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Streszczenie

Mikrobiota jelitowa zwana tradycyjnie florg bakteryjng jelit to zespot
mikroorganizmoéw bytujacych w jelitach, ktory odgrywa istotng role w procesach trawienia,
wchtaniania, metabolizmu jak rowniez w ksztattowaniu odpornosci i utrzymaniu homeostazy
organizmu 141" Dyshioza jelitowa bedaca zaburzeniem mikroflory jelitowej jest przyczyna
dysfunkcji uktadu pokarmowego i bariery jelitowej oraz moze prowadzi¢ do rozwoju wielu
chordb przewleklych o podtozu metabolicznym, autoimmunologicznym oraz psychicznym™®.
Przyjmuje si¢, ze istnieje wzajemna komunikacja mi¢dzy mikrobiotg jelitowg a osrodkowym
ukladem nerwowym, watrobg jak rowniez ptucami zwana odpowiednio: ,,0sig mikrobiota-
jelito-mozg”, ,,0sia mikrobiota-jelito-watroba” oraz ,osia mikrobiota-jelito-ptuca '?.
W ostatnim czasie wyrazne wzrosto spozycie probiotykow z uwagi na doniesienia o ich
wplywie na zapobieganie i leczenie wielu dolegliwosci. Zastosowanie probiotykow wydaje
si¢ by¢ korzystne w profilaktyce, a nawet w redukcji objawow niektorych patologicznych
stanéw klinicznych poprzez zachowanie rownowagi w mikroflorze jelitowej i wzmocnienie
uktadu odpornosciowego. W niniejszej pracy podjeto probe omowienia znaczenia stosowania
probiotykdw w leczeniu 1 zabieganiu wybranym jednostkom chorobowym jak réwniez
bezpieczenstwa ich stosowania.

1. Wstep

Poszczegdlne odcinki przewodu pokarmowego réznig si¢ ilosSciowo i jakoSciowo
sktadem mikrobiomu. Narzadem z najliczniejszym i najbardziej aktywnym zespotem
mikroorganizméw jest jelito grube. Szacuje si¢, ze catkowita masa bakterii w jelicie wynosi
1,5 -2 kg za$ liczba ich gatunkéw oraz archeondéw sigga 800-900. Wykazano, ze w jelicie
grubym wystepuja w wickszosci bakterie bezwzglednie beztlenowe tj.: Bacteroides,
Bifidobacterium, Butyrivibrio, Clostridium, Eubacterium, Fusobacterium, Ruminococcus oraz
Peptostreptococcus. Ponadto stwierdzono obecno$¢ bakterii wzglednie beztlenowych
i tlenowych tj.: pateczki Gram-dodatnie Lactobacillus, Gram-ujemne pateczki nalezace do
rodziny Enterobacteriaceae, ziarniaki z rodzaju Enterococcus i Streptococcus, a takze
nieliczne ilosci (102—-104 komoérek w 1 gramie katu) grzyboéw z rodzaju Candida. Stan
eubiozy czyli prawidtowa struktura jakosciowa i ilosciowa mikroflory jelitowej wpltywa na
homeostazeg, a takze ksztaltuje odporno$¢ organizmu m.in. poprzez syntez¢ i1 metabolizm
wielu zwigzkow chemicznych. Warto zaznaczy¢, ze niektore gatunki lub rodzaje bakterii
wystepujacych  w  jelicie moga mie¢ wlasciwosci chorobotworcze 1  konkuruja
z mikroorganizmami symbiotycznymi zaréwno o substancje odzywcze jak i 0 miejsce adhezji
do nabtonka jelitowego. Liczne doniesienia opisuja zwigzek zaburzen mikroflory jelitowej
(tzw. dysbiozy jelitowej) z wystepowaniem wielu jednostek chorobowych o podtozu
metabolicznym, psychicznym, immunologicznym a takze zaburzen czynno$ciowych
przewodu pokarmowego™®. Niekorzystnie na mikroflore jelitowa wplywaja glownie
antybiotyki, niesteroidowe leki przeciwzapalne, inhibitory pompy protonowej, alkohol, niska
zawarto$¢ btonnika oraz wysoka zawartos¢ biatka i thuszczu w diecie, wysoko przetworzona
zywnos¢ a takze silny stres i zanieczyszczenia $rodowiska *'®. Dlatego istotne jest, aby
przewage iloSciowa zachowaty mikroorganizmy wplywajace korzystnie na procesy
zachodzace w jelitach oraz prozdrowotnie na caty organizm. Wykazano, ze przyjmowanie
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przez pacjentow niektorych szczepdéw probiotycznych moze chroni¢ ich przed infekcjami
powodowanymi przez drobnoustroje patogenne ‘4. Istotne jest aby ordynowaé bezpieczne
I przebadane preparaty indywidulanie dla kazdego pacjenta z uwzglednieniem choroby
zasadniczej, przyjmowanych lekow oraz najlepiej w oparciu o ilosciowe i jakosciowe badania
katlu (np. badanie mikrobioty wskaznikowej).

2. Definicja i wlasciwosci probiotykow

Probiotyki (gr. pro bios — dla zycia) wg Organizacji Narodéw Zjednoczonych do
spraw Wyzywienia i Rolnictwa (FAO) oraz Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
definiowane sg jako zywe niepatogenne mikroorganizmy, ktore podawane w odpowiednich
ilogciach (co najmniej 10 ® CFU/g) przynosza korzysci zdrowotne gospodarzowi 1011152,
Probiotyczne szczepy bakterii muszg by¢ odporne na niskie pH oraz kwasy zotciowe, a takze
w momencie ich przyjmowania nie moga stwarza¢ ryzyka dla gospodarza ™). Za bezpieczne
uznaje si¢ probiotyki umieszczone na licie kwalifikowanego domniemanego bezpieczenstwa
(QPS), w ktorej uwzgledniono takie szczepy bakterii jak np.: Lactobacillus, Bifidobacteria,
Bacillus, Lactococcus, Leuconostoc, Propionibacterium, Pediococcus, niektore Streptococcus
(Streptococcus thermophilus) a takze drozdze Saccharomyces boulardii “*®9. Agencja
Zywnosci i Lekéw (FDA) zaleca badania bezpieczenstwa bakterii probiotycznych poprzez
oceng ich toksyczno$ci, dodatkowych whasciwosci metabolicznych, opornosci na antybiotyki
oraz zdolnosci unieczynnienia kwasow zotciowych (15) Wptyw probiotykéw na poprawe
roéwnowagi mikrobiologicznej w jelitach mozliwy jest dzigki szczegdlnym ich wtasciwosciom
takim jak odporno$¢ na kwas solny, sok trzustkowy, zoi¢ a takze zdolno$¢ adhezji do
komoérek nablonka jelit (efekt barierowy) ®*. Najliczniejsza grupe baterii bytujacych
w jelicie grubym powinny stanowié¢ bakterie o wlasciwosciach ochronnych tj.: L. spp.,
Bifidobacterium ssp. oraz Bacterioides ssp. ‘“. Bakterie te na drodze fermentacji mlekowej
syntezuja kwasy organiczne w tym m.in. kwas mlekowy, ktory dzigki temu, Ze utrzymuje
lekko kwasne pH hamuje rozwoj bakterii chorobotwérczych . Dodatkowo bakterie
ochronne mikroflory jelitowej konkuruja z patogenami o miejsce przylegania do nabtonka
jelitowego i skladniki odzyweze %), Pateczki Lactobacillus wytwarzaja nadtlenek wodoru
1 kwas mlekowy, ktore aktywnie hamuja rozwéj patogenow (19w procesach
fermentacyjnych powstaja takze krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe tj.: kwas mastowy,
kwas propionowy oraz kwas octowy . Zwiazki te sa regulatorami wielu procesow
fizjologicznych takich jak np.: indukacja komorek T w okrgznicy (maslan), acetylacja
histonow (octan) oraz adipoliza (octan i propronian) %) Kwas mastowy z powodu matej
stabilno$ci chemicznej przeksztalca si¢ w maslan, ktory wspomaga prawidlowa funkcje
barierowa jelit z uwagi na dziatanie przeciwzapalne, regeneracyjne i odzywcze dla komorek
nabtonka jelitowego. Ponadto wykazano, Ze kwas mastowy poprawia motoryke jelit i wplywa
korzystnie na wzrost kosmkow jelitowych. Co wiecej stwierdzono, ze zwigzek ten indukuje
apoptoze oraz hamuje rozwoj komorek nowotworowych jelita grubego. Najwickszg zdolno$¢
produkcyjng maslanu posiadaja przedstawiciele rodzajow Clostridium i Butyrivibrio, a takze
Faecalibacterium prausnitzii 9.

Modulacja wrodzonej odpornos$ci przez niektore probiotyczne szczepy bakterii wynika
z ich dzialania przeciwzapalnego oraz immunostymulujgcego. Dziatanie przeciwzapalne

3



zwigzane jest m.in. z ich wplywem na sygnalizacje szlaku TLR4/TLR2/MyD88/NFkB.
Ponadto wykazano wptyw niektorych probiotykéw na zmiany w inflamansonie NLRP3-
potencjalnym czynniku indukujagcym oraz podtrzymujacym stan zapalny w nieswoistych
chorobach zapalnych jelit . Niektore gatunki bakterii jelitowych stymuluja komorki tkanki
limfatycznej zwiazanej z jelitem (GALT), ktore wchodza w sktad uktadu odpornosciowego
bton $luzowych (MALT). Przyktadowo niepatogenne szczepy Escherichia coli dzigki
obecnosci lipopolisacharydu w blonie komoérkowej, aktywuja komorki GALT do syntezy
czynnikéw przeciwdrobnoustrojowych i dojrzewania komorek dendrytycznych 9 Niektore
probiotyki (np. L. rhamnosus GG) sg w stanie indukowa¢ odpowiedz immunologiczng typu 1
poprzez zmniejszenie ekspresji i aktywacji markeréw standw zapalnych na monocytach
i makrofagach oraz poprzez zwigkszenie produkcji: TNF-a, IL-10, IL-12 w makrofagach.
Ponadto szczep ten hamuje produkcje prozapalnych cytokin IL-2, IL-4, IL-10 w komorkach
dendrytycznych Y oraz odpowiedz zapalna limfocytow TH1 ). Niektore probiotyki (np.
bakterie z rodzaju Enterococcus) indukuja wydzielanie IgA przez komorki plazmatyczne
blaszki wiasciwej blony §luzowej przewodu pokarmowego @19 oraz aktywno$¢ limfocytow T
regulatorowych CD4+ i CD8+ ®. IgA posiada zdolnosé aglutynacji i optaszczania
drobnoustrojéw, neutralizuje toksyny bakteryjne oraz stanowi podstawowy element
nieswoistej odpornosci $luzéwkowej, ktory uniemozliwia adhezje komorek patogendéw np.
bakterii, grzybéw i wirusow do nablonka blon $luzowych “%. Nalezy pamictaé, ze
@ a skuteczno$¢ ich dzialania moze by¢
zalezna od zastosowanego gatunku i liczebno$ci w przyjmowanym preparacie za$ Czas
trwania terapii zaleze¢ powinien od wskazania klinicznego 2.

mechanizmy dziatania probiotykow sa ztozone

3. Zastosowanie probiotykow w terapii wybranych jednostek chorobowych
3.1.  Znaczenie probiotykow w dolegliwosciach zoladkowo- jelitowych

3.1.1. Biegunka poantybiotykowa, biegunka podréznych, biegunka zakazna

Stosowanie antybiotykow przyczynia si¢ do rozregulowania prawidlowej mikroflory
jelitowe] 1 zwigzane jest z przyrostem potencjalnie toksycznych 1 patogennych
mikroorganizmow W w zapobieganiu biegunce poantybiotykowej rekomenduje si¢
stosowanie L. rhamnosus GG @V Enterococcus faecium (szczep SF68)Y oraz
Saccharomyces boulardii (wariant CNCM 1-1079) V. Metaanaliza uwzgledniajaca dane
z 17 badan, w ktérych lacznie wzigto udziat 3631 pacjentow wykazata, ze stosowanie
probiotykoéw zwlaszcza L. rhamnosus GG i Saccharomyces boulardii zmniejsza ryzyko
biegunki poantybiotykowej 0 51 % . Rowniez metaanaliza 23 badai z udzialem 3938
dzieci wykazata, ze u dzieci leczonych probiotykami (L. rhamnosus lub Saccharomyces
boulardi) ryzyko wystapienia biegunki poantybiotykowej bylo mniejsze niz w grupie
kontrolnej ™2,

W zapobieganiu 1 leczeniu biegunki podréznych =zaleca si¢ stosowanie
Bifidobacterium Rosell-175, Lactobacillus. Rosell-52, i Lactobacillus Rosell-11. Nalezy
podkresli¢, ze powszechnie stosowany szczep L. acidophilus LB wykazuje niskg skuteczno$¢
w biegunach zwigzanych z przyjmowaniem antybiotykow jak rowniez w biegunkach
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podroznych W W celu zapobiegania wystgpowaniu biegunce podréznych stosowanie

probiotykéw nalezy rozpocza¢ na 2 dni przed podrdza i kontynuowaé w trakcie jej trwania
(12)

Wykazano, ze probiotyki sg skuteczne takze w ostrej biegunce zakaznej o etiologii
bakteryjnej. W metaanalizie opartej na 63 randomizowanych badaniach obejmujacych 8014
pacjentow w tym niemowleta, dzieci oraz dorostych z ostra biegunka infekcyjng wykazano,
ze przyjmowanie probiotykdw znacznie skrocilo $redni czas trwania biegunki oraz
zmniejszyto liczbe oddawanych stolcow. Udowodniono réwniez ze przyjmowanie szczepu
L. reuteri znaczgco skraca czas trwania biegunki u dzieci (12) Wykazano, ze szczepy
Lactobacillus sg skuteczne wobec takich patogenow jak Clostridium difficile i Escherichia
coli, ktore sa przyczyna standéw zapalnych zotadka i jelit @. Stosowanie L. casei (431 strain)
przyspiesza rekonwalescencje u dzieci po przebytej biegunce oraz wzmacnia odpowiedz
immunologiczng. Z kolei Streptococcus thermophilus i Bifidobacterium bifidum (szczep TH-
4+ BB12) zastosowane u dzieci minimalizujg ryzyko wystgpienia biegunki rotawirusowej @
za$ stosowanie L. rhamnosus GG wykazato skuteczno$¢ w zapobieganiu biegunce u dzieci

z grupy ryzyka oraz skracato czas jej trwania ()

3.1.2. Biegunka zwigzana z Clostridum difficile i rzekomobloniaste zapalenie jelit

Czynnikiem etiologicznym rzekomoblonaistego zapalenia jelit s toksyny wytwarzane
przez bakteri¢ Clostridium difficile. Wigkszo$¢ pacjentow z zakazeniem Clostridium difficile
stanowig osoby po dlugotrwatej antybiotykoterapii @ Wykazano, ze jedna z funkcji
mikroflory jelitowej, ktora zostala zaburzona przez antybiotyki jest wtoérny metabolizm
kwasow zoOlciowych, ktory odgrywa znaczacg role w ochronie przed zakazeniem Clostridium
difficile ©?. Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Mikrobiologii Klinicznej i Chordb
Zakaznych (ESCMID) z roku 2009 dotyczace leczenia zakazenia Clostridum wymienig obok
antybiotykoterapii  podawanie probiotykéw takich jak: Saccharomyces boulardii
i Lactobacillus spp.®Y). Metaanaliza przeprowadzona w oparciu o 31 badan, w ktorych udziat
wzigto 8672 pacjentow wykazata, ze stosowanie probiotykOw zmniejsza czestos¢
wystepowania biegunki zwiazanej z Clostridium difficile o 60% ™V. Jednak najnowsze
badania wskazuja, ze stosowanie probiotykow w terapii uzupelniajgcej leczenie zakazenia
Clostridium zwigksza $miertelno$¢ pacjentow z powodu okluzyjnego niedokrwienia kreski.
W zwigzku z tym obecne wytyczne Europejskiego Towarzystwa Mikrobiologii Klinicznej
i Chorob Zakaznych (ESCMID) oraz Amerykanskiego Towarzystwa Chorob Zakaznych
(IDSA) nie =zalecajg stosowania probiotykow jako terapii wspomagajacej w leczeniu
zakazenia Clostridium @. U pacjentéw z nawracajacym zakazeniem Clostridum difficile jako
strategi¢ terapeutyczng odbudowy mikrobiomu mozna rozwazy¢ przeszczepienie mikrobioty
jelitowej (FMT) @2,

3.2.  Znaczenie probiotykéw w chorobach alergicznych

Alergie wynikaja z zaostrzonej reakcji nadwrazliwosci ukladu odporno$ciowego na
nieszkodliwe czynniki wyzwalajace tzw. alergeny. Istnieja przestanki sugerujace, ze
mechanizmy nadwrazliwo$ci uktadu immunologicznego modulowane sa przez mikrobiote
jelitowa, a dysbakterioze uznaje si¢ za czynnik zaburzajacy te mechanizmy @ Wykazano, ze
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we florze jelitowej u dzieci z alergiami wystepuje zwigckszona liczebnos¢ bakterii
Clostridium, zas poziom liczebny bakterii Bifidobacterium jest obnizony. Z kolei we florze
jelitowej  dzieci niealergicznych  czgsciej  wystepuja  bakterie  Bifidobacterium
I Lactobacillus . Istnieje coraz wiecej przestanek podkreslajacych kluczowa rolg niemowlgce;j
kolonizacji jelit w rozwoju ukladu immunologicznego. W zwigzku z tym mozliwos$¢ jej
modyfikacji poprzez stosowanie probiotykéw w dziecinstwie moze odgrywac istotng rolg
w prewencji rozwoju chordéb atopowych. Badania nad leczeniem alergii pokarmowych
1 atopowych sugeruja, ze atopowe zapalenie skéry moze byé zwigzane
z nieprawidlowo funkcjonujaca bariera blony $luzowej jelita ™. Wykazano, ze profilaktyczne
stosowanie probiotykow (Lactobacillus wraz z Bifidobacterium) zapobiega wystgpowaniu
atopowego zapalenia skory, zwlaszcza jezeli probiotyki podawane sag w okresie prenatalnym
I postnatalnym w grupach wysokiego ryzyka. W leczeniu atopowego zapalenia skory
u dzieci zastosowanie znalazty takie probiotyki jak: L. salivarius (szczep LS01), L. paracasei
i L. fermentum. Z kolei L. casei zmniejsza nasilenie objawow oraz ich czestotliwos¢ u dzieci
z alergia na roztocza . W badaniu, w ktorym udziat wzicly 62 kobiety w ciazy wykazano, ze
podawanie L. rhamnosus GG w dawce 2x10*° CFU zwicksza immunoprotekcyjne
wilasciwosci mleka kobiecego, co oceniono na podstawie ilosci transformujacego czynnika
wzrostu B2 (TGF-B2). W metaanalizie badan przeprowadzonych z udziatem 4755 niemowlat
wykazano, ze podawanie probiotykéw zmniejsza warto$¢ ryzyka wzglednego dla egzemy.
Z kolei w tej samej grupie badanych nie stwierdzono wplywu stosowania probiotykow na
ryzyko rozwoju astmy, niezytu spojowek, niezytu nosa i1 $wiszczacego oddechu (1,
W badaniu przeprowadzonym przez Wickensa i wsp. suplementacje L. rhamnosus HNOO1
oceniono jako korzystna dla egzemy oraz bez istotnego znaczenia w przypadku alergicznego
niezytu nosa @7 Inne badania wykazaly z kolei, ze w terapii alergicznego niezytu nosa
korzystne jest podawanie probiotykéw z rodzaju Lactobacillus (np. L. acidophilus, L. gasseri,
L. Paracasei, L. casei, L. rhamnosus, L. johnsonii EM1) oraz Bifidobacterium lactis
NCC2818 ™. Przeciwnie w badaniu przeprowadzonym na 22454 pacjentach nie potwierdzono
pozytywnego wplywu przyjmowania probiotykdw w prewencji alergicznego niezytu nosa @
Dane te sugeruja, ze wpltyw zazywania probiotykdw na wystepowanie niezytu nosa nie jest
jednoznaczny 1 wymagane s3 dalsze badania w celu ustalenia ich skuteczno$ci.

3.3. Znaczenie probiotykow w chorobach psychicznych

Wozrost zainteresowania stosowaniem probiotykéw w leczeniu i profilaktyce chorob
neurologicznych i psychicznych, zwigzany jest z wynikami badan potwierdzajacymi istnienie
zalezno$ci miedzy mikroflorg jelitowa a mozgiem (o§ mikrobiota- jelito- mozg) .
Mikrobiom wytwarza neuroaktywne czgsteczki, takie jak tryptamina, 5-hydroksytryptamina
(serotonina, 5-HT), kwas gamma-aminomastowy (GABA), norepinefryna (NE), dopamina
(DA), acetylocholina, L-dopa i histamina. Dysbioza jelit wigze si¢ nie tylko z ograniczeniem
wytwarzania tych substancji ale powoduje rowniez zwigkszenie produkcji cytokin
prozapalnych, ktére mogg wplywaé na o§ podwzgorze-przysadka-nadnercza i przyczyniac si¢
do rozwoju choréb psychicznych @) Wykazano, ze spozycie L. rhamnosus reguluje
transkrypcje receptora dla kwasu y-aminomastowego (GABA), a przez to posrednio
zachowania emocjonalne. GABA przekazuje sygnaly z jelita do mozgu przez nerw jelitowy.



W kohortowym badaniu dzieci z zaburzeniami ze spektrum autyzmu leczonych przez 2
miesigce probiotycznym szczepem L. acidophilus Rosell-11 zaobserwowano poprawe
komunikacji, zachowania i koncentracji . Z posrod chordb psychicznych korzystny wplyw
probiotykdw zaobserwowano migdzy innymi u pacjentdow z objawami depresyjnymi ()
W kontrolowanym podwojnie zaslepionym, randomizowanym badaniu przeprowadzonym
w 2016 roku na grupie 40 pacjentdow z rozpoznaniem ci¢zkich zaburzen depresyjnych
zaobserwowano znaczgce zmniejszenie ilosci punktow w skali depresji Becka (BDI) po 8
tygodniach przyjmowania szczepow probiotycznych tj: L. acidophilus (2 x 10° CFUI/g),
L. casei (2 x 10° CFU/g) i Bifidobacterium bifidum (2 x 10° CFU/g) w poréwnaniu z placebo.
Ponadto u pacjentow tych zaobserwowano spadek st¢zenia insuliny w surowicy. Mechanizm
dzigki ktoremu probiotyki wplywaja korzystnie na markery metabolizmu insuliny mozna
przypisa¢ wzrostowi liczby limfocytéw T w watrobie oraz zmniejszaniu stanu zapalnego.
Z kolei wptyw probiotykéw na tagodzenie objawoOw depresji moze wynikaé ze wzrostu
poziomu tryptofanu w osoczu, zmniejszenia stezenia dopaminy w korze migdatowej oraz
metabolitu serotoniny w korze czolowej ®®. W otwartym badaniu pilotazowym
przeprowadzonym na grupie 10 pacjentow z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi
zaobserwowano znaczg poprawe w zakresie afektywnych objawow klinicznych juz po 4
tygodniach przyjmowania L. helveticus R0052 i Bifidobacterium longum R0175 w dawce 3 X
10° CFU raz na dobe. Z kolei poprawa subiektywnej jako$ci snu przy pomocy probiotykow
wymagata stosowania ich ponad 8 tygodni ™®. Nie stwierdzono korzystnego wplywu
suplementacji probiotykéw w innych chorobach psychicznych takich jak schizofrenia czy
zaburzenia Iekowe (@5) Kuracje zaburzen depresyjnych probiotykami nadal powinny stanowic¢
cel badan w szczegdlno$ci w populacji pacjentéw, dla ktérych leki przeciwdepresyjne
z roznych przyczyn nie sg zalecane jak np. u dzieci, kobiet w cigzy oraz karmigcych a takze
u 0sob nietolerujacych klasycznej farmakoterapii z uwagi na jej dziatania niepozadane.

3.4.  Znaczenie probiotykow w chorobach metabolicznych - cukrzyca

Choroby metaboliczne obejmujgce m.in.: otyto$¢, cukrzyce, hipercholesterolemie
obnizaja jako$¢ zycia oraz sg przyczyng milionOw zgonow rocznie ®_ Najnowsze badania
wskazuja, ze zaburzenia jakos$ciowe 1 ilosciowe flory jelitowej moga istotnie wptywaé na
rozw0j zaburzeh metabolicznych @7 Mikroflora jelitowa reguluje metabolizm cztowieka
poprzez udzial w wielu procesach enzymatycznych. Stwierdzono, ze jednym z mechanizmoéw,
dzigki ktorym niewlasciwa mikroflora jelitowa determinuje powstawanie zaburzen
metabolicznych jest zwigkszona przepuszczalno$¢ $cian jelit dla lipopolisacharydow
bakteryjnych w  odpowiedzi na spozywanie produktow  wysokottuszczowych.
Lipopolisacharydy s3a elementami $ciany komorkowej bakterii wchodzacych w skfad
mikroflory jelitowej o wlasciwosciach prozapalnych, ktore moga doprowadzi¢ do pojawienia
si¢ stanu zapalnego towarzyszacego cukrzycy typu II @718) " Cukrzyca typu Il jest choroba
cywilizacyjng, ktora cechuje przewlekla hiperglikemia, mogaca wynikaé z insulinoopornosci,
a takze ze zmniejszonej produkcji insuliny przez komorki beta trzustki. Badania sugeruja, ze
oprocz czynnikow genetycznych i srodowiskowych w patogenezie cukrzycy typu Il pewna
role odgrywaé moga zmiany w sktadzie mikrobiomu jelitowego ™, w szczegolnosci spadek
liczby bakterii produkujacych maslan, a takze Firmicutes i Clostridium ©®). Niektore gatunki



Lactobacillus i Bifidobacterium moga zapobiega¢ rozwojowi cukrzycy typu II oraz tagodzi¢
jej ciezki przebieg, co potwierdzono w badaniach na zwierzgtach. Metaanaliza 12 badan
randomizowanych wykazata, ze bakterie kwasu mlekowego poprawia poziom hemoglobiny
glikolowanej oraz glukozy u pacjentow z cukrzyca typu II. Moze by¢ to zwigzane
z dzialaniem antyoksydacyjnym oraz modulujacym stan zapalny ®. Suplementacja
L. acidophilus PTCC 1643 w ilosci 10® CFU na dzien przez 3 miesiace powodowata wzrost
ilosci enzymow antyoksydacyjnych u oséb z cukrzyca typu II w poréwnaniu z grupa
kontrolng %) Obserwowana redukcja poziomu glukozy we krwi moze by¢ takze zwigzana
z nagromadzeniem kwasu mlekowego w jelicie, a przez to zmniejszonym wychwytem
glukozy, a takze hamowaniem przez probiotyki produkcji prozapalnych cytokin
uszkadzajacych trzustke. Przeglad systematyczny randomizowanych kontrolowanych badan
klinicznych przeprowadzony przez Tenorio-Jiménez i wsp. wykazat, ze spozycie probiotykow
(np. L. plantarum TENSIA) wplywa korzystnie na wskaznik masy ciata BMI, ci$nienie krwi,
profil lipidowy i metabolizm glukozy (np. L. plantarum, L. acidophilus La5, Bifidobacterium
lactis Bb12) a takze w przypadku Bifidobacterium lactis HNO19, obniza poziom biomarkerow
stanu zapalnego tj. trombomoduliny, interleukiny-6. Mimo to autorzy przeprowadzonej
analizy wnioskuja, Zze przyjmowanie probiotykéw u pacjentdw z zespotem metabolicznym
moze zapewni¢ jedynie niewielkag poprawe niektorych objawow  klinicznych
charakterystycznych dla tego schorzenia, ktora wydaje si¢ by¢ marginalna w poréwnaniu
z wplywem zdrowego stylu zycia i farmakoterapii oraz klinicznie nieistotna ™®. Dlatego
potrzebne sa dalsze badania funkcji mikroflory jelitowej i jej potencjalnego udziatu
w patogenezie cukrzycy typu 11 ¢®,

3.5.  Znaczenie probiotykéw w chorobach nowotworowych

Poznanie roli mikrobiomu jelitowego w chorobach nowotworowych stanowi cel
licznych badan. Dotychczas skutecznos¢ probiotykéw w leczeniu nowotwordow przewodu
pokarmowego byta badana glownie in vitro oraz na modelach zwierzgcych. Niektore badania
dowodza, ze probiotyki posiadajg: wlasciwosci proapoptotyczne (L. kasei, Bifidobacterium
longum, L. acidophilus) i antyproliferacyjne przeciw nowotworom przewodu pokarmowego.
Podobne dziatanie zaobserwowano w badaniach na komorkach raka zotadka i raka okreznicy
w przypadku zastosowania szczepow: L. rhamnosus GG, L. paracasei IMPC2.1, L.
acidophilus  606- LGG i Bifidobacterium animalis subsp. lacti. Aktywnos¢
przeciwnowotworowa wykazano takze dla Bacillus polyfermenticus i L. acidophilus NCFB
174 @, Z kolei badania przeprowadzone na mysim modelu raka okreznicy wykazaty, ze

szczep L. plantarum YYC-3 moze zapobiega¢ wystepowaniu wczesnego raka jelita grubego
)

4, Bezpieczenstwo stosowania probiotykow

Zgodnie z wytycznymi FAO/WHO dotyczacymi oceny bezpieczenstwa stosowania
probiotykéw stwierdzono, ze ich przyjmowanie moze wywotywac teoretycznie cztery rodzaje
skutkéw ubocznych: szkodliwa aktywno$¢ metaboliczna, infekcje ogolnoustrojowe,
nadmierna stymulacja uktadu immunologicznego u os6b immunoniekompetentnych oraz
translokacja genow (5.6.10.15) Najbardziej narazone na niepozadane dziatania probiotykow sa



osoby z nieszczelnymi jelitami, z obnizong odpornoscia (np. osoby z chorobg nowotworowa,
AIDS, po przeszczepach)®?Y. Z powodu uposledzonej bariery jelitowej, niedojrzatosei jelit
u wezesniakow, badz immunosupresji moze dochodzi¢ do translokacji bakteryjnej z przewodu
pokarmowego do miejsc pozajelitowych. Translokacja probiotyczna moze prowadzi¢ do
ogoblnoustrojowych infekcji (np. zapalenie wsierdzia, sepsa, ropien wewnatrzbrzuszny,
infekcje oportunistycze) . Jako infekcje ogdlnoustrojowa opisano fungemie po zastosowaniu
Saccharomyces cerevisiae lub S. boulardi ®**2®). Wysoki potencjal do translokacji przypisuje
sie takze pateczkom kwasu mlekowego L. rhamnosus ©. Opisano przypadki bakteriemii
zwigzanej z L. acidophilus, L. casei oraz L. rhamnosus GG, a takze przypadki jawnej sepsy
po stosowaniu Bifidobacterium breve, Bacillus subtilis, L. rhamnosus GG ®*#). Co wiecej
dostepne s3a dane wskazujace na zwigzek wystgpowania ropni i zapalenia wsierdzia
z stosowaniem Lactobacillus spp. (L. rhamnosus, L. casei, L. acidophilus, L. jensenii, L.
plantarum i L. paracasei) *>®. Zapalenie wsierdzia spowodowane infekcja Lactobacillus jest
rzadkim, ale powaznym stanem klinicznym charakteryzujacym si¢ $miertelno$cia na
poziomie 30%. Jako potencjalnie patogenne wiasciwosci szczepu Lactobacillus wymienia sig
ich zdolnos$¢ do tworzenia kompleksow ze sktadnikami krwi (np. fibrynogenem, kolagenami
typu V i | oraz fibronektyng), wptyw na agregacje ptytek krwi oraz na nadmierng produkcje
enzymoOw takich jak proteazy i glikozydazy. Najbardziej narazong grupg pacjentdéw na rozwoj
zapalenia wsierdzia w wyniku infekcji Lactobacillus sa osoby z uposledzong odpornoscia,
chorobami serca, infekcjami zebdw, po dhugotrwalej antybiotykoterapii oraz przebytym
zabiegu operacyjnym ©. Szczepy probiotykéw (jako bakterie przejsciowe) moga rowniez
przenosi¢ geny opornosci na antybiotyki posrednio lub bezposrednio do mikroflory bytujace;j
w jelitach ®2% Proces przenoszenia gendw opornosci na antybiotyki moze zachodzié takze
w odwrotnym Kkierunku tzn. z patogennych bakterii jelitowych na probiotyki ©. Bakterie
kwasu mlekowego zawieraja plazmidy, ktore posiadaja geny oporno$ci na erytromycyne,
tetracykling, linkozamidy, chloramfenikol, steptomycyne i streptograming **?%). Badania
wykazaty, ze L. acidophilus oraz E. faecium (szczep SF68) moga by¢ odbiorcami klastra
genOw opornosci na wankomycyne (fenotyp vanA). Oporno$¢ na wankomycyne
i erytromycyne wykazano w przypadku szczepow L. paracasei zas szczepy Pediococcus oraz
Leuconostoc posiadaja opornos¢ na wankomycyne, ktora przekazana zostata prawdopodobnie
przez bakterie chorobotworcze: Enterococcus faecalis oraz Staphylococcus aureus (10,
Ponadto preparaty zawierajace enterokoki moga by¢ potencjalnym odbiorca gendéw opornosci
na glikopeptydy, co stanowi potencjalne zagrozenie dla zdrowia osob je przyjmujacych .
Kolejng obawa wynikajaca z przyjmowania probiotykdw jest ich wplyw na szlaki
metaboliczne ®? co moze przyczynié sie do rozwoju takich choréb jak otylosé czy cukrzyca
© Opisano przypadki pacjentéw z zapaleniem trzustki, u ktéorych zaobserwowano wzrost
Smiertelnosci po stosowaniu probiotykoéw jako skutek poglebienia niedotlenienia $sluzowki
jelita w wyniku wzrostu zapotrzebowania na tlen @*?®. Ponadto opublikowano badania
opisujace przypadki wystepowania kwasicy D-mleczanowj u pacjentéw z zespolem krotkiego
jelita, u ktorych stosowano probiotyki, zwlaszcza Lactobacillus i Bifidobacterum ©1°). Kwas
mlekowy uznano za czynnik wywotujacy objawy neurologiczne takie jak np. zamglenie
mozgu ©# Wykazano, Ze niektére bakterie kwasu mlekowego stosowane w fermentacji
spozywcze] wytwarzaja aminy biogenne (np. histamina, tyramina, kadaweryna, agmatyna,
putrescyna), ktore sg neuroprzekaznikami i1 mediatorami immunologicznymi. Zwigzki te
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u osob wrazliwych moga zwigksza¢ lub zmieszaé przeptyw krwi do OUN 1 powodowac bole
glowy ©®19_ 7 kolei bakterie proteolityczne do ktérych naleza m.in. szczepy Escherichia coli,
tak zwane biovare (nieposiadajace wlasciwosci immunostymulujacych) i Clostridium spp.
metabolizujg niebiatkowe zwigzki azotowe oraz biatka, ktore zwtaszcza w podwyzszonym pH
w jelicie, sg przeksztatcane w zwigzki (np. amoniak, skatol, indol) ktore moga by¢ toksyczne
dla komorek watroby i nabtonka @ Inne badania wskazuja, ze do dziatan niepozadanych
probiotykow nalezy zaliczy¢ zwigkszone ryzyko wystgpienia: alergicznego niezytu nosa,
powaznych stanéw astmatycznych, zapalenia oskrzeli oraz alergii atopowych ©. Co wigcej
wykazano, ze probiotyki wydzielaja enzym, ktory zostat opisany jako nowy potencjalny
czynnik $rodowiskowy indukujacy celiaki¢. Ponadto w ostatnich latach pojawily si¢ badania
potwierdzajace, ze probiotyki zaburzaja proces poantybiotykowej odbudowy mikrobiomu
btony Sluzowej jelit (@1 22) Warto, takze zaznaczyC, ze probiotyki posiadajg zdolnos¢ do
zmiany farmakokinetyki i aktywnos$ci niektorych lekow. Wykazano, ze szczepy probiotyczne
posiadajace aktywno$¢ azoreduktazy takie jak np. L. acidophilus L10, Bifidobacterium lactis
B94 i Streptococcus salivarius K12 zwigkszaja metabolizm sulfasalazyny. Z kolei
w badaniach przeprowadzonych na szczurach szczep E. coli Nissle 1917 (EcN) wptywat na
@49 Dlatego
potrzebne s3 kolejne badania ukierunkowane na ocen¢ wplywu mikrobiomu na
farmakokinetyke lekow.

wchlanianie amiodaronu powodujac wzrost jego stezenia W 0soczu 0 43%

5. Podsumowanie

W ostatnich latach obserwujemy wyrazny wzrost spozycia probiotykow w celu
ztagodzenia pewnych zaburzen klinicznych powigzanych gléwnie z dysbakterioza. Wickszos¢
dostgpnych na rynku preparatow probiotyczych posiada status suplementu diety w zwigzku
z czym traktowana jest jako zywno$¢. Uwazane do tej pory za bezpiecznie i przynoszace
korzysci zdrowotne (GRAS) probiotyczne szczepy bakterii, staty si¢ tematem wielu rozwazan
1 analiz opisujacych ich mozliwe dziatania niepozadane oraz negatywny wptyw na ludzkie
zdrowie. Skuteczno$¢ ich dziatania zalezy bowiem od gatunku, zastosowanej dawki a takze
wskazania klinicznego i stanu zdrowia pacjenta. Dobrg tolerancje probiotykow potwierdzono
w populacji zdrowych ludzi, u ktorych niekorzystne dziatania niepozadane wystepowaty
rzadko i kwalifikowane byty jako tagodne (np. wzdgcia, bole brzucha). Ciezkie oraz
zagrazajace zyciu dzialania niepozadane obserwowane byly w populacji ludzi z okreslonymi
stanami chorobowymi. Proces oceny bezpieczenstwa stosowania probiotykow powinien by¢
przeprowadzany w kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem ludzi, w ktorym
uwzgledniono identyfikacje wykorzystywanego probiotyku, cel oraz sposob jego podawania,
a takze ocen¢ stanu zdrowia pacjenta. FDA zaleca rdwniez konieczno$¢ przeprowadzania
badan na zwierzgtach immunoniekompetentnych celem oceny ryzyka dziatan niepozadanych
w grupie chorych z niedoborami odpornosci. Ponadto istotne jest takze badanie wptywu
mikrobiomu jelitowego na farmakokinetyke przyjmowanych przez pacjenta lekéw. Obecnie
trudno jest jednoznacznie odpowiedzie¢ na pytanie czy stosowanie probiotykow jest
korzystne dla zdrowia z uwagi na czgsto niespojne, niejednoznaczne i sprzeczne wyniki
metaanaliz. Dlatego majac na uwadze potencjalne zagrozenie zdrowia wynikajace ze
stosowania probiotykéw nalezy przyjmowac je w postaci produktéw leczniczych tylko
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w sytuacjach klinicznych, w ktorych ich skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania zostato
potwierdzone rzetelnymi badaniami.
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