Rola mikrohioty jelitowej
w patofizjologii I profilaktyce
roznych schorzen ukiadu

pokarmowego

The role of intestinal microhiota in pathophysiology
and prevention of various gastrointestinal diseases

STRESZCZENIE

W ostatnich latach coraz wiecej wynikow badan udowadnia, ze mikrobiota jelitowa odgrywa
zasadnicza role w patogenezie choréb wielu narzadow. Wtasciwy sktad iloSciowy i jako-
§ciowy mikroorganizmow jelitowych, zyjacych z gospodarzem w stanie symbiozy — czyli
eubioza, pozwala na utrzymanie stanu homeostazy.

W przypadku zmian mikrobioty wywotanych przez wiele czynnikéw Srodowiskowych oraz
zaleznych od gospodarza dochodzi do rozwoju dyshiozy, ktéra moze objawiaé sie w postaci
zaburzen funkcji przewodu pokarmowego, ale takze uktadu nerwowego i oddechowego,
zaburzen metabolicznych czy zwigkszonej podatnos$ci na zakazenia.

Dlatego tak wazne jest utrzymanie prawidtowej mikrobioty jelitowej. Oprocz odpowied-
niej diety, zdrowego stylu zycia, unikania zbednych lekow pomocne jest stosowanie
probiotykéw. Terminem tym okresla sie zespdt zywych mikroorganizmow, ktére, poda-
wane w odpowiednich iloSciach, wywieraja korzystny wptyw na zdrowie gospodarza
i pozwalaja na odnowienie prawidtowego sktadu ilosSciowego i jakosciowego mikrobioty.
Korzystne moze by¢ stosowanie ich wraz prebiotykami, czyli nieulegajacymi trawieniu
sktadnikami zywnosci, ktére stymuluja wzrost i aktywnos$¢ bakterii jelitowych.

W pierwszej cze$ci niniejszego artykutu oméwiono mechanizm dziatania probiotykéw
przejawiajacy sie wpiywem na bariere jelitowa, uktad immunologiczny i aktywacje en-
zymatyczna bakterii jelitowych. W dalszej cze$ci wyszczegdlniono choroby uktadu po-
karmowego, zaréwno infekcyjne, czynnosSciowe, jak i metaboliczne, w ktérych korzystne
okazafo si¢ stosowanie probiotykow. Opisano takze w skrdcie mechanizm korzystnego
dziatania probiotykow w tych jednostkach chorobowych. Dodatkowo w tabeli, opartej na
wytycznych World Gastroenterology Organisation, zestawiono wigkszo$¢ dostepnych
probiotykéw i prebiotykow, z doktadnym opisem ich sktadu, dawkowaniem i wskazaniami
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do zastosowania (na podsatawie przeprowadzonych badan) oraz nazwami dostepnych
preparatow, w sktad ktérych wchodza.
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ABSTRACT

In recent years, a growing number of research papers prove that intestinal microbiota
plays an essential role in the pathogenesis of many organ diseases. The proper quantitative
and qualitative composition of intestinal microorganisms living with the host in a state of
symbiosis, called eubiosis, allows maintenance of the state of homeostasis.

In the case of microbiota changes, which may be caused by many environmental and
host-dependent factors, the state of dyshiosis develops, which may manifest itself in the
form of not only gastrointestinal but also nervous, respiratory, and metabolic disorders,
as well as increased susceptibility to infections.

That is why it is crucial to maintain proper intestinal microbiota. In addition to a proper
diet, healthy lifestyle, and avoidance of unnecessary drugs, the use of probiotics is very
helpful. The term ‘probiotic’ is used to describe a set of live microorganisms which, when
administered in appropriate amounts, have a beneficial effect on the health of the host and
allow the renewal of the correct quantitative and qualitative composition of the microbiota.
Of positive impact is their use together with prebiotics, i.e. non-digestible food ingredients
that stimulate the growth and activity of intestinal bacteria.

The first part of the following article discusses the mechanism of action of probiotics,
manifesting itself in the effect on the intestinal barrier, immune system and enzymatic
activation of intestinal bacteria. In the further part of the work, gastrointestinal diseases,
both infectious, functional and metabolic, in which the use of probiotics proved favorable
are mentioned. The mechanism of beneficial effects of probiotics in these disease enti-
ties is also briefly described. In addition, the table, based on the guidelines of the World
Gastroenterology Organization, compares most of the probiotics and prebiotics available,
with a detailed description on their composition, dosage and indications for use (based on
the carried out tests), as well as the names of the specific formulations, containing them.
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WSTEP

