwniez na rozmieszczenie grzybow
w $rodowisku i umozliwia ich wzrost w cieplejszych
niszach ekologicznych, co ulatwia interakcje komorek
patogendw z organizmem cztowieka i transmisje cho-
roby na drodze zakazenia przez skore, jame ustng lub
przez jame nosowa [36]. Wymienione czynniki przy-
czyniajg si¢ do zwiekszenia réznorodnosci mykobioty
organizmu czlowieka i otaczajacego go Srodowiska,
a posrednio do wzrostu zagrozenia zwigzanego z infek-
cjami o charakterze endogennym [72].

Termin mykobiom jest uzywany do opisania grzybi-
czego skladnika mikrobiomu. Nie jest jeszcze wiadome,
czy istnieje u ludzi mykobiom rdzenny, jak w przypadku
bakteriomu. W poréwnaniu z bakteriomem (>99%
catkowitej mikrobioty), ludzki mykobiom jest mniej
zréznicowany, zwykle nie przekraczajgcy 20. taksono-
micznych jednostek operacyjnych na probke (OTU,
Operational Taxonomic Unit) i wystepuje w mniejszej
iloéci (<0,1% calkowitej masy mikrobioty) [77, 86].
Wieloletnie badania nad sktadem ludzkiego mikro-
biomu przewodu pokarmowego réwniez ujawniaja, ze
udziat komponentu grzybowego plasuje sie w zakresie
od 0,001 do 0,1% populacji mikroorganizméw izo-
lowanych z drég pokarmowych [12]. Badania oparte
o sekwencjonowanie genomoéw ujawniajg obecnosé
w drogach pokarmowych niemowlat grzybéw z rodzaju
Candida, Saccharomyces, Cladosporium, Cryptococcus
i Malassezia [74]. O ile w przypadku wymienionych
dwoch pierwszych rodzajow wiaze sie to z koloniza-
cja odpowiednich odcinkéw ukiadu pokarmowego,
wystepowanie grzybow z trzech pozostatych rodzajow
zwigzane jest raczej z ich przejSciowa obecnoscig i nie
moga by¢ one postrzegane jako typowe komponenty

tej ontocenozy [110]. Natomiast mykobiomy zdrowych
0s6b dorostych wykazuja przewage grzybow z rodzaju
Saccharomyces, Candida, Trichosporon i Galactomyces,
co sugeruje, ze s3 one kluczowymi sktadnikami zdro-
wego mykobiomu obecnego przez cale zycie [24, 77].
Niemniej jednak, w przeciwienstwie do badan ludzkich
bakterioméw, odnotowana jest niewielka korelacja
pomiedzy profilem gatunkowym mykobiomu i stanem
zdrowia, a dane na temat interakcji grzyb-mykobiom-
-gospodarz ograniczone s3 do przypadkéw koloni-
zacji przez grzyby réznych lokalizacji anatomicznych
w stanach chorobowych (Ryc. 1) [25]. Dostepne wyniki
badan naukowych wskazuja, ze skomplikowane systemy
immunologiczne sg zaangazowane w utrzymywanie
wzglednie stalej rownowagi w jako$ciowym i iloscio-
wym skladzie mykobioméw. Zaburzenie tej swoistej
réwnowagi zwykle prowadzi do rozwoju infekeji grzy-
biczej badz bakteryjnej lub w sposob posredni wptywa
na rozwoj takich jednostek chorobowych jak ato-
powe zapalenie skory (AZS), czy lojotokowe zapalenie
skory [89]. Odpowiedz immunologiczna na obecnos$¢
komorek grzybdw w ustroju, w pierwszym etapie opiera
sie na wlasciwym rozpoznaniu komoérek patogenu. Za
ten proces odpowiadaja receptory rozpoznajace wzorce
(PRR, Pattern Recognition Receptors), ktdre sg obecne
na powierzchni lub w cytoplazmie komérek ukladu
odpornosciowego. Receptory te, rozpoznaja wzorce
molekularne zwigzane z patogenami, swoiste dla pato-
gennych grzybow, co indukuje uwalnianie okreslonych
interleukin. Obecne w btonach komérkowych makro-
fagow receptory PRR rozpoznaja mannany i adhezyny
obecne w $cianach komorkowych wielu grzybow,
wyzwalajac aktywacje jadrowego czynnika transkryp-
cyjnego NF-«B, produkcje interleukin: IL-1p i IL-6 oraz
fagocytoze. Niektore rodzaje grzybdw, jak Candida
dzieki stosowaniu tzw. mimikry molekularnej sg w sta-
nie unikna¢ rozpoznania obecnych na powierzchni ich
komorek reszt mannozy przez komorki uktadu odpor-
nosciowego gospodarza, co skutkuje brakiem wlasciwej
odpowiedzi immunologicznej, nasilajac infekcje lub
prowadzac do infekcji przewleklej [106]. Ograniczona
liczba gatunkéw grzybow, ktore faktycznie zasiedlaja
rézne obszary anatomiczne ludzkiego ciala, moze wska-
zywa¢ na zachowawczos$¢ ewolucyjng w odniesieniu do
sktadnikow ludzkiego mykobiomu [49], przejawiajaca
sie tez w wyjatkowo waskiej specjalizacji pewnych
gatunkow do okreslonych nisz ekologicznych [25]. Kla-
sycznym przyktadem dla poparcia tego stwierdzenia sa
grzyby drozdzopodobne z rodzaju Malassezia. W kon-
tekécie ludzkiego mykobiomu, krélestwo grzybow
wykazuje mniejszg réznorodnos¢ niz bakterii, co naj-
lepiej wida¢ w odniesieniu do mykobiomu skory, gdzie
wyraznie dominujg gatunki z rodzaju Malassezia [54,
83]. Obserwowane s3 rowniez zaleznosci miedzy loka-
lizacjg anatomiczng, a swoistymi dla niej gatunkami
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Mykobiom
w zdrowiu

Botrytis spp.

Candida spp.

Grammothele spp.
Ceriporia spp.
Penicillium spp.

Saccharomyces spp.

Malassezia spp.
Candida spp.

Malassezia spp.

Rhodotorula spp.

Saccharomyces spp.

Mykobiom w chorobie

Stwardnienie boczne zanikowe
Candida spp.
Malassezia spp.
Trichosporon spp.

Choroba Alzheimera
Alternaria spp.
Malassezia spp.

Mukowiscydoza Astma Rozstrzen oskrzeli

Aspergillus s ey, Aspergillus s
C,;njida spgp. WL, Cry::tofoccus ‘s)s p

Malassezia spp. Termitomyces spp. Clavispora spp.

Grifola spp.

Nieswoiste zapalenie jelit
Basidiomycota spp.
Candida spp.
Saccharomyces spp

Zespot jelita drazliwego
Candida spp.
Saccharomyces spp.

tojokotowe zapalenie skéry
Acremonium spp.
Penicillium spp.
Malassezia spp.

Atopowe zapalenie skéry
Malassezia spp.

Ryc. 1. Sktad gatunkowy mykobiomu réznych narzagdéw w stanie zdrowia i w wybranych jednostkach chorobowych

grzybow. Moze to wskazywac na istnienie silnej presji
selekcyjnej w kontekscie mozliwosci adaptacji poszcze-
golnych gatunkow do specyficznych nisz ekologicznych
organizmu czlowieka [83, 89]. W kontekscie tego typu
rozwazan nalezy jednak zawsze mie¢ na uwadze, czy
stwierdzenie wystepowania danego gatunku grzyba
w obrebie badanej lokalizacji anatomicznej, nie jest
zwigzane wylgcznie z przejsciowa obecnoscig drobno-
ustroju wprowadzonego chociazby z pokarmem.

Obecnie w badaniach mykobioméw najwigkszym
zainteresowaniem cieszg si¢ techniki metagenomiczne.
Techniki te umozliwiajg pozyskiwanie DNA genomo-
wego drobnoustrojéw bezposrednio z prébek srodo-
wiskowych, niezaleznie od rodzaju probki i liczby réz-
nych gatunkéw drobnoustrojow. Niewatpliwie zaletg
tej metody jest to, ze daje mozliwo$¢ zbadania calej
puli genetycznej zbiorowisk drobnoustrojow poprzez
sekwencjonowanie i pdzniejszg analize¢ uzyskanych
sekwencji nukleotydowych. Wewnetrzny transkrybo-
wany przerywnik (ITS Internal Transcribed Spacer)
obejmujacy dwa zmienne podregiony ITS1 i ITS2 jest
zlokalizowany w rejonie genéw rybosomalnego RNA
i wykorzystywany jest jako uniwersalny i rekomendo-
wany marker DNA w identyfikacji gatunkéw grzybow,
w probkach metagenomicznych.

Celem niniejszej pracy bylo dokonanie przegladu
piSmiennictwa traktujgcego o aktualnych danych
zwigzanych z réznorodnoscia mykobiomu ludzkiego.
Ponadto, oméwione zostaly kluczowe prace badaw-

cze, w ktorych technologia sekwencjonowania, w tym
sekwencjonowania metagenomicznego znalazta zasto-
sowanie diagnostyczne w ocenie ludzkiego mykobiomu.

