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STRESZCZENIE

Mikrobiota przewodu pokarmowego od momentu porodu znaczaco wptywa na zdrowie cztowieka. Jej odpowiednie ksztattowanie jest nie-
zbedne do dalszego rozwoju i prawidtowego funkcjonowania organizmu. Mikroorganizmy przewodu pokarmowego petnig szereg pozytyw-
nych funkgcji, m.in. s3 odpowiedzialne za aktywacje i dojrzewanie uktadu immunologicznego. Coraz czesciej podkresla sie takze zaangazowanie
mikrobioty jelitowej w mechanizmy zwigzane z metabolizmem i wydatkowaniem energetycznym organizmu. Co wigcej, mikrobiota jelitowa
moze wptywac réwniez na mdzg i zachowanie cztowieka za posrednictwem osi mézgowo-jelitowej. Jednym stowem, bez bakterii nie istnieje
prawidtowo funkcjonujacy organizm. Zatem odpowiednie modulowanie mikrobioty jelitowej (za pomoca probiotykéw, prebiotykow, innych)
jest przysztosciowa terapia leczenia i prewencji szeregu chordb przebiegajacych z dysbiozg jelitowa.
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ABSTRACT

Intestinal microbiota plays an important role in human health from birth. Optimal bacterial colonization is essential for further development
and correct function of many organs and systems. Gut microbiota is responsible for many complex functions such as digestion and absorption
within gastrointestinal tract but also for less straightforward activities such as activation and maturation of the immune system. Furthermore
intestinal microbiota may also affect the brain and behavior through the gut-brain axis. Without bacteria the homeostasis of the organism can
be disturbed. Optimization of the intestinal microbiota profile by pre- and probiotics can be an important therapeutic strategy in the preven-
tion of conditions linked with intestinal dysbiosis.
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Wstep “ GLOWNE TEZY N
Badania nad ludzka mikrobiota przezywaja obec-

nie rozkwit. Mikroorganizmy przewodu pokarmo- 1. Pierwotna kolonizacja przewodu pokarmowego deter-
wego tworza skomplikowany ekosystem oddzia- minuje dalszy rozwoj i funkcjonowanie cztowieka. Zabu-
lujacy wielokierunkowo na zdrowie gospodarza. rzona sukcesja mikroorganizméw moze przekfadac sie na
Pomiedzy komorkami bakterii a komoérkami na- szereg choréb w wieku pézniejszym.

szego ciala istniejg specyficzne szlaki komunika- 2. Mikrobiota jelitowa jest niezbedna do aktywacji i dojrze-
cyjne, za posrednictwem ktérych wystepuje mie- wania ukfadu immunologicznego dziecka. Bez bakterii
dzy nimi ciagla interakcja (ang. cross-talk proces). nie ma odpornosci.

To wlasnie ten mechanizm warunkuje homeosta- 3. Zaburzenia w profilu mikrobioty przewodu pokarmowe-
ze organizmu i okresla jego zdrowie lub chorobe!. go zwigzane s3 z licznymi jednostkami chorobowymi,
Ze wzgledu na to wplyw ekosystemu jelitowego na w tym autyzmem, otytoscig oraz innymi chorobami cy-
czlowieka jest przedmiotem zainteresowania wielu wilizacyjnymi.

badaczy z réznych dyscyplin, zaréwno medycznych,
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jak i biomedycznych. Szczegdlnie istotny obszar ba-
dan stanowia mikroorganizmy zasiedlajace przewod
pokarmowy, a w szczegoblnosci jelito grube. W 1 g
tresci jelitowej moze znajdowac sie az 10'* komoérek
mikroorganizméw, w tym bakterii, archeonéw czy
grzybow. Genom mikrobioty jelitowej przewyzsza
liczebnoscia genom cztowieka (1 000 000 vs 23 000
genoéw), co przeklada sie na jej ogromny potencjat
metaboliczny?. Ten zbiorowy zestaw genéw mikro-
flory jelitowej nazywa sie trzecim genomem ssakéw,
obok jadrowego i mitochondrialnego®.

