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ABSTRACT

There is an interaction between the bacteria and the host at the genetic, metabolic and immunological levels. The
intestine is the largest immune organ in the human’s body, and the microbes present in it influence the immune
response. An imbalance in the type and the number of bacteria can affect human health. The study attempts to
review the current reports on intestinal dysbiosis in the course of SARS-CoV-2 infection and the impact of the
composition of the intestinal microbiome on the course and severity of COVID-19 disease.
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STRESZCZENIE

Pomiedzy bakteriami a gospodarzem zachodzi ciagta interakcja na poziomach: genetycznym, metabolicznym
i immunologicznym. Jelito jest najwickszym organem immunologicznym w organizmie czlowieka, a obecne
w nim drobnoustroje wptywaja na odpowiedz immunologiczng. Brak rownowagi w rodzaju i liczbie bakterii
moze mie¢ wptyw na stan zdrowia cztowieka. W pracy podjeto probe przegladu aktualnych doniesien na temat
dysbiozy jelitowej w przebiegu zakazenia wirusem SARS-CoV-2 oraz wptywu sktadu mikrobiomu jelitowego

na przebieg i nasilenie choroby COVID-19.

Stowa kluczowe: mikrobiota jelitowa, mikrobiom, dysbioza, COVID-19, wirus SARS-CoV-2

HUMAN INTESTINE MICROBIOTE

The human digestive system is the environment
of a huge number of microorganisms. The intestinal
microbiota consists of over a thousand species of
bacteria. In an adult human, the bacterial composition of
the intestinal microbiota consists mainly of anaerobes,
which are more than 100 times more numerous than
facultative aerobic bacteria (1). In addition to bacteria,
the intestinal microbiota includes other microorganisms:
archaea, viruses and eukaryotic organisms (2).

The factors influencing the formation of the
microbiota include genetic factors, type of delivery,
sex, age, environmental conditions and the diet used
(1, 3). Changes in the composition and diversity of the

MIKROBIOTA JELITOWA CZLOWIEKA

Przewo6d pokarmowy czlowieka jest Srodowiskiem
wystepowania ogromnej liczby drobnoustrojow. Mi-
krobiote¢ jelitowa tworzy ponad tysiac gatunkow bak-
terii. U dorostego czlowieka bakteryjny skiad jelitowe;j
mikrobioty stanowig glownie beztlenowce, ktore swa
liczbg przewyzszaja ponad 100-krotnie bakterie fakul-
tatywnie tlenowe (1). Oprocz bakterii w sktad mikro-
bioty jelitowej wchodzg inne mikroorganizmy: arche-
ony, wirusy 1 organizmy eukariotyczne (2).

Do czynnikéw majacych wplyw na ksztaltowanie
mikrobioty zalicza si¢: czynniki genetyczne, typ po-
rodu, pte¢, wiek, warunki srodowiskowe i stosowang
diete (1, 3). Zmiany w skladzie i ré6znorodno$ci mi-
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microbiota are mainly observed in the early stages of
life and in old age. In the remaining stages of human
life, the microbiota undergoes slight modifications (3).

Two types of bacteria definitely dominate in the
human intestines: Firmicutes and Bacteroidetes,
followed by the types: Proteobacteria and
Actinobacteria. The share of other taxonomic groups
is variable and includes bacteria of the Fusobacteria,
Cyanobacteria, and Verrucomicrobia types (3).

In 2020, Radjabzadeh et al. published the results of
a research paper on the analysis of the composition of
the gut microbiota of children and adults. The research
was conducted on the Dutch population in 1,427 adults
(46-88 years old) and 2,111 children (9-12 years old). In
the studied adults, the following results were obtained
for individual types of bacteria: Firmicutes 75%,
Bacteroidetes 13%, Proteobacteria 5%, Actinobacteria
4%, Verrucomicrobia 1%, other types 2% (Fig. 1). The
results in children showed differences compared to
adults in the types of Firmicutes and Bacteroidetes.
The Bacteroidetes type in children accounted for 30%,
and the Firmicutes type for 57%. The authors indicate
that in both studied populations (children and adults),
the largest number of bacterial species belonged to the
Firmicutes type (4).
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krobioty obserwuje si¢ gtownie w poczatkowych eta-
pach zycia oraz w wieku podesztlym. W pozostatych
etapach zycia cztowieka mikrobiota ulega niewielkim
modyfikacjom (3).

W ludzkich jelitach zdecydowanie dominuja dwa
typy bakterii: Firmicutes i Bacteroidetes, a w dal-
szej kolejnosci typy: Proteobacteria 1 Actinobacteria.
Udzial innych grup taksonomicznych jest zmienny
i obejmuje bakterie typow: Fusobacteria, Cyanobacte-
ria, Verrucomicrobia (3).