2. Mykobiom w zdrowiu i chorobie
2.1. Mykobiom pluc

Grzybicze choroby pluc s3 obecnie szeroko roz-
powszechnione i stanowia coraz wigkszy problem
zdrowia publicznego na calym $wiecie. Brak jest jed-
nak specjalistycznych badan nad mykobiomami ptuc,
ktérych celem byloby przeprowadzenie analiz porow-
nawczych miedzy mykobiomami ptuc 0séb zdrowych
i tych z przewleklymi chorobami ptuc. Utrudnia to
zdefiniowanie i ocene réznorodnosci mykobiomu
w tym narzadzie. Wczedniejsze zalozenia sterylnosci
zdrowego pluca zatrzymaly badania mikrobiomu tego
narzgdu na wiele lat. W efekcie, zrozumienie mikro-
biomu oddechowego jest znacznie opdznione w porow-
naniu z innymi organami [65]. Pojawienie si¢ techno-
logii sekwencjonowania, jako metody niezaleznej od
uzyskania kultury grzyba, ujawnilo réznorodnosé
mikroorganizméw wystepujacych w plucach, w tym
obecnych w plucach oséb zdrowych [9]. Dzieki obser-
wowanej w ostatnich latach znacznej redukcji kosztoéw
sekwencjonowania o wysokiej przepustowo$ci moz-
liwe jest wyodrebnianie prawie kompletnych genomdw
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bezposrednio z metagenomicznych zestawow danych.
Z kolei, badania oparte o sekwencjonowanie regionu
ITS ujawnity, ze w skfad mykobiomu pluc moga wcho-
dzi¢ grzyby klasyfikowane jako Ceriporia lacerata,
Saccharomyces cerevisiae i Penicillium brevicompac-
tum, przy czym za najwazniejszy czynnik etiologiczny
aspergilozy i gléwny patogen w warunkach dysbiozy
jest postrzegany niezmiennie Aspergillus fumigatus
[27]. Konidia tego gatunku, z uwagi na najdrobniejsze
wsérod rodzaju Aspergillus rozmiary, moga wnika¢ do
przestrzeni pecherzykdw ptucnych. Mikrobiota stwier-
dzana w zdrowych plucach obejmuje oprocz grzybow
takze bakterie i wirusy, ktére razem na poziomie réz-
nych taksonéw tworzg miedzygatunkows sie¢ ekolo-
giczng [74, 105]. Wspomniane czynniki biologiczne
najczesciej dostajg sie do drég oddechowych na dro-
dze inhalacji, wchodzac w bezposredni kontakt z war-
stwa $luzu pokrywajaca powierzchnie poszczegdlnych
odcinkow drég oddechowych. W tym kontekscie, ana-
lizujgc wyniki badan nad mikrobiomem pluc nalezy
mie¢ na uwadze, ze stwierdzane tam mikroorganizmy
i wirusy mogga stanowi¢ jedynie przejsciowg mikrobiote
pluc, ktora zwykle jest aktywnie usuwana. Ponadto
wykazano, ze mozliwe sa réowniez interakcje miedzy
mikrobiomem plucnym i jelitowym, ktdére zachodza
poprzez o$ pluca-jelita i majg istotne konsekwencje
zdrowotne. Udowodniono, ze zmiany w mykobiomie
jelitowym moga wplywa¢ na powstawanie alergicznych
choréb drég oddechowych [14,92]. Na modelu mysim
wykazano miedzy innymi, ze nadmierna proliferacja
Candida albicans w jelitach wyraznie nasila przebieg
alergicznej choroby drog oddechowych [92]. Podobnie,
sztucznie indukowana u myszy kolonizacja jelit przez
grzyba Wallemia mellicola prowadzita do zwigkszonego
nasilenia alergicznej choroby drég oddechowych [92].

Mykobiom zdrowych ptuc rézni sie od obserwowa-
nego u pacjentéw z przewleklymi chorobami uktadu
oddechowego, takimi jak astma, przewlekfa obturacyjna
choroba pluc, mukowiscydoza i rozstrzenie oskrzeli
[78]. Wszystkie ptuca badanych oséb cierpigcych
z powodu astmy, obturacyjnej choroby pluc i mukowis-
cydozy wykazywaly mniejszg réznorodnos¢ mykobio-
moéw [104]. W grupie pacjentow z astma stwierdzano
w plucach zdecydowanie wiekszy udziat réznych gatun-
kow grzybow, w tym najczesciej Psathyrella candol-
leana, Malassezia pachydermatis, Termitomyces clypeatus
i Grifola sordulenta [77,103]. Ponadto, zwraca uwage
fakt wigkszej réznorodnosci gatunkowej grzybow
w pordwnaniu z pulg gatunkow izolowanych z drég
oddechowych zdrowych osoéb, u ktorych do tej pory
nie stwierdzano w plucach niektérych z wymienio-
nych gatunkoéw, jak chociazby tych z rodzaju Malasse-
zia [77]. U dzieci z cigzka astmg stwierdzono wieksza
liczebnos¢ grzybow z taksonéw Preumocystis, Leuco-
sporidium i Rhodotorula w poréwnaniu z grupa dzieci

zdrowych [47]. Z kolei rozstrzenie oskrzeli, czyli trwate
i nieodwracalne poszerzenie $wiatlta drég oddecho-
wych, naraza pacjentéw na wigksze ryzyko wystapie-
nia infekcji grzybiczej dolnych drog oddechowych
[22]. Znajduje to odzwierciedlenie w mykobiomach
drog oddechowych tej grupy pacjentéw. Przeprowa-
dzone analizy w tej grupie chorych pozwolity wykaza¢
wyzsza liczebnos¢ potencjalnie patogennych grzybow,
w tym z rodzaju Aspergillus, Penicillium i Cryptococ-
cus, jak réwniez wykaza¢ u tych pacjentéow czestsze
wystepowanie reakgcji alergicznych i silnej odpowie-
dzi immunologicznej zwigzanej z plesniami z rodzaju
Aspergillus. Ze wzgledu na zaburzone oczyszczanie
Sluzowo-rzeskowe, ktdre jest nieodlgcznie zwigzane
z rozstrzeniami oskrzeli, drogi oddechowe s3 podatne
na grzyby obecne w bioaerozolu i proces kolonizacji
[9]. W przewleklej obturacyjnej chorobie pluc, plesnie
Aspergillus spp. byly stwierdzane w oparciu o analizy
metagenomiczne u 17% pacjentéw, a okreslone gatunki
grzybow, takie jak Pneumocystis jirovecii, wykryto row-
niez w przebiegu tej choroby u pacjentéw zakazonych
wirusem HIV, co wskazuje na udzial predyspozycji
immunologicznych w zréznicowaniu mykobiomoéw
tego narzadu [62]. Obecnos¢ Pneumocystis spp. w plu-
cach pacjentéw z infekcjg HIV czesto jest wyznaczni-
kiem tej uposledzajacej uktad odpornosciowy infekcji.
Dodatkowo koreluje ona z wyraznie mniejszym zr6z-
nicowaniem mykobiomu ptuc i wplywa negatywnie na
utrzymanie homeostazy tego narzadu [27]. Znaczna
réznorodnoé¢ gatunkowa w mykobiomie ptuc obserwo-
wana jest u pacjentow z mukowiscydoza, chorobg gene-
tyczng okreslang jako tzw. zwldknienie torbielowate
pluc. W tej grupie pacjentéw, A. fumigatus byl stwier-
dzany w ptucach u 6 do 60% badanych [67]. Badania
nad mykobiomem pluc u pacjentéw z mukowiscy-
doza znajduja si¢ w poczatkowej fazie i czesto nie jest
jasne czy izolowane grzyby stanowig stabilny element
mykobiomu, czy wystepuja w ptucach przejsciowo [19].
Badania pacjentéw z mukowiscydoza oparte o sekwen-
cjonowanie metagenomiczne pozwalaja wykry¢ znacz-
nie szersze spektrum gatunkéw grzybéw niz bada-
nia oparte o konwencjonalng hodowl¢ mykologiczna
[19]. Stwierdzano tez wicksza liczebnos¢ gatunkow
z rodzaju Aspergillus (zwlaszcza A. fumigatus) i grzybow
drozdzopodobnych z takich gatunkéw jak C. albicans,
Candida parapsilosis i Malassezia spp. [78]. Zaréwno
u pacjentow z astma, jak i mukowiscydozg, ewentualna
odpowiedz alergiczna moze by¢ wywolana obecnoscia
Aspergillus spp., a w pewnych przypadkach u tych
pacjentow moze tez prowadzi¢ do alergicznej aspergi-
lozy oskrzelowo-ptucnej [88]. Niezaleznie od rodzaju
schorzenia, mykobiomy ptuc poszczegdlnych pacjen-
tow moga réznic si¢ diametralnie. Jak wykazano, kore-
luja one ze sklfadem gatunkowym grzybéw obecnych
W powietrzu zewnetrznym i wewnetrznym pomiesz-
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czen mieszkalnych, w ktdérych taka osoba przebywa
[88]. Zastosowanie metod sekwencjonowania calych
mykobioméw pluc zyskalo w ostatnich latach znaczng
popularnos¢ i zainteresowanie badaczy. Coraz czgsciej
tez, sekwencjonowanie metagenomiczne staje sie nie-
odzowna technika wykorzystywana w szczegotowych
analizach mykobiomoéw pluc pacjentéw z chorobami
ukltadu oddechowego [9].