Znaczenie mikrobioty jelitowej
Najwazniejsze funkcje mikrobioty jelitowej to akty-
wacja i koordynowanie uktadu immunologicznego,
opornos¢ na kolonizacje mikroorganizmami pato-
gennymi, funkcja metaboliczna i troficzna®. Wszyst-
kie te procesy wzajemnie sie uzupelniaja. Bakterie
ochronne, w tym Lactobacillus spp., Bifidobacterium
spp., Bacteroides spp., sa naturalng tarcza zabez-
pieczajaca przed kolonizacja przez patogenne mi-
kroorganizmy. Ponadto wspélzawodnicza z nimi
o obecne w jelicie substancje pokarmowe i odzywcze.
Bakterie ochronne wytwarzaja liczne bakteriocyny
oraz kwasy organiczne, ktére dzialaja bakteriobdj-
czo lub bakteriostatycznie na wiele drobnoustrojow
chorobotwoérczych. Liczne bakterie jelitowe, prowa-
dzac procesy fermentacji, skutecznie obnizaja pH
i stwarzajg tym samym niekorzystne warunki dla
bakterii chorobotwérczych®. Mikroorganizmy jeli-
towe, w tym przede wszystkim bakterie z rodzaju
Lactobacillus czy Enterobacteriaceae, wytwarzaja
takze laktaze®, uzupelniajac pule tego enzymu pro-
dukowanag na rabku szczoteczkowym jelita cienkie-
go. Wspomagaja tym samym trawienie laktozy,
co jest szczeg6Olnie wazne w przypadku niemowlat,
dla ktérych mleko jest podstawowym zrédiem pozy-
wienia. Ponadto dzieki mikrobiocie jelitowej mozliwe
jest trawienie pokarmoéw, w tym takze tych, ktore
za poSrednictwem naszych enzymoéw trawiennych
nie moglyby zostac przeksztalcone (np. blonnik oraz
tzw. skrobia oporna). Szacuje sie, ze ta mikrobiolo-
giczna transformacja substancji ztozonych w sub-
stancje proste moze dostarcza¢ nawet 10% energii
dla komérek czlowieka. Najwazniejsze zrodlo energii
dla kolonocytéw stanowia krotkotaricuchowe kwa-
sy tluszczowe (ang. short chain fatty acids, SCFA)
(gtownie maslan, octan i propionian) powstajace na
drodze fermentacji egzogennych sacharydéw zlozo-
nych przez bakterie jelita grubego. Dodatkowo SCFA
pobudzaja wchlanianie jonéw wapnia, magnezu
i zelaza z jelita grubego. Ponadto mikroorganizmy
jelitowe syntetyzuja niezbedne dla czlowieka wita-
miny z grupy B (B,, B,, B,, B, B,,) oraz witamine K,
a takze wplywaja na recyrkulacje kwaséw tluszczo-
wych”#.

Ksztaltowanie sie mikrobioty jelitowej
Mikroorganizmy jelitowe wywieraja wplyw na orga-
nizm czlowieka od momentu narodzin. Aczkolwiek
coraz czeSciej podkresla sie fakt, ze do stymulacji
tej moze dochodzié¢ juz wewnatrzmacicznie®. Do nie-
dawna przyjmowano, ze pléd pozbawiony jest pre-
natalnej stymulacji antygenowej. Aktualnie wiemy
juz, ze zaréwno status zdrowotny matki, jak i jej
wlasna mikroflora wptywaja na p6zniejszy sktad mi-
krobioty jelitowej dziecka. Ponadto skladniki anty-
genowe mikroorganizméw matki juz w sSrodowisku
in utero moga wpltywac na odpowiedz immunologicz-
na u plodu oraz na poézniejsza tolerancje immuno-
logiczna dziecka. Jimenez i wsp. podawali doustnie
ciezarnym myszom zawiesine ze znakowanym szcze-
pem Enterococcus faecium. Druga grupa ciezarnych
myszy otrzymywata placebo. U wszystkich zwierzat
ciaze zakonczono przez ciecie cesarskie, uniemoz-
liwiajac w ten spos6b przeniesienie na mlode bak-
terii bezpoSrednio z przewodu pokarmowego matki.
Badany szczep wykryto tylko w smoétkach noworod-
kow mysich karmionych E. faecium. Zaden noworo-
dek z grupy placebo nie byl skolonizowany opisywa-
na bakterig!®. Potwierdza to mozliwos$¢ translokacji
na pléd bakterii lub ich antygenéw z przewodu po-
karmowego matki. Dane te moga wiazac sie¢ w przy-
szlosci ze stworzeniem nowych mozliwosci prewen-
cyjnych szeregu choréb juz na etapie prenatalnym.
Aktywacja i rozw6j ukladu immunologicznego zale-
zg od skladu mikrobioty jelitowej przede wszystkim
w okresie noworodkowym i niemowlecym. Zatem
wazny jest poczatkowy okres kolonizacji dziecka.
Jednym z najwazniejszych czynnikéw wplywa-
jacych na kolonizacje dziecka jest rodzaj poro-
du oraz spos6b karmienia. Najbardziej pozadany
jest poréd naturalny. Noworodek nabywa wtedy
mikroorganizmy z drég rodnych oraz przewodu po-
karmowego matki i jest to najbardziej prawidlowy
spos6b sukcesji mikroorganizméw. Podczas poro-
du za pomoca cesarskiego ciecia kolonizacja czesto
ma przebieg przypadkowy, a noworodki zasiedlane
sa mikroflora skérna, w tym niestety takze szcze-
pami szpitalnymi!!. Dzieci urodzone cieciem cesar-
skim czesciej zapadaja na astme, choroby alergiczne
i atopowe, cukrzyce typu 1 czy otylosc¢!?-15.

Bardzo waznym aspektem kolonizacji jelit nowo-
rodka jest spos6ob karmienia. Co wazne, takze
w zyciu dorostym jednym z najistotniejszych czynni-
kow wplywajacych na sktad mikroflory jelitowej jest
wlasnie dieta. Najbardziej optymalne jest karmienie
piersia. Pokarm matki to swego rodzaju synbiotyk
zawierajacy zarowno probiotyki, czyli korzystne bak-
terie, jak i prebiotyki, czyli substancje bedace stymu-
latorem wzrostu fizjologicznych bakterii jelitowych.
W mleku matki obecne sa oligosacharydy pelnigce
funkcje ,pozywki” dla bakterii jelitowych. To dzie-

360

STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA M 2016 W T. 13 ™ 359-367



prace poglagdowe

ki nim mozliwy jest wzrost szczegélnie pozadanych
w tym okresie bakterii z rodzaju Bifidobacterium.
Dodatkowo oligosacharydy te, za posrednictwem
odpowiednich receptoréw, posiadaja zdolnos¢ przy-
czepiania sie do nablonka jelitowego i tym samym
zapobiegania kolonizacji przez bakterie patogenne!'®.
Co wiecej, w mleku kobiecym wystepuja bakterie
z rodzaju Lactobacillus oraz Bifidobacterium. Su-
geruje sie, ze bakterie te pochodza bezposrednio
z przewodu pokarmowego matkil!’. Dokladne ozna-
czenie genetyczne szczepow bakterii z mleka ko-
biecego i probek kalu niemowlat wykazalo obec-
no$¢ dokladnie tych samych genotypéw bakterii,
co wskazuje, ze mleko matki odgrywa znaczaca role
w pierwotnym procesie kolonizacji jelit noworod-
kow!s.