Bakterie zostaly po raz pierwszy zaob-
serwowane w 1686 roku przez przyrodnika
i przedsiebiorc¢ Antoniego van Leeuwen-
hoeka. Ich dobroczynny wptyw na zdrowie
cztowieka zauwazyli jednak dopiero na prze-
fomie XIX i XX wieku Louis Pasteur i Ilja
Miecznikow. Rosyjski mikrobiolog i laure-
at Nagrody Nobla w dziedzinie medycyny

dowiddt, ze spozywanie jogurtéw i kefirow
zawierajacych bakterie fermentacji mlekowej,
w tym Lactobacillus spp. wplywa korzystnie
na zdrowie, a takze moze by¢ stosowane jako
metoda bakteryjnej terapii zastepczej. Termin
»probiotyk” zostal wprowadzony w 1965 roku
przez Lilly i Stillwell [1], kt6rzy okreslili go
jako substancj¢ lub organizm wptywajacy na
réwnowage mikroflory jelitowej. W 2001 roku
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Schrezenmeir i de Vrese [2] okreSlili probio-
tyk jako produkt zawierajacy wystarczajaca
ilo§¢ mikroorganizméw, ktére zmieniaja mi-
kroflore i w ten sposéb korzystnie wptywaja
na zdrowie. W toku badan naukowych w XX
wieku okazato si¢, ze modyfikowac¢ jego mi-
kroflor¢ moga nie tylko bakterie dostarczane
do organizmu, ale takze niektdre substancje
zwane prebiotykami. W 1995 roku Gibson
i Roberfroid [3] wprowadzili koncepcje pre-
biotyku i zdefiniowali go jako nieulegajacy
trawieniu sktadnik zywnosci, ktéry korzystnie
wplywa na gospodarza poprzez selektywne
stymulowanie wzrostu i/lub aktywnosci jed-
nej lub ograniczonej liczby bakterii w okrez-
nicy. Z kolei na przetomie XX i XXI wieku
amerykafski genetyk, mikrobiolog, a takze
noblista Jashua Lederberg okre§lit mikrobom
jako ogét mikroorganizméw (bakterii, grzy-
bow, itd.) wystepujacych w danym Srodowisku
(np. wjelicie cztowieka) [4]. Obecnie termin
mikrobom jest rozumiany jako zbi6r genéw
reprezentowanych przez mikobiote. Z kolei
okreslenie ,,mikrobiota” to wtasnie og6t mi-
kroorganizmdéw wystepujacych w danym §ro-
dowisku i czgsto jest ono uzywane zamiennie
ze stowem ,,mikroflora” [5].

Poczatek XXI wieku przynidst niespodzie-
wany rozwdj badan nad wykorzystaniem pro-
biotykéw i prebiotykéw w medycynie. Liczba
odkrywanych, badanych i wykorzystywanych
w leczeniu substancji i szczepow bakterii jest
ogromna. Autorzy niniejszej pracy posta-
raja si¢ przedstawi¢ najnowsze doniesienia
ze §wiata nauki (poparte wynikami badan
doswiadczalnych, klinicznych, metaanali-
zami, a takze rekomendacjami §wiatowych
i polskich towarzystw naukowych) na temat
wykorzystania ich w najczesciej spotykanych
jednostkach chorobowych w praktyce leka-
rzy rodzinnych.

PODSTAWOWA ROLA PROBIOTYKOW

1. Funkcjametaboliczna— polega na rozkta-
daniu i fermentacji niestrawionych resztek
pokarmowych. Mikrobiota jest odpowie-
dzialna za produkcje krétkotancuchowych
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kwasow ttuszczowych (SCFAs, short cha-
in fatty acids), ktore stanowia dodatkowe
zrédto energii. Podstawowe SCFAs to
kwas octowy, kwas propionowy, kwas ma-
stowy. Kwas octowy bierze udziat w lipo-
genezie, kwas propionowy reguluje gluko-
neogeneze, a kwas mastowy jest Zrodtem
energii dla komorek jelita (kolonocytow
i enterocytéw), przez co umozliwia pra-
widlowa regeneracj¢ nabtonka jelitowego
izachowanie jego integralnoSci. Ponadto
mikrobiota wytwarza witaming K i wita-
miny z grupy B.

2. Funkcja troficzna, jak wspomniano, po-
lega na utrzymaniu ciggtos$ci nabtonka,
poprzez dostarczenie energii w postaci
kwasu mastowego i zapewnienie home-
ostazy uktadu immunologicznego.