2.2. Mykobiom jelit

Wyniki badan mykobiomu jelit 0séb zdrowych sa
bardzo ograniczone. Nash i wsp. [77] zaobserwowali,
ze ludzki mykobiom jelitowy u oséb zdrowych jest
zdominowany przez grzyby drozdzopodobne, takie jak
Saccharomyces spp., Malassezia spp. i Candida spp., acz-
kolwiek ze znaczng zmiennoscig migdzy- i wewnatrz-
osobnicza. Sugeruje to, obserwowana w czasie, dyna-
mike zmian w ilo$ciowym i jako$ciowym skladzie
mykobiomu jelitowego, na ktéra dodatkowo ma wplyw
odporno$¢ gospodarza [74, 77].

Wysitki majace na celu zbadanie mykobiomoéw
jelitowych koncentrowaly si¢ w duzej mierze na
pacjentach z chorobami przewodu pokarmowego,
a kluczowe odkrycia odzwierciedlajg trendy zmian w
liczebnosci i zrdznicowaniu gatunkowym mykobio-
mow w stanach chorobowych. Dla przyktadu, w grupie
nieswoistych zapalen jelit badania oparte na analizie
sekwencji 18S rRNA wykazaly zwiekszong réznorod-
nos¢ gatunkowa mykobiomu jelit u 0séb z choroba
Lesniowskiego-Crohna i stosunkowo staly sktad myko-
biomu u pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego, w poréwnaniu z osobami zdrowymi [63].
Ponadto, okreslone zostaly réznice miedzy mykobio-
mem jelit w stanie zapalnym i bez reakcji zapalnej
[63]. Zwrdcono uwage na fakt, ze przeprowadzenie
sekwencjonowania fragmentu ITS2 ujawnilo wyrazng
dysbioze w skladzie mykobiomu na tle calej populacji
drobnoustrojow, w nieswoistych zapaleniach jelit, ze
zwigkszonym udziatem przedstawicieli Basidiomycota
kosztem grzybéw z gromady Ascomycota, w szcze-
golnosci C. albicans i S. cerevisiae [94]. W przypadku
pacjentéw z choroba Lesniowskiego-Crohna, sekwen-
cjonowanie fragmentéow ITS2 potwierdzilo réwniez
wzrost liczebnosci komponentu grzybowego podczas
zaostrzen choroby oraz wyzsza czesto$¢ wystepowania
grzybow z rodziny Cystofilobasidiaceae i gatunku C. gla-
brata. Natomiast przeprowadzenie sekwencjonowania
fragment6ow ITS1 ujawnito zwigkszong liczebno$¢ grzy-
béw drozdzopodobnych Candida tropicalis w mykobio-
mie jelit 0s6b z chorobg Lesniowskiego-Crohna, w po-
réwnaniu ze zdrowymi osobami o wysokim stopniu
pokrewienstwa [54]. Chociaz powszechnie wiadomo,
ze grzyby, w tym drozdzopodobne nie sg czynnikami
etiologicznymi tego schorzenia, gatunki takie jak

S. cerevisiae i Filobasidium uniguttulatum byly niejed-
nokrotnie stwierdzane w jelitach bez towarzyszacego
stanu zapalnego [64]. Nie mozna jednak wykluczy¢, ze
ich obecno$¢ byta przejsciowa i mogta by¢ wynikiem
stosowania probiotykéw zawierajacych w skladzie
mikroorganizmy, w przypadku ktérych wykazano juz
pozytywny wplyw na przebieg choroby Lesniowskiego-
-Crohna. W podgrupie pacjentéw z polimorfizmami
CARDY (Caspase Recruitment Domain-containing
protein 9), przejawiajacych wrodzona skfonnos¢ do
kandydozy, wykazano, ze obecnos¢ Malassezia restricta
moze nasila¢ objawy choroby Lesniowskiego-Crohna.
Moze to sugerowal, ze ukierunkowanie leczenia na
hamowanie wzrostu okreslonych gatunkéw grzybdow
moze mie¢ znaczenie w kontekscie lepszych efektow
terapeutycznych u niektérych pacjentéw [66]. Potwier-
dzaja to badania Wheeler i wsp. [111], ktorzy udowod-
nili, na podstawie analiz sekwencji fragmentéw ITS1, ze
u zwierzat doswiadczalnych, ktérym podawano anty-
mykotyki, wystepowalo zaburzenie w skladzie myko-
biomu jelit, charakteryzujace si¢ zmniejszeniem liczeb-
nosci grzybéw drozdzopodobnych z rodzaju Candida
z réwnoczesnym wzrostem liczebnosci plesni Aspergil-
lus spp., Wallemia spp. i Epicoccum spp. Powszechnie
tez wiadomo, ze stosowanie antybiotykéw wplywa na
nasilenie stanéw zapalnych jelit poprzez modyfikacje
bakteriomu jelitowego, co w konsekwencji prowadzi
do preferencyjnej kolonizacji przez grzyby [95]. W tym
przypadku znaczace ograniczenie populacji bakterii
z rodziny Enterobacteriaceae sprzyja kolonizacji przez
grzyby i w konsekwencji prowadzi do nasilenia obja-
wow zapalenia okreznicy [95]. Nalezy przy tym zazna-
czy¢, ze te ostatnie doniesienia dotycza doswiadczen
przeprowadzonych na myszach i nie moga by¢ repre-
zentatywne dla ludzkiego mykobiomu jelita.

U pacjentéw cierpigcych na zespot jelita drazliwego
lub przewlekta chorobe czynnosciowa ukiadu pokar-
mowego, analiza probek katu, oparta na sekwencjono-
waniu regionu ITS1, ujawnita dysbioz¢ mykobiomoéw
jelit ze znaczng utrata roznorodnosci gatunkowej.
Grzyby Saccharomyces spp. i Candida spp. byty domi-
nujace w mykobiomie pacjentéw z zespotem jelita draz-
liwego i grupie kontrolnej obejmujacej osoby zdrowe,
z tg rdznica, ze zdecydowanie wyzszy odsetek grzybow
z wymienionych rodzajéw zostal odnotowany u oséb
chorych [49]. Przeprowadzone na modelu zwierze-
cym badania nadwrazliwosci trzewnej, schorzenia
powiazanego z zespolem jelita drazliwego, daja pod-
stawy, zeby sadzi¢, ze ukierunkowana manipulacja
mykobiomem jelitowym moze zapewni¢ podstawe
skutecznej interwencji terapeutycznej [18]. Do wyjas-
nienia mechanistycznych podstaw tych wczesnych
obserwacji potrzebne sg jednak dodatkowe dowody
i walidacja biologiczna [49]. Mozna znalez¢ tez donie-
sienia na temat istotnego zahamowania progresji guzow
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nowotworowych, szczegélnie w wolno postepujacych
gruczolakorakach przewodowych trzustki, w efekcie
wlaczenia terapii przeciwgrzybiczej. Co ciekawe, do
ponownego uaktywnienia si¢ choroby nowotworowej
doszlo po zakonczeniu leczenia i zwigzanym z tym
odtworzeniem populacji grzybéw, gtéwnie z rodzaju
Malassezia [13]. Autorzy cytowanej pracy wykazali, ze
w wielu przypadkach progresja guza w pewnym stop-
niu wigze si¢ z aktywnoscia lektyny wigzacej mannoze
i aktywacja kaskady dopetniacza [16]. Ponadto, zwiek-
szona liczebnos¢ grzybow drozdzopodobnych Malasse-
zia spp., z mniejszym udziatem innych grzybow takich
jak Moniliophthora spp., Rhodotorula spp., Acremonium
spp., Thielaviopsis spp. i Pisolithus spp., byta opisywana
u pacjentéw z rakiem jelita grubego, podczas gdy wiek-
sza liczebnos¢ grzybow z gromady Basidiomycota wiaze
sie z poznymi stadiami tej choroby [26].

Ze wzgledu na potencjalne skutki zmian w myko-
biomie jelit zwigzane z wiekiem, ocenie poddano réw-
niez biote jelit dzieci cierpigcych na nieswoiste zapa-
lenia jelit. Uzyskane na podstawie analiz sekwencji
18S rDNA wyniki wykazaty dominacje grzybow z gro-
mady Basidiomycota [76]. Z kolei sekwencjonowanie
regionu ITS1 ujawnilo w tej grupie wysoka liczebno$¢
grzybow z rodzaju Candida, a dodatkowo mniejsza rdz-
norodno$¢ gatunkowg mykobiomu jelit w poréwnaniu
z dzie¢mi zdrowymi [23].