Mikrobiota a uktad immunologiczny

Uklad immunologiczny zdrowego donoszonego no-
worodka, pomimo wyksztalcenia struktur anato-
micznych, jest niedojrzaly. Pionierskie mikroorga-
nizmy sa pierwszymi antygenami stymulujacymi
rozwoj odpornosci dziecka. Bardzo wazne jest, aby
ta pierwotna kolonizacja przebiegla odpowiednio,
dlatego tak istotny jest wiasnie rodzaj porodu.
Pierwszymi bakteriami, ktére powinny znalez¢ sie
w przewodzie pokarmowym dziecka, sa Escherichia
coli z jelit matki. Bakteria ta wykorzystuje tlen znaj-
dujacy sie w jelitach i stwarza odpowiednie warunki
dla rozwoju bakterii beztlenowych, ktorych liczeb-
nos¢ w jelicie grubym u osoby dorostej jest najwiek-
sza. W przebiegu prawidlowej kolonizacji w jelitach
dziecka pojawiaja sie takze bakterie z rodzaju En-
terococcus i Staphylococcus. Nastepnymi mikroor-
ganizmami w przewodzie pokarmowym noworod-
ka sa bakterie z rodzaju Lactobacillus pochodzace
z pochwy i przewodu pokarmowego matki. Ponad-
to u dzieci karmionych mlekiem matki ok. 2. doby
zycia pojawiaja sie szczegdlnie istotne bakterie
z rodzaju Bifidobacterium?. Stabilizacja mikrobio-
ty jelitowej nastepuje ok. 2. roku zycia, a ok. 5.-7.
r.z. sktadem przypomina mikroflore osoby dorostej.
Mikroflora jelitowa oddzialuje na naszag odpornosé
za posrednictwem uktadu limfatycznego GALT (ang.
Gut Associated Lymphoid Tissue), Scisle zwiazanego
z przewodem pokarmowym. Jest on integralna cze-
Scig ukladu odpornosciowego, zwigzanego z btona-
mi Sluzowymi, tzw. MALT (ang. Mucosa Associated
Lymphoid Tissue)'®. W obrebie tkanki limfatycznej
przewodu pokarmowego znajduje sie¢ 70% lim-
focytow z calej puli organizmu?’. Ciagly kontakt
mikroflory przewodu pokarmowego z ukladem od-
pornosciowym jelit warunkuje utrzymywanie prawi-
dlowej odpowiedzi immunologicznej gospodarza. Co
wiecej, mikrobiota niepatogenna, w przeciwienstwie
do bakterii chorobotworczych, nie aktywuje odpo-

wiedzi zapalnej?!. W sklad uktadu GALT wchodzg
zorganizowane kompleksy komoérkowe (kepki Pey-
era, samotne grudki chlonne oraz wezly chlonne
krezkowe), a takze komorki rozproszone w obrebie
nabtonka jelitowego (limfocyty srodnabtonkowe) lub
w blaszce wlasciwej jelita (limfocyty T i B, makrofa-
gi, komoérki dendrytyczne)?!?2. Podstawowa funkcjg
GALT jest produkcja wydzielniczej IgA (sIgA), czyli
pierwszej linii obrony §luzéwkowej. W obrebie kepek
Peyera znajduja sie wyspecjalizowane komoérki M, za
pomoca ktérych antygeny bakteryjne transportowa-
ne sa ze Swiatla jelita. Antygeny zewnetrzne moga
takze wnikaé¢ bezposrednio poprzez nablonek jelita.
Na powierzchni niepatogennych bakterii jelitowych
znajduja sie wzorce molekularne CAMP (ang. com-
mensal associated molecular patterns) swoiste dla
receptoréow je rozpoznajacych PRR (ang. pattern re-
cognition receptors), znajdujacych sie z kolei na ko-
morkach nablonkowych, dendrytycznych oraz ma-
krofagach. Wsréd PRR najwieksze znaczenie majg
przede wszystkim toll-like receptors (TLR). Miedzy 18.
a 21. t.c. na komoérkach nabtonkowych jelita cien-
kiego u plodu obecne sa juz receptory TLR-2 oraz
TLR-4. Pobudzenie receptoréw TLR-4 wigze sie ze
wzrostem czynnika jadrowego NF-kB i zwiekszong
produkcja cytokin prozapalnych?®. Dzieki wspo-
mnianym receptorom komorki dendrytyczne oraz
makrofagi jelitowe wychwytuja antygeny zewnetrz-
ne i prezentuja je limfocytom T i B. Aktywne lim-
focyty B przeksztalcaja sie w plazmocyty i wedruja
naczyniami chlonnymi do weztéw chlonnych krezki
i przez przewod piersiowy dostaja sie do krwiobiegu.
Z krwia migruja do oddalonych sluzéwek organizmu
(m.in. uklad oddechowy, moczowo-ptciowy, gruczoly
endokrynne), gdzie produkuja sIgA. Mechanizm ten
przedstawiono na Rycinie 1. W przypadku zaburzen
w mikroflorze jelitowej jest on zachwiany, co skut-
kuje niedoborem slgA, a tym samym niedostateczng
ochrona na wszystkich sluzéwkach organizmu.