Radjabzadeh 1 wsp. w 2020 roku opublikowali wy-
niki pracy badawczej dotyczacej analizy sktadu mi-
krobioty jelitowej dzieci i dorostych. Badania zostaly
przeprowadzone na populacji holenderskiej u 1 427
dorostych (46-88 lat) oraz 2 111 dzieci (9-12 lat). U ba-
danych dorostych uzyskano nastepujace wyniki dla
poszczegdlnych typow bakterii: Firmicutes 75%, Bac-
teroidetes 13%, Proteobacteria 5%, Actinobacteria 4%,
Verrucomicrobia 1%, inne typy 2% (Ryc. 1). Wyniki
badan u dzieci wykazaly r6znice w stosunku do 0sob
dorostych w zakresie typow Firmicutes i Bacteroidetes.
Typ Bacteroidetes u dzieci stanowit 30%, a typ Firmi-
cutes 57%. Autorzy wskazuja, ze w obu badanych po-
pulacjach (dzieci i dorostych) najwiecej gatunkéw bak-
teryjnych nalezato do typu Firmicutes (4).
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Figure 1. Percentage share of particular types of bacteria in the intestinal microbiota. Chart based on research conducted

on a Dutch population of 1,427 adults (4).

Rycina 1. Procentowy udziat poszczegdlnych typoéw bakterii w mikrobiocie jelitowej. Wykres opracowany na podstawie
badan przeprowadzonych na populacji holenderskiej liczacej 1 427 dorostych 0séb (4).

The intestinal microbiota forms a comprehensive
and metabolically active ecosystem. Factors influencing
the composition of the microbiota include, among
others: diet, medications and severe stress (2). Dysbiosis
occurs in the course of many diseases such as diabetes,
obesity, autoimmune diseases and gastrointestinal
diseases (irritable bowel syndrome, inflammatory bowel
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Mikrobiota jelitowa tworzy kompleksowy i aktyw-
ny metabolicznie ekosystem. Do czynnikow majacych
wplyw na sklad mikrobioty naleza m.in.: dieta, leki
i silny stres (2). Dysbioza wystepuje w przebiegu wielu
chorodb takich jak: cukrzyca, otylos¢, choroby autoim-
munologiczne i choroby przewodu pokarmowego (ze-
spot jelita drazliwego, zapalne choroby jelit, biegunka
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diseases, Clostridioides difficile diarrhea, colorectal
cancer, gastric cancer, inflammatory diseases of the oral
cavity and periodontium) (5, 6).

An important aspect of the research is the analysis
of the correlation between changes in the intestinal
microbiota and changes in human health. The cultivation
of microorganisms and their phenotypic identification
are classic methods of studying microorganisms
inhabiting the human body. However, it is estimated that
even 20-80% of microorganisms living in the human
body cannot be grown under laboratory conditions. The
development of molecular biology techniques allowed
for a broader analysis of the microbiota (7, 8).

Metagenomics, i.e. the analysis of the genome of
a population of microorganisms, enables the exact
genetic characterization of microbiota without the
need to cultivate them based on classical methods.
The analysis of the microbiome is currently performed
based on metagenomic sequencing — one region of the
sequence (16STRNA) or full-genomic sequencing.

Sequenceanalysis ofthe genesencodingthe 16STRNA
variable regions enables detection and identification
of microorganisms, usually down to the genus level.
An alternative approach to the 16SrRNA amplicon
sequencing method is whole-genome sequencing
(WGS). WGS analysis shows the differences at the
nucleotide level, which allows the exact identification of
the microorganism and the determination of differences
between strains of the same species or genus. New
DNA sequencing technologies are constantly being
developed. The amount of research on the microbiome
has grown rapidly since its use in next-generation
sequencing (NGS) research, which makes it possible to
read millions of sequences in a single experiment (3, 7,
9, 10).

DISORDERS OF THE INTESTINAL
MICROBIOTE IN THE COURSE OF INFECTION
WITH SARS-COV-2 VIRUS

This article uses a selection of literature including
original research articles and review articles. So far,
there have been few studies on the analysis of the
composition of the gut microbiota in the course of
COVID-19.

The most common symptoms in COVID-19 patients
are cough, fever, and dyspnoea. Other symptoms
include weakness, malaise, headache, muscle pain, sore
throat, loss of taste and/or smell (11). Gastrointestinal
symptoms are not typical, however, early reports
from Wuhan showed that 2% to 10% of COVID-19
patients had gastrointestinal (GI) symptoms, including
diarrhea (18), and, according to a later meta-analysis,
gastrointestinal symptoms occurred in up to 20% of
patients (12, 13).

o etiologii Clostridioides difficile, rak jelita grubego,
rak zotadka, choroby zapalne jamy ustnej i przyzebia)
5, 6).

Waznym aspektem badan pozostaje analiza korelacji
zmian mikrobioty jelitowej ze zmianami stanu zdrowia
cztowieka. Hodowla drobnoustrojéw i ich fenotypowa
identyfikacja to klasyczne metody badania mikroorga-
nizméw zasiedlajacych cialo cztowieka. Jednak szacu-
je sie, ze nawet 20-80% mikroorganizmoéw bytujacych
w ludzkim organizmie nie udaje si¢ wyhodowac¢ w wa-
runkach laboratoryjnych. Rozwdj technik biologii mo-
lekularnej umozliwit szerszg analiz¢ mikrobioty (7, 8).