Mykobiom jelitowy moze dodatkowo wptywaé po-
$rednio na inne uklady narzaddéw, takie jak pluca
i osrodkowy uktad nerwowy, ale doktadne mechanizmy
tych zjawisk sg stabo poznane. W szczegdlnosci istotna
jest tu 0§ taczaca pluca i jelita. Dotychczasowe badania
wskazuja, ze sktad gatunkowy mikrobiomu jelitowego
moze by¢ skorelowany z zapadalno$cig na przewlekte
zapalne choroby ptuc [20]. Dla przykladu, obecnos¢
grzybow drozdzopodobnych C. albicans w mykobiomie
jelit wptywa na szlaki odpornosciowe zwigzane z lim-
focytami Th17, co w konsekwencji sprzyja kolonizacji
drég oddechowych patogennymi grzybami plesniowymi
z rodzaju Aspergillus spp. Niewatpliwie jest to przyklad
wplyw sktadu mykobiomu jelitowego na podatnosé
i przebieg infekgji grzybiczych ukladu oddechowego [14].

Dysbioza mykobioméw jelitowych byta réwniez opi-
sywana w grupie pacjentdw z zaburzeniami neurolo-
gicznymi. Podobnie do powyzszego, réwniez w myko-
biomach jelit pacjentéw ze schizofrenia, autyzmem
lub zespolem Retta stwierdzano wigkszg liczebnosé
grzybow drozdzopodobnych z rodzaju Candida [97].
Wyniki te skfonily do przeprowadzenia analiz poréw-
nawczych mykobiomdw jelitowych z uwzglednieniem
osi mikrobiom-jelito-mézg. Nalezy wspomnie¢, ze kon-
cepcja wplywu mikrobiomu bakteryjnego jelita poprzez
odpowiednie osie jest juz mocno ugruntowana [30].
Niemniej jednak, nawet dla specjalistow, zwigzek myko-
biomu jelitowego z objawami neurologicznymi, takimi

jak lek czy depresja u 0sob cierpiacych na zespét jelita
drazliwego, jest intrygujacy [101]. Chociaz odkrycia te
pozostaja obecnie spekulatywne i wymagaja dalszych
badan w celu wyjasnienia mechanizmu biologicznego,
niewatpliwie podkreslajg one znaczenie i role grzybow
zasiedlajacych jelita w osi mikrobiom-jelito-mozg.

2.3. Mykobiom skory

Skoéra jest kluczowym organem organizmu ludz-
kiego, zapewniajac bariere mechaniczng, a tym samym
pierwsza lini¢ obrony przed patogenami. Jednoczesnie,
powszechnie wiadomo, Ze skdra jest gléwng niszg eko-
logiczng kolonizowang przez grzyby [39, 44, 72-74, 82].
Skiad gatunkowy mykobiomu skoéry réznych oséb moze
by¢ bardzo rdzny, a istotny wplyw na jego strukture ma
wiek i pte¢. Powszechnie wiadomo, ze dzieci cechuje
wigksza liczebnos¢ i réznorodno$¢ grzybow obecnych
na skorze, w poréwnaniu do 0séb dorostych, u ktérych
dominujg lipofilne grzyby drozdzopodobne z rodzaju
Malassezia, co wiaze si¢ ze zwigkszona aktywnoscia
gruczolow lojowych nasilajacy sie z wiekiem dojrzewa-
nia [65]. Taki stan rzeczy u dzieci wynika wiec z réznic
w skladzie sebum oraz niskiej aktywnosci gruczotow
fojowych w tym wieku [60]. Niemniej jednak myko-
biom skory jest strukturg dynamiczng, a poszczegdlne
grzyby tworzace ta populacje oddziatuja ze soba i two-
rza ekologiczng strukture sieci [105].

Podobnie jak w przypadku innych uktadéw narza-
dow i ich mikrobioméw, dysbioza mykobiomoéw skory
najczesciej wiaze sie z chorobami skérnymi. Powszech-
nie znanym faktem jest tez posredni wplyw grzybow
z rodzaju Malassezia na indukgje i nasilanie takich jed-
nostek chorobowych jak tojotokowe zapalenie skory,
czy AZS [65]. Odwrotnie w tuszczycy, chorobie, ktora
zwigzana jest z nadmiernym rogowaceniem naskorka,
stwierdzano znacznie nizszg liczebno$¢ grzybéw droz-
dzopodobnych z rodzaju Malassezia w poréwnaniu
ze znacznie bogatszymi mykobiomami w przypadku
0s6b zdrowych. Pomijajac liczebno$¢ i zréznicowanie
gatunkowe mykobiomdw skory pacjentéw z obu grup
nalezy zauwazy¢, ze grzyby z rodzaju Malassezia zawsze
stanowily dominujacy komponent [113]. Wykazano
réwniez zwigzek miedzy mykobiomem skory a cho-
robami ogélnoustrojowymi, ktére czegsto manifestuja
sie pewnymi zmianami skérnymi. W twardzinie ukfa-
dowej, mykobiom skdry pacjentéw z tej grupy byt
zdominowany przez Rhodotorula glutinis, przy czym
nalezy zaznaczy¢ ze, aczkolwiek spojne, wyniki badan
zostaly uzyskane z analiz mykobioméw zaledwie czte-
rech pacjentéw chorych i czterech z grupy kontrolnej
[11]. W lupiezu pstrym czynnikami etiologicznymi sa
niezaprzeczalnie grzyby z rodzaju Malassezia. Objawy
chorobowe towarzyszace tej infekcji s3 migdzy innymi
konsekwencjg apoptozy zachodzacej w melanocytach
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pod wplywem dzialania malasezyny, przy jednoczesnej
ekspozycji na promieniowanie UV [65]. W patomecha-
nizmie tej jednostki chorobowej istotna jest tez rola
receptorow weglowodoréw aromatycznych AHR (Aryl
Hydrocarbon Receptor), ktdre sa w stanie modulowa¢
przebieg melanogenezy poprzez regulacje ekspresji
genow zwiazanych z tym procesem [68]. Mykobiomy
skory pacjentdéw cierpigcych na te chorobe wykazuja
istotnie wicksza liczebno$¢ Malassezia globosa, Malasse-
zia sympodialis i Malassezia furfur, obecnych tu gléwnie
w formie strzgpkowej w przeciwienstwie do blastoko-
nidiéw tych grzybow, powszechnie obserwowanych na
zdrowej skorze [57]. W mykobiomach skéry oséb zdro-
wych, w odréznieniu od pacjentdéw z tupiezem pstrym,
dominuja w zaleznosci od regionu geograficznego
Malassezia restricta, M. globosa i M. sympodialis [51],
przy czym wyrazng dominacj¢ ostatniego z wymienio-
nych gatunkéw obserwowano w Polsce [56]. Ostatnio
zwraca si¢ tez uwage na znaczenie dysbiozy myko-
biomu skdry, jak réwniez odpowiedniej miejscowe;j
terapii przeciwgrzybiczej gwarantujacej przywrdcenie
naturalnego stanu tej swoistej niszy ekologicznej [32].

Rola mykobiomu zostata tez opisana w kontekscie
tojotokowego zapalenia skory. Grzyby M. resticta i M. glo-
bosa sa identyfikowane szczegolnie czesto u pacjentéw
z lojotokowym zapaleniem skory, a zwiekszenie liczeb-
nosci tych gatunkéw w mykobiomie, w poréwnaniu
ze skorg glowy oséb zdrowych, wskazuje na pocza-
tek choroby [112]. Grzyby z rodzaju Malassezia moga
ponadto nasila¢ powstawanie lupiezu skéry glowy
[57]. Grzyby klasyfikowane w gromadach Ascomycota
i Basidiomycota sa powszechne zaréwno w mykobiomie
skory zdrowej, jak i dotknietej tupiezem. W tej ostat-
niej, stwierdzano jednak wieksza liczebnos¢ grzybow
z rodzaju Acremonium, Penicillium i Malassezia [57].
Atopowe zapalenie skory moze by¢ kolejnym przykta-
dem choroby skory pozostajacej w wyraznym zwigzku
z mykobiomem skory. U pacjentéw z AZS obserwuje
sie znaczng zmiennos$¢ wewnatrz- i miedzyosobnicza
w skladzie i liczebno$ci mykobioméw. Jednak, podob-
nie jak w przypadku innych choréb skory, M. sympodia-
lis, Malassezia sloofiae i Malassezia dermatitis wydajq si¢
posrednio wptywac na przebieg tej choroby, a czasami
nawet jg nasilaja. U pacjentéw z AZS notowane sa tez
krazace we krwi przeciwciala IgE jako odpowiedz na
antygeny grzybow drozdzopodobnych Malassezia spp.
[51, 57, 58, 65]. Grzyby Malassezia spp. wchodzace
w sktad mykobiomu skéry moga tez wywolywac stany
zapalne skory poprzez nasilanie odpowiedzi immuno-
logicznej zwigzanej z limfocytami Th-17 [96]. Autorzy
jednej z prac, sugeruja nawet zwigzek Malassezia spp.
z wystegpowaniem choroby Alzheimera. Stwierdzane
u tych pacjentdw stany zapalne o rdznej lokaliza-
cji w obrebie osrodkowego ukladu nerwowego oraz
wysokie stezenia chitynaz, wskazywaty na wystepowa-

nie grzybow z rodzaju Malassezia, ktérych obecnos¢
w tych tkankach jednoznacznie potwierdzano w opar-
ciu o metody molekularne [74].