Wazna funkcjg autochtonicznej mikrobioty jelitowej
jest aktywacja sieci cytokinowej. Mikroorganizmy je-
litowe, poza indukcja odpowiedzi nieswoistej (prze-
ciwciata wydzielnicze i krazace), sa takze odpowie-
dzialnezautrzymanieréwnowagilimfocytowTh1/Th2
przez cale zycie czlowieka. Mikrobiota jelitowa od-
dzialuje na te r6wnowage za pomoca limfocytéw re-
gulatorowych (Treg), ktére wpltywaja na produkcje
cytokin przez limfocyty T i odpowiadajg za rozwdj
tolerancji immunologicznej (alergeny i antygeny
zewnetrzne). U plodu przewaza odpowiedz limfo-
cytow Th2. Bezposrednio po porodzie mikrobiota
jelitowa noworodka odpowiedzialna jest za indukcje
rownowagi cytokinowej poprzez aktywacje limfocy-
tow Thl. Nieprawidlowa kolonizacja, a co za tym
idzie, nieodpowiednia stymulacja immunologicz-
na i utrzymywanie sie przewagi limfocytow Th2,
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wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem atopii i alergii
w dalszych latach zycia dziecka?®. Dlatego tak waz-
na jest odpowiednia kolonizacja jelit noworodka
juz od momentu porodu, a tym samym prawidlowa
stymulacja ukladu immunologicznego. Wykazano,
ze zmniejszenie liczebnosci Bacteroidetes oraz ob-
nizenie bioréznorodnosci wigze sie z obnizona ak-
tywacja limfocytéw Th1l u dzieci urodzonych przez
ciecie cesarskie®*. Nieprawidlowy bilans Th1/Th2 na
korzysé Thl skutkuje zwiekszonym ryzykiem cho-
rob atopowych?. Wplyw naturalnej mikroflory jeli-
towej na odpowiedz immunologiczna potwierdzony
jest przede wszystkim w badaniach na zwierzetach
germ-free, czyli calkowicie sterylnych. Charaktery-
zUja sie one obnizona odpornoscia nieswoista oraz
immunologiczna, zredukowana liczba kepek Peyera,
a takze niedoborem sIgA?>-?7. Kolonizacja tych zwie-
rzat fizjologiczng mikroflorg wplywa na powstawa-
nie wiekszej ilosci kepek Peyera oraz namnazanie
sie limfocytéow w blaszce wlasciwej??. W innym ba-
daniu wykazano z kolei, ze zasiedlanie myszy ger-
m-free mieszanina 3 réznych szczep6éw Lactobacil-
lus istotnie wplywalo na wzrost integralnosci blony
Sluzowej jelita cienkiego oraz indukcje wytwarzania
przeciwciat IgA28.

Zaburzenia mikrobioty a stany chorobowe
Znaczenie mikroflory przewodu pokarmowego roz-
patrywane jest aktualnie w szeregu jednostek
chorobowych, poczawszy od dolegliwosci przewo-
du pokarmowego, a skonczywszy na zaburzeniach
neurorozwojowych (autyzmie) lub psychiatrycz-
nych. Dysbioza jelitowa, czyli jakoSciowo-iloSciowe
zaburzenia w skladzie mikroflory, moze by¢ jednym