3. Funkcja ochronna (immunologiczna)
— polega na ochronie przed patogena-
mi, hamuje ich rozwdj dzigki obecnosci
kwasu mlekowego, SCFAs, nadtlenku wo-
doru, bakteriocyn, a takze konkurowanie
o sktadniki pokarmowe oraz miejsce za-
siedlania na powierzchni btony §luzowej
jelita. Mikrobiota wchodzi w sktad bariery
jelitowej i ma zasadnicze znaczenie w jej

wia$ciwym funkcjonowaniu.
MECHANIZMY DZIALANIA PROBIOTYKOW

. Wpiyw na bariere jelitowa

Bariera jelitowa oddziela Srodowisko
zewngtrzne (Swiatto jelita) od wnetrza orga-
nizmu. Pierwszg warstwa bariery, liczac od
Swiatta jelita, sa mikrobiologiczna flora jeli-
towa oraz warstwa §luzowa. Warunkiem, aby
szczep drobnoustrojéw mogt by¢ nazywany
probiotykiem, jest posiadanie zdolno$ci adhe-
zji (przylegania) do komorek btony §luzowej
gospodarza [6]. Ta zdolno$¢ jest konieczna,
aby mogt on pobudza¢ mechanizmy immu-
nologiczne i by¢ antagonista w stosunku do
bakterii patogennych [7, 8]. Wykazano, ze kil-
ka biatek Lactobacillus promuje ta adhezje
[9] poprzez wytwarzanie adhezyn powierzch-

niowych, ktére ulatwiaja przyczepienie do
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Dzigki bliskosci uktadu
komorek, uktadu
odpornosciowego

i biatek transportowych
bakterie probiotyczne
wptywaja na wiele
szlakow zwigzanych

z prawidtowa reakcja
ukfadu odporno$ciowego
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warstwy Sluzowej [10]. Komdrki nabtonkowe
jelit wydzielaja mucyng, aby unikna¢ adhezji
bakterii chorobotwérczych [11]. Drobno-
ustroje probiotyczne wykazuja zdolno$¢ sty-
mulacji ekspresji i wydzielania mucyny przez
komorki kubkowe nabtonka (goblet cells), co
dodatkowo wptywa na podniesienie zdolno-
§ci ochronnych komdérek nabtonkowych [12].
Kolejnym elementem bariery jest pojedyncza
warstwa komérek nabtonkowych utworzona
gléwnie przez enterocyty. W warstwie tej znaj-
duja si¢ wspomniane juz komérki kubkowe,
atakze komorki Panetha syntetyzujace defen-
syny, komorki enterochromatofilne uwalnia-
jace hormony i neuropeptydy oraz komérki M
wychwytujace antygeny ze §wiatla jelita. Inte-
gralno$¢ tej warstwy zapewniaja Sciste ztacze
mi¢dzykomdrkowe zbudowane z zbudowane
z 4 biatek: klaudyn, okludyn, biatek adhe-
zyjnych i triceluliny. Pod warstwa komorek
nablonkowych znajduje si¢ blaszka wlasciwa
zawierajaca tkanke limfatyczna, taczng oraz

uktad nerwowy.

B Pobudzenie uktadu odpornoscioweyo
Dzi¢ki bliskosci uktadu komérek, ukta-
du odpornoSciowego i biatek transportowych
bakterie probiotyczne wptywaja na wiele szla-
kéw zwiazanych z prawidtowa reakcja uktadu
odporno$ciowego. W zaleznoSci od szczepu
hamuja aktywnos$¢ jadrowego czynnika trans-
krypcyjnego (NFxB, nuclear factor-xB), a tym
samym zmniejszaja wydzielanie cytokin pro-
zapalnych. Stymuluja takze jego transport do
jadra komérkowego i zwigkszaja aktywno$é
okreslonych genéw [13]. Kombinacje szcze-
pow Streptococcus thermophilus, Lactobacil-
lus acidophilus wywotuja z kolei zmiany w ka-
skadach sygnatowych szlaku kinazy aktywo-
wanej mitogenami (MAPK, mitogen-activated
protein kinase), ktore hamowaty niepozadane
i szkodliwe dzialanie cytokin prozapalnych
interferonu gamma (IFN-y, interferon gam-
ma) i czynnika martwicy nowotworéw alfa
(TNF-a, tumor necrosis factor alpha). Wyda-
je sig, ze stwarza to mozliwos$¢ wykorzystana

ich w chorobach ze wzmozong odpowiedzia

zapalng [14]. Najbardziej przebadanym szla-
kiem odpowiedzi sygnatowej uktadu oporno-
Sciowego jest szlak receptora aktywowanego
przez proliferatory peroksysoméw gamma
(PPAR-y, peroxisome proliferator-activated
receptor gamma). Zwigkszona przez probio-
tyki ekspresja tego receptora zmniejsza stan
zapalny [15]. Aktywuja go takze krétkotan-
cuchowe kwasy tluszczowe SCFAs powstaja-
ce w wyniku fermentacji prebiotykéw i wio-
kien weglowodanowych prowadzonej przez
drobnoustroje mikrobioty jelitowej [16].
Wykazano takze obnizone stgzenie PPAR-y
u chorych na cukrzyce typu 2. W badaniach na
szczurach udowodniono, ze podanie szczepu
probiotycznego Lactobacillus reuteri GMNL-
263 zwigksza stgzenie tego receptora, tym
samym zmniejszajac insulinoporno$¢ oraz
stopien stluszczenia watroby [17].