W badaniach mykobioméw skory stosowano rézne
metody biologii molekularnej. U pacjentéw z AZS
zastosowano sekwencjonowanie nowej generacji (NGS,
Next Generation Sequencing), jak réwniez ukierunko-
wane na sekwencjonowanie réznych regionéw genomu
grzybow, obejmujacych, m.in. sekwencje rybosomal-
nego RNA 28S i 18S odpowiednio z duzej i malej
podjednostki, jak tez sekwencje ITS1 i ITS2 [11, 51,
57, 110, 112].

2.4. Mykobiom a zaburzenia neurologiczne

Coraz wiecej dowodoéw wskazuje na znaczenie
mikrobiomu w chorobach neurologicznych. Wyka-
zano miedzy innymi, ze zmiany w liczebno$ci i rézno-
rodnosci bakterii jelitowych sa powigzane ze stward-
nieniem rozsianym [6,34]. Ponadto, u pacjentéow ze
stwardnieniem rozsianym odnotowano na podstawie
analiz sekwencji nukleotydowych regionéw ITS1 wiek-
szg liczebno$é¢ grzybow Candida spp., Malassezia spp.
i Trichosporon spp., w poréwnaniu z osobami zdrowymi
z grupy kontrolnej [6]. Podobnie, analizy metageno-
miczne plynu moézgowo-rdzeniowego pacjentéow ze
stwardnieniem rozsianym ujawnily obecnos¢ grzybow
z gromady Ascomycota oraz rodzajow Malassezia spp.,
Funneliformis spp., Glomus spp., Cladosporium spp.,
Candida spp. i Alternaria spp. [84]. Tego typu wyniki
budza kontrowersje, a Perlejewski i wsp. [84] sugeruja,
ze tak duze zréznicowanie gatunkowe prawdopodob-
nie odzwierciedla zanieczyszczenia srodowiskowe, a nie
wlasciwy sktad mykobiomu ptynu mézgowo-rdzenio-
wego. Z kolei, Jovel i wsp. [59] w plynie mdzgowo-rdze-
niowym pobranym od pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym nie odnotowali zadnych grzybow.

W chorobie Alzheimera komorki grzybow sa wykry-
wane w neuronach za pomocg immunohistochemii
i mikroskopii konfokalnej. Dotychczas tymi metodami
zidentyfikowano grzyby z rodzajow Candida, Clado-
sporium, Malassezia, Neosartorya, Phoma i Saccharo-
myces [85]. Podaje sie ponadto, ze grzyby Alternaria
spp. i Malassezia spp. sa reprezentowane w znacznie
wigkszej liczebnosci u pacjentéw z chorobg Alzheimera
w poréwnaniu z grupa kontrolng, bez jakichkolwiek
dysfunkcji tkanki mézgowej [7]. W innych pracach,
w tkance moézgowej 0s6b ze stwardnieniem zanikowym
bocznym wykazano zwigkszong liczebnos$¢ grzybow
z rodzajow Candida, Malassezia, Fusarium, Botrytis,
Trichoderma i Cryptococcus [34]. Wykazany silny zwig-
zek pomiedzy wystepowaniem tojotokowego zapalenia
skory, a chorobg Parkinsona réwniez nasuwa podejrze-
nie specyficznego wkladu grzybéw drozdzopodobnych
Malassezia spp. w oba stany chorobowe. Co wazne,
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udowodniono, ze polimorfizmy genetyczne zwigzane
z chorobg Parkinsona i stosowanie w leczeniu lewodopy
promuja wzrost i inwazyjno$¢ grzybow Malassezia spp.
Mozliwy zwigzek miedzy sktadem mykobiomu skory
0s6b z lojotokowym zapaleniem skory, a jednoczes-
nym wystepowaniem choroby Parkinsona moze mie¢
znaczenie Kkliniczne [61]. Podsumowujgc, obecnie
prowadzone badania wskazujg, zZe grzyby maja pewne
posrednie znaczenie w patogenezie kilku choréb neuro-
logicznych. Wyniki wielu badan wskazuja, ze obserwo-
wane interakcje pomiedzy zywicielem a mikroorga-
nizmem maja wplyw na stan ludzkiego zdrowia oraz
na sie¢ komunikacyjnych osi miedzynarzadowych, co
sprzyja rozwojowi pewnych choréb.

2.5. Mykobiom $rodowiskowy

Grzyby sa wszechobecne i wystepuja zaréwno
w $rodowisku naturalnym, jak i wewnatrz pomiesz-
czen mieszkalnych i gospodarczych. Badania naukowe
wskazuja, ze skfad gatunkowy mykobiomu srodowis-
kowego wewnatrz budynkéw i w $rodowisku natu-
ralnym jest zblizony w odniesieniu do grzybéw mikro-
skopijnych tzw. mikromycetes, aczkolwiek zwykle
rozny w kontekscie ilosciowym. Diaspory grzybowe
w pomieszczeniach zamknietych sa rozmieszczone
przypadkowo i zdominowane przez zarodniki, frag-
menty strzepek oraz inne elementy wegetatywnych
i generatywnych struktur grzybni [91]. Na sklad gatun-
kowy mykobiomu $rodowiskowego wptywa lokalizacja
geograficzna i zwigzana z nig temperatura i wilgotno$¢
powietrza [50]. Mykobiom zamknigtych pomieszczen
pochodzi najczeéciej z powietrza zewnetrznego, grzyby
dostaja sie do wnetrza w wyniku wentylacji pomiesz-
czen. Na jego skfad najwigkszy wplyw ma pula gatun-
kéw grzybow obecnych w danej lokalizacji. Inne Zrédta
grzybéw w pomieszczeniach obejmujg przebywaja-
cych w nich ludzi, zwierzeta domowe, roéliny, obec-
nos¢ instalacji wodno-kanalizacyjnych, systemoéw ogrze-
wania, wentylacji i klimatyzacji, a takze resuspensje
czastek kurzu [2].

Z obecnoscig grzyboéw w pomieszczeniach zamknie-
tych zawsze wigza si¢ pewne negatywne aspekty, ktore
jak powszechnie wiadomo sa znacznie powazniejsze
w skutkach, w sytuacji gdy organizmy te, znane z bio-
deterioracji i biodegradacji materiatéw, kolonizujg
$ciany i inne elementy budowlane w budynku. Uwal-
niane do atmosfery zarodniki i inne elementy grzybni,
w tym alergeny i mykotoksyny, czy tez lotne zwiazki
organiczne pochodzenia mikrobiologicznego (MVOC,
Microbial Volatile Organic Compounds) w konse-
kwencji moga nasila¢ objawy pewnych chordb jak
astma, reumatyzm, czy tez skutkowac wystapieniem
syndromu chorego budynku (SBS, Sick Building Syn-
drome) o etiologii grzybiczej [1]. Mykobiom wewnatrz

budynkoéw, zwlaszcza mieszkalnych, jest zatem przed-
miotem zainteresowania mikrobiologéw, ekologdw
i klinicystow [1, 81]. Bazujac na metodach molekular-
nych i sekwencjonowaniu fragmentu ITS2 wykazywano
od 450 do 4400 OTU na probe [4, 9, 81]. Wyniki tych
badan wskazuja, ze z pomieszczeniami zamknigtymi
zwigzane s3 ilosciowo i jakosciowo bogate mykobiomy.
Opisany szeroko w literaturze SBS zwigzany jest ze
zfg jakoscig powietrza w pomieszczeniach i ekspozy-
cja na grzyby. Wystepujace u mieszkancéw budynku
objawy najczesciej obejmuja bol glowy, zawroty glowy,
nudnosci, podraznienie oczu, nosa lub gardta [98].
W ramach wysitkdw na rzecz ograniczenia szkodliwego
narazenia na mykobiom wystepujacy w pomieszcze-
niach, niezbedne jest sledzenie zarodnikéw unoszacych
sie w powietrzu i wyeliminowanie zanieczyszczen, ktore
moga stanowi¢ ich potencjalne rezerwuary. Stanowi to
istotne wyzwanie nawet w pomieszczeniach zamknie-
tych biorac pod uwage ruch aerozoli, ktory tu nie jest
wzbudzany pragdami powietrza jak to zwykle ma miejsce
w $rodowisku zewnetrznym. Co wigcej, grzyby znajdu-
jace sie na roéznych powierzchniach w budynkach moga
by¢ niewidoczne golym okiem, a wykonywanie préb
mykologicznych ze wszystkich powierzchni jest nieuza-
sadnione. Z tego tez wzgledu przyszte badania zamiast
koncentrowa¢ si¢ na metodach konwencjonalnych,
moglyby uwzglednia¢ préby sledzenia zrédia poprzez
zastosowanie matematycznych modeli probabilistycz-
nych, w oparciu o dotychczasowy stan wiedzy o niszach
ekologicznych grzybow [106]. Takie postgpowanie
miesci si¢ jedynie w kategoriach czysto teoretycznych
i nie mogloby znalez¢ zastosowania w codziennej prak-
tyce restauratoréw zabytkéw, czy mykologéw budow-
lanych przeprowadzajacych ekspertyzy mykologiczne
oraz zabiegi konserwacyjne.