Metagenomika, czyli analiza genomu populacji mi-
kroorganizmow, umozliwia doktadng charakterystyke
mikrobioty pod wzgledem genetycznym, bez koniecz-
nosci ich hodowli w oparciu o klasyczne metody. Ana-
liza mikrobiomu obecnie jest dokonywana w oparciu
o sekwencjonowanie metagenomowe — jednego regionu
sekwencji (16STRNA) lub pelnogenomowe. Analiza se-
kwencji genéw kodujacych regiony zmienne 16STRNA
umozliwia wykrywanie i identyfikacje drobnoustrojow
zazwyczaj do poziomu rodzaju (9). Alternatywnym
podejsciem do metody sekwencjonowania ampliko-
nu 16STRNA jest sekwencjonowanie catego genomu
(WGS, ang. whole-genome sequencing). Analiza WGS
pokazuje réznice na poziomie nukleotydowym, co po-
zwala na doktadna identyfikacj¢ mikroorganizmu oraz
okreslenie roznic pomiedzy szczepami tego samego ga-
tunku lub rodzaju. Nowe technologie sekwencjonowa-
nia DNA sg stale rozwijane. Liczba badan dotyczacych
mikrobiomu gwaltownie wzrosta od czasu wykorzy-
stania w badaniach sekwencjonowania nowej generacji
(NGS, ang. next-generation sequencing), ktore umozli-
wia odczytanie milionéw sekwencji podczas jednego
doswiadczenia (3, 7, 9, 10).

ZABURZENIA MIKROBIOTY JELITOWEJ
W PRZEBIEGU ZAKAZENIA WIRUSEM SARS-
COV-2

W niniejszym artykule wykorzystano wybor lite-
ratury obejmujacy oryginalne artykuly badawcze oraz
artykuty przegladowe. Dotychczas powstaty nieliczne
prace badawcze dotyczace analizy sktadu mikrobioty
jelitowej w przebiegu COVID-19.

Objawy najczgsciej wystepujace u chorych z CO-
VID-19 to kaszel, goragczka i duszno$¢. Inne objawy to:
ostabienie, zte samopoczucie, bol gtowy, bol migsni, bol
gardta, utrata smaku i/lub wechu (11). Objawy ze strony
ukladu pokarmowego nie nalezg do typowych, jednak
wczesne doniesienia z Wuhan wykazaty, ze od 2% do
10% pacjentow z COVID-19 miato objawy zotadkowo-
jelitowe (GI), w tym biegunke (18), a wedtug pdzniej-
szej metaanalizy objawy zoladkowo-jelitowe wystepo-
waty nawet u 20% chorych (12, 13). W r6znych pracach
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In various studies describing the clinical course of
COVID-19, the incidence of diarrhea in patients with
confirmed SARS-CoV-2 infection ranged from 2% to
50% of cases. A pooled analysis showed that diarrhea
occurred in 10.4% of patients with confirmed SARS-
CoV-2 infection (12).

The SARS-CoV-2 virus enters human cells via the
angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) receptor.
ACE2 expression was demonstrated not only in second-
order pneumocytes (alveolar epithelial cells), but
also in the cells of the gastrointestinal mucosa, with
predominant expression in enterocytes of the ileum and
colon. As a result of damage to enterocytes, absorption
mechanisms are likely to be impaired and consequently
lead to diarrhea (13-15).

In a meta-analysis conducted by Cheung et al., the
presence of the SARS-CoV-2 virus in rectal swabs and
stool samples was confirmed in 48% of COVID-19
patients, suggesting that the gastrointestinal tract may
be an extrapulmonary site of virus replication and
activity (16). Virus RNA could be detected in stool
samples even when respiratory samples were already
negative (16, 17).

In 2020, Zuo et al. assessed changes in the gut
microbiome in people with COVID-19 and the
relationship of these changes with the severity of the
disease and viral excretion in the faeces. The study
analyzed the composition of the intestinal microbiome
in 15 patients hospitalized due to COVID-19 (including
7 without antibiotic therapy) and in the control
sample consisting of 15 healthy people (recruited
from the general population, without medical history
and no antibiotic therapy in the last 3 months) and 6
people hospitalized for CAP (Community-Acquired
Pneumonia) treated with antibiotics. In the group of
COVID-19 patients, 9 patients were diagnosed with
pneumonia and fever (classified as moderate severity),
one patient had no radiographic signs of pneumonia
(mild severity of COVID-19), 3 patients’ condition
was classified as severe (respiratory rate > 30 bpm or
saturation < 93%) and 2 patients’ condition was assessed
as critical (respiratory failure requiring mechanical
ventilation, shock or organ failure requiring intensive
care). Stool samples were collected 2 or 3 times a week
from the beginning of hospitalization until discharge
from hospital and then examined using metagenomic
sequencing. Studies have shown disorders in the
gut microbiota in people who have had COVID-19.
Gut dysbiosis also persisted after the elimination of
SARS-CoV-2 virus and the resolution of respiratory
symptoms. The baseline stool microbiome of
COVID-19 patients was compared with the control
group, taking into account age, gender, antibiotic
use and comorbidities. The analyzes showed that the
composition of the gut microbiome in COVID-19
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opisujacych przebieg kliniczny COVID-19 czgstos¢
wystepowania biegunki u pacjentéw z potwierdzonym
zakazeniem SARS-CoV-2 wahata si¢ od 2% do 50%
przypadkéw. Analiza zbiorcza wykazala, Ze biegunka
wystepowala u 10,4% pacjentow z potwierdzonym za-
kazeniem SARS-CoV-2 (12).