Znany jest takze wptyw bakterii probiotycz-
nych na poszczeg6lne typy komdrek uktadu od-
pornosciowego. Nie w pelni dojrzate komorki
dendrytyczne sa najczesciej pobudzane przez
bakterie fermentacji mlekowej. Wytwarzaja
one cytokiny (m.in. interleuking 12 [IL-12]),
ktére aktywuja inne komorki uktadu odporno-
$ciowego miedzy innymi komorki NK (natural
killers). Te z kolei przez wytwarzanie IFN-y
pobudzaja limfocyty Thl. Szczeg6lne wiasci-
wosciw tej kwestii przypisuje si¢ Lactobacillus
acidophilus [18]. Bakterie probiotyczne oraz
bakterie stanowiace naturalng mikrobiote jelit
wplywaja takze na r6znicowanie si¢ i utrzyma-
nie réwnowagi wsréd populacji limfocytow T
regulatorowych, w tym limfocytéw Th3, TR1,
limfocytéw T CD4+CD25+ oraz limfocytow
Tyd. Poprzez wplyw na populacj¢ limfocytéw
T, probiotyki wykazuja dziatanie przeciwza-
palne, przyczyniajac si¢ do hamowania nie-
prawidlowo ukierunkowanej odpowiedzi im-
munologicznej [19]. Nie bez wplywu na dzia-
fanie probiotykéw pozostaja limfocyty B. Sa
one pobudzane do zwigkszonego wydzielania
immunoglobulin klasy IgA, ktére sa obecne
w blonie §luzowej przewodu pokarmowego,

a takze wydzielane do §wiatta jelita [20].
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B Aktywnosé enzymatyczna bakterii

Aktywno$¢ enzymatyczna bakterii probio-
tycznych w Swietle jelita odgrywa ogromna
role. Lactobacillus i Bifidobacteria wykazuja
ponad 20 jak dotad zbadanych aktywnoSci
enzymatycznych. Dodanie do diety Bifido-
bacterium longum przyczynia si¢ do zmiany
aktywnoSci mikrobioty poprzez obnizenie
aktywnoSci -glukuronidazy, ktéra hamuje
nieprawidlowe tworzenie si¢ krypt, co jest
jednym z pierwszych etapéw rozwoju raka
jelita grubego [21].

Poza tym probiotyki oddziatluja z kwasa-
mi z6lciowymi w $wietle jelita, modyfikujac
ich metabolizm, a tym samym wplywajac na
wchianianie cholesterolu. Hydrolaza soli kwa-
sow zotciowych (BSH, Bile Salt Hydrolase) jest
enzymem wytwarzanym przez kilka gatunkow
bakterii bytujacych w przewodzie pokarmo-
wym i przez bakterie wchodzace w sktad wigk-
szo$ci znanych probiotykéw. Enzym ten moze
uczestniczy¢ w pierwszej reakcji dekoniugacji
soli kwasow zo6tciowych [22, 23]. Biorac pod
uwage to korzystne dziatanie bakterii pro-
dukujacych BSH, aktywno§¢ BSH zostata
uwzgledniona w wytycznych Organizacji Na-
rodéw Zjednoczonych do spraw Wyzywie-
nia i Rolnictwa (FAO, Food and Agriculture
Organization) oraz Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization)
dotyczacych oceny probiotykéw [24]. Enzy-
matyczna dekoniugacja kwasow zolciowych
przez probiotyczny BSH zostala uznana za
jeden z gtdwnych mechanizmoéw dziatania
hipocholesterolemicznego przypisywanego
probiotykom [25, 26].

ZASTOSOWANIE PROBIOTYKOW | PREBIOTYKOW
W WYBRANYCH JEDNOSTKACH CHOROBOWYCH

. Biegunka poantyhiotykowa

Biegunka poantybiotykowa jest defi-
niowana jako zesp6t objawéw wystepujacy
w trakcie lub do 2 miesigcy po zakoficzeniu
terapii lekami przeciwbakteryjnymi. Wytycz-
ne Amerykanskiego Towarzystwa Gastroen-
terologicznego (ACG, American College of
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Gastroenterology) z 2016 roku zalecaja sto-
sowanie probiotykow u dorostych, jednak
nie rekomenduja konkretnego szczepu [27].
Swiatowa Organizacja Gastroenterologiczna
(WGO, World Gastroenterology Organisation)
wwytycznych z 2017 roku w prewencji biegun-
ki zaleca kilkanascie r6znych szczepéw bak-
terii zarowno w leczeniu ambulatoryjnym, jak
i szpitalnym [28]. Zalecenia przedstawiono

w tabeli 1.