Wyniki badan opartych o konwencjonalne metody
hodowli ujawniaja, ze grzyby z rodzajow Alternaria,
Aspergillus, Cladosporium, Penicillium, Rhodotorula
i Wallemia stanowig znaczny odsetek mykobiomu
pomieszczen cechujacych sie podwyzszong wilgot-
nos$cig wzgledna, takich jak toalety, gdzie szczegdlnie
dominujacym gatunkiem jest Rhodotorula mucilagi-
nosa. Z kolei A. fumigatus na ogét dominuje jako sktad-
nik mykobiomiu pomieszczen o nizszej wilgotnosci
wzglednej powietrza, takich jak pokoje dzienne, pod-
czas gdy Cladosporium spp. stwierdzane byly w prawie
kazdej przestrzeni zyciowej [4, 106]. Oprocz okreslania
réznorodnosci mykobioméw pomieszczen, kolejnym
obszarem aktywnych badan s prace nad materialami
budowlanymi i powlokami, ktére minimalizujg lub
zapobiegaja kolonizacji przez grzyby [109]. Rozwigza-
nia te s3 jednak aktualnie drogie, a dodatkowo utrzyma-
nie sterylnosci w srodowisku wewnetrznym pomiesz-
czenia jest bardzo trudne lub prawie niemozliwe, stad
uzasadnione jest wylacznie wzgledami medycznymi,
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na przyklad na oddziatach intensywnej opieki medycz-
nej, czy tez w przypadku pacjentéw w stanie glebokiej
immunosupresji [3]. Alternatywnie, budynki powinny
by¢ konstruowane wedlug projektow architektonicz-
nych, ktére uwzgledniajg standardy minimalizujgce
liczebnos¢ mykobiomu w systemach ogrzewania, wen-
tylacji, klimatyzacji i instalacjach hydraulicznych [98].

3. Badania nad mykobiomem w praktyce klinicznej

Liczba publikacji dotyczacych mikrobiomu wzrasta
wyktadniczo w ostatnich latach [31, 34]. Réwnolegle,
lepsze zrozumienie roli drobnoustrojéw w zdrowiu
i chorobach wzmocnilo zainteresowanie badaniami
mykobiomu i jego udzialem w chorobach [9, 14].
Powszechnie wiadome jest, Ze mikroorganizmy pro-
kariotyczne i eukariotyczne wspolistnieja w tym samym
$rodowisku i ze interakcja miedzy mikrobiomami bak-
teryjnymi, grzybowymi i wirusowymi prowadzi do
homeostazy u zdrowych oséb, podczas gdy dysbioza
prowadzi do rozwoju choroby. Coraz czgsciej badania
mykobiomu przeprowadza si¢ u pacjentéw z réznymi
schorzeniami, u ktérych mozliwe jest istnienie dys-
biozy w odniesieniu do danego narzadu, lokalizacji ana-
tomicznej itp. Rola mykobiomu w kontekscie klinicz-
nym cieszy si¢ rosngcym zainteresowaniem. Pozostaje
kilka wyzwan, w tym walidacja i standaryzacja metod
pobierania probek i zastosowania metod analitycz-
nych na wigkszg skale [28, 81]. Obecnie nie ma znor-
malizowanych metod analizy mykobioméw, w tym
przede wszystkim w zakresie badan genetycznych,
w obszarze metod ekstrakcji DNA, doboru starteréw,
technik sekwencjonowania i stosowanych referencyj-
nych baz danych. Metodologia badann nad mykobio-
mami ewoluuje, co z pewnoscig pozwoli w przysztosci
korzysta¢ z wystandaryzowanych procedur, odpo-
wiednio walidowanych, ktére dadzg gwarancje uzys-
kania pelnego obrazu mykobiomu pokrywajacego sie
z rzeczywisto$cig [13].

Dzigki lepszemu poznaniu specyfiki mykobio-
mow oraz ich interakcji z systemem odpornosciowym
gospodarza, a takze umiejetnosci skorelowania tych
danych z chorobg na réznych jej etapach, mozliwe
bedzie przyspieszenie samej diagnozy i podjecie bar-
dziej ukierunkowanych terapii. Nowatorskie podejscie
i nowsze metody leczenia moga wynikaé z lepszego
doboru grupy pacjentéw w oparciu o profile mykobio-
moéw, podczas gdy manipulowanie lub przywracanie
»zdrowego” mykobiomu réwniez stanowi potencjalnie
i realne postepowanie medyczne [32]. Obecny postep
technologiczny w polaczeniu z rosnaca iloscia danych
z sekwencjonowania mykobioméw, moga w przysztosci
przyczyni¢ si¢ do rozwoju diagnostyki ,,punktowe;j”
w zakresie chorob grzybiczych [103].

4. Analiza mykobioméw: metodologia i wyzwania

Od czasu, gdy do badan nad mikrobiomami wpro-
wadzono metagenomike stalo sie¢ mozliwe uzyskiwanie
petnych obrazéw populacji mikroorganizméw wcho-
dzacych w sklad rozpatrywanej niszy ekologicznej, takze
tych niehodowalnych [102]. Detekcja tych ostatnich
dotychczas nie byla mozliwa w oparciu o metody kon-
wencjonalnej diagnostyki mikrobiologicznej. Metageno-
mika jest nowg technikg polegajaca na klonowaniu DNA
pozyskiwanego bezposrednio z naturalnych srodowisk,
w tym roéznych lokalizacji anatomicznych w obrebie
ludzkiego ciata i nastepnie sekwencjonowaniu ogrom-
nych bibliotek genomowych. Metagenomika jest wiec
metoda analizy nie jednego genomu, ale puli genomow
mikroorganizmdw, stanowigcych okreslony mikrobiom.
Analizujac poszczegdlne sekwencje z takiego ,,zbior-
czego” sekwencjonowania, mozna oceni¢ genetyczng
réznorodno$¢ mikroorganizméw tworzacych mikro-
biom danej niszy ekologicznej. Technika ta obejmuje
klonowanie, sekwencjonowanie i funkcjonalng analize
genetycznego materialu, izolowanego z réznych loka-
lizacji anatomicznych czy innych §rodowisk natural-
nych. Zastosowana tu technika NGS jest doskonalsza od
ograniczonego, tradycyjnego sekwencjonowania [102].
Dokladne poznanie sktadu mikrobiomu danej niszy eko-
logicznej wymaga zastosowania specyficznego podejscia
analitycznego do wyekstrahowanego metagenomowego
DNA. W tym celu najczesciej wykorzystuje si¢ filoge-
netyczny marker w postaci genu rybosomalnego RNA
malej podjednostki (16S i 18S SSU rRNA, odpowiednio
dla organizméw prokariotycznych i eukariotycznych),
ktory po amplifikacji w reakcji PCR podlega klono-
waniu. Pozwala to otrzymac biblioteke reprezentujaca
wszystkie mikroorganizmy obecne w analizowanej niszy
ekologicznej. Ostatecznie, poszczegdlne sklonowane
fragmenty DNA s3 sekwencjonowane i analizowane
w oparciu o narzedzia bioinformatyczne. Bardziej szcze-
goétowe opisy postepowania w ramach poszczegolnych
etapow analizy metagenomicznej zostaly przedstawione
w dalszej czgsci tej pracy.

4.1. Przetwarzanie probki

Sposoby i techniki przetwarzania probek mykolo-
gicznych, w tym technika pobrania materiatu biologicz-
nego, warunki jego przechowywania i rézne protokoty
ekstrakcji DNA, moga wplyna¢ na wyniki ekspery-
ment6w (Ryc. 2). Badania poréwnawcze réznych tech-
nik przetwarzania probek wskazujg na rézng ich sku-
teczno$¢, co ma implikacje dla poréwnan krzyzowych
opublikowanych dotychczas badan nad mykobiomami.
Zalecane jest zamrazanie probek w ciaggu 12 godzin
od pobrania, aby zapobiec przerostowi przez szybko
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Ryc 2. Metodyka analizy mykobioméw i napotykane trudnosci na kazdym z etapow

rosnace grzyby. Istotne jest réowniez unikanie wielu
cykli zamrazania i rozmrazania probek, aczkolwiek
pojedynczy cykl zamrozenia i rozmrozenia na ogét nie
obniza réznorodnosci taksonomicznej mykobiomu
[28,81]. Obecnos¢ w ekstrahowanym metagenomowym
DNA zanieczyszczenn RNA pochodzacych z obecnych
w probie innych mikroorganizméw, zmniejsza udziat
procentowy sekwencji grzybow z niektorych taksonow,
szczegblnie w probkach katu, czego efektem mogg by¢
bledy w ocenie liczebnosci mykobiomoéw [8]. Z kolei,
w takich przypadkach ocena réznorodnosci taksono-
micznej mykobiomu (jako$ciowa) jest na ogét mozliwa
do oszacowania [77].