z czynnikéw bioracych udzial w patogenezie sze-
regu choréb, takich jak martwicze zapalenie jelit
noworodkow (NEC), celiakia, nieswoiste zapalenia
jelit, zespo6t jelita nadwrazliwego, atopowe zapale-
nie skory, choroby alergiczne, depresja, nowotwory
i inne?-*. Podkresla sie, ze u podstawy zaburzen
w mikroflorze jelitowej, a tym samym rozwoju cho-
rob cywilizacyjnych lezy nadmierna higienizacja zy-
cia powigzana z niedostateczna stymulacjg antyge-
nowa. W krajach rozwinietych obserwuje sie spadek
czestosci chorob zakaznych, a wzrost choréb cywi-
lizacyjnych, w tym astmy, stwardnienia rozsianego,
choroby Le$niowskiego-Crohna, cukrzycy typu 1,
otytosci i innych?. Zwiazane jest to z tzw. westerniza-
cja zycia codziennego, czyli stosowania swoistego ro-
dzaju rezimu higienicznego, nadmiernej antybiotyko-
terapii, nieodpowiedniej diety (wysokoprzetworzona
zywno$§¢, brak btonnika w diecie) oraz zwiekszonej
liczby cie¢ cesarskich bez wskazan medycznych.
Zaburzona kolonizacja przewodu pokarmowego
moze by¢ przyczyna nieprawidlowej aktywacji ukla-
du odpornosciowego i zwickszonej zachorowalnosci
w wieku pézniejszym. Mikrobiota jelitowa jest
swego rodzaju programatorem dalszego rozwoju
i zdrowia czlowieka’. Niezmiernie waznym okresem
w tym mechanizmie jest okres pierwszych kilku lat
zycia dziecka. Dowiedziono, ze nieprawidlowy pro-
fil mikrobioty jelit, z obnizeniem liczby Bifidobac-
terium, Lactobacillus oraz Bacteroides i jednocze-
sna przewaga bakterii z rodzaju Clostridium oraz
Staphylococcus aureus, wiaze sie ze zwiekszonym
ryzykiem alergii u dzieci®>*¢. Wazne jest, aby uzmy-
slowi¢ sobie, ze zaburzenia w profilu mikrobioty jeli-
towej na wczesnym etapie kolonizacji nie musza ma-
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nifestowac sie klinicznie. Stany chorobowe zwiazane
z dysbioza jelitowa moga ujawni¢ sie nawet w wieku
poézniejszym. Kallioméaki i wsp. dowiedli, ze reduk-
cja liczebnosci Bifidobacterium miedzy 6. a 12. m.z.
dziecka jest czynnikiem wplywajacym na wystgpie-
nie otytosci w wieku 7 lat®”. W innej analizie ten sam
zespol badawczy wykazal, ze u dzieci, u ktérych
w 1. r.z. ujawnily sie objawy alergii, zmiany na po-
ziomie mikrobioty wystepowaly juz w 3. t.z. Zabu-
rzenia te charakteryzowaly sie zmniejszeniem liczby
Bifidobacterium oraz przyrostem bakterii z rodzaju
Clostridium®®. Z kolei u 5-letnich dzieci z alergia
obnizenie liczebnosci Lactobacillus (L. rhamnosus,
L. casei i L. paracasei) i Bifidobacterium odnotowano
w 2 pierwszych miesiacach zycia®®.

Autyzm

Zaburzenia ze spektrum autyzmu (ang. autism
spectrum disorders, ASD) to w krajach rozwinietych
swoistego rodzaju epidemia. Najnowsze badania do-
wodza, ze mikrobiota jelitowa moze rowniez oddzia-
lywaé na mézg, a tym samym zachowanie cztowieka
(o8 jelitowo-moézgowa)*. Pokazuja takze, ze moze ona
aktywowac szlaki neuronowe i oSrodkowy uktad ner-
wowy (OUN)*. Etiologia autyzmu jest wieloczynni-
kowa. Postuluje sie, ze mikrobiota jelitowa moze
mieé¢ znaczacy udzial w patogenezie i/lub utrzy-
mywaniu objawow choroby. Za teorig tg przema-
wiaja czesto raportowane dolegliwosci ze strony prze-
wodu pokarmowego u dzieci ze spektrum autyzmu.
Dysfunkcje przewodu pokarmowego w tej grupie pa-
cjentéw wystepuja znacznie czesciej niz w populacji
ogblnej (9-85%)*'. Rozbieznosci w publikowanych
danych wynikaja z faktu, ze czesc¢ dzieci nie jest
w stanie zglasza¢ bolu i dolegliwosci w obrebie jelit,
co czesto moze przekladac sie na agresje i zaburze-
nia nastroju.

Pierwsze wzmianki o potencjalnym udziale bakte-
rii jelitowych w patogenezie autyzmu pojawily sie,
kiedy dr Bolte, matka chlopca z autyzmem, za-
uwazyta zaleznos¢ miedzy regresem w zachowaniu
dzieci z ASD a stosowanymi antybiotykami, gléwnie
ze wzgledu na nawracajace infekcje ucha. Wysnuta
teorie na temat udziatu Clostridium tetani w pato-
genezie choroby*?. Hipoteza opierala sie na zalez-
nosci miedzy czestg antybiotykoterapia a zmianami
w mikrobiocie jelitowej i przerostem niekorzystnej
mikroflory. Finegold i wsp. na podstawie tych obser-
wacji poszerzyli owa hipoteze. Zaburzony ekosystem
jelitowy sprzyja namnozeniu mikroorganizméw pa-
togennych, w tym toksynotwoérczych szczepow bak-
terii z rodzaju Clostridium*. Namnazanie sie bak-
terii z rodzaju Clostridium, szczegélnie C. difficile,
obserwowane jest szczegélnie czesto po antybioty-
koterapii**. Co wiecej, u dzieci z autyzmem po tera-
pii antybiotykowej obserwowano najpierw biegunke,