Il Rzekomobioniaste zapalenie jelit

Rzekomobloniaste zapalenie jelit to naj-
czgstsza przyczyna biegunek nabywana przez
osoby hospitalizowane. Jest wywotywane
przez zakazenie Gram-dodatnia laseczka Clo-
stridium difficile, do ktérego dochodzi gtéwnie
z powodu stosowania antybiotykéw. Choroba
stanowi nastepstwo zaburzen fizjologicznej
mikrobioty jelita grubego. Jej przyczyna jest
spozycie przetrwalnikéw C. difficile, ktore
»kielkuja” w jelicie grubym — namnazajac
si¢ iuwalniajac toksyny, powoduja biegunke
iuszkodzenie Sciany jelita. W zapobieganiu
pomaga zachowanie higieny przez pacjen-
tow, a takze personel medyczny. Istotne
jest takze zapobieganie nawrotom choroby
poprzez ograniczenie stosowania antybio-
tykéw, szczegdlnie z grupy cefalosporyn
III generacji, fluorochinolondéw i klindamy-
cyny. Stosowanie probiotykdéw w prewencji
zakazenia do 2016 roku nie bylo zalecane.
Dopierow wytycznych Europejskiego Towa-
rzystwa Gastroenterologii, Hepatologii i Zy-
wienia Dzieci (ESPGHAN, European Society
for Paediatric Gastroenterology Hepatology
and Nutrition) [78] okre§lono warunkowe
zalecenie uzycia Saccharomyces boulardii
u dzieci. W 2017 roku WGO wydato zalece-
nia dla os6b dorostych stosowania kilkuna-
stu szczepdw, co zostato poparte badaniami
naukowymi (tab. 1) [28].

Infekcia Helicobacter pylori
Infekcja Helicobacter pylori powoduje
u ludzi przewlekte aktywne zapalenie btony

Sluzowej zotadka, ktére moze prowadzi¢ do
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Tabela 1. Zmodyfikowane wytyczne Swiatowej Organizacji Gastroenterologicznej (WGO) [28] dotyczace zastosowania

probiotykéw i prebiotykéw w wybranych jednostkach chorobowych uktadu pokarmowego

Szczep probiotyczny, prebiotyk, Dawka Prace Komentarz Polski preparat
synbiotyk naukowe
potwierdzajg-
ce dziatanie
Biegunka poantybiotykowa
Jogurt Lactobacillus casei DN114, L. bulga- > 1010 CFU raz dziennie [29] Profilaktyka u cho- Jogurt Actimel
ricus i Streptococcus thermophilus rych hospitalizowa-
Lactobacillus acidophilus CL1285 L. casei  >10'0 CFU raz dziennie [29] weallsezuch Bio-K plus
(Bio-K+ CL1285) ambulatoryjnie
Lactobacillus rhamnosus GG 1019 CFU dwa razy dziennie [29] Dicoflor*, LoG-
Gic60*,Florac-
tin*, Floridral*
Saccharomyces boulardii CNCM I-745 5 x 10° CFU/kapsutka albo [29, 30] Enterol
250 mg dwa razy dziennie
Lactobacillus reuteri DSM 17938 1 x 108 CFU dwa razy [31] Profilaktyka u cho- BioGaia
dziennie rych hospitalizowa- Gastrus*
Lactobacillus acidophilus NCFM, 3 x 10'°CFU [32] nych Swanson
L. paracasei Lpc-37, Bifidobacterium lactis EpicPro 25%,
Bi-07, B. lactis BI-04 Lactostad*
Bifidobacterium bifidum W23, B. lactis W18, 2,5 x 10° CFU dwa razy [33] Sanprobi
B. longum W51, Enterococcus faecium W54, dziennie Barrier*
Lactobacillus acidophilus W37 and W55,
L. paracasei W72, L. plantarum W62, L.
rhamnosus W71, and L. salivarius W24
Biegunka spowodowana zakazeniem Clostridium difficie
Lactobacillus acidophilus CL1285 + L. casei 5 x 1010 CFU raz dziennie [34] Bio-K plus
LBC80R i4-10 x 1070 CFU raz
dziennie
Jogurt with Lactobacillus casei DN114 + 107-108 CFU dwa razy [35] Jogurt Actimel
L. bulgaricus + Streptococcus thermophilus  dziennie
Saccharomyces boulardii CNCM I-745 5x10° CFU/kapsutka albo [35] Enterol
250 mg dwa razy dziennie
Lactobacillus rhamnosus HN0OOT + 10° CFU raz dziennie [36] Zmniejszenie ilosci Once Daily
L. acidophilus NCFM kolonii Clostridium dif- ~ Prenatal*,
ficile u zdrowych doro- ~ Swanson
slych bez biegunki L.reuteri plus*
Lactobacillus acidophilus + Bifidobacterium 2 x 10'° CFU raz dziennie [37] Brak preparatu
bifidum (Cultech strains) dostepnego na
rynku polskim
Oligofruktoza 4 g trzy razy dziennie [38] Oligofruktoza
Infekcja Helicobacter pylori
Lactobacillus rhamnosus GG 6 x 10° CFU dwa razy [39] Redukcja dziatan Dicoflor*, LoG-
dziennie niepozgdanych Gic60*,Florac-
zwigzanych z terapig  tin*, Floridral*
pierwszej linii
Bifidobacterium animalis subsp. lactis 108-1070 CFU dwa razy [40] Redukcja dziatan Ido Form Kid*
(DSM15954), Lactobacillus rhamnosus GG dziennie niepozgdanych zwig-
zanych z terapig
Lactobacillus reuteri DSM 17938 1 x 108 CFU trzy razy [41] Redukcja dziatan BioGaia Ga-
dziennie niepozgdancyh strus*
zwigzanych z terapig
lewofloksacyng
Mieszanka Lactobacillus acidophilus + 5 x 108 CFU + 1 x 10° CFU [42] Pozytywnie wptywa Swanson Ultima-