Wirus SARS-CoV-2 wnika do komérek cztowieka
za posrednictwem receptora dla konwertazy angioten-
syny 2 (ACE2 — angiotensin-converting enzyme 2).
Ekspresje ACE2 wykazano nie tylko w pneumocytach
11 rzgdu (komérkach nablonka pecherzykow ptucnych),
lecz takze w komorkach btony $luzowej przewodu po-
karmowego, z dominujaca ekspresja w enterocytach
jelita cienkiego i okrgznicy. W wyniku uszkodzenia en-
terocytéw prawdopodobnie dochodzi do zaburzen me-
chanizméw wchtaniania i w konsekwencji do biegunki
(13-15).

W metaanalizie przeprowadzonej przez Cheunga
1 wsp. obecnos¢ wirusa SARS-CoV-2 w wymazach
z odbytu i probkach katu potwierdzono u 48% pacjen-
tow z COVID-19, co sugeruje, ze przewod pokarmowy
moze by¢ pozaptucnym miejscem replikacji i aktyw-
nosci wirusa (16). RNA wirusa mozna bylo wykry¢
w probkach katlu, nawet gdy probki z drog oddecho-
wych dawaty juz wynik negatywny (16, 17).

Zuo i wsp. w 2020 roku dokonali oceny zmian w mi-
krobiomie jelitowym u o0séb chorych na COVID-19
oraz zwigzku tych zmian z nasileniem choroby i wy-
dalaniem wirusa z katem. W badaniach analizowano
sktad mikrobiomu jelitowego u 15 pacjentow hospi-
talizowanych z powodu zachorowania na COVID-19
(w tym 7 0sob bez terapii antybiotykowej) oraz w pro-
bie kontrolnej, ktora stanowita 15 osobowa grupa osob
zdrowych (rekrutowani z populacji ogdlnej, bez wy-
wiadu chorobowego i terapii antybiotykowej w ciggu
ostatnich 3 miesigcy) i 6 0sob hospitalizowanych z po-
wodu pozaszpitalnego zapalenia ptuc (CAP Communi-
ty-Acquired Pneumonia), wszystkie osoby w tej grupie
byly leczone antybiotykami. W grupie pacjentow cho-
rych na COVID-19 u 9 os6b stwierdzono zapalenie ptuc
1 goraczke (stan okreslono jako umiarkowany), u jednej
osoby nie stwierdzono radiologicznych cech zapalenia
ptuc (stan okreslony jako tagodny), u 3 0sob okreslono
stan jako ciezki (czesto$¢ oddechow > 30/min lub satu-
racja < 93%), u 2 osob okreslono stan jako krytyczny
(niewydolnos¢ oddechowa wymagajaca wentylacji me-
chanicznej, wstrzas lub niewydolno$¢ narzadow wy-
magajaca intensywnej opieki). Probki katu pobierano
2 lub 3 razy w tygodniu od poczatku hospitalizacji do
czasu wypisu ze szpitala, a nastepnie badano z zastoso-
waniem sekwencjonowania metagenomowego. Badania
wykazaty zaburzenia mikrobioty jelitowej u osob, kto-
re przeszty COVID-19. Dysbioza jelit utrzymywata si¢
réwniez po eliminacji wirusa SARS-CoV-2 i ustgpieniu
objawow ze strony ukladu oddechowego. Poréwnano



Agata Stepuch, Daria Fabisiak

patients differed significantly compared to the control
group, whether or not they were treated with antibiotics.
The factor affecting the gut microbiome most strongly
was infection with the SARS-CoV-2 virus, followed by
hyperlipidemia, pneumonia, and antibiotic therapy. Age
and gender showed no significant effect. Dysbiosis was
confirmed at the hospitalization stage of COVID-19
patients, as well as after hospitalization (18).

Table 1 shows the microbiota changes observed in
the study in the course of COVID-19. The unfavorable
changes consisted in enriching the microbiota with
opportunistic pathogens: Clostridium  hathewayi,
Actinomyces viscosus, Bacteroides nordii, and reducing
the number of symbiotic commensals: Eubacterium
ventriosum, Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia,
Lachnospiraceae (18).

Based on research conducted by Zuo et al. for three
representatives of Firmicutes bacteria: Coprobacillus
genus, Clostridium ramosum, Clostridium hathewayi
species, of the baseline microbiome, a positive
correlation with the severity of COVID-19 was
confirmed. Such changes may be detrimental to the
host, as both Clostridium ramosum and Clostridium
hathewayi can cause infections in humans (18).