a nastepnie utrate kontaktu z otoczeniem i zaprze-
stanie moéwienia. U dzieci z ASD toksyny produko-
wane glownie przez bakterie z rodzaju Clostridium
moga dociera¢ do osrodkowego ukladu nerwowe-
go droga nerwu blednego, ktérego zakonczenia
unerwiajg jelito cienkie*'. Udziat bakterii z rodzaju
Clostridium raportowany jest takze w innych jed-
nostkach chorobowych o etiologii wieloczynniko-
wej, w tym nieswoistych chorobach zapalnych jelit
czy martwiczym zapaleniu jelit noworodkow?*s4°.
Poza przerostem pojedynczych grup bakterii coraz
czesciej raportuje sie redukcje bioréznorodnosci
oraz niedob6r poszczegélnych mikroorganizmow
jelitowych. Wang i wsp. wykazali obnizong liczbe
bakterii z rodzaju Bifidobacterium oraz Akkerman-
sia muciniphila u dzieci z ASD, co Scisle laczy sie
z zaburzeniami w integralnos§ci bariery jelitowej*’.
Czy w takim razie odtworzenie prawidtowej mikro-
flory jelitowej moze redukowac objawy autyzmu?
Hasio i wsp. wykazali, ze suplementacja autystycz-
nej myszy (model zwierzecy) zawiesing Bacteroides
fragilis znaczaco zmniejszyta przepuszczalnosc¢ jeli-
towg oraz wplynela na tagodzenie zaburzen komu-
nikacji, niepokoju i zaburzen sensomotorycznych?*®.
Z kolei podaz dzieciom z ASD bakterii probiotycznej
Lactobacillus plantarum WCSF1 powodowata istot-
na poprawe zachowania, a takze redukcje objawow
brzusznych*. Podsumowujac wplyw mikrobioty je-
lit na choroby osrodkowego ukladu nerwowego oraz
na choroby psychiczne, warto réwniez wspomnie¢
o zaleznosci pomiedzy bakteriami Mycobacterium
vaccae zyjacymi w glebie a wydzielaniem serotoniny.
Badania wykazaly, ze podawanie zwierzetom tego
szczepu bakterii wigzalto sie ze zwiekszonag produk-
cja przez neurony serotoniny; efekt jest podobny
do tego, ktéry mozna uzyskaé po podawaniu lekow
antydepresyjnych, takich jak Prozac®®. To badanie,
a takze najnowszy przeglad literatury potwierdzaja,
ze odpowiednia stymulacja mikrobioty jelit moze by¢
metoda wspomagajaca leczenie depresji®l.

Otytos¢

Otylosé to istotny problem epidemiologiczny i spo-
leczny juz nie tylko w krajach uprzemystowionych.
Wystepuje wsréd coraz mlodszych pacjentow i Scisle
wiaze sie z innymi zaburzeniami metabolicznymi,
cukrzyca typu 2 oraz chorobami uktadu sercowo-
-naczyniowego. Wiadomym jest, ze u podstaw otylo-
Sci lezy zaburzony bilans energetyczny, najczesciej
na skutek nieprawidtowych nawykow zywieniowych
i zbyt malej aktywnosci fizycznej. Na podstawie naj-
nowszych danych podkresla sie tez znaczacg role
mikrobioty jelitowej. Dokladne szklaki odpowie-
dzialne za ten stan rzeczy sg nieustannie w sferze
badan. Niemniej jednak postuluje sie 3 zasadnicze
mechanizmy: uzyskiwanie energii na drodze fermen-
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tacji nietrawionych w jelicie cienkim polisacharydow
dostarczanych z pozywieniem, zmniejszanie ekspre-
sji w nabtonku jelitowym czynnika FIAF (ang. fastin-
g-induced adipocyte factor) hamujacego aktywnoscé
jelitowej lipazy lipoproteinowej oraz indukcje wy-
dzielania peptydu YY zwalniajacego pasaz jelitowy®>2.
Zaréowno w badaniach na zwierzetach, jak i na lu-
dziach wykazano réznice w skladzie mikroflory
jelitowej u osobnikéw otylych w porownaniu ze
szczuplymi, glownie w proporcjach 2 najliczniej-
szych typow Bacteroidetes (B) i Firmicutes (F). Stosun-
ki te ksztaltuja sie nastepujaco: u osobnikéw otyltych
F > B, u osobnikéw szczuptych F < B%. W badaniach
na modelu zwierzecym Béackhed i wsp. wykazali, ze
zawartos§¢ tkanki ttuszczowej u myszy hodowanych
w konwencjonalnych warunkach byta 40% wieksza
niz u myszy germ-free. Co zaskakujace, zwierzeta
germ-free przyjmowaly wiecej pozywienia niz gru-
pa myszy standardowych. Ponadto przeniesienie
drobnoustrojow z jelita myszy konwencjonalnych
do zwierzat germ-free skutkowalo przyrostem tkanki
thuszczowej o 60%, przy tej samej kalorycznosci po-
zywienia i wydatkowaniu energii®*. Turnbaugh i wsp.
zaprojektowali genetycznie otyly model myszy, ktory
pozbawiony byl genu leptyny (ob/ob), czyli hormonu
regulujacego laknienie. Do poréwnania uzyto myszy
szczuptych (ob/+ i +/+). Badacze zaobserwowali, ze
mikroorganizmy jelitowe myszy (ob/ob) posiadaja
geny kodujace enzymy, ktére umozliwiaja trans-
formacje egzogennych polisacharydéw. Ponadto
w kale badanych zwierzat wykazano zwiekszona ilosé
konicowych produktéw tych przemian oraz mniejsza
ilos¢ kalorii, co sugeruje, ze mikroorganizmy jelito-
we wplywaja na ilo§¢ pozyskanej i magazynowanej
energii z dawki pozywienia®®. Dodatkowo dokonano
transferu mikrobioty jelitowej myszy ob/ob do my-
szy germ-free. Spowodowalo to pozyskiwanie energii
z pozywienia i przyrost tkanki tluszczowej w organi-
zmie wieksze niz u osobnikéw, ktére otrzymaty mi-
krobiote od szczuptych, zdrowych zwierzat. Badacze
wskazuja, ze ilo§¢ dodatkowej energii pozyskiwanej
w wyniku proceséw zaleznych od bakterii jelitowych
jest niewielka, jednakze po ok. roku moze powodo-
wac juz istotny przyrost masy ciata. Otyltosci towa-
rzyszy takze powstawanie uogo6lnionej reakcji zapal-
nej o niewielkim nasileniu, ktéra moze prowadzi¢ do
rozwoju zespolu metabolicznego, w tym insulino-
opornosci®®®’. W powstawaniu uktadowej reakcji za-
palnej upatruje sie takze roli mikroflory jelitowej®®.
W badaniach doswiadczalnych wykazano mniejsze
nasilenie stanu zapalnego w bialej tkance tlusz-
czowej i insulinoopornosci u myszy hodowanych
w warunkach sterylnych niz u osobnikéw, ktérym
przeszczepiono flore jelitowa od myszy hodowanych
w warunkach konwencjonalnych®-®. Odkrycia te sg
wazne z punktu widzenia tworzenia nowych stan-