L. bulgaricus + Bifidobacterium
bifidum + Streptococcus thermophilus
+ galacto-oligosaccharides
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dwa razy dziennie

na wspotprace z pa-
cjentem w terapii
sekwencyjnej

te 16*, Swanson
Epic Pro*
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Tabela 1 cd. Zmodyfikowane wytyczne Swiatowej Organizacji Gastroenterologicznej (WGO) [28] dotyczace

zastosowania probiotykoéw i prebiotykéw w wybranych jednostkach chorobowych ukiadu pokarmowego

Szczep probiotyczny, prebiotyk, Dawka Prace Komentarz Polski preparat
synbiotyk naukowe
potwierdzaja-
ce dziatanie
Lactobacillus acidophilus, Streptococcus 5 x 106 CFU, 2,5 x 106 CFU, [43] Zwigkszenie skutecz-  Brak preparatu
faecalis, Bacillus subtilis 5x 108 nosci eradykacjiwte-  dostepnego na
rapii pierwszej linii rynku polskim
Saccharomyces boulardii CNCM I-745 5 x 10° CFU/kapsutka albo [39] Redukcja dziatan Enterol
250 mg dwa razy dziennie niepozadanych
Kefir 250 ml dwa razy dziennie [44] zwigzanych zterapia  progukt
spozywczy
Bacillus clausii (Szczep enterogermina) 2 x 10° zarodnikow trzy razy [45] Normabiotic*
dziennie
Lactobacillus reuteri DSM 17938, L. reuteri 1 x 108 CFU dwa razy [46, 47] BioGaia
ATCC 6475 dziennie Gastrus
Niepowiktana objawowa choroba uchytkowa jelita grubego
Lactobacillus casei podgatunek DG 24 miliardy zywych liofilizo- [48] Zmniejszenie Brak preparatu
wanych bakterii dziennie objawéw dostepnego na
rynku polskim
Lactobacillus paracasei B21060 5 x 10° CFU raz dziennie [49] Brak preparatu
dostepnego na
rynku polskim
Zespot jelita nadwrazliwego
Bifidobacterium bifidum MIMBb75 1 x 109 CFU raz dziennie [50] Poprawa w zakresie Brak preparatu
objawéw ogoélnych dostepnego na
IBS i jakosci zycia rynku polskim
Lactobacillus plantarum 299v (DSM 9843) 1x1010 CFU raz dziennie [51,52] Zmniejszenie dole- Sanprobi IBS
gliwosci bélowych
jamy brzusznej
Escherichia coli DSM17252 107 CFU trzy razy dziennie [52] Symbioflor 2
Lactobacillus rhamnosus NCIMB 30174, 1 x 1010 CFU [53] Poprawa w IBS sco- Brak preparatu
L. plantarum NCIMB 30173, L. acidophilus re, gléwnie dostepnego na
NCIMB 30175, and Enterococcus faecium w zakresie dole- rynku polskim
NCIMB 30176. gliwosci bélowych
jamy brzusznej i ryt-
mu wypréznien
Bacillus coagulans i fruktooligosacharydy 15 x 107 CFU trzy razy [54] Zmniejszenie bolu DiflosChoco*
dziennie oraz nasilenia zapar¢
Lactobacillus animalis subsp. lactis BB-12®, 4 miliardy CFU dwa razy [55] Zmniejsznie dole- Probio-
L. acidophilus LA-5%, L. delbrueckii subsp. dziennie gliwosci bélowych Lac PLUS*
bulgaricus LBY-27, Streptococcus thermo- jamy brzusznej
philus STY-31 i wzdegé
Saccharomyces boulardii CNCM I-745 5 x 109 CFU/kapsutka albo [56] Poprawa IBS score Enterol
250 mg dwa razy dziennie w zakresie jako$ci
zycia
Bifidobacterium infantis 35624 108 CFU raz dziennie [57, 58] Poprawa w zakresie Alflorex SYM-
objawéw ogoélnych BIOSYS
IBS
Bifidobacterium animalis DN-173 010 100 CFU dwa razy dziennie [59, 60] Poprawa w zakresie Jogurt Activia*
w sfermentowanym mleku (wraz z Strepto- jakosci zycia zwig-
coccus thermophilus i Lactobacillus zanego ze stanem
bulgaricus) zdrowia w postaci
zaparciowej IBS
Lactobacillus acidophilus SDC 2012, 2013 1019 CFU raz dziennie [52, 61] Brak preparatu
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Tabela 1 cd. Zmodyfikowane wytyczne Swiatowej Organizacji Gastroenterologicznej (WGO) [28] dotyczace