A genus Clostridium is a group of anaerobic bacteria
widely distributed in nature, but also constituting the
colon’s microbiota. Since the development of molecular
methods based on the sequence analysis of genes
encoding the variable regions of the 16SrRNA gene,
more than 150 species of the genus Clostridium have
been described. Most are considered to be harmless

wyjsciowy mikrobiom katu pacjentow z COVID-19
z grupg kontrolng z uwzglednieniem wieku, pici, sto-
sowanych antybiotykéw 1 chorob wspotwystepujacych.
Analizy wykazaty, ze sktad mikrobiomu jelitowego
u pacjentow z COVID-19 znaczaco rozni si¢ w po-
réwnaniu z grupg kontrolna, niezaleznie od tego, czy
byli oni leczeni antybiotykami. Czynnikiem najsilniej
wplywajacym na mikrobiom jelit byto zakazenie wiru-
sem SARS-CoV-2, w dalszej kolejnosci hiperlipidemia,
zapalenie ptuc, antybiotykoterapia. Wiek oraz pte¢ nie
wykazaty znaczacego wptywu. Dysbioze potwierdzo-
no na etapie hospitalizacji pacjentow z COVID-19, jak
réwniez po zakonczeniu hospitalizacji (18).

Tabela 1 przedstawia obserwowane w badaniach
zmiany mikrobioty w przebiegu COVID-19. Nieko-
rzystne zmiany polegaly na wzbogaceniu mikrobioty
w patogeny oportunistyczne: Clostridium hathewayi,
Actinomyces viscosus, Bacteroides nordii, oraz zmniej-
szeniu liczby symbiotycznych komensali: Eubacterium
ventriosum, Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia,
Lachnospiraceae (18). Na podstawie przeprowadzo-
nych przez Zuo i wsp. badan dla trzech przedstawicie-
li bakterii typu Firmicutes: rodzaj Coprobacillus, ga-
tunki: Clostridium ramosum, Clostridium hathewayi,
obecnych wyjsciowo w mikrobiomie pacjentow z CO-
VID-19, potwierdzono pozytywna korelacje z cigzko-
scig przebiegu COVID-19. Zaréwno Clostridium ra-
mosum, jak i Clostridium hathewayi moga wywotywaé
zakazenia u ludzi (18).

Table 1. Changes in the composition of the microbiota in the course of COVID-19, the data come from the research

described in the text (18, 27).

Tabela 1. Zmiany sktadu mikrobioty w przebiegu COVID-19, dane pochodza z prac badawczych opisanych w tekscie (18,

27).

Type of bacteria

Representatives of individual
types of bacteria

Increase (+) or decrease (-)
in the number of bacteria

Firmicutes

Clostridium hathewayi +

Clostridium ramosum +

Coprobacillus

J’_

FEubacterium rectale -

FEubacterium ventriosum -

Faecalibacterium prausnitzii -

Lachnospiraceae

Roseburia

Ruminococcus gnavus

Ruminococcus torques

Bacteroidetes

Bacteroides dorei

Actinobacteria

+
+
Bacteroides nordii +
+
+

Actinomyces viscosus

Bifidobacterium adolescentis -

Verrucomicrobia

Akkermansia muciniphila +
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saprophytes, but some species of these bacteria can
cause enteritis and enterotoxaemia in humans (19).

Clostridium hathewayi was first described in 2001.
This microbe was cultured in the laboratory from blood
cultures of patients with appendicitis, cholecystitis and
liver abscess (19-21).

Clostridium ramosum 1is a common intestinal
anaerobe, but it can also rarely cause inner ear infections,
bacteremia or abscesses (22). This microorganism can
produce IgA1 and IgA2 proteases, which may facilitate
the penetration of the intestinal mucosa and allow
bacteria to escape the mucosal defence in particularly
susceptible patients (23).

Coprobacillus, as mentioned above is a potential
human pathogen, especially in patients with mechanical
intestinal damage, at an increased risk of gastrointestinal
infections. In 2020, the first case of bacteremia caused
by Coprobacillus catenaformis was described (24).

In further studies of changes in the intestinal
microbiome in the course of COVID-19, Zuo et al.
confirmed the inverse correlation between the
abundance of Faecalibacterium prausnitzii  and
Alistipes onderdonkii and the severity of COVID-19,
i.e. the greater the number of these bacteria in the
composition of the microbiota, the course of the disease
was milder. It is worth mentioning the role played by
these microorganisms — the decrease in the population
of Faecalibacterium prausnitzii promotes inflammatory
processes, while species of the genus Alistipes modulate
immunity. The number of Alistipes bacteria positively
correlates with the number of B-lymphocyte precursors

(18).
Zuo’s team also found that the abundance of
Bacteroides dorei, Bacteroides thetaiotaomicron,

Bacteroides massiliensis and Bacteroides ovatus species
is inversely correlated with the number of SARS-CoV-2
virus copies in the faeces (18). Another relationship
confirmed by the same team of researchers concerned
the intestinal bacteria of the Erysipelotrichaceae
family, belonging to the Firmicutes type. The greater
the number of these bacteria in the composition of
the patients’ microbiota, the greater the number of
SARS-CoV-2 viruses in the faeces (18). Bacteria of
the Erysipelotrichaceae family are associated with
gastrointestinal diseases (25).

The empirical use of antibiotics leads to further loss
of symbiotic bacteria and exacerbation of intestinal
dysbiosis in COVID-19 patients because antibiotics can
eliminate beneficial bacteria and weaken the intestinal
barrier (18, 26).

