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Wtasciwosci immunomodulacyjne i terapeutyczne
drobnoustrojow probiotycznych

Immunomodulatory and therapeutic properties of probiotic microorganisms

ANNA KuSMIERSKA, MAREK FoL

Katedra Immunologii i Biologii Infekcyjnej, Uniwersytet todzki

Drobnoustroje probiotyczne (w wiekszosci bakterie) sg obecnie przedmiotem
szerokiego zainteresowania ze wzgledu na ich coraz szerzej opisywane
prozdrowotne wtasciwosci. Przypisuje sie im dobroczynny wptyw na organizm
gospodarza poprzez oddziatywanie na sktad i metabolizm naturalnej flory
obecnej w przewodzie pokarmowym. W pracy przedstawiono charakterystyke
bakterii probiotycznych z uwzglednieniem warunkéw, jakie musi spetnia¢
szczep bakteryjny, aby uzyskat miano probiotyku. Opisano réwniez role,
jaka spetniaja probiotyki w odniesieniu do organizmu gospodarza oraz
korzystne efekty zdrowotne zwigzane z ich spozywaniem. Podkreslono, iz
korzystne wtadciwosci s specyficzne wzgledem poszczegdlnych szczepow,
dlatego bardzo wazny jest dobér odpowiedniego preparatu probiotycznego
o dokfadnie okreslonym sktadzie. Oméwiono wptyw mikroorganizméw
probiotycznych na uktad odpornosciowy zwigzany z btonami Sluzowymi
przewodu pokarmowego (GALT). Poruszono kwestie modulacji gtéwnych
szlakéw sygnatowych zwigzanych z prawidtowym dziataniem komérek
uktadu immunologicznego przez probiotyki. Przedstawiono takze szerokie
spektrum zastosowania preparatdéw probiotycznych we wspétczesnej
medycynie. Podkreslono mozliwo$¢ wykorzystania probiotykéw zaréwno
w profilaktyce jak i w leczeniu wielu schorzen.

Stowa kluczowe: probiotyki, kryteria bezpieczeristwa, wtasciwosci
prozdrowotne

Probiotic microorganisms (in most cases bacteria) are currently the subject
of interest because of their broadly described pro-health properties. Their
beneficial effects on the host organism result from their influencing the
composition and metabolic activity of the natural flora of the gastrointestinal
tract. This paper presents the characteristics of probiotic bacteria and the
features which a bacterial strain must have to be called a probiotic. The
article also describes the role of probiotics in the host organism and
the beneficial health effects associated with their consumption. As the
beneficial properties are specific to individual strains, it is very important
to choose a suitable probiotic preparation with a defined composition. The
paper presents the effects of the probiotic microorganisms on the immune
system associated with the mucous membranes of the gastrointestinal
tract (GALT). It discusses the issue of modulation by probiotics of the main
signaling pathways associated with normal functioning of the immune
system. A wide range of probiotic products application in modern medicine
is also presented. The potential use of probiotics in both prophylaxis and
treatment of many diseases is also described.
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Wykaz skrotow

GRAS (Generally Recognized as Safe) —szczepy ogol-
nie uznane za bezpieczne

LAB (Lactic Acid Bacteria) — bakterie fermentacji
mlekowej

GALT (Gut Associated Lymphoid Tissue) — tkanka
limfatyczna zwigzana z jelitami

Wprowadzenie

W ostatnich latach nastapil intensywny rozwoj
dziedzin nauki zwigzanych z zywieniem. Sktadni-
ki zywnosci, ktore moga potencjalnie korzystnie
wptywa¢ na funkcjonowanie organizmu, wzbudzajg
duze zainteresowanie na catym $wiecie. Dobrym

przyktadem takiego zainteresowania sg fermento-
wane produkty mleczne w postaci biojogurtow, czy
kefiréow wzbogaconych w bakterie probiotyczne [1].
Pierwsze obserwacje dotyczace korzystnego wptywu
mlecznych produktéw fermentowanych na kondy-
cje zdrowotng cztowieka poczynit Ilja Miecznikow
(pionier badan nad wrodzonymi mechanizmami
komoérkowymi odpowiedzi immunologicznej) juz na
samym poczatku XX wieku. Wskazywat na ewentual-
ny zwigzek miedzy zauwazalnie zwigkszong Srednia
dtugoscia czasu zycia 1 kondycja zdrowotna chlopéw
z terenu Batkan, a spozywaniem przez nich mleka
sfermentowanego pod wptywem bakterii Lb. delbrueckii
subsp. bulgaricus[2, 3]. Jednakze odkrycie penicyliny



530

Probl Hig Epidemiol 2014, 95(3): 529-540

w koncu lat 20. XX wieku, bedacej pierwszym tak
dtugo wyczekiwanym wysoce skutecznym czynnikiem
przeciwbakteryjnym, oraz opanowanie technologii
jej wytwarzania na szeroka skale w kolejnych latach,
na dziesigciolecia zdeterminowato poszukiwania
kolejnych antybiotykdéw, nie za$ poglebianie wiedzy
na temat prozdrowotnych wtasciwosci okreslonych
drobnoustrojéw. Dopiero w 1965 r. Lilly i Stillwell
[4] wskrzesili poniekad idee Miecznikowa donoszac
o 50% intensyfikacji wzrostu Tetrahymena pyriformis
(pierwotniak z grupy orzeskéw) w obecnosci czynnika
wytwarzanego przez inny pierwotniak (Colpidium
campylum) 1 uzywajac pojecia probiotyk dla opisania
wytwarzanych przez mikroorganizmy czynnikéw uta-
twiajacych wzrost innym mikroorganizmom. Pojecie
to mialo jednak inny kontekst od wspétczesnie rozu-
mianego, podobnie jak definicja probiotyku zapropo-
nowana przez Sperti’ego [ 5], przez ktéra rozumiano
ekstrakt tkankowy stymulujacy wzrost bakteryjny.
Rozumienie probiotyku ewoluowato stopniowo upo-
dabniajgc sie do tego obowigzujacego wspdlczesnie.
W 1974 1. Parker [ 6 ] zaproponowat definicje probio-
tyku rozumianego jako ,,organizmy i substancje wno-
szace swoj wktad w zachowanie rownowagi mikroflory
jelitowej”, aw 1989 r. Fuller [ 7] zdefiniowat to pojecie
jako ,,suplement pokarmowy zawierajacy zywe drob-
noustroje, ktory w sposéb dobroczynny oddziatuje
na gospodarza zwierzecego poprzez poprawienie jego
mikrobiologicznej réwnowagi jelitowej”. W Stanach
Zjednoczonych termin probiotyk nie przyjat sie w spo-
s6b powszechny i Agencja Zywnosci i Lekow (Food
and Drug Administration, FDA) zalecita stosowanie
terminu: mikroorganizmy bezpo$redniej konsumpcji
(direct-fed microbials, DFM), rozumianego jako zrédto
zywych, naturalnie wystepujacych drobnoustrojow,
w tym bakterii, grzybéw i drozdzy [8]. Liczne bada-
nia potwierdzaja korzystny wptyw drobnoustrojow
probiotycznych na zdrowie czlowieka, co stato sig
podstawa do wprowadzenia probiotykoterapii, a wiec
zastosowania probiotykow — zaréwno w profilaktyce,
jak iw leczeniu wielu schorzen. Preparaty probiotycz-
ne wykazujg wielokierunkowe dziatanie, a efekty zwia-
zane z ich stosowaniem sg szeroko wykorzystywane we
wspdlczesnej medycynie [9]. Gléwnym siedliskiem
docelowym dla mikroorganizméw probiotycznych
przyjmowanych wraz z pozywieniem jest Srodowisko
jelit, co sprawia, ze drobnoustroje te moga wptywac
na wiele proceséw zachodzacych w organizmie gospo-
darza [ 10]. Bakterie probiotyczne wywieraja znaczny
wptyw na sktad naturalnej mikroflory jelitowej, z czym
wigze si¢ mozliwos¢ ich wykorzystania w leczeniu
schorzen wywotanych zaburzeniem jej réwnowagi.
Przywracanie naturalnego, wlasciwie funkcjonujacego
ukladu endogennej mikroflory jelitowej poprzez spo-
zywanie produktéw probiotycznych staje si¢ elemen-
tem profilaktyki i leczenia wielu choréb zwigzanych

z uktadem pokarmowym. Poznanie i zrozumienie me-
chanizmu dziatania i whasciwosci tych pozytecznych
drobnoustrojow moze utatwi¢ poszukiwania nowych,
alternatywnych sposobéw ich zastosowania [1].

W artykule zaprezentowano korzystne wlasciwo-
Scibakterii probiotycznych, decydujace o wykorzysta-
niu tych drobnoustrojéw w celach terapeutycznych.
Przedstawiono charakterystyke bakterii probiotycz-
nych, z uwzglednieniem ich roli, wtasciwosci, a takze
warunkow, jakie musi spetnia¢ dany szczep bakteryj-
ny by mégt zostaé zaliczony do grupy probiotykéw.
Omoéwiono takze wptyw probiotykéw na uktad odpor-
nosciowy organizmu, z zaznaczeniem mechanizmow
modulowania odpowiedzi immunologicznejikorzysci
wynikajacych z tych proceséw dla organizmu gospo-
darza. Praca zawiera réwniez informacje na temat
praktycznego zastosowania szczepdw probiotycznych
w leczeniu i profilaktyce wielu choréb.

Charakterystyka bakterii probiotycznych

Zrozumienie mechanizméw dziatania drobno-
ustrojow probiotycznych i istoty stosowania prepara-
tow opartych na probiotykach w celach terapeutycz-
nych, wymaga wcze$niejszego scharakteryzowania
drobnoustrojow kryjacych si¢ pod nazwa ,,probio-
tyk”.

Stowo ,,probiotyk” wywodzi si¢ od greckiego
»pro bios”, co w ttumaczeniu na jezyk polski oznacza
»dla zycia”. Nazwa ta wskazuje zatem na korzystny
wplyw probiotyku na zdrowie, a w konsekwencji takze
na zycie organizmu ludzkiego, czy tez zwierzecego
[1, 10, 11]. Aktualna definicja probiotykéw, przed-
stawiona przez FAO 1 WHO w 2002 roku, okresla
mianem probiotyku zywe mikroorganizmy, ktére
wywieraja korzystny wplyw na organizm gospodarza,
po podaniu w odpowiedniej dawce [12]. Najczesciej
te pozyteczne wlasciwosci wynikaja z zapewnienia
prawidlowej rownowagi naturalnej mikroflory, ktora
zasiedla przewdd pokarmowy cztowieka. Drobno-
ustroje probiotyczne moga by¢ podawane pacjentowi
w postaci preparatow farmaceutycznych, przewaznie
jako liofilizaty bakterii o gestosci 101 komorek /gram,
badz w postaci zywnosci wzbogaconej tymi bakteria-
mi, sg to gtéwnie fermentowane produkty mleczne
takie jak: biojogurty, kefiry czy mleko acydofilne.
Najczesciej wymagane jest by liczba zywych drobno-
ustrojow wynosita 108 komoérek na 1 gram produktu
spozywczego [11].

Dzialanie probiotyku moze by¢ wzmocnione
poprzez podawanie go tacznie z prebiotykiem. Pre-
biotyk jest to sktadnik pozywienia niepodlegajacy
strawieniu w przewodzie pokarmowym, pobudzajacy
w sposéb selektywny wzrost lub aktywnos¢ okreslo-
nych szczepow jelitowych, wplywajac w ten sposéb
na poprawe stanu zdrowia. Prebiotyki maja zdolnos¢
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modyfikowania oddzialywan mi¢dzy potencjalnie
patogennymi i niechorobotwérczymi drobnoustroja-
mi, dzigki czemu moga w sposob korzystny wptywac
na rownowage mikroflory jelitowej. Do najbardziej
znanych zwigzkéw o charakterze prebiotykéw naleza:
inulina, oligofruktoza, fruktooligosacharydy, pochod-
ne galaktozy i pochodne B-glukanow. Produkt spozyw-
czy, w sktad ktérego wchodzi zaréwno probiotyk jak
i prebiotyk nosi nazwe synbiotyku [ 13].

Uzycie okre§lonego mikroorganizmu dla potrzeb
probiotykoterapii, poprzedza szereg badan potwier-
dzajacych, iz spelnia on kryteria stawiane wobec
probiotyku [ 14]. Najwazniejsze z nich zostaty przed-
stawione na ryc. 1.

Procedury badan nad mikroorganizmami probio-
tycznymi zostaty doktadnie sprecyzowane przez FAO/
WHO. Badania te obejmuja trzy etapy: ocene bezpieczen-
stwa szczepu, wstepng weryfikacje skutecznosci podawa-
nia szczepu, a takze oceng skutecznosci stosowania pro-
biotykéw w poréwnaniu ze standardowym leczeniem.
Schemat postepowania w badaniach nad probiotykami
zaproponowany przez grupe robocza FAO/WHO zostat
przedstawiony na ryc. 2. Wykazano, iz korzystne efekty
wywolywane przez probiotyki sa charakterystyczne dla
danego szczepu, dlatego uznano za warunek konieczny
pelna identyfikacje, z okresleniem rodzaju i gatunku,
kazdego mikroorganizmu, ktéry potencjalnie miatby
zosta¢ uznany za probiotyczny [12].

Identyfikacja szczepéw probiotycznych powinna
by¢ przeprowadzana z zastosowaniem metod badaw-
czych powszechnie uznanych na calym $wiecie. Do me-
tod takich naleza: hybrydyzacja DNA-DNA oraz sek-
wencjonowanie odcinka DNA kodujacego 16S rRNA.
Wykrycie obecnosci pozachromosomalnych elementow
genetycznych takich, jak plazmidy, moze przyczynic
sie do lepszego poznania i scharakteryzowania danego
szczepu. Najczesciej zalecane jest, aby wyniki testow
genetycznych zostatly takze potwierdzone za pomoca
metod fenotypowych. Kluczowe wskazniki fenotypowe,
ktore powinny by¢ zbadane w celu identyfikacji szczepu
to: okreslenie rodzaju fermentowanych cukréw oraz
koncowych produktéw fermentacji glukozy [15].

Ze wzgledu na kluczowy aspekt, jakim jest bez-
pieczenstwo stosowania danego produktu, zaleca sie,
aby drobnoustroje typowane jako probiotyczne, nawet
te zaliczane do tzw. grupy Ogolnie Uznawanych za
Bezpieczne (GRAS, Generally Recognized as Safe),
zostaty gruntownie przebadane w obszarach takich,
jak [12]:

* okreslenie profilu antybiotykoopornosci,

* ocena wlasciwosci metabolicznych (migdzy innymi
zdolno$¢ do syntezy D-mleczanu, dekoniugacji soli
76kci),

* okreslenie skutkow ubocznych w badaniach na

ludziach,

* nadzér epidemiologiczny nad przypadkami nieko-
rzystnych oddziatywan wsréd konsumentdw,

* przeprowadzenie badan wykluczajacych badz po-
twierdzajacych mozliwo$¢ produkeji toksyn jesli
szczep nalezy do gatunku wytwarzajacego toksyny;

* okreslenie aktywnosci hemolitycznej jezeli szczep
nalezy do gatunku o udowodnionym potencjale
hemolitycznym,

* potwierdzenie braku infekcyjnosci w badaniach
przeprowadzanych na zwierzetach immunodefek-

tywnych.

 pochodzenie z naturalnej mikroflory jelitowe]j cztowieka

o stabilnos¢ w Srodowisku soku zotagdkowego i soli zétciowych
* zdolnos¢ adhezji do nabtonka jelitowego

* zdolnos¢ przetrwania w przestrzeni jelitowe]j cztowieka
 produkcja substancji przeciwbakteryjnych

* aktywnos¢ antagonistyczna w stosunku do drobnoustrojow
patogennych

>

 bezpieczenstwo zarowno w przypadku wykorzystania
klinicznego jak i spozywczego

=

4 * potwierdzone klinicznie i udokumentowane efekty zdrowotne
= |
=y

Ryc.1. Cechy charakteryzujace szczep probiotyczny (wedtug [14])
Fig. 1. Characteristic features of probiotic strain [14]

Charakterystyka fenotypowa i genotypowa

« okreslenie przynaleznosci do rodzaju, gatunku i szczepu
« zdeponowania szczepu w miedzynarodowej kolekcji kultur

Okreslenie whasciwosci
funkcjonalnych

Ocena bezpieczehstwa
w badaniach

« w testach in vitro
 w badaniach na zwierzetach

« in vitro lub na zwierzetach
« z udziatem ludzi - FAZA 1.

Zalecane przeprowadzenie
drugiego, niezaleznego
badania DBPC w celu
potwierdzenia wynikow

FAZA 2. badan na ludziach
(DBPC) — podwajnie $lepa préba
z placebo, randomizacja lub inny test,
pozwalajace ustali¢ czy
szczep/produkt jest efektywny
(wyznaczenie dawki produktu
i wstepne wyniki skutecznosci)

FAZA 3. badan na ludziach -
ocena skutecznodci podawania
probiotyku w poréwnaniu
z klasyczna terapiag

SPOZYWCZY PRODUKT PROBIOTYCZNY

Informacje obecne na etykiecie produktu

« zawarto$¢: okreslenie rodzaju, gatunku i szczepu

» minimalna liczba zywych bakterii u korca okresu trwatosci

» whasciwe warunki przechowywania

» kontakt do producenta w celu uzyskania informacji konsumenckiej

Ryc. 2. Schemat postepowania z probiotykami zwigzany z ustaleniem
cech fenotypowych i genotypowych oraz bezpieczenstwa i efektywnosci
ich stosowania (wedtug [11, 12])

DBPC - double-blind placebo-controlled

Fig. 2. Diagram of probiotic use by phenotype and genotype features
and safety and efficacy of their use [11,12]
DBPC - double-blind placebo-controlled



532

Probl Hig Epidemiol 2014, 95(3): 529-540

Uzyskanie wynikéw wskazujacych na brak zdol-
nosci infekeyjnych w stosunku do zwierzat z niedobo-
rami odpornosci jest podstawg do rozpoczecia badan
klinicznych na ludziach. Wykazanie korzystnego
wplywu na zdrowie czlowieka we wszystkich przepro-
wadzonych badaniach umozliwia zakwalifikowanie
szczepu do grupy mikroorganizméw probiotycz-
nych [11].

Whasciwosci probiotyczne wykazujg gtéwnie bakte-
rie nalezace do grupy tak zwanych bakterii fermentacji
mlekowej (LAB, Lactic Acid Bacteria). Jednakze do grupy
probiotykow zalicza si¢ rowniez niektére niepatogen-
ne grzyby drozdzopodobne, takie jak Saccharomyces
cerevisiae. Sposrod bakterii najwazniejsze rodzaje to:
Lactobacillus, Bifidobacterium oraz Streptococcus thermo-
pilus. Szczepy Lactobacillus spp. 1 Bifidobacterium spp.
posiadaja status GRAS, co oznacza, iz sa powszechnie
uznane za bezpieczne dla ludzi [16]. Nie wszystkie
bakterie mlekowe wywoluja jednakowy efekt zdrowotny
worganizmie cztowieka, gdyz wlasciwosci te sg zwigzane
z okre$lonym szczepem, a nie z gatunkiem bakterii [ 11].
Najwazniejsze gatunki drobnoustrojow wykorzystywane
w preparatach probiotycznych [ 17] zostaly przedstawio-
ne naryc. 3.

5

Gatunki “ Gatunki “ Inne gatunki
Lactobacillus Bifidobacterium mlekowe

— L acidophilus — B. adolescentis +— Enterococcus faecalis
— L amylovorans  — B animalis — Enterococcus faecium
— L casei — B. bifidum — Lactococcus lactis
— L crispatus — B. breve — Leuconostoc mesenteroides
— L delbrueckii — B. infantis — Sporolactobacillus inulinus

subsp. bulgaricus “— B lactis \— Streptococcus thermophilus
— L gallinarum B longum
— L gasseri
— L johnsonii [
— L paracasei
—Lp /anta.rum k Bacillus cereus var. toyoi
— L reuteri L . .

Escherichia coli szczep nissle

\_ L rhamnosus

Propionibacterium freundenreichii

-

BAKTERIE | GrzyBY

Saccharomyces cerevisiae
Saccharomyces boulardii

Ryc. 3. Drobnoustroje uwazane za probiotyczne (wedtug [16, 17])
Fig. 3. Bacteria considered as probiotic [16, 17]

Mikroorganizmy probiotyczne a uktad
odpornosciowy gospodarza

Tkanka limfatyczna zwigzana z btong sluzowq
uktadu pokarmowego (GALT)

Przewdd pokarmowy skolonizowany jest przez
liczne drobnoustroje komensalne tworzace tzw. mi-
kroflore, szczegdlnie obfitg w jelitach. Drobnoustroje
te, w wigkszosci bakterie, ktérych catkowita liczbe

szacuje si¢ na 10 komorek, wchodzg w interakcje
z btong §luzowa wyscielajaca przewdd pokarmowy
i stanowigca wazng lini¢ obrony przeciwko patogenom
pochodzacym ze srodowiska zewngetrznego (bakterie,
wirusy, grzyby, pasozyty). Organizm ludzki wyksztal-
cit ztozony system tkanki limfatycznej zwigzanej
ze §luzowka jelita (GALT, Gut Associated Lymphoid
Tissue), ktory ma na celu zwalczanie czynnikéw
zakaznych 1 potencjalnie szkodliwych dostajacych
si¢ do przewodu pokarmowego. Uktad ten obejmuje,
w kompleksowym ujeciu, zaréwno struktury limfa-
tyczne zwigzane bezposrednio z blong sluzows jelit,
jak rowniez kepki Peyera, grudki chtonne i krezkowe
wezly chlonne. Znaczenie uktadu GALT dla prawid-
fowego funkcjonowania mechanizméw odpornoscio-
wych gospodarza podkresla fakt, iz na ten wtasnie
uklad przypada ponad 75% komorek limfatycznych
catego uktadu odpornosciowego, w tym okoto 50%
limfocytéw, a takze wytwarzanie w jego obrebie ok.
80% wszystkich immunoglobulin [18], w szczegdl-
nosci przeciwcial klasy IgA, ktére sa wydzielane na
powierzchnie blon §luzowych i nosza nazwe wydziel-
niczych IgA (S-IgA). Przeciwciata te odpowiadaja
za wychwytywanie antygendw i uniemozliwienie im
przejscia przez btony §luzowe do wnetrza organizmu.
Odbywajaca si¢ w zorganizowanych limfatycznych
grudkach chtonnych btony sluzowejjelita zwigzanych
z uktadem GALT, prezentacja antygenéw komérkom
efektorowym uktadu odpornosciowego ksztattuje
odpowiedz immunologiczng decydujac o wywotaniu
reakcji zapalnej badz tolerancji wzgledem okreslonego
antygenu [ 18].

Jednymi z najistotniejszych elementéw uktadu
GALT sa:

* Komorki nabtonkowe, ktore stanowig naturalng ba-
rier¢ ochronng organizmu przed patogenami i ich
antygenami poprzez tworzenie $cistych potaczen
chronigcych jelito przed inwazja drobnoustrojow
patogennych. Komorki te indukujg wytworzenie
tolerancyjnego srodowiska w przypadku obec-
nosci drobnoustrojéw komensalnych, natomiast
w przypadku reakcji zapalnej skierowanej przeciw-
ko patogenom, petnig rol¢ komoérek prezentujacych
antygen aktywujacych limfocyty zlokalizowane
w blaszce wlasciwej jelita [ 13]. Funkcja ochronna
enterocytow wzmacniana jest obecnoscig bakterii
probiotycznych skutecznie konkurujgcych z drob-
noustrojami chorobotwodrczymi nie tylko o miejsca
adhezji do nabtonka jelitowego, ale réwniez o sub-
stancje odzywcze [ 19-21]. Ponadto drobnoustroje
probiotyczne wykazuja zdolnos$¢ stymulacji ekspre-
sji 1 wydzielania mucyny przez komorki kubkowe
nabtonka (goblet cells) co dodatkowo wptywa na
podniesienie waloréw ochronnych komérek na-

blonkowych [13].
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* Komérki M — wystepuja w kepkach Peyera i na-
btonku towarzyszacym grudkom limfatycznym
(follicle-associated epithelium, FAE) i chociaz
stanowig mniej niz 1% wysciotki jelita [22] to
przypisuje si¢ im duze znaczenie immunologiczne
zwigzane z ich zdolnoscig do transcytozy mikroor-
ganizmow ze $wiatla jelita do wnetrza organizmu,
a takze pelnienia roli systemu przetwarzajacego
i prezentujacego oraz zawiadujgcego dostepnoscia
do innych komérek uktadu immunologicznego.
Transportuja makroczasteczki i mikroorganizmy
do komorek efektorowych takich jak: komérki
dendrytyczne czy makrofagi obecne w zaglebieniu
komoérek M [13].

Kepki Peyera — to wyspecjalizowane limfatyczne
grudki chtonne, ktore s zlokalizowane w $cianie
jelita. W obszarze Kepek Peyera znajduja si¢ naiwne
limfocyty B, pecherzykowe komérki dendrytyczne
oraz obszary miedzygrudkowe z licznymi limfocy-
tami T [18]. W badaniach in vitro na modelu my-
sim wykazano, iz probiotyczny szczep Lactobacillus
casei wykazuje zdolno$¢ regulowania odpowiedzi
prozapalnej w kepkach Peyera, chociaz doktadny
mechanizm nie jest znany. Stymulacja komorek
kepek Peyera skutkowata nasileniem wytwarzania
IL-12 i promowaniem rozwoju limfocytéw pomoc-
niczych Th1 [23]. Efekt regulatorowy zalezny jest
od wlasciwosci konkretnego szczepu probiotycz-
nego bowiem doswiadczenia z uzyciem Bifidobac-
terium breve wskazuja na zdolnos¢ tych bakterii
do pobudzania rozwoju limfocytéw T regulatoro-
wych (Treg) i zmniejszania populacji limfocytow
Th17 w kepkach Peyera u myszy z doswiadczalnie
wywotanym zapaleniem okr¢znicy. Szczep ten
modulowat polaryzacje limfocytéw T w kierunku
Th2 i Treg zar6wno w warunkach in vitro jak i in
vivo, tagodzac jednocze$nie objawy chorobowe, co
prawdopodobnie byto nastepstwem zmian w skta-
dzie populacji limfocytéw T [24].

Krezkowe wezty chtonne (MLN, Mesenteric Lymph
Node) odpowiadajg za filtracje limfy, jak rowniez
biorg udzial w wytwarzaniu przeciwciat, dlatego
stanowig wazng lini¢ obrony w zwalczaniu pa-
togendéw dostajacych si¢ do $wiatta jelita [18].
Ponadto wezly te petnia role repozytoriow limfo-
cytéw i innych komoérek odpornosciowych, ktére
zapewniajg tacznos$¢ miedzy komérkami central-
nych narzadéw limfatycznych a $wiattem jelita.
W pewnych schorzeniach dochodzi do rekrutacji
limfocytéw, w tym limfocytow Treg z krezkowych
wezléw chtonnych do nabtonka jelita i blony
Sluzowej (lamina propria). W modelu szczurzym
martwiczego zapalenia jelit wykazano, iz szczep
Lactobacillus reuteri DSM 17938 oddzialuje na
limfocyty Treg, ktérym przypisuje si¢ szczegdlng
role w przebiegu tego schorzenia, gdyz limfocyty

L]

te mogg regulowac i ostabia¢ wszystkie pozostate
subpopulacje limfocytéw Th indukujac tolerancje
na wilasne antygeny i wyciszajac procesy zapalne.
Podawanie szczepu probiotycznego noworodkom
szczurow skutkowato zwiekszeniem odsetka lim-
focytow Treg CD4 Foxp3* krezkowych weztow
chlonnych, przy czym na efekt ten oddziatywat
rodzaj diety, i zapobiegato rozwojowi martwiczego
zapalenia jelit [25].

Modulacja odpowiedzi immunologicznejw obsza-
rze przewodu pokarmowego i zwigzanego z nim ukta-
du GALT odgrywa bardzo wazna role, gdyz wigkszos¢
antygenéw przedostaje si¢ do wnetrza organizmu
ludzkiego przez btong sluzowa przewodu pokarmowe-
go. Sprawne dziatanie uktadu immunologicznego na
tym poziomie uniemozliwia pokonanie bariery jelito-
wej i przeniknigcie patogenéw do organizmu. Z uwagi
na to, iz miejscem docelowym, zasiedlanym przez
drobnoustroje probiotyczne w organizmie ludzkim
czy tez zwierzecym jest jelito, probiotyki w znaczny
sposob stymulujg i wspomagaja prawidtowe dziatanie
uktadu GALT. Mikroorganizmy te wptywaja zaréwno
na komoérkows jak i humoralng odpowiedz immunolo-
giczng btony §luzowej przewodu pokarmowego. Efekt
immunomodulacyjny probiotykéw jest specyficzny
w zaleznosci od zastosowanego szczepu [26]. Czyn-
nikami stymulujacymi uktad odpornosciowy moga
by¢ zaréwno cate zywe komorki mikroorganizméow
probiotycznych, jak réwniez komponenty wchodzace
w sktad ich $ciany komoérkowej, a takze niektore wy-
dzielane przez nie czgsteczki [27].

Modulacja gtownych szlakow sygnatowych
zwiqzanych z prawidtowym dziataniem uktadu
odpornosciowego przez probiotyki

Probiotyki przyczyniaja si¢ do prawidlowego
funkcjonowania i réznicowania si¢ podstawowych
populacji komoérek uktadu immunologicznego takich,
jak: komoérki dendrytyczne, makrofagi, limfocyty T,
limfocyty B. Drobnoustroje probiotyczne oddziatuja
wielowymiarowo na procesy zachodzace w obrebie
Sciezek sygnatowych w komérkach odpornosciowych
obecnych wjelitach. Glownymi szlakami sygnatowymi
modyfikowanymi przez probiotyki sg te, w przebiegu
ktérych udzial biorg m.in.:

* czynnik transkrypcyjny NFxB (nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells).
Odgrywa on kluczowsg role w aktywacji odpo-
wiedzi immunologicznej na réznorodne bodzce
prowadzac do efektéw prozapalnych lub przeciw-
zapalnych. W przypadku braku bodzcéw stymu-
lujacych, NFxB wystepuje w postaci nieaktywnej
w cytoplazmie, zwigzany z czgsteczka inhibitorowa
IxB. W skutek dziatania bodZcow prozapalnych
aktywowany jest enzym IKK, ktory fosforyluje



534

Probl Hig Epidemiol 2014, 95(3): 529-540

biatko IxB, doprowadzajac do jego ubikwitynacji
idegradacji. W wyniku tego nast¢puje uwolnienie
czasteczki NFkB, ktora migruje do jadra i wigze
sie do specyficznych sekwencji DNA, co skutkuje
rozpoczeciem transkrypcji okreslonych genéw.
Probiotyki mogg zapobiegaé aktywacji NFkB
i zmniejsza¢ wydzielanie prozapalnych cytokin
poprzez oddziatywanie na réznych etapach szla-
ku przesytu sygnatu, np. poprzez zahamowanie
procesu fosforylacji i ubikwitynacji czasteczki IxB,
modulowanie degradacji IkB przez wytwarzanie
reaktywnych form tlenu, ktére prowadza do inak-
tywacji enzymu koniecznego do poliubikwitynacji
i degradacji IkB. Niektore szczepy probiotyczne
moga takze stymulowa¢ transport podjednostek
NF«B do jadra w celu zwigkszenia aktywacji tran-
skrypcji okreslonych genéw docelowych [27].
kinazy MAPK (mitogen-activated protein kinases).
Zaangazowane s3 one w regulacje odpowiedzi
na sygnaly docierajace do komoérki z zewnatrz.
Wywieraja wpltyw na ekspresje genéw, podziaty,
réznicowanie i apoptoze miedzy innymi komorek
uktadu odpornosciowego. Jednymi z najwazniej-
szych kinaz nalezacych do grupy kinaz biatkowych
aktywowanych mitogenami naleza: ERK (reguluja
proliferacje i r6znicowanie komoérek ), JNK (kinazy
aktywowane stresem, posredniczace w dziataniu
czynnikow stresowych), biatka p38 (posrednicza
w dziataniu czynnikéw stresowych m.in. cytokin)
[27]. Badania przeprowadzone na komoérkach
nabtonkowych jelit potraktowanych IFN-yijedno-
czes$nie poddanych dziataniu kombinacji szczepdw
probiotycznych (Streptococcus thermophilus, Lacto-
bacillus acidophilus) oraz bakterii komensalnych
(Bacteroides thetaiotaomicron) wykazaty, ze kom-
binacja bakterii probiotycznych i komensalnych
wywoluje zmiany w kaskadach sygnatowych szlaku
MAPK, w tym trwatlg aktywacje grupy kinaz ERK
i zwigkszona fosforylacje biatka p38, co zapobieglo
zmianom w transporcie jonéw indukowanym przez
IFN-y. Niepozadanemu, szkodliwemu oddzialy-
waniu cytokin prozapalnych (IFN-yi TNF-o) na
komorki nabtonka jelit moga zapobiega¢ drobno-
ustroje probiotyczne, w mniejszym stopniu komen-
salne, co stwarza perspektywe na ich stosowanie
w terapii schorzen przebiegajacych z silng reakcja
zapalnag [28].

PPAR-y (Peroxisome proliferator-activated recep-
tor) — receptor aktywowany przez proliferatory
peroksysoméw. Jest to jadrowy receptor i czynnik
transkrypcyjny, ktéry moze regulowaé procesy
zapalne jak réwniez homeostaze w obszarze jelit.
Jest miejscem docelowym podlegajacym modulacji
przez mikroorganizmy probiotyczne. Leczenie za
pomocg okreslonych szczepdw probiotycznych lub
komensalnych moze zwigkszy¢ ekspresje PPAR-y

oraz pomde zlagodzi¢ stan zapalny zwigzany
z wrzodziejacym zapaleniem okreznicy, co zostato
udowodnione w wielu badaniach [27]. Jadrowy
czynnik transkrypcyjny PPAR-y moze tez ulegad
aktywacji na skutek oddziatywania na niego krot-
kotancuchowych kwaséw tluszczowych (SCFAs,
short chain fatty acids) powstajacych w wyniku
fermentacji prebiotykéw i wtdkien weglowodano-
wych prowadzonej przez drobnoustroje mikroflory
jelitowej. Mozna oczekiwad, iz umiejetne oddzialy-
wanie na czynnik PPAR-y, w oparciu o probiotyki
i prebiotyki, zaowocuje efektywnymi metodami
oddzialywania profilaktycznego i terapeutycznego
na schorzenia jelit zwigzane z nazbyt intensywna
reakcja zapalng [29]. Obnizony poziom PPAR-y
obserwowany jest rowniez w przebiegu cukrzycy
typu 2. Badania na szczurach pokazaty, iz doustne
podanie szczepu probiotycznego Lactobacillus reute-
ri GMNL-263 prowadzi do podwyzszenia poziomu
tego receptora jadrowego, ktory jest niezbednym
w metabolizmie glukozy ilipidéw. Ponadto receptor
ten odgrywa wazng role w regulacji wrazliwosci na
insuling i homeostazy glukozy. Wykazano tez, iz
podanie L. reuteri GMNL-263 normalizuje poziom
ekspresji rowniez innych genéw zwigzanych z me-
tabolizmem lipidéw (Srebp-1c, FAS, and Elvol6),
a takze sprzyja obnizeniu st¢zenia IL-6 1 TNF-a
w tkance ttuszczowej, ktérych podwyzszony
poziom ma miejsce przy wzmozonym spozyciu
cukrow [30].

Modulacja profilu wydzielanych cytokin

Cytokiny wydzielane przez r6zne komérki uktadu
odpornosciowego, takie jak: granulocyty, makrofagi,
komorki dendrytyczne, limfocyty T'i B, moga zaréwno
wywotywaé odpowiedZ prozapalng (TNF-a, IL-18,
IL-6, IL-8, IL-15) jak i doprowadza¢ do wygaszenia
stanu zapalnego (IL-10, TGFp). Cytokiny wptywaja
na proces réznicowania si¢ limfocytéw w kierunku
limfocytéw Thl (IL-12), limfocytéw Th2 (IL-4),
limfocytow Th17 (TGF-B, IL-18, IL-6, IL-23), atakze
limfocytéw T regulatorowych (IL-10, TGEB, IL-35).
Ponadto cytokiny w sposéb kluczowy oddziatuja na
procesy zwigzane z ksztaltowaniem si¢ odpowiedzi
humoralnej (IL-4, IL-5, IL-13, IL-10) [13].

Liczne badania wykazaty; iz drobnoustroje probio-
tyczne maja zdolno$¢ modulacji wytwarzania cytokin.
Modyfikacja ekspresji biatek cytokinowych w istotny
spos6b wptywa na funkcjonowanie uktadu odpornos-
ciowego i stwarza szerokie mozliwosci zastosowania
probiotykéw w leczeniu 1 profilaktyce chordb zwia-
zanych z nieprawidtowym dziataniem uktadu immu-
nologicznego. Wiele szczepdw Lactobacillus indukuje
wydzielanie IFN-yiIL-12 przez limfocyty Th1, ktére
to cytokiny zwigzane sg z odpornoscia komérkows i ak-
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tywnoscia komérek NK. Niektére szezepy Lactobacillus
moga zarowno pobudzaé jak i hamowa¢ wydzielanie
cytokin zwigzanych z aktywnoscig limfocytéw Th2:
IL-4 1 IL-5, ktére pobudzajg humoralng odpowiedz
immunologiczng [ 13]. Badania in vitro na komérkach
dendrytycznych, prowadzone przez Evrard iwsp. [31]
wskazaly, iz szczep Lactobacillus rhamnosus Ler35
wykazuje zdolno$¢ pobudzania produkeji IL-23 i cy-
tokin z rodziny IL-12, zwigzanych z réznicowaniem
limfocytéw Th17 i odpowiedzig prozapalng. Efekt ten
byl zalezny od zastosowanej dawki szczepu probio-
tycznego. Szeroki wachlarz bakterii probiotycznych
zaréwno z rodzaju Bifidobacterium jak i Lactobacillus
indukuje ekspresje przeciwzapalnych, regulatorowych
cytokin TGFB1IL-10, zwigzanych z funkcja hamujaca
limfocytow T regulatorowych (Treg) [ 13]. Probiotyki
odgrywaja takze wazna role w modulacji wrodzonych
mechanizméw reakeji zapalnej istotnej dla wezesnej,
niespecyficznej odpowiedzi przeciwko patogenom, jak
rowniez w przypadku przewleklego zapalenia. Wiele
gatunkow bakterii probiotycznych z rodzaju Bifido-
bacterium i Lactobacillus wptywa na zwigkszenie wy-
dzielania TNF-o., IL-1f oraz IL-6 przez jednojadrzaste
komorki krwi obwodowej, komérki dendrytyczne,
monocyty, makrofagi i komérki nabtonkowe [ 13 ]. Ba-
dania prowadzone na szczurach typu Wistar wskazuja
na skuteczno$¢ stosowania bakterii probiotycznych
w stanach zapalnych o umiarkowanym nasileniu.
Okazalo sig, iz szczepy Bifidobacterium animalis subsp.
lactis IPLA R1 i Bifidobacterium longum IPLA E44 od-
znaczaja si¢ wysoka zdolnoscig immunomodulacyjna,
czego przejawem jest wzrost poziomu supresorowo-
regulatorowej cytokiny TGF-, szczegdlnie wyrazny
pod wptywem dzialania pierwszego z testowanych
szczepoéw. Uzupelnianie diety zwierzat o ten szczep
prowadzilo ponadto do spadku wytwarzania IL-6
wykazujgcej aktywnos¢ prozapalng, a takze spadku
fosforylacji kinazy Akt w mig$niach, nie oddziatujac
przy tym na poziom glukozy i insuliny we krwi oraz
nie zmieniajac warto$ci indeksu HOMA (Homeostasis
Assessment Model) liczonego wedtug formuty: insulina
(nU/mL) x glukoza (mg/dL)]/2.43, czy poziomu
Glut-4 (insulin-regulated glucose transporter type 4)
[32]. Wyrazne zmiany w profilu produkeji cytokin
obserwowano w mysim modelu przewlektego/nieswoi-
stego zapalenia jelit (IBD, inflammatory bowel disease),
po zastosowaniu siedmiu szczepéw probiotycznych
(nalezacych do Bifidobacterium, Lactobacillus i Strep-
tococcus) wchodzacych w sktad mieszaniny probio-
tycznej Duolac 7S (DUO) w potaczeniu z ekstraktem
z wodorostow Laminaria japonica, zwanych popularnie
kombu, szeroko uzywanych w kuchni azjatyckiej.
Sposréd 7 cytokin uwazanych za reprezentatywne
w przebiegu zapalenia jelit (TNF-o, IFN-y, IL-1,
IL-6, IL-10, IL-12, IL-17) wytwarzanie trzech (tj. IL-
6, IL-12 1 IL-17) uleglo ograniczeniu pod wptywem

samych szczepow probiotycznych, tym samym mozna
stwierdzi¢, iz wywotywatly one efekt przeciwzapalny.
W potaczeniu z ekstraktem dochodzito do efektu
synergistycznego, ktéry oprocz wezesniej wymienio-
nych cytokin dotyczyt réowniez ograniczenia produkeji
IL-1B. Nie obserwowano natomiast wplywu na poziom
wytwarzania TNF-o, IFN-yiIL-10 [33].

Efekty zwiqzane z aktywnoscig probiotykow
w stosunku do poszczegolnych typow komorek
uktadu odpornosciowego

Poszczegdlne gatunki bakterii probiotycznych po-
siadaja r6zne wlasciwosci immunomodulujgce i moga
silnie pobudza¢ odpowiedz immunologiczng [34].
Wiasciwosci stymulujace badZz hamujace wrodzong
odpornos¢ zalezg od biologicznych uwarunkowan
okreslonych szczepéw probiotycznych. Drobnoustroje
probiotyczne przede wszystkim wywieraja bezposred-
ni wplyw na komoérki prezentujace antygen, takie jak:
komérki dendrytyczne, monocyty, makrofagi, a takze
na limfocyty B, stymulujac te ostatnie do produkcji
wydzielniczych przeciwciat klasy IgA [27].

Okreslone gatunki bakterii probiotycznych stymu-
lujg dojrzewanie komérek dendrytycznych na réznym
poziomie. Najczesciej bakterie fermentacji mlekowe;j
indukujg nie w petni dojrzate komoérki dendrytyczne,
w ktorych ekspresja markeréw powierzchniowych
CD40, CD80 i CD86 wyrazona jest na nizszym pozio-
mie, niz w przypadku komérek dendrytycznych dojrza-
tych pod wptywem stymulacji bakteriami patogennymi.
Indukcja markeréw powierzchniowych zachodzaca pod
wplywem bakterii z rodzaju Lactobacillus moze znaczaco
réznic sig, w zaleznosci od konkretnego szczepu, nato-
miast wiekszo$¢ bakterii z rodzaju Bifidobacteriumwywo-
tuje niski poziom dojrzewania komérek dendrytycznych.
Mikroflora §luzéwkijelita pobudza aktywnos¢ komérek
dendrytycznych poprzez wptyw na produkeje cytokin
przez te komorki, a pobudzone komérki dendrytyczne,
poprzez wytwarzanie cytokin, wptywaja na aktywnos¢
innych komoérek uktadu odpornosciowego [34]. Bada-
nia wykazaly, iz zaréowno komorki dendrytyczne, jak
i monocyty stymulowane przez probiotyki, wytwarzaja
IL-12, ktéra oddziatuje na komérki NK aktywujac je do
wytwarzania [FN-y. Pobudzona komérka NK poprzez
produkeje IFN-y aktywuje z kolei odpowiedz ze strony
limfocytéw Th1. Wlasciwos$c ta jest szczegdlnie silnie
zaznaczona w przypadku gatunku Lactobacillus acido-
philus. Jednakze niektore gatunki bakterii probiotycz-
nych nie indukuja produkeji IL-12, ijesli komérka den-
drytyczna zostanie aktywowana przez taki drobnoustrdj
probiotyczny, to nie bedzie stymulowata komérek NK do
produkeji IFN-y, co nasuwa przypuszczenie, iz te dwa
procesy sa od siebie zalezne. Wiele szczepéw bakterii
probiotycznych wptywa takze na ogélny wzrost liczby
komoérek NK i ich wlasciwosci cytotoksyczne [34].
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Dojrzate komérki dendrytyczne, w wyniku sty-
mulacji mikroorganizmami probiotycznymi, wplywaja
na proces réznicowania si¢ naiwnych limfocytéw T
w kierunku limfocytéw Thl, Th2, Th17 lub T re-
gulatorowych. Bakterie probiotyczne oraz bakterie
stanowigce naturalng mikroflorg jelit wptywaja takze
na réznicowanie si¢ i utrzymanie réwnowagi wsrod
populacji limfocytéw T regulatorowych, w tym lim-
focytow Th3, Ty1, limfocytow T CD4+*CD25* oraz
limfocytow Tyd. Poprzez wplyw na populacje limfocy-
tow T, probiotyki wykazuja dzialanie przeciwzapalne,
gdyz przyczyniaja si¢ do hamowania nieprawidtowo
ukierunkowanej odpowiedzi immunologicznej [ 27 ].

Aktywno$¢ drobnoustrojow probiotycznych wy-
kazywana jest rowniez w stosunku do limfocytéw B,
co przejawia si¢ gtéwnie ich stymulacja do produkcji
przeciwciat klasy IgA. Przeciwciata nalezace do tej
klasy wytwarzane sa w znacznie wigkszej ilosci, niz
przeciwciala innych klas i obecne sa w btonie sluzowej
jelita. Gléwnym miejscem wytwarzania przeciwciat
klasy IgA przez limfocyty B sa kepki Peyera. Poja-
wienie si¢ cytokin takich jak: IL-6, IL-10 oraz TGF-$
w $rodowisku jelitowym sprzyja ukierunkowaniu
limfocytéw B na produkcje przeciwciat IgA. Dimery
IgA moga by¢ dalej transportowane przez komérki na-
blonkowe do $wiatla jelita, gdzie sa nazywane wydziel-
niczymi IgA (sIgA). Chociaz wwydzielinach sluzéwki
jelita znajduja si¢ zaréwno przeciwciata klasy IgA jak
iIgG, jednak u zdrowych oséb przewazaja znacznie
immunoglobuliny IgA, ktére sg uwazane za pierwotny
element §luzéwkowej odpowiedzi immunologicznej na
antygeny drobnoustrojow [35].

Podczas infekcji probiotyki zwigkszajg zaréwno
catkowity poziom przeciwciat sIgA, jak rowniez tych
przeciwcial, ktore sa skierowane przeciwko okreslo-
nym patogenom. Natomiast na ogdt nie indukuja
produkcji przeciwcial sIgA specyficznych wzgledem
samych mikroorganizméw probiotycznych, co ozna-
cza, iz nie wzbudzaja odpowiedzi immunologicznej
przeciwko wlasnym epitopom [35, 36]. Badania
prowadzone na myszach, ktérym podawano szczep
Lactobacillus casei wykazaly znaczacy wzrost liczby
limfocytéw B wytwarzajacych IgA oraz komorek pro-
dukujacych IL-6 (stymulujaca limfocyty B do produk-
cji IgA) w obrebie blaszki wasciwej jelita cienkiego.
Natomiast specyficzne przeciwciata przeciwko L casei
nie zostaly wyprodukowane, a wigc uktad GALT nie
wywolywal odpowiedzi immunologicznej przeciwko
tym probiotycznym mikroorganizmom [36]. Prace
prowadzone na szczurach poddanych dziataniu bio-
aktywnego peptydu uwalnianego podczas fermentacji
mleka przez szczep Lactobacillus helvetius dowiodty,
iz peptyd ten powodowat zwigkszenie liczby lim-
focytéw B produkujacych sIgA w blaszce wtasciwej
[37]. Oczyszczenie 1 identyfikacja tego peptydu, jak

réwniez przyszte badania dotyczace roli tego peptydu
w indukcji limfocytow B do produkeji sigA, moga by¢
pomocne w opracowaniu nowych preparatéw farma-
ceutycznych (na bazie tego peptydu), stymulujacych
odpowiedZ immunologiczng w sposéb specyficzny
wzgledem okreslonych antygenow [35].

Probiotyki wykazuja réwniez zdolno$¢ do modu-
lowania réznych Sciezek sygnatowych w makrofagach.
Wplyw mikroorganizméw probiotycznych na makro-
fagi przejawia si¢ miedzy innymi poprzez zmniejszenie
wydzielania prozapalnych cytokin oraz wytwarzanie
rozpuszczalnych czynnikéw, ktére hamujg szlak
sygnatowy NFkB w makrofagach, co wpltywa na zaha-
mowanie stanu zapalnego w organizmie. Wtasciwos¢
ta zostala wykazana w badaniach z wykorzystaniem
szczepu Lactobacillus casei Shirota. Drobnoustroje te
wydzielaja czynniki hamujace fosforylacje oraz beda-
ca jej nastepstwem degradacje czasteczki IkB, ktora
jest inhibitorem NFkB. W konsekwencji dochodzi
do zahamowania aktywacji tego szlaku sygnatowego.
Supresja szlaku NFxB makrofagéw moze by¢ rowniez
zwigzana ze zmianami zachodzgcymi w receptorach
rozpoznajacych wzorce molekularne (PRRs, pattern
recognition receptors) oraz w szlaku sygnalowym

MAPK [27].

Bakterie probiotyczne posiadaja rowniez po-
tencjat oddziatywania na aktywnos¢ cytotoksyczna
limfocytéw T 1 komérek NK, o czym $wiadczg prace
prowadzone przez Fukui i wsp. Zaobserwowali oni, iz
splenocyty pozyskiwane ze $ledziony myszy, ktérym
podawano probiotyczny szczep Lactobacillus brevis
KB290 odznaczaly si¢ zintensyfikowana cytotoksycz-
noscig w poréwnaniu do komoérek izolowanych od
myszy spozywajacych pokarm niesuplementowany
badanym szczepem. Postugujac si¢ technika mikroma-
cierzy DNA wykazano, iz wzmozonej cytotoksyczno-
Sci towarzyszyla intensyfikacja ekspresji genow zwia-
zanych z przetwarzaniem i prezentacja antygenow
w komoérkach limfocytéw T cytotoksycznych CD8*
1w komoérkach NK [38].

Zastosowania probiotykéw w okreslonych
jednostkach chorobowych

Mikroorganizmy probiotyczne dzigki swoim
korzystnym wlasciwosciom moga by¢ wykorzystane
zaréwno w profilaktyce jak ileczeniu wielu schorzen.
Pozgdana modyfikacja naturalnej mikroflory jelit
z wykorzystaniem preparatéw i produktéw probio-
tycznych moze chroni¢ przed wieloma chorobami
(miedzy innymi zwigzanymi z uktadem pokarmo-
wym), a takze wplywa¢ na ogélng poprawe stanu
zdrowia i odpornosci pacjentéw [39]. Obecnie pro-
biotykoterapia wykazuje bardzo szerokie spektrum
zastosowania, co zostato przedstawione w tabeli I

[1,13,15,18,39-41].
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Istnieje szereg doniesien naukowych na temat sku-
tecznosci stosowania preparatow probiotycznych oraz
spozywania fermentowanych produktéow mlecznych,
zawierajacych drobnoustroje nalezace do gatunku
Lactobacillus acidophilus, w leczeniu stanu zapalnego
zwigzanego z rozwojem tradziku [42]. Probiotyki
wspomagaja leczenie 1 skracaja czas trwania kuracji
przeciwtradzikowej. Konsumpcja fermentowanych
napojéw mlecznych z udzialem bakterii z rodzaju
Lactobacillus prowadzi do znacznego zmniejszenia
catkowitej liczby zmian chorobowych, co jest zwigzane
ze znaczng redukcja produkeji toju —jednego z czyn-
nikow odpowiedzialnych za powstawanie tradziku.
Doustnie podane drobnoustroje probiotyczne moga
regulowac uwalnianie w skorze cytokin prozapalnych,
miedzy innymi moga redukowa¢ wydzielanie IL-1a,
co z kolei wywiera korzystny wptyw na proces leczenia
zmian tradzikowych. Badania wykazaty, iz zastosowa-
nie na skore kremu zawierajgcego bakterie mlekowe
Streptococcus thermophilus, powodowato zwigkszenie
produkeji ceramidow w skorze. Whasciwosc ta zostata
wykorzystana do zwalczania tradziku, gdyz sfingo-
lipidy ceramidéw wykazuja bezposrednie dzialanie
przeciwzapalne oraz aktywno$¢ przeciwbakteryjna
w stosunku do bakterii Propionibacterium acnes, ktére
sa odpowiedzialne za rozwdj tradziku [42]. Istnieja
réwniez doniesienia o wplywie szczepéw probiotycz-
nych Bifidobacterium longum i Lactobacillus paracasei
na ztagodzenie stanow zapalnych skéry wywolanych
przez substancje P (jeden z gtéwnych neuropeptydéw
wyzwalajacych reakcje zapalna skory ), ktéra moze by¢
pierwotnym mediatorem zapalenia i produkcji sebum
wptywajacego na rozwdj tradziku pospolitego [43].

Z uzyciem probiotykéw wigze si¢ nadzieje na
poprawe stanu pacjentow dotknietych zespotem
drazliwego jelita. Jest to schorzenie charakteryzujace
sie przewleklym boélem brzucha oraz dyskomfortem
zwigzanym ze zmianami w funkcjonowaniu jelit.
Czynnikami wplywajacymi na jego rozwdj sa prze-
wlekte stany zapalne jelit oraz narazenie na ciagle
dziatanie stresu. U pacjentéw cierpigcych na zespot
drazliwego jelita stwierdzono zaburzenia w sktadzie

mikroflory jelitowej. Drobnoustroje probiotyczne po-
przez korzystng modyfikacje sktadu mikroflory jelit,
czemu towarzyszy modulacja funkeji neuronowych,
powoduja zmniejszenie nadwrazliwosci trzewnej,
co wykazano na modelu szczurzym zespotu jelita
drazliwego. Badania wykonano na osobnikach, ktore
odlaczono od matki na wezesnym etapie zycia, co byto
duzym czynnikiem stresogennym, prowadzgcym do
rozwoju zespotu drazliwego jelita u dorostych zwie-
rzat. Zmiany zachodzace w uktadzie nerwowym tych
zwierzgt powodowaly zwiekszone odczuwanie bélu.
Zmiany te zostaly jednak ostabione przez podawanie
szczurom preparatu probiotycznego VSL#3 bedacego
mieszaning 8§ szczepéw bakterii probiotycznych. Ana-
liza genetyczna materiatu biologicznego pobranego od
zwierzat bioracych udzial w eksperymencie wykazala,
ze przebyty w mtodosci silny stres, wplywa na zmiany
w ekspresji okoto jednej trzeciej genéw catego genomu,
w tym genéw odpowiadajacych za percepcje bolu.
Jednakze podawanie preparatow probiotycznych przy-
wraca prawidtowg ekspresje tych genéw. U zwierzat
cierpigcych na zespét drazliwego jelita odnotowano
podwyzszong ekspresje gendéw: TPH1, CCL2, CCR2,
NOS3, NTRK1, BDKRBI, IL10, TNFRSF1B oraz
TRPV4. Wszystkie te geny koduja biatka zaangazo-
wane w percepcje bolu. Wdrozenie terapii zwigzanej
z podawaniem preparatu VSL#3 powodowalo obnize-
nie ekspresji tych genéw i zmniejszenie odczuwania
bolu [44].

Drobnoustroje obecne w obrgbie jamy ustnej
(gtéwnie paciorkowce Streptococcus mutans) jak
rowniez dieta bogata w weglowodany, ktére po prze-
ksztatceniu przez te bakterie do kwaséw uszkadzaja
szkliwo zebdw, przyczyniaja sie do rozwoju prochnicy.
W ostatnim czasie wzrosto zainteresowanie wykorzy-
staniem drobnoustrojéow probiotycznych w zapobiega-
niu rozwojowi choréb jamy ustnej, w tym prochnicy.
Probiotyki sa podawane w celu utrzymania rownowagi
lub odtworzenia zniszczonej naturalnej mikroflory
jamy ustnej, co odgrywa wazna role w ochronie przed
inwazja patogenéw kluczowych dla rozwoju powaz-
nych choréb jamy ustnej. Wplyw probiotykéw na

Tabela |. Przyktady zastosowania drobnoustrojow probiotycznych w profilaktyce i terapii okreslonych jednostek chorobowych
Table 1. Examples of probiotic bacteria use in prophylaxis and treatment of specific diseases

Profilaktyka

Leczenie

Zapobieganie prochnicy
Profilaktyka choréb nowotworowych jelita
Obnizenie poziomu cholesterol we krwi — profilaktyka chordb uktadu krazenia

Zapobieganie infekcjom pooperacujnym u pacjentéw po zabiegach chirurgicznych
Obnizanie ci$nienia krwi — zapobieganie schorzeniom zwigzanym z nadcisnieniem

Ogdlne zwiekszenie odpornosci organizmu

Zapobieganie infekcjom pasozytniczym wywotanym przez Toxoplasma gondii

Zapobieganie osteoporozie — zwiekszenie metabolizmu wapnia

Leczenie zakazen Helicobacter pylori

Alergie pokarmowe

Zespot drazliwego jelita

Biegunki ostre, rotawirusowe, poantybiotykowe, podréznych
Wspomaganie leczenia tradziku pospolitygo

Atopowe zapalenie skory

Nieswoiste zapalenia jelit: wrzodziejace zapalenie jelita grubego,
choroba Lesniowskiego-Crohna

Zmniejszenie efektu nietolerancji laktozy — produkcja enzyme
rozktadajgcego laktoze
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prochnice i czynniki ryzyka sprzyjajace jej rozwojowi
zostal oceniony w kilku badaniach eksperymentalnych
z zastosowaniem takich szczepdw jak: Lactobacillus
rhamnosus GG, L. casei, L. reuteri, L. plantarum, L.
brevis CDZ2, Bifidobacterium spp. Szczepy te zostaty
przebadane pod wzgledem ogdlnej redukeji wystepo-
wania préchnicy, zmniejszenia liczby paciorkowcow
Streptococcus mutans w jamie ustnej, kontroli pH
plytki nazebnej oraz odwrécenia zmian wywotanych
prochnicg w obrebie korzeni zebdéw. Wyniki opisane
przez rézne grupy badawcze byly obiecujace, nawet
jesli tylko kilka badan wykazato wyrazne rezultaty
kliniczne. Mozliwg droga podawania probiotykéw
w celu zapobiegania préchnicy moze by¢ ich dodatek
do pasty do z¢bow, aby zwigkszy¢ skutecznosc jej
dziatania [45].

Jedna z gtéwnych przyczyn choréb uktadu kraze-
nia, mi¢dzy innymi choroby niedokrwiennej serca, jest
podwyzszone st¢zenie cholesterolu we krwi. Z proble-
mem tym ma do czynienia coraz wigksza liczba oséb
stad poszukiwania réznych sktadnikéw zywieniowych,
ktore efektywnie oddziatujac na poziomu tego lipidu
we krwi, moglyby stanowi¢ fatwo dostepng alternatyw-
ng lub uzupetniajaca forme terapii badz profilaktyki.
Badania wykazaly, iz wzbogacenie diety w produkty
mleczne zawierajace bakterie kwasu mlekowego
przyczynia si¢ do obnizenia poziomu cholesterolu
w surowicy [41, 46]. Szczegdlnie efektywne okazaty
sie szczepy probiotyczne z rodzaju Bifidobacterium spp.
oraz Lactobacillus spp. Istnieje kilka mozliwych me-
chanizméw usuwania cholesterolu przez probiotyki:
asymilacja cholesterolu przez zywe komorki bakteryj-
ne, wigzanie cholesterolu na powierzchni komoérek do
$ciany komodrkowej, wlaczenie cholesterolu we wtasng
bton¢ komadrkows, dekoniugacja kwaséw zétciowych
w wyniku aktywnosci enzymu hydrolazy soli z6kci,
wytrgcanie (koprecypitacja) cholesterolu z wolnymi
kwasami zétciowymi oraz wytwarzanie substancji,
ktoére potencjalnie moga wplywac na poziom lipidéw
we krwi np. krétkotancuchowe kwasy ttuszezowe lub
egzopolisacharydy [46]. Obecnie prowadzi si¢ badania
nad zastosowaniem technik inzynierii genetycznej
w celu zwigkszenia korzystnych whasciwosci probio-
tykéw i zwigkszenia ich efektywnosci w obnizaniu
poziomu niekorzystnej dla zdrowia frakcji cholesterolu
LDL (Low Density Lipoproteins). Potencjal mikro-
organizmdw probiotycznych, stuzacy opracowaniu
alternatywnych terapii hipercholesterolemii, bez nie-
pozadanych efektéw ubocznych dla zdrowia pacjenta,
wzbudza duze nadzieje [41].

Zastosowanie probiotykéw i prebiotykéw w regu-
lacji sktadu mikroflory jelit moze stanowic¢ skuteczna
forme terapii w przypadku niealkoholowej sttuszcze-
niowej choroby watroby (NAFLD, nonalcoholic fatty
liver disease), ktorej wzrost czestosci wystepowania

obserwuje si¢ rowniez wsrdéd dzieci. Drobnoustroje
sktadajace si¢ na mikroflorg, sposréd ktérych najlicz-
niej reprezentowane sa u cztowieka te nalezace do
typu Bacteroidetes i Firmicutes, stanowig liczne zrédto
ligandéw dla receptorow TLR, za posrednictwem kto-
rych dochodzi do wytwarzania TNF-ou1 IL-1j, cytokin
rozwijajacych reakcje zapalng w odpowiedzi na wni-
kajace do gospodarza drobnoustroje. Niekiedy jednak
ta z zalozenia reakcja obronna ulega nadmiernemu
wydtuzeniu lub eskalacji prowadzac do niepozada-
nych efektéw wzgledem samego gospodarza. Uwaza
sie, iz w patogenezie NAFLD biorg udzial receptory
TLR2, TLR4, TLR5 i TLR9. Osoby cierpigce na NA-
FLD wykazuja zwigkszony poziom TNF-o.1 IL-1, co
moze wskazywac te cytokiny na mediatory rozwoju
niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby.
Zaobserwowano, ze otylosci i powigzanym z nig scho-
rzeniom u ludzi towarzyszy zaburzenie kompozycji
mikroflory jelit przejawiajace si¢ wzrostem mikroorga-
nizmoéw z grupy Firmicutesispadkiem tych nalezacych
do Bacteroidetes, przy czym nie wiadomo czy w tym
przypadku zmiany te sa przyczyng czy nastgpstwem
[47]. Szczegdlnie zauwazalny jest spadek liczebnosci
probiotycznych szczepéw rodzaju Bifidobacterium, na-
lezacych do typu Actinobacteria. Uwaza sig, iz w takim
przypadku suplementowanie diety o szczepy nalezace
do Bifidobacterium powinno skutkowaé przywroceniem
réwnowagi w sktadzie mikroflory jelit i wywieraé
efekt terapeutyczny. Liczne badania prowadzone na
modelach zwierzecych wykazaty, iz podawaniu tych
szczepOw towarzyszyla poprawa parametréw meta-
bolicznych zwigzanych z poziomem cholesterolu,
otluszczenia narzadéw wewnetrznych i opornoscia na
dziatanie insuliny. Dziatanie ochronne przed rozwojem
NAFLD wykazano réwniez w przypadku innych pro-
biotykow, takich jak: Lactobacillus casei szczep Shirota,
nalezacy do Firmicutes, czy tez VSL#3, obejmujacego
osiem szczepéw nalezacych do Lactobacillus i Bifido-
bacterium. Dodatkowo w przypadku Bifidobacterium
lactis 420, Escherichia coli Nissle 1917 1 Lactobacillus
plantarum wykazano ich wptyw w zapaleniu okr¢zni-
cy na zwigkszenie ekspresji tzw. bialek wchodzacych
w sklad polaczen scistych (tight junction proteins)
[47], uczestniczacych w tworzeniu specjalnych ka-
natéw w blonach komérkowych przylegajacych do
siebie komorek, za posrednictwem ktérych dokonuje
si¢ przenoszenie sygnatéow elektrycznych, przeptyw
jonéw czy rozpuszczalnych wwodzie matych molekut,
co zapewnia sprawng komunikacje miedzykomérkows
[48]. Ponadto pod wptywem probiotycznych szczepow
dochodzi do ostabienia wytwarzania TNN-a, IFN-y
i IL-1, ktore moga zakt6caé dziatanie potaczen Scistych.
Okazuje si¢ rowniez, iz probiotyki moga dostarczac
ligandéw dla receptoréw TLR, przy czym efektem
przestania sygnatu nie jest produkeja prozapalnych,
lecz przeciwzapalnych cytokin, np. IL-10 [47].
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W wielu laboratoriach trwaja intensywne poszu-
kiwania nowych rozwigzan majacych na celu zapobie-
ganie lub spowalnianie procesoéw przyczyniajacych sie
do rozwoju choréb nowotworowych, w tym nowotworu
jelita grubego. Obiektem badan w tej dziedzinie zosta-
ty réwniez mikroorganizmy probiotyczne. Obecnie
rozwaza si¢ rozne mechanizmy anty-kancerogennego
dziatania probiotykéw. Aktywnosé przeciwnowotwo-
rowa probiotykéw moze by¢ wykazywana poprzez:
modyfikacje sktadu mikroorganizméw jelitowych
oraz ich antagonizm w stosunku do drobnoustrojéw
onkogennych, produkeje substancji antymutagennych
iantykancerogennych, zmiang¢ warunkow fizyko-che-
micznych w jelicie grubym oraz reakcje posrednia ze
zwigzkami potencjalnie rakotworczymi przedosta-
jacymi sie do jelita grubego (fenol, p-krezol, indol,
oraz heterocykliczne aminy aromatyczne) poprzez
ich wigzanie i degradacj¢ [39]. Jednakze gtéwnym
mechanizmem zwigzanym z dzialaniem antynowo-
tworowym probiotykéw jest indukcja odpowiedzi
immunologicznej przeciw komérkom nowotworowym
oraz modulacja odpowiedzi zapalnej. W zwiazku
z tym, iz mechanizm powstawania nowotworu jest
ztozony, do jego rozwoju przyczyniajg si¢ zaréwno
procesy prozapalne jak i przeciwzapalne. Dlatego
bardzo wazny jest dobér odpowiedniego szczepu
probiotycznego, o ukierunkowanym dziataniu na
okreslony mechanizm odpornosciowy, w zaleznosci
od przyczyny wywotujacej rozwdj nowotworu [13].

Istotne jest, by przy calej starannosci i uwadze
zwigzanej z selekcjonowaniem, doborem, badaniem
spodziewanych efektéw i wdrazaniem do szerokiego
uzycia szczepéw probiotycznych, ich zastosowaniu
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terapeutycznemu towarzyszyta wnikliwa obserwacja
jak pacjent reaguje na podawany produkt. Szczepy
probiotyczne odznaczaja si¢ nadzwyczaj wysokim
bezpieczenstwem stosowania, niemniej jednak istnieja
nieliczne doniesienia wigzace poszczegdlne szczepy
(gtéwnie z rodzaju Lactobacillus) badz spozywanie
produktow zawierajacych te szczepy, z rozwojem efek-
tow niepozadanych, zwlaszcza z r6znymi rodzajami
sepsy (ropien watroby, infekcyjne zapalenie wsierdzia,
bakteriemia). Kojarzone z probiotykami przypadki
bakteriemii lub fungemii dotyczyty jednakze wyltacz-
nie os6b, ktérych organizm byl powaznie ostabiony
w wyniku dysfunkeji uktadu immunologicznego czy
przewlektych choréb, a wigkszos¢ przypadkow sepsy
poddawata si¢ antybiotykoterapii. Nalezy podkresli¢,
iz dotychczas nie odnotowano zadnego przypadku
sepsy zwigzanego z uzyciem probiotykéw u oséb
w dobrej kondycji zdrowotnej [49].

Podsumowanie

Probiotyki przebyly szczegdlnie diuga droge od
czasow Miecznikowa po dzien dzisiejszy. Weszly do
szerokiego uzycia, zar6wno na poziomie konsumen-
ckim jak i w obszarze terapeutycznym. kacza w sobie
doskonaly poziom bezpieczenstwa z wieloma pro-
zdrowotnymi wlasciwosciami, co sprawia, iz zapewnity
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