zastosowania probiotykoéw i prebiotykéw w wybranych jednostkach chorobowych uktadu pokarmowego

Szczep probiotyczny, prebiotyk, Dawka Prace Komentarz Polski preparat
synbiotyk naukowe
potwierdzajg-
ce dziatanie

Lactobacillus rhamnosus GG, L. rhamnosus 1010 CFU raz dziennie [52, 62] Brak preparatu
LC705, Propionibacterium freudenreichii dostepnego na
subsp. shermanii JS DSM 7067, Bifidobacte- rynku polskim.
rium animalis subsp. lactis Bb12 DSM 15954
Krétkotancuchowe fruktooligosacharydy 5 g dziennie [63] PreFlora fos*
Galaktooligosacharydy 3,5 g dziennie [64] Galaktomune*

(okresowo

dostepny

w Polsce)
Bacillus coagulans GBI-30, 6086 2 x 10% CFU raz dziennie [65] DiflosChoco*
Pediococcus acidilactici CECT 7483, 3-6 x 10% CFU raz dziennie [66] Iribos 30
Lactobacillus plantarum CECT 7484,
L. plantarum CECT 7485
Choroby watroby
Encefalopatia watrobowa
Laktuloza 45-90 g dziennie [67] Laktulosum,

Duphalac
Mieszanka zawierajgca szczepy Lactobacillus 1 x 108 CFU trzy razy [68] Pierwotna profilakty- ~ VSL#3*,
plantarum, Lactobacillus casei, Lactobacillus dziennie ka encefalopatii Vivomixx*
acidophilus, Lactobacillus delbrueckii subsp.
bulgaricus, Bifidobacterium infantis, Bifidobac-
terium longum, Bifidobacterium breve
i Streptococcus salivarius subsp. thermophilius
Mieszanka zawierajgca szczepy Lactobacillus 1 x 108 CFU trzy razy [69, 70] Wtérna profilaktyka VSL#3*,
plantarum, Lactobacillus casei, Lactobacillus dziennie encefalopatii Vivomixx*
acidophilus, Lactobacillus delbrueckii subsp.
bulgaricus, Bifidobacterium infantis, Bifidobac-
terium longum, Bifidobacterium breve i Strepto-
coccus salivarius subsp. thermophilius
Jogurt z Streptococcus thermophilus, Lac- 340 g dziennie [71] Poprawa w zakresie Jogurt Actimel *
tobacillus bulgaricus, L. acidophilus, bifido- minimalnej encefalo-
bacteria, L. casei patii watrobowej
NAFLD
Jogurt (Lactobacillus bulgaricus and Strepto- 300 g dziennie [72] Spadek aktywnosci Lidl Pilos - jogurt
coccus thermophilus) wzbogacony o L. aci- aminotransferaz naturalny 2%
dophilus La5 and Bifidobacterium lactis Bb12
Mieszanka Lactobacillus casei, L. rhamno- 107 dwa razy dziennie [73, 74] Spadek aktywnosci Swanson Ultima-
sus, Streptococcus thermophilus, Bifidobac-  (dawka minimalna) aminotransferazoraz ~ te 16*, Swanson
terium breve, L. acidophilus, B. longum poprawa insulino- Epic Pro*
i L. bulgaricus + fruktooligosacharydy opornosci i wynikow

