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Probiotyki - zastosowanie
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Streszczenie: Flora fizjologiczna przewodu pokarmowego czfowieka petni liczne funkcje wptywajace na prawidfowa
prace nie tylko jelit, ale takze systemu odpornosciowego. Bakterie komensalne rozkiadajg niestrawione resztki po-
karmowe, wzmagaja absorbcje wapnia, magnezu i zelaza oraz syntetyzujg witamine K. Ich bliski kontakt z tkanka
chfonng przewodu pokarmowego (GALT) powoduje, iz petnig wazna role immunostymulacyjng — pobudzaja rozwdj
komdrek ukfadu chfonnego oraz dziafajg przeciwzapalnie. Z tego powodu zaburzenia skfadu flory fizjologicznej moga
skutkowac zaburzeniami ogdlnoustrojowych proceséw odporno$ciowych, prowadzac do rozwoju alergii badz chordb
autoimmunologicznych. W zwigzku z tym prowadzone sg liczne badania dotyczace zastosowania probiotykow
w leczeniu i profilaktyce nie tylko choréb przewodu pokarmowego, ale takze atopowego zapalenia skory, nieswo-
istych zapaleri jelit, nawrotowych infekcji drég oddechowych.
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Abstract: The physiological bacterial flora of the gastrointestinal tract plays several important parts in affecting the
proper work of the intestine and of the immune system. Commensal bacteria decompose undigested food, incre-
ase absorption of calcium, magnesium and iron and also synthesize vitamin K. Bacterial interactions with the gut
associated lymphoid tissue (GALT) plays an important immunostimulatory role — stimulation of the development
of cells of the lymphatic system and reveal anti-inflamatory activity. For this reason, abnormal composition of the
physiological flora can result in systemic disorders of immune processes leading to the development of allergies or
autoimmune diseases. Thus, there are number of researches on applying probiotics for treatment and prophylaxis
not only of gastrointestinal tract diseases but also of atopic dermatitis, inflammatory bowel disease, and recurrent
respiratory tract infections.

Wprowadzenie

Probiotyki to zywe mikroorganizmy, ktére
przyjete w odpowiedniej ilosci wywierajg ko-
rzystny wptyw na zdrowie cztowieka. Po raz
pierwszy wptyw obecnosci konkretnych mi-
kroorganizméw w przewodzie pokarmowym
na stan zdrowia cztowieka opisat w XX w.
rosyjski mikrobiolog Ilja Miecznikow (1845-
-1916; laureat Nagrody Nobla w dziedzinie
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medycyny w 1908 r.), ktéry zwrdcit szczegdl-
ng uwage na bakterie spozywane w produk-
tach mlecznych. Jego pordwnanie populacji
kaukaskiej i batkanskiej stato sie podstawag
teorii o roli spozycia jogurtu — jako istotnym
elemencie wptywajacym na dtugos¢ zycia
cztonkdw badanych populacji.

Obecnie wsrdd probiotykdéw wyréznia sie
zywnos¢ funkcjonalng oraz probiotyki farma-
ceutyczne. Do zywnosci funkcjonalnej zalicza
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sie produkty mleczne zawierajgce specyficzne
gatunki bakterii mlekowych oraz drozdzy. Pro-
biotyki farmaceutyczne sg wyrobami medycz-
nymi o wystandaryzowanym skfadzie oraz po-
twierdzonej skutecznosci klinicznej. Obecnie
na rynku dostepnych jest wiele produktéw dla
dzieci i os6b dorostych, zawierajacych rozne
gatunki bakterii probiotycznych. Znajdujg one
zastosowanie zaréwno w profilaktyce, jak i le-
czeniu pomocniczym wielu chordb.

W warunkach fizjologicznych przewdd po-
karmowy cztowieka jest skolonizowany przez
mikroorganizmy komensalne. Najwieksza ich
ilo$¢ wystepuje w jelicie grubym, gdzie osigga
liczbe ok. 10 i tym samym stanowi 10-krot-
no$¢ wszystkich komdrek organizmu czfowie-
ka. Proces kolonizacji przewodu pokarmowego
rozpoczyna sie tuz po narodzinach i jest za-
lezny od sposobu porodu. U noworodkéw uro-
dzonych droga ciecia cesarskiego poczatkowo
dominujg gatunki z rodzajow Staphylococcus
oraz Propionibacterium, pochodzace ze skéry
matki, natomiast w wyniku porodu naturalne-
go dochodzi do kolonizacji i rozwoju bakterii
z rodzajow Lactobacillus i Prevotella, ktore
wchodzg w skfad flory fizjologicznej pochwy.
Réznice w skfadzie flory fizjologicznej przewo-
du pokarmowego zanikaja ok. 2.-3. r.z. dziec-
ka, wraz z przejéciem na diete statg [1].

W sktad flory fizjologicznej przewodu po-
karmowego wchodzi ok. 1000-1500 gatun-
kéw bakterii. Do najczesciej izolowanych ty-
péw naleza: Firmicutes (rodzaje: Clostridium,
Ruminococcus, Eubacterium, Dorea, Pepto-
streptococcus, Peptococcus, Lactobacillus)
- 30,6-83%; Bacteroidetes (rodzaj: Bactero-
ides) — 8-48%; Actinobacteria (rodzaje: Bifi-
dobacterium, Proteobacteria) — 0,7-16,7%.
Wystepowanie konkretnych gatunkéw jest
zalezne od czynnikdw osobniczych organizmu
gospodarza oraz ulega zmianie w trakcie jego
zycia [2].
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Rola flory fizjologicznej

Flora fizjologiczna przewodu pokarmowego
jest niezbedna do prawidtowego przebiegu
procesu trawienia i wchtaniania substancji po-
karmowych.

Bakterie komensalne odpowiadajg za pro-
ces fermentacji niestrawionych resztek po-
karmowych oraz $luzu produkowanego przez
komdrki nabtonka. W wyniku przemian bez-
tlenowych weglowodandw powstajg krétko-
tancuchowe kwasy ttuszczowe, ktdre stanowig
gtéwne zrédto energii dla kolonocytéw. Obec-
nie coraz czesciej podkresla sie role tych kwa-
s6w — octanu, maslanu i fumaranu — w prze-
biegu proceséw réznicowania sie komorek na-
btonka przewodu pokarmowego. Wykazano, iz
stymuluja one proliferacje oraz réznicowanie
komorek w obrebie jelita cienkiego, jak tez je-
lita grubego [3]. Maslan moze ponadto zmie-
nia¢ fenotyp komorek z neoplastycznego na
nieneoplastyczny, hamuje réwniez proliferacje
i stymuluje apoptoze komorek raka okreznicy.
Przeciwnowotworowe wtasciwosci maslanu
wyrazaja sie takze w postaci ekspresji genéw
odpowiedzi stresowej oraz hamowania cyklo-
oksygenazy-2 [2].

Mikroflora jest odpowiedzialna réwniez za
beztlenowe przemiany biatek, w wyniku kté-
rych dochodzi do powstawania kwaséw ttusz-
czowych, amoniaku, fenoli, tioli oraz indoli.

W katnicy bakterie komensalne biorg udziat
W syntezie witamin, przede wszystkim witami-
ny K, absorbcji wapnia, magnezu i zelaza.

Wykazano, iz w zalezno$ci od sktadu flory
fizjologicznej przewodu pokarmowego wyste-
puje zmienna zdolno$¢ do absorbcji energii ze
spozytego pokarmu.

Obserwowano, ze podanie ludziom z ze-
spotem metabolicznym flory fizjologicznej
osobnikéw szczuptych powodowato obnize-
nie poziomu tréjglicerydéw we krwi. Wynika
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to prawdopodobnie z mniejszej zdolnosci do
odzyskiwania energii z pozywienia, co warun-
kowane jest innym sktadem bakteryjnym flory
fizjologicznej u 0séb szczuptych [11. Obecno$¢
flory fizjologicznej zapobiega ponadto rozwojo-
wi zakazenia poprzez hamowanie zasiedlania
przewodu pokarmowego przez bakterie pato-
genne.

Ze wzgledu na obecno$¢ tkanki limfa-
tycznej przewodu pokarmowego — GALT
(ang. gut associated lymphoid tissue), flora
fizjologiczna odgrywa znaczacg role w pro-
cesach immunologicznych. Pod wptywem
bakterii komensalnych dochodzi do stymu-
lacji komdrek wchodzacych w sktad GALT,
co umozliwia jej prawidtowy rozwdj. Udo-
wodniono, iz myszy pozbawione flory fi-
zjologicznej wykazujg niedorozwoj weztow
chtonnych krezki, limfocytéw $rédnabtonko-
wych oraz grudek chfonnych jelita, a nawet
centréw rozmnazania w $ledzionie i obwo-
dowych weztach chtonnych. Prawidtowa flo-
ra jelitowa, poza stymulacjg GALT, pobudza
takze synteze sekrecyjnych IgA oraz wptywa
na utrzymanie $cistych potgczen miedzy ko-
maorkami nabtonka jelitowego, co powoduje
zmniejszenie przepuszczalnosci Scian jelita.
Jak dotad nieznany jest doktadny mecha-
nizm dziatania immunomodulujgcego bak-
terii komensalnych, jednak zidentyfikowano
gatunki bakterii o potencjalnym dziataniu
przeciwzapalnym [4]. Oprécz Lactobacillus
spp. i Bifidobacterium spp. takie wtasciwo-
§ci majg takze niepatogenne gatunki z ro-
dzaju Clostridium oraz Bacteroides fragilis.
Wykazano, iz dyshioza (nieprawidtowa flora
jelitowa) u noworodkéw poprzedza powsta-
wanie reakcji nadwrazliwos$ci u dzieci, gdyz
rozwoj alergii w mtodym wieku jest zwigzany
ze zmniejszonym poziomem Lactobacillus
spp. oraz Bifidobacterium spp. w przewo-
dzie pokarmowym [1].
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Zastosowanie probiotykow

PROBIOTYKI W SCHORZENIACH

PRZEWODU POKARMOWEGO

Probiotyki znajdujg szerokie zastosowanie
w terapii choréb przewodu pokarmowego.
Szczegdlnie podkresla sie ich role w profilakty-
ce oraz leczeniu biegunki o etiologii wirusowe;
u dzieci.

Preparatem wykazujgcym znaczng skutecz-
no$¢ kliniczng w profilaktyce szpitalnej biegun-
ki rotawirusowej sg szczepy Lactobacillus GG,
ktorych dziatanie zostato potwierdzone takze
w niektorych przypadkach profilaktyki biegu-
nek bakteryjnych. Niestety, jak dotad nie udato
sie okresli¢ dokfadnego mechanizmu dziatania
Lactobacillus GG. WSrdd hipotetycznych teorii
rozwaza sie mozliwos¢ syntezy zwigzkow prze-
ciwbakteryjnych przez te bakterie probiotyczne,
kompetencyjna inhibicje adhezyn bakterii pato-
gennych, konkurencje o zwigzki niezbedne do
wzrostu, modyfikacje toksyn bakteryjnych oraz
dziatanie stymulujace na uktad odpornosciowy.
Mimo potwierdzonej skuteczno$ci preparatéw
zawierajacych Lactobacillus GG, nie ma okre-
Slonej, zalecanej dawki probiotyku, co powodu-
je, iz wyniki badan prowadzonych przez rézne
o$rodki sg trudne do poréwnania. Jednak w sy-
tuacji niskiej skutecznosci szczepionek przeciw
rotawirusom, terapia za pomocg probiotykdw
stanowi istotng alternatywe profilaktyki biegun-
ki rotawirusowej. Ocenia sie, iz szczepy Lac-
tobacillus GG sa skuteczne takze w leczeniu
biegunki poantybiotykowej, wynikajacej z za-
burzen sktadu flory jelitowej [5].

Przeprowadzono réwniez liczne badania
nad zastosowaniem probiotykéw w leczeniu
zapar¢ czynnosciowych u dzieci. Jak dotad
nie uzyskano jednoznacznych wynikéw do-
tyczgcych skutecznosci preparatdéw i sugeruje
sie przeprowadzenie dalszych badan w celu
oceny dziatania konkretnych szczepéw [6].
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Jednoczesnie zastosowanie terapii taczonej
za pomocg laktulozy oraz probiotykéw nie po-
wodowato wystgpienia statystycznie istotnego
zwiekszenia czestosci dziatan niepozgdanych
w poréwnaniu do grupy leczonej tylko za po-
mocg laktulozy [7].

Do czestych schorzen autoimmunolo-
gicznych przewodu pokarmowego u dzieci
zaliczane sg nieswoiste zapalenia jelit (IBD).
W obrebie IBD wyréznia sie chorobe LeSniow-
skiego-Crohna oraz wrzodziejace zapalenie
jelita grubego (colitis ulcerosa). Wykazujg one
znaczne odrebnosci zaréwno w stosunku do
miejsca wystepowania zmian zapalnych, jak
i gtebokosci ich penetracji. Jednak w przypad-
ku obu choréb dochodzi do zaburzeh skfadu
flory jelitowej. W zwigzku z tym sugeruje sie
korzystny wptyw probiotykdw na przebieg
choroby i potencjalne ztagodzenie dolegliwo-
§ci wystepujacych u chorego. Uwaza sig, iz
podanie probiotykdw wptywajacych korzystnie
na sktad flory fizjologicznej jelita przyczynia
sie do leczenie IBD zaréwno w postaci lekkiej,
jak i w ciezkich przypadkach. [8].

PROBIOTYKI W PROFILAKTYCE

ZAKAZEN GORNYCH DROG ODDECHOWYCH
Skuteczno$¢ probiotykéw w  zapobieganiu
zakazen drég oddechowych (GDO) ocenio-
no w badaniu randomizowanym, z podwdj-
nie Slepg proba, na grupie w wieku przed-
szkolnym (3-6 lat), sposréd ktérej 57 dzieci
otrzymywato przez okres 6 miesiecy prepa-
rat probiotyczny zawierajacy: 1,25 x 101°
JTK (jednostki tworzace kolonie) szczepéw
Lactobacillus acidophilus CUL21 (NCIMB
30156), L. acidophilus CULEO (NCIMB
30157), Bifidobacterium bifidum CUL20
(NCIMB 30153), B. animalis subsp. lactis
CUL34 (NCIMB 30172), z dodatkiem wita-
miny C (50mg). Stwierdzono wyrazny (33%
P=0,002) spadek czestosci wystepowania
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infekcji GDO w poréwnaniu do grupy otrzy-
mujacej placebo. Zaobserwowano wyraz-
ne skrocenie okresu objawowego, wartos$é
MD (mean difference) wyniosta -21, 0, Cl:
-35,9, -6,0, (P=0,006), odnotowano tak-
ze skrocenie okresu absencji w placéwkach
przedszkolnych — $rednio 0 30% (P=0.007).
Okres, w ktérym konieczne byto stosowanie
antybiotykéw, lekéw przeciwbdlowych i/lub
przeciwkaszlowych, a takze medykamentdw
donosowych byt réowniez krotszy w grupie
otrzymujacej probiotyki (MD: -6.6, 95% ClI:
-12.9, -0.3, P=0.040) [9].

PROBIOTYKI W PROFILAKTYCE
CHOROB ALERGICZNYCH
Schorzenia alergiczne ukfadu oddechowego
oraz skéry dotyczg rosnacej liczby pacjentdw,
w tym w szczegdlnosci dzieci. Stale podejmo-
wane sg proby poprawy stanu zdrowia poprzez
zastosowanie m.in. bakterii probiotycznych.
Yang i wsp. opisali wyniki badan skutecz-
nosci probiotykéw w leczeniu atopowego za-
palenia skory u dzieci. W randomizowanym,
podwdjnie zaslepionym badaniu uczestniczyto
100 dzieci, réwnomiernie alokowanych do
grupy poddanej interwencji i grupy placebo.
Badanie poprzedzono dwutygodniowym okre-
sem, w ktérym pacjenci nie stosowali doust-
nych antyhistaminikéw, nie uzywali lekéw na
skdre (inhibitory kalcyneuryny, glikokortyko-
steroidy), emolientéw ani preparatéow zawie-
rajagcych probiotyki. Badaniem objeto dzieci
w wieku 2-9 lat, z tagodnym do umiarkowane-
go atopowym zapaleniem skory. Okres inter-
wencji wyniést 6 tygodni, w ktérym pacjenci
otrzymywali preparat zawierajgcy 1x10°JTK
mieszaniny probiotycznych szczepéw bakterii
o0 sktadzie: L. casei, L. rhamnosus, L. plan-
tarum oraz B. lactis. Po zakonhczeniu okresu
interwencji u pacjentdw, ktdérzy ukonczyli pro-
tokdt badania (37 oséb w grupie poddane;
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interwencji, 34 osoby w grupie placebo) wy-
konano pomiary ilosci bakterii probiotycznych
poszczegdlnych gatunkdéw w probkach katu
oraz poziom cytokin (IL-4, IL-10, TNF-a).
Nie stwierdzono istotnych statystycznie roz-
nic w poziomie cytokin w obrebie badanych
grup. Badacze zauwazyli istotny wzrost liczby
bakterii probiotycznych w prébkach pacjentow
otrzymujagcych probiotyki. Autorzy badania
konkludujg te wyniki stwierdzeniem, ze zasto-
sowanie bakterii probiotycznych nie wptyneto
istotnie na poziom cytokin prozapalnych ani
na obraz kliniczny atopowego zapalenia ské-
ry, przy jednoczesnej skutecznej kolonizacji
przewodu pokarmowego przez bakterie pro-
biotyczne, w szczegblnosci przez L. rhamno-
sus (wzrost 514-krotny), a takze B. lactis
i L. casei (wzrost ~100-krotny) [10].

Wyniki tych badan sg zbiezne z wynikami
metaanaliz, ktére wskazujg na brak lub nie
dajg jednoznacznej odpowiedzi na pytanie,
czy probiotyki wykazujg dziatanie immuno-
stymulacyjne, majace odzwierciedlenie w po-
prawie obrazu klinicznego pacjentéw z AZS.
Wynika to prawdopodobnie z kilku powoddéw
—m.in. matej liczebnosci badanych grup, zréz-
nicowanego, zwykle krotkiego, czasu trwania
interwencji, zastosowania réznych szczepdw
bakteryjnych, a takze zréznicowania protoko-
téw badawczych [11,12].

Jednoczesnie liczne gremia naukowe i kli-
nicy$ci podajg, ze nie nalezy watpi¢ w sku-
teczno$¢ bakterii probiotycznych w leczeniu
wspomagajacym i/lub zapobieganiu réznym
schorzeniom u dzieci, a takze w ich pozy-
tywne  wtasciwosci  immunomodulacyjne
[13,14,15].

Preparaty zawierajace szczepy bakterii pro-
biotycznych dostepne sg w aptekach, punk-
tach aptecznych oraz w sklepach zielarsko-
-medycznych. Wsréd ich szerokiej gamy znaj-
dujg sie preparaty zawierajace jeden lub kilka
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gatunkéw mikroorganizmdw, gtownie bakteri,
ale takze grzybéw jednokomdrkowych, np.
Saccharomyces boulardii. Na rynku dostepne
sg preparaty majgce w skfadzie od 1 do nawet
10 gatunkow bakterii.

VARIA

Obecnie prowadzi sie wiele badan oceniajgcych
wptyw probiotykéw na proces detoksykacji or-
ganizmu. Zaobserwowano, iz bakterie i grzyby
probiotyczne majg zdolno$¢ do akumulacji kse-
nobiotykdw, takich jak mykotoksyny oraz meta-
le ciezkie. Takie wtasciwosci probiotykéw wigzg
sie z ich potencjalnym szerokim zastosowaniem
w leczeniu zatruc¢, a takze w zapobieganiu aku-
mulacji szkodliwych substancji pochodzacych
z wysokoprzetworzonego pozywienia, ktore jest
powszechnie obecne na rynku [16,17].

Podsumowanie

Obecnie wigze sie duze nadzieje z zastosowa-
niem preparatdéw probiotycznych.

Potencjalnie wielokierunkowy mechanizm
dziafania bakterii komensalnych powoduije,
iz probiotyki znajdujg zastosowanie nie tylko
w leczeniu choréb przewodu pokarmowego,
ale takze alergicznych i autoimmunologicz-
nych. Zmienne wyniki badan oceniajgcych
skuteczno$¢ probiotykdw wynikajg w duzej
mierze z réznorodnosci badanych szczepdw
bakteryjnych oraz znacznych réznic w poda-
wanych dawkach.

Jednoczesnie preparaty probiotyczne sg
wysoce bezpieczne i wigza sie z niewielkg
liczba dziatan niepozadanych.
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