The results of studies by Zuo et al. suggest that
the configuration of the host’s gut microbiome may
influence susceptibility and response to SARS-CoV-2
infection. The studies were performed on a small group
of patients of Asian origin (18).
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Rodzaj Clostridium to grupa bakterii beztlenowych
szeroko rozpowszechnionych w przyrodzie, ale row-
niez stanowigcych mikrobiote okreznicy. Od czasu
opracowania metod molekularnych, opartych na anali-
zie sekwencji genéw kodujacych regiony zmienne genu
16SrRNA, opisano ponad 150 gatunkow z rodzaju Clo-
stridium. Wigkszo$¢ uwazana jest za nieszkodliwe sa-
profity, jednak niektore gatunki tych bakterii mogg by¢
przyczyna zapalenia jelit i enterotoksemii u ludzi (19).

Clostridium hathewayi zostat opisany po raz pierw-
szy w 2001 roku. Drobnoustrdj ten wyhodowano w la-
boratorium z posiewoéw krwi chorych z zapaleniem
wyrostka robaczkowego oraz zapaleniem pecherzyka
z6lciowego 1 ropniem watroby (19-21).

Clostridium ramosum jest powszechnie wystepu-
jacym beztlenowcem jelitowym, ale rzadko moze by¢
takze przyczyna zakazenia ucha wewnetrznego, bak-
teriemii lub ropni (22). Drobnoustrdj ten moze wytwa-
rza¢ proteazy immunoglobulin IgAl i IgA2, co moze
utatwia¢ penetracje btony $luzowej jelit i umozliwia¢
bakteriom ucieczke przed obrong sluzéwkowa u szcze-
golnie podatnych pacjentow (23).

Wymieniony wczesniej Coprobacillus to potencjal-
ny patogen cztowieka, zwlaszcza u pacjentéw z mecha-
nicznym uszkodzeniem jelit, u ktorych wzrasta ryzyko
zakazen przewodu pokarmowego. W 2020 roku opisa-
no pierwszy przypadek bakteriemii wywotanej przez
Coprobacillus catenaformis (24).

W dalszych badaniach zmian mikrobiomu jelito-
wego w przebiegu COVID-19 Zuo i wsp. potwierdzit
odwrotng korelacje miedzy liczebnoscia (obfitoscia)
Faecalibacterium prausnitzii i Alistipes onderdonkii,
a cigzkoscig przebiegu COVID-19, czyli im wigksza
byta liczba tych bakterii w sktadzie mikrobioty, tym
przebieg choroby byt tagodniejszy. Warto tutaj wspo-
mnie¢ o roli jaka petnia wymienione drobnoustroje —
zmniejszenie populacji Faecalibacterium prausnitzii
sprzyja procesom zapalnym, natomiast gatunki z ro-
dzaju Alistipes moduluja odpornos¢. Liczebnos¢ bakte-
rii z rodzaju Alistipes dodatnio koreluje z liczbg prekur-
sorow limfocytow B (18).

Zespot Zuo odkryt réwniez, ze liczebnos¢ gatunkow
Bacteroides dorei, Bacteroides thetaiotaomicron, Bac-
teroides massiliensis 1 Bacteroides ovatus, jest odwrot-
nie skorelowana z liczba kopii wirusa SARS-CoV-2
w kale (18). Kolejna zaleznos$¢ potwierdzona przez ten
sam zespot badaczy dotyczyla bakterii jelitowych z ro-
dziny Erysipelotrichaceae nalezacych do typu Firmi-
cutes. Im wigksza byta liczba tych bakterii w sktadzie
mikrobioty chorych, tym wigksza byta liczba wirusa
SARS-CoV-2 w kale (18). Bakterie z rodziny Erysipelo-
trichaceae sa powigzane z chorobami przewodu pokar-
mowego (25).

Stosowanie empirycznie antybiotykow doprowadza
do dalszej utraty bakterii symbiotycznych i zaostrzenia
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Yeoh et al. analyzed the composition of the gut
microbiota also in Asian patients with laboratory-
confirmed SARS-CoV-2 infection. Analyzes were
performed in 100 patients during hospitalization,
and in 27 patients also 30 days after the elimination
of the SARS-CoV-2 virus. Patients suffering from
COVID-19 were classified into groups with various
degrees of disease severity (mild — without radiological
confirmation of pneumonia; moderate — pneumonia
was confirmed with fever and respiratory symptoms;
severe — respiratory rate > 30 per min and saturation
<93%; critical —respiratory failure requiring mechanical
ventilation or organ failure requiring intensive care).
Critical disease severity was found in 3% of patients,
severe disease in 5%, moderate disease in 45%, and
mild disease in 47%. The control group consisted of
78 adults negative for the SARS-CoV-2 virus. The
composition of the gut microbiome was significantly
changed in COVID-19 patients compared to healthy
people. In patients with COVID-19, an increased number
of Bacteroidetes bacteria, species: Ruminococcus
gnavus, Ruminococcus torques, Bacteroides dorei,
and depletion of Bifidobacterium adolescentis,
Faecalibacterium  prausnitzii  and  Eubacterium
rectale have been observed. Gut bacteria with known
immunomodulatory potential such as Faecalibacterium
prausnitzii, Eubacterium rectale and several species of
Bifidobacteria were under-represented in patients and
remained low in samples taken 30 days after disease
resolution. There was also a negative correlation
between the numbers of Bifidobacterium adolescentis,
Faecalibacterium prausnitzii and Eubacterium rectale
to the concentration of the CXCL10 chemokine in the
blood serum, i.e. an increase in the concentration of the
CXCL10 chemokine was observed with the decrease in
the number of these bacteria. In contrast, two species
of Bacteroides dorei and Akkermansia muciniphila,
which increased number were found in COVID-19
patients, were positively correlated with the level of
IL-1B, IL-6 and the C-X-C motif chemokine ligand 8.
Dysbiosis in patients with COVID-19 was dependent
on the severity of the disease and the plasma levels of
cytokines, chemokines and markers of tissue damage
in the blood. The studies of Yeoh et al. confirmed the
negative correlation of the number of Faecalibacterium
prausnitzii  and  Bifidobacterium  bifidum  with
the severity of the disease symptoms. Yeoh et al.
hypothesized that dysbiosis plays an important role in
exacerbating the disease, contributing to dysregulation
of the immune system response. The team of Yeoh
et al. also confirmed that dysbiosis of the intestinal
microbiota persists after the patient’s recovery. The
composition of the gut microbiota in convalescents
remained significantly different whether or not they
received antibiotics. The use of antibiotic therapy in