pomiaréw sztywnosci
watroby w elastografii

Lactococcus lactis Rosell®- 1058,Lactobacillus 1 x 109 CFU raz dziennie [23] Spadek aktywnosci Sanprobi
casei Rosell®- 215,Lactobacillus helveticus aminotransferazoraz  4Enteric*
Rosell®-52,Bifidobacterium bifidum Rosell®-71 stezenia bilirubiny
NASH
Lactobacillus bulgaricus i Streptococcus Tabletka zawierajgce [75] Spadek aktywnosci Laciflor Strong*
thermophilus 500 milionéw bakterii dziennie aminotransferaz
Bifidobacterium longum W11 + FOS 5000 milionéw zywych bak- [76, 77] Spadek aktywnosci Trilac IBS*

terii

aminotransferaz oraz
poprawa w zakresie
histopatologicznej
klasyfikacji NASH

Tabelg opracowano na podstawie wytycznych WGO na temat stosowania probiotykdw i prebiotykéw z lutego 2017 roku; *produkt zawierajacy niewtasciwg dawke lub
dodatek innych, nieujetych w wytycznych substancji/szczepéw bakterii; CFU (colony factor unit) — jednostka okreslajgca liczbe mikroorganizmoéw lub komoérek; IBS
(irritable bowel syndrom) — zesp6ét jelita nadwrazliwego; FOS (fructooligosaccharides) — fruktooligosacharydy; NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease) — niealkoholo-
wa stfuszczeniowa choroba watroby; NASH (nonalcoholic steatohepatitis) — niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby
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choroby wrzodowej, zanikowego zapalenia
btony §luzowej zotadka, raka gruczotowego
zotadka, a takze chtoniaka MALT. Leczenia
wymagaja wszystkie przypadki stwierdzonej
infekcji. W najnowszych zaleceniach kon-
sensusu z Maastrich V/Florencji z 2017 roku
znajduja juz swoje miejsce probiotyki, a takze
preparaty spozywcze [79]. Sa one zalecane do
zmniejszenia dziatah niepozadanych terapii
eradykacyjnej, a takze zwickszaja skutecznosé
eradykacji (tab. 1).

O Niepowiktana choroba uchytkowa jelita
grubego

Uchyiki jelita grubego to uwypuklenia §lu-
z6wki i warstwy podsluzowej jelita powstajace
w miejscach zmniejszonego oporu. Stwierdza
sie je u 25-30% os6b w grupie wiekowej 50—
60 lat. Wraz z wiekiem odsetek os6b z uchyt-
kami wzrasta. Jedynie u 20-30% osdb daja
one objawy wywotujac chorob¢ uchytkowa
jelita grubego. Charakteryzuje si¢ ona dole-
gliwos$ciami w obrebie jamy brzusznej (cze-
sto nawracajacymi, zlokalizowanymi gléwnie
w lewym dolnym kwadrancie brzucha),
wzdeciami i zmiang rytmu wyprdzniefi.
Dolegliwosci czgsto tagodnieja po oddaniu
stolca. Poza standardowymi metodami le-
czenia rekomendowane w zmniejszeniu do-
legliwoSci sa dwa szczepy probiotykéw Lacto-
bacillus casei podgatunek DG, Lactobacillus
paracasei B21060, ktére niestety nie sg do-
stepne jeszcze na polskim rynku (tab. 1). Udo-
wodnione dziatanie w zapobieganiu zapaleniu
uchylkéw oraz przebiegu jego rokowania ma
dieta bogata w blonnik rozpuszczalny [80].
Zalecenie stosowania go zaréwno w bezob-
jawowej uchytkowatosci, jak i objawowej nie-
powiklanej chorobie uchylkowej znalazto si¢
w polskim konsensusie interdyscyplinarnym
dotyczacym diagnostyki i leczenia choroby
schytkowej okreznicy z 2015 roku. Zalecana
obecnie dawka przez akademig¢ zywienia oraz
dietetyki (Academy of Nutrition and Diete-
tics) rekomenduje 25 gram6éw dziennie dla
kobiet i 38 gram6w dziennie dla mezczyzn

[81]. Kolejny prebiotykiem o udowodnionym
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wplywie na przebieg choroby jest kwas ma-
stowy. W badaniu klinicznym z randomiza-
cja, z 2014 roku, stwierdzono, ze podawa-
nie 150 mg maslanu sodu dwa razy na dobg
zmniejszylo istotnie uczucie dyskomfortu oraz
dolegliwosci bélowe w jamie brzusznej w sto-
sunku do oséb z grupy otrzymujacej placebo
[82]. Niestety, zbyt mata liczba doniesien nie
pozwolita dotychczas na umieszczenie go

w zadnych §wiatowych zaleceniach.

I Zespot jelita nadwrazliwego
Zespotjelita nadwrazliwego (IBS, irritable
bowel