dardéw prewencji otylosci. By¢ moze odpowiednie
modulowanie mikrobioty jelitowej za pomoca diety
oraz pre- i probiotykéw bedzie uzyteczne w zwal-
czaniu narastajacej pandemii otylosci. Lee i wsp.
podawali Lactobacillus rhamnosus PL60 myszom,
u ktorych otylos¢ byta indukowana dieta. Wykazano
pozytywny wplyw kwasu linolowego wytwarzanego
przez te bakterie na redukcje tkanki tluszczowe;.
Przy niezmienionej kalorycznosci pokarmu, po 8 ty-
godniach suplementacji, u zwierzat tych zaobserwo-
wano znaczacy spadek masy ciala, co zwiazane bylo
z apoptoza komoérek w obrebie tkanki thuszczowej®!.

Bakterie fermentacji mlekowej

Przy podkreslaniu ogromnego znaczenia mikrobioty
jelitowej dla utrzymywania homeostazy organizmu
wazna jest znajomos¢ oraz umiejetnosc¢ stosowania
skutecznych metod modulowania jej sktadu. Nie-
ocenione w tym wzgledzie sa probiotyki, czyli szcze-
py bakterii wywierajace korzystny wplyw na zdrowie
gospodarza. Sa to najczesciej bakterie fermentacji
mlekowej, w tym przede wszystkim Lactobacillus
oraz Bifidobacterium. Jednakze nie kazda bakteria
kwasu mlekowego jest probiotykiem. Aby mozna
ja za taka uznaé, dany szczep musi miec¢ klinicz-
nie potwierdzona skutecznosé¢. Co wiecej, wlasci-
wosci probiotykow nie mozna ekstrapolowaé na
inne gatunki, nawet tego samego rodzaju bakterii?.
Probiotyki, podobnie jak fizjologiczna mikrobiota
jelitowa (bo z niej sie wywodza), oddzialuja na or-
ganizm na réznych plaszczyznach. Przede wszyst-
kim wspélzawodnicza z bakteriami patogennymi
o miejsca wigzania do nablonka i zajmowania niszy
ekologicznej. Ponadto szczepy probiotyczne produ-
kuja szereg substancji o dziataniu przeciwdrobno-
ustrojowym, takich jak kwasy organiczne (w tym
mlekowy, octowy, propionowy), amoniak, nadtlenek
wodoru, bakteriocyny. Probiotyki indukuja takze
powstawanie defensyn i sIgA?. Reguluja roéwniez
ekspresje genow enterocytow i dzieki temu reguluja
odpowiedz zapalna w jelitach®?. Wplywaja takze na
utrzymywanie réwnowagi Th1l/Th22. Wazna funk-
cja probiotykow jest udokumentowana prewencja
choréb alergicznych i atopii. Ciekawa analiza opi-
sujaca ten mechanizm obejmowata podaz probioty-
koéw (Lactobacillus rhamnosus GG) w okresie prena-
talnym, czyli 2-4 tygodnie przed porodem, matce,
a nastepnie kontynuacje suplementacji w zaleznosci
od sposobu karmienia przez 6 miesiecy po porodzie.
U dzieci karmionych piersia probiotyk podawano
dalej matce, a w przypadku karmienia sztucznego
suplementacje prowadzono u dziecka. Dowiedziono,
ze w grupie otrzymujacej probiotyk w 2. r.z. wyprysk
atopowy wystepowal dwukrotnie rzadziej, pomimo
predyspozycji genetycznej, niz w grupie otrzymu-
jacej placebo®. Coraz czeSciej pojawiaja sie takze
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“ DO ZAPAMIETANIA \
prace nad wykorzystaniem probiotykéw w prewencji

choréb cywilizacyjnych, w tym nadwagi i otylosci
udzieci®%®. Suplementacjaprobiotykamimatkiprzed
porodem istotnie zmniejszata ryzyko cukrzycy cie-
zarnych oraz skutkowala obnizeniem urodzeniowej
masy ciata noworodkéw®*. Dziesiecioletni follow-up
dzieci suplementowanych pre- i postnatalnie wy-
kazal trend do wystepowania nizszej masy ciala
W grupie otrzymujacej szczepy probiotyczne w po-
réwnaniu z grupa otrzymujaca placebo®s.