dysbiozy jelit u pacjentow z COVID-19, poniewaz an-
tybiotyki moga eliminowac pozyteczne bakterie i osta-
bia¢ barierg jelitowa (18, 26).

Wyniki badan Zuo i wsp. sugeruja, ze konfiguracja
mikrobiomu jelitowego gospodarza moze wplywaé na
podatnos¢ i odpowiedz na zakazenie SARS-CoV-2. Ba-
dania wykonano na nielicznej grupie pacjentow pocho-
dzenia azjatyckiego (18).

Zespot Yeoh 1 wsp. rowniez analizowat sktad mikro-
bioty jelitowej u pacjentdéw pochodzenia azjatyckiego
z potwierdzonym laboratoryjnie zakazeniem wirusem
SARS-CoV-2. Analizy wykonano u 100 pacjentow
w trakcie hospitalizacji, a u 27 pacjentow rowniez 30
dni po eliminacji wirusa SARS-CoV-2. Pacjentow cho-
rych na COVID-19 klasyfikowano do grup o réznym
stopniu nasilenia choroby (stopien tagodny — bez radio-
logicznego potwierdzenia zapalenia ptuc; umiarkowany
— potwierdzono zapalenie ptuc z goraczka i objawami
ze strony drog oddechowych; cigzki — czegstos¢ odde-
chow >30/min i saturacja <93%; krytyczny — niewydol-
nos¢ oddechowa wymagajaca wentylacji mechanicznej
lub niewydolno$¢ narzgdowa wymagajaca intensywnej
opieki). U 3% chorych stwierdzono krytyczny stopien
nasilenia choroby, u 5% chorych — cigzki stopien, u 45%
chorych stwierdzono umiarkowane nasilenie choroby,
natomiast u 47% chorych tagodne nasilenie choroby.
Grupa kontrolna liczyta 78 os6b dorostych z ujemnym
wynikiem w kierunku wirusa SARS-CoV-2. Sktad mi-
krobiomu jelitowego byl istotnie zmieniony u pacjen-
tow z COVID-19 w poréwnaniu do oséb zdrowych.
U 0s0b chorych na COVID-19 zaobserwowano zwigk-
szong liczbg bakterii typu Bacteroidetes, gatunkow:
Ruminococcus gnavus, Ruminococcus torques, Bacte-
roides dorei 1 zubozenie Bifidobacterium adolescentis,
Faecalibacterium prausnitzii oraz Eubacterium rectale.
Bakterie jelitowe o znanym potencjale immunomodu-
lacyjnym, takie jak Faecalibacterium prausnitzii, Eu-
bacterium rectale i kilka gatunkow Bifidobakterii byty
niedostatecznie reprezentowane u pacjentow i utrzymy-
waty sie na niskim poziomie w probkach pobranych 30
dni po ustgpieniu choroby. Wykazano rowniez ujemng
korelacje liczebnosci Bifidobacterium adolescentis, Fa-
ecalibacterium prausnitzii oraz Eubacterium rectale do
stezenia chemokiny CXCLI0 w surowicy krwi, czyli
wraz ze zmniejszeniem liczby tych bakterii obserwo-
wano wzrost stezenia chemokiny CXCL10. Natomiast,
dwa gatunki Bacteroides dorei 1 Akkermansia mucini-
phila, ktorych zwigkszong liczbe stwierdzono u cho-
rych na COVID-19, byty dodatnio skorelowane z pozio-
mem IL-1B, IL-6 i ligandem motywu CXC 8. Dysbioza
u pacjentéw z COVID-19 byta zalezna od cigzkosci
przebiegu choroby i stezenia w osoczu cytokin, chemo-
kin 1 markeréw uszkodzenia tkanek we krwi. Badania
Yeoh i wsp. potwierdzity ujemna korelacje liczebno$ci
Faecalibacterium prausnitzii 1 Bifidobacterium bifidum
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Alterations in human intestinal microbiota...

Zmiany mikrobioty jelitowej cztowieka...

the course of COVID-19 increased the change in the
composition of the microbiota (27).

In 2021, Hungarian scientists Babszky et al. studied
the gut microbiome in a group of patients with mild
COVID-19. 20 people doing sports and 20 people
leading a sedentary lifestyle were qualified for the
study. The intestinal microbiome was analyzed during
SARS-CoV-2 infection and three weeks after the
negative COVID-19 PCR test. The conducted studies
did not confirm the differences in the composition of
the intestinal microbiome in people who play sports
and lead a sedentary lifestyle, but it was confirmed
that during mild COVID-19 infection, the number of
bacteria of the Bacteroidetes type increased (28).

SUMMARY

Studies on the composition of the intestinal
microbiota in humans in the course of COVID-19
disease, as well as after the elimination of the SARS-
CoV-2 virus, revealed changes characterized by an
increase in the number of opportunistic pathogens and
a decrease in the number of symbiotic commensals
with known immunomodulatory potential, e.g.
Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale.
Based on the conducted research, it was confirmed that
changes in the composition of the intestinal microbiota
correlate with the intensity of COVID-19 and with the
concentration of cytokines, chemokines and markers of
tissue damage in the plasma. After elimination of the
SARS-CoV-2 virus from the host organism and after the
disease symptoms have subsided, intestinal dysbiosis
persists. However, longer observation of patients is
necessary to determine the duration of dysbiosis after
recovery, and the relationship between dysbiosis and
persistent symptoms after the disease.

The composition of the gut microbiota is highly
heterogeneous in human populations, and the changes
in microbiota composition described in the works cited
in this article are not necessarily reflected in COVID-19
patients from other geographic areas. Further studies
on changes in the gut microbiota are recommended to
understand the involvement and role of microbes in
modulating the inflammatory response in the patient.
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ze stopniem nasilenia objawéw choroby. Yeoh i wsp.
postawili hipoteze, ze dysbioza odgrywa istotna rolg
w zaostrzeniu choroby, przyczyniajac si¢ do rozregu-
lowania odpowiedzi uktadu odpornosciowego. Zespot
Yeoh i wsp. potwierdzit réwniez, ze dysbioza mikro-
bioty jelitowej utrzymuje si¢ po wyleczeniu pacjenta.
Sktad mikrobioty jelitowej u ozdrowiencow pozostawat
znaczaco rozny, niezaleznie od tego, czy otrzymywali
antybiotyki. Stosowanie antybiotykoterapii w przebie-
gu COVID-19 potegowato zmiang sktadu mikrobioty
27).

W 2021 roku wegierscy naukowcy Babszky i wsp.
badali mikrobiom jelitowy w grupie osob chorych
z fagodnym przebiegiem COVID-19. Do badania za-
kwalifikowano 20 osob uprawiajacych sport i 20 0séb
prowadzacych siedzacy tryb zycia. Analizowano mi-
krobiom jelitowy w trakcie zakazenia wirusem SARS-
CoV-2 i trzy tygodnie po negatywnym tescie PCR na
COVID-19. Przeprowadzone badania nie potwierdzity
r6znic w sktadzie mikrobiomu jelitowego u 0s6b trenu-
jacych i prowadzacych siedzacy tryb zycia, potwierdzo-
no natomiast, ze podczas tagodnej infekcji COVID-19
zwiekszyla si¢ liczebnos¢ bakterii typu Bacteroidetes
(28).

PODSUMOWANIE

Badania sktadu mikrobioty jelitowej u czlowieka
w przebiegu choroby COVID-19, jak réwniez po elimi-
nacji wirusa SARS-CoV-2, ujawnily zmiany, ktére cha-
rakteryzowaty si¢ zwigkszeniem liczebnosci patogenow
oportunistycznych i zmniejszeniem liczby symbiotycz-
nych komensali o znanym potencjale immunomodula-
cyjnym np. Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium
rectale. Na podstawie przeprowadzonych badan po-
twierdzono, ze zmiany sktadu mikrobioty jelit koreluja
z nasileniem COVID-19 i ze st¢zeniem w osoczu cyto-
kin, chemokin oraz markeréw uszkodzenia tkanek. Po
eliminacji wirusa SARS-CoV-2 z organizmu gospoda-
rza i po ustgpieniu objawow chorobowych, utrzymuje
si¢ dysbioza jelit. Konieczna jest jednak dtuzsza obser-
wacja pacjentow, aby okresli¢ czas utrzymywania si¢
dysbiozy po wyzdrowieniu, oraz zwigzku mig¢dzy dys-
biozg a utrzymujacymi si¢ objawami po chorobie.

Sktad mikrobioty jelitowej jest wysoce niejednorod-
ny w populacjach ludzkich, a zmiany w sktadzie mi-
krobioty opisane w pracach cytowanych w niniejszym
artykule niekoniecznie musza by¢ odzwierciedlone
u pacjentow z COVID-19 z innych obszaréw geogra-
ficznych. Wskazane sg dalsze badania zmian mikrobio-
ty jelitowej aby pozna¢ zaangazowanie i rolg drobno-
ustrojéw w modulacji odpowiedzi zapalnej u chorego.
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