Podczas ekstrakcji DNA grzybowego z probek prze-
znaczonych do sekwencjonowania mykobiomow, gruba
i oporna na dzialanie licznych czynnikéw fizyko-che-

micznych $ciana komoérkowa grzyba, bogata w glukany,
chityne, mannany i glikoproteiny, wymaga dodatkowych
procedur wstepnej degradaciji, ktére obejmuja rozbijanie
mechaniczne lub lize enzymatyczna [8, 53, 55]. Warto
zauwazy¢, ze w wielu doniesieniach naukowych liza
enzymatyczna stanowi alternatywna opcje zwiekszenia
wydajnosci ekstrakcji DNA [48,107]. Uwaza si¢ ponadto,
ze bardziej drastyczne metody mechanicznej dezintegra-
cji komorek maja nizszg skutecznosé, prawdopodobnie
z powodu czesciowej degradacji materiatu genetycznego
[90]. Rozne metody ekstrakcji DNA réwniez znaczaco
wplywaja na wydajnos¢ i jakos¢ uzyskiwanego DNA
genomowego grzybow, a wydajnosc¢ izolacji mieszaning
zawierajaca fenol i chloroform czesto przewyzsza wydaj-
nos¢ uzyskiwang z wykorzystaniem dostepnych komer-
cyjnie zestawow [40, 43, 71, 90]. Wspomniane straty
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w stezeniu DNA obserwowane przy uzyciu zestawow
handlowych sg prawdopodobnie zwigzane z zastosowa-
niem oczyszczania na kolumnie krzemionkowej [90].
Dodatkowo, producenci zestawdw do ekstrakcji DNA
podaja niespojne wyniki, co jest spowodowane tym, ze
testy wykonywane sg z zastosowaniem réznych typow
probek [40, 107]. Chociaz metody ekstrakcji wplywaja na
ilos¢ i jako$¢ DNA, ostatecznie ich wplyw na sklad i roz-
norodno$¢ mykobiomoéw wydaje si¢ niewielki [55, 90].
Niemniej jednak ostatnie analizy laboratoryjne ekstrak-
cji DNA grzybowego z plwociny wykonane przez nasz
zespOl, wykazaly bardziej wydajng amplifikacje regionu
ITS z probek poddanych rozerwaniu mechanicznemu
w pordwnaniu z lizg enzymatyczng. Zmienna wydajnos¢
amplifikacji zostala zaobserwowana pomimo efektyw-
niejszej wydajnosci izolacji DNA w metodzie z zastoso-
waniem lizy enzymatycznej, co moze sugerowac lepsze
uwalnianie materialu genetycznego z komorek grzyba
w trakcie mechanicznej dezintegracji komorek (dane
nieopublikowane). Metody ekstrakcji DNA w anali-
zie mykobioméw sa punktem krytycznym i musza
by¢ opracowane rygorystyczne procedury, ktore beda
nastepnie konsekwentnie i ostroznie stosowane. Pro-
tokoly ekstrakcji DNA genomowego w analizie myko-
biomdéw powinny by¢ ponadto specyficzne dla rodzaju
probki. Istnieje zatem potrzeba standaryzowania metod
w odniesieniu do konkretnego typu probki [35, 40].

4.2. Sekwencjonowanie amplikonow

Zgodnie z wczesniejszymi doniesieniami, technika
sekwencjonowania wysokoprzepustowego (HTS, High-
-Throughput Sequencing) stosowana w badaniach
mikrobiomu bakteryjnego nie moze by¢ bezkrytycz-
nie przyjmowana w analizach mykobiomoéw [55, 80].
Autorzy cytowanych prac zwracaja uwage na istnienie
szeregu pulapek i potencjalnych btedéw wynikajacych
ze stosowania techniki HTS i interpretacji uzyskanych
wynikéw. Brak doswiadczenia w praktycznym zastoso-
waniu tej techniki czesto prowadzi do zupelnie nowej
interpretacji filogenetycznych zaleznosci [79]. Z kolei
wiadome jest, ze sekwencjonowanie amplikonéw jest
$cisle uzaleznione od dopasowania starterow do ampli-
tikacji, istotne znaczenie ma wigc staranne ich zaprojek-
towanie [16]. Kluczowe wytyczne doboru markeréw do
analizy mykobioméw obejmuja ich rozdzielczos¢ tak-
sonomiczng, sife dyskryminacyjng, wydajnos¢ ampli-
tikacji i wielkos¢ uzyskiwanego amplikonu [16]. Region
ITS zlokalizowany pomiedzy genami kodujacymi rybo-
somalny RNA zostal zaproponowany jako uniwersalny
genetyczny ,,kod kreskowy grzybow”. Z uwagi na fakt,
ze zawiera on zmienne sekwencje o wysokim tempie
ewolucji, ktére otoczone sg przez wysoce konserwa-
tywne regiony obejmujace geny rRNA, stuzace jako
odpowiednie miejsca docelowe dla uniwersalnych star-

terow, region ten jest jednym z kluczowych w identyfi-
kacji gatunkowej grzybow [39, 41, 43, 42, 46, 70, 80].
Region ITS zazwyczaj posiada diugos¢ 500-700 par
zasad i sklada si¢ z dwoch podregiondw, ITS1 i ITS2,
ktdre sa oddzielone genem o wysoce zakonserwowanej
sekwencji, kodujacym 5,8S rRNA [72, 71, 99]. Chociaz
startery ukierunkowane na ITS byly uzywane od dzie-
siecioleci w kilku projektach analizy mykobioméw na
duza skalg, do tej pory nie zostalo rozstrzygniete, ktory
fragment ITS1 czy ITS2 jest bardziej optymalny do tego
typu analiz. Ostatnie odkrycia ukazaly, ze fragmenty ITS
nie majg wystarczajacej sily dyskryminacyjnej, aby pre-
cyzyjnie identyfikowa¢ gatunki za pomoca sekwencjo-
nowania uzyskanych z ich wykorzystaniem amplikonéw
[5, 33, 100]. W oparciu o te obserwacje, Nilsson i wsp.
[80] przedstawili liste starterow zalecanych do ampli-
tikacji regionu ITS i specyficznych dla réznych takso-
néw grzybow, ktore moga by¢ uzyteczne w technice
HTS i w analizach mykobioméw. Badacze Ci zalecaja
amplifikowanie sekwencji podregionu ITS2 za pomoca
zdegenerowanych starteréw gITS7ngs i gITS4ngs, ze
wzgledu na ich wysoka sile dyskryminacyjna w identy-
tikacji gatunkowej grzybow. Zalety identyfikacji opartej
o podregion ITS2 obejmujg przede wszystkim bardziej
uniwersalne miejsca przylaczenia starteréw i mniej-
szg zmiennos¢ dtugosci amplikonu miedzy gatunkami
grzybow, co prowadzi do mniejszej liczby blednych roz-
poznan w poréwnaniu z identyfikacja oparta o sekwen-
cje podregionu ITS1 [52, 80]. Co istotne, pomimo ze
wspomniany zestaw starteréw (gITS7ngs i gITS4ngs)
ma lepsza sile dyskryminacyjng w identyfikacji gatun-
kowej grzybow, rozdzielczos¢ taksonomiczna podre-
gionu ITS2 nie zostala jeszcze precyzyjnie oceniona
eksperymentalnie [100]. Przed powszechnym ich wyko-
rzystaniem konieczne sg dalsze badania potwierdzajace
skuteczno$¢. Ostateczny konsensus co do metodologii
analiz mykobiomow, tak jak ma to miejsce w przypadku
sekwencjonowania 16S rRNA mikrobiomdw bakteryj-
nych, nie zostal jak dotad osiagniety.

Istotnym elementem jest rowniez uzyskanie w pro-
cesie amplifikacji produktu o petnej zakladanej dtugosci
i sekwencji pozbawionej bledéw odczytu. Etap ten obej-
muje staranne rozwazenie liczby cykli PCR i mozliwe
rozcienczenie probek DNA do okreslonego wystan-
daryzowanego stezenia [15, 29]. Genetycy wskazuja
réwniez na koniecznos¢ zredukowania liczby powsta-
jacych chimer i przypadkowych bledéw w powielanych
sekwencjach, ktore kumuluja sie w pdzniejszych cyklach
amplifikacji [29]. Niezbednym wydaje si¢ wlaczenie do
analizy odpowiednich kontroli negatywnych i tzw. pozo-
rowanych spolecznosci, czyli kultur mieszanych. Pierw-
sza z wymienionych wskazuje na zrédla potencjalnego
zanieczyszczenia, druga pozwala na ocene powstawania
chimer i poprawnosci wnioskowania o operacyjnych
jednostkach taksonomicznych [15, 79].
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4.3. Sekwencjonowanie metagenomiczne

Alternatywnym podejsciem do ukierunkowanego
sekwencjonowania okreslonych amplikonéw w bada-
niach mykobiomdw jest zastosowanie sekwencjono-
wania metagenomicznego (Ryc. 2). Pociaga to za sobg
sekwencjonowanie calego wyekstrahowanego DNA
w danej probce bez stosowania ukierunkowanej ampli-
tikacji regionu I'TS lub innych specyficznych sekwencji
docelowych. W takim podejéciu, analizie podlega cal-
kowite DNA metagenomowe wyizolowane z komdrek
drobnoustrojow, jak tez z komoérek gospodarza obec-
nych w préobce pobranej z analizowanej niszy ekolo-
gicznej. Odczyty sekwencji sa nastepnie przetwarzane
i klasyfikowane wzgledem referencyjnej bazy danych
[87]. Analiza zwykle obejmuje réwniez etap usuwania
sekwencji DNA gospodarza, co jest elementem krytycz-
nym ze wzgledu na mozliwos¢ utraty znacznej czesci
danych, jezeli nie podjeto proby usunigcia komorek
gospodarza przed ekstrakcjag DNA [75]. Sekwencjo-
nowanie metagenomiczne powinno zapewnic lepsza,
obiektywna ocen¢ mykobiomu. Niemniej jednak
dotychczasowe badania z wykorzystaniem tej metody
ujawniajg niska liczebno$¢ grzybéw w poréwnaniu
z badaniami mikrobioméw bakteryjnych pochodza-
cych z réznych typow probek [86]. Dodatkowo tego
typu analizy sg kosztowne, przede wszystkim z powodu
koniecznosci przeprowadzania bardzo precyzyjnej ana-
lizy celem wykrycia grzybéw w préobkach, w ktérych
zwykle dominujg bakterie [87]. Obecnie wydaje sie, ze
wlasnie niska liczebno$¢ grzybéw w prébkach do analiz
mykobioméw utrudnia powszechne stosowanie meta-
genomiki w tego typu badaniach [77].

4.4. Wyzwania bioinformatyczne

Rozwdj narzedzi do analizy sekwencji fragmentu
ITS jest wciaz zglebianym obszarem badan, aczkolwiek
dostepnych jest wiele opcji umozliwiajacych identyfika-
cje grzybow z wykorzystaniem sekwencji tego regionu
[36]. W tej dziedzinie wcigz jednak brak zgodnosci
co do przyjetych standardéw, jak tez nie wypraco-
wano zasad dobrej praktyki laboratoryjnej, stad dalsze
badania normalizacyjne s3 zdecydowanie potrzebne
(Ryc. 2). Ponadto, prawdopodobne jest, ze wyniki iden-
tyfikacji uzyskiwane z analizy sekwencji fragmentu ITS
w duzej mierze zalezg od typu badanych probek [93].
Na podobny problem zwraca si¢ uwage w przypadku
analizy mikrobiomu bakteryjnego metodami ukie-
runkowanymi na analiz¢ sekwencji genu 16S rRNA.
W przypadku analizy mykobiomu, wysoka zmienno$¢
sekwencji regionu ITS, jeszcze bardziej komplikuje ten
problem. Kolejng trudnos¢ w metagenomicznych ana-
lizach mykobioméw stanowig stabo rozwiniete bazy
danych, na ktdrych opiera si¢ identyfikacja grzybow.

Prowadzi to do uzyskiwania duzej liczby niezidenty-
tikowanych operacyjnych jednostek taksonomicz-
nych [10,77]. Obecnie stosowane referencyjne bazy
danych sekwencji ITS obejmuja INSDC (International
Nucleotide Sequence Database Collaboration), UNITE
(https://unite.ut.ee/) i Warcup ITS [80].

W niektérych przypadkach dokladna identyfika-
cja na poziomie gatunku nie jest mozliwa wylacznie
w oparciu o sekwencjonowanie regionéw ITS [38,
39, 46]. Obecnie jednak nie s3 znane alternatywne
markery molekularne, dla ktorych uzyskuje si¢ porow-
nywalng zdolnos¢ rozdzielcza. Uwaza sig, ze sekwen-
cje ITS umozliwiaja dokonanie identyfikacji grzybow
do poziomu rodzaju, rodziny, rzedu i klasy, na pod-
stawie stopnia podobienstwa sekwencji wynoszacego
odpowiednio przynajmniej 94,3%, 88,5%, 81,2% i 80,9%
[108]. Obecnie coraz wicksza dostepno$¢ sekwencjono-
wania trzeciej generacji stanowi obiecujace narzedzie
analizy mykobioméw, poniewaz w genomach grzy-
béw znajduja si¢ diugie odcinki powtarzalnego i nie-
kodujacego DNA, a takze geny zawierajace introny
(77, 80]. W literaturze naukowej brakuje szerszych
opracowan poswieconych metagenomice grzybdow.
Dwa kluczowe badania przeprowadzone przez Nash
iwsp. [77] oraz Donovan i wsp. [31] stanowia jak dotad
najbardziej doglebng ocene metagenomicznej identy-
tikacji grzybéw w probkach ludzkich. Nash i wsp. [77]
przeprowadzili obszerng ocen¢ wynikéw uzyskanych
z analiz metagenomicznych, jak rowniez uzyskanych
z sekwencjonowania regionéw ITS dla probek pobra-
nych z jelit w ramach projektu analizy ludzkiego
mykobiomu. Co wazne, wykazano, ze metody eks-
trakcji DNA nie mialy znaczacego wplywu na liczbe
wykrywanych gatunkéw, potwierdzajac mala liczeb-
nos$¢ grzyboéw w tych probkach. Po drugie, wspomniani
badacze wykazali, ze startery swoiste dla podregionu
ITS2 przejawialy wieksza zdolnos¢ rozdzielczg, umoz-
liwiajac identyfikacje taksonow grzybow o malej liczeb-
noséci w badanej probee [77]. Z kolei Donovan i wsp.
[31] przedstawili podstawy bioinformatycznej analizy
metagenomow grzybow. W swojej pracy zaproponowali
nowe rozwigzanie w postaci aplikacji ,,FindFungi’, ktéra
umozliwia wykrywanie falszywie dodatnich wyni-
kow. Dodatkowym wyzwaniem operacyjnym i logi-
stycznym, ktére pozostaje jednak nierozwigzane, jest
implementacja tego narzedzia bioinformatycznego do
analizy mykobioméw. Korzystanie z oprogramowania
»FindFungi” wymaga bowiem komputeréw o wysokiej
wydajnosci obliczeniowej ze wzgledu na koniecznosé¢
przechowywania duzych genomowych baz danych
w pamieci i ich szybkiego przeszukiwania. Alternatyw-
nym rozwigzaniem tego problemu natury czysto tech-
nicznej byloby zastosowanie sieci komputerdéw, ktora
zapewnilaby szybki przekaz informacji mi¢dzy tak zwa-
nymi punktami sieci.
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5. Podsumowanie

Liczba prac naukowych poswieconych mikrobio-
mowi i skoncentrowanych na bakteriach znacznie
przewyzsza liczbe publikacji na temat mykobiomow.
W duzej mierze przypisuje sie to pionierskim wysitkom
zmierzajacym do standaryzacji metodologii sekwen-
cjonowania i analizy bakteryjnego genu 16SrRNA.
Wystandaryzowana i niezawodna metoda sekwen-
cjonowania fragmentu ITS w analizach mykobiomow
w pofaczeniu z bardziej kompleksowa bazg danych beda
mialy kluczowe znaczenie dla osiggniecia podobnego
poziomu wiarygodnych analiz, jak w badaniach mikro-
bioméw bakteryjnych. Ponadto, pomimo znanych
interakcji miedzy réznymi grupami drobnoustrojow,
badania integrujace bakteriomy, mykobiomy, wiriomy
i parazytomy wcigz sg ograniczone. Interakcje mie-
dzy drobnoustrojami z réznych grup moga skutkowac
zmiang funkgji i struktury mikrobiomu jako catosci,
co z kolei moze odgrywac istotng role w patogenezie
danej jednostki chorobowej. Wiele gatunkéw drobno-
ustrojow wchodzi réwniez w interakcje z elementami
ukladu odpornosciowego gospodarza, prowadzac do
ogolnoustrojowych objawéw choroby, wykraczajacych
poza poczatkowe miejsce dysbiozy.

Dla lepszego zrozumienia roli mykobiomu i jego
znaczenia w patogenezie choroby, przyszle badania
powinny zosta¢ ukierunkowane na ocen¢ interakcji
miedzy przedstawicielami réznych kroélestw drobno-
ustrojow, jak rowniez ich oddzialywan z ukladem
immunologicznym gospodarza. Jedno jest pewne,
w zlozonych i wzajemnie powigzanych systemach
mikrobiologicznych mykobiom jest wyraznie rozpo-
znawalnym komponentem, ktorego dysbioza moze
warunkowac rozwdj szeregu chordb. Niemniej jednak,
jesli wiedza na jego temat zostanie odpowiednio wyko-
rzystana, ksztaltowanie jego struktury, czy tez dbatos¢
o utrzymanie jego pierwotnego fizjologicznego stanu
moze istotnie zmienic¢ oblicze przysztej medycyny.
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