Poza samymi bakteriami probiotycznymi, ktoére
W znaczacy sposob reguluja metabolizm i odpo-
wiedZz immunologiczna gospodarza, warto zwro-
ci¢ uwage takze na ich metabolity powstajace na
drodze fermentacji mlekowej. Bakterie fermentacji
mlekowej wykorzystywane sa w produktach mlecz-
nych do fermentacji laktozy. Produkty fermentacii,
przeprowadzanej przez bakterie tej grupy (gléwnie
kwas mlekowy i octowy), chronig dziecko przed pa-
togennymi szczepami E. coli oraz Clostridium per-
fringens®®. Bakterie fermentacji mlekowej, za pomo-
ca enzymoOw proteolitycznych, moga byé¢ bogatym
zrodtem biologicznie aktywnych peptydéw, czyli
mniejszych fragmentoéw bialek, ktére majg korzyst-
ny wplyw na zdrowie gospodarza. Redukuja ryzy-
ko choro6b przewleklych oraz zwiekszaja odpowiedz
immunologiczna organizmu. Ich najwazniejsze
funkcje to dziatanie przeciwbakteryjne, antyoksy-
dacyjne, przeciwzakrzepowe, immunomodulujace
i obnizajace cisnienie krwi. Dowiedziono takze, ze
moga wplywac pozytywnie na uklad immunologicz-
ny, krazenia, nerwowy oraz pokarmowy. Peptydy te
moga takze modulowac¢ skitad mikroflory jelitowej
oraz motoryke i procesy trawienne. Ponadto pozy-
tywnie wplywaja na redukcje nasilenia dolegliwosci
w obrebie przewodu pokarmowego. Wsréd wspo-
mnianych bioaktywnych peptydow bardzo wazna
role odgrywaja laktoferrycyna (powstajaca na dro-
dze przemian laktoferyny) oraz peptydy powstaja-
ce z asl-kazeiny i as2-kazeiny. Charakteryzuja sie
one aktywnoScia przeciwbakteryjna wobec wielu
bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, w tym
Escherichia coli, Helicobacter, Listeria, Salmonella
i Staphylococcus, oraz wobec grzybow drozdzopo-
dobnych. Postuluje sie, ze fizjologiczne znaczenie
peptydow antybakteryjnych mleka moze by¢ zwia-
zane z modulowaniem skladu mikroflory jelitowej®’.

Podsumowanie

Odpowiednia mikrobiota jelitowa jest gwarantem
zdrowia i prawidlowego funkcjonowania organi-
zmu. Ze wzgledu na niekorzystny wpltyw Srodowiska
i nieodpowiedni styl Zycia coraz czesSciej dochodzi
do zmian w profilu mikroorganizméw jelitowych.
W przypadku zaburzen w skladzie i ilosci bakterii
przewodu pokarmowego wskazana jest terapia pro-

u  Mikrobiota jelitowa, czyli mikroorganizmy przewodu pokar-
mowego, wptywa na szereg aspektow fizjologii cztowieka,
w tym:

aktywacje i dojrzewanie uktadu odpornosciowego
oraz regulacje odpowiedzi immunologicznej,

ochrone organizmu poprzez hamowanie rozwoju
bakterii patogennych,

synteze witamin (z grupy B, K) oraz enzymoéw
trawiennych,

synteze krétkotaricuchowych kwaséw ttuszczowych

(SCFA).

m  Sktad mikrobioty jelitowej determinuje zdrowie lub choro-
be gospodarza.

B Waznym etapem rozwoju mikroflory, a co za tym idzie
— programowania pdzniejszego zdrowia, jest okres nowo-
rodkowo-niemowlecy.

®  Nieodpowiednia kolonizacja jelit noworodka zwigzana jest
z ryzykiem wystgpienia licznych jednostek chorobowych,
w tym alergii, atopii, martwiczego zapalenia jelit, cukrzycy
typu 1, otytosci i innych.

B Przywracanie odpowiedniego profilu mikrobioty jelitowej
za pomoca pre- i probiotykéw jest obiecujaca strategia tera-
peutyczna w profilaktyce i leczeniu choréb cywilizacyjnych.

biotyczna i/lub prebiotyczna, dzieki ktérej przy-
wracany jest odpowiedni profil mikrobioty jelitowe;j.
Taki schemat terapeutyczny jest bardzo pomocny
przy redukowaniu objawéw chorobowych, u pod-
staw ktorych lezy dysbioza jelitowa, w tym dolegli-
wosciach ze strony przewodu pokarmowego, na-
wracajacych infekcjach, chorobach alergicznych,
atopowym zapaleniu skéry, chorobach autoimmu-
nologicznych, nieswoistych chorobach zapalnych
jelit, zaburzeniach ze spektrum autyzmu, depre-
sji i innych. Podkresla sie, ze waznym ogniwem
w programowaniu zdrowia jest wczesna i odpo-
wiednia kolonizacja jelit noworodka. Niestety,
na skutek coraz liczniejszych cie¢ cesarskich bez
wyraznych wskazan medycznych, nadmiernego
stosowania antybiotykéw, zwiekszonej sterylnosci
zycia (brak kontaktu ze zwierzetami, model rodzi-
ny z jednym dzieckiem) oraz nieodpowiedniej diety
zaburzenia mikrobioty wystepuja juz na wczesnym
etapie rozwoju. Moze to skutkowac¢ dlugofalowymi
konsekwencjami i rozwojem szeregu choréb, w tym
cywilizacyjnych?.

mgr Anna Bartnicka
B [nstytut Mikroekologii

60-129 Poznar,
ul. Sielska 10

anna.bartnicka@instytut-mikroekologii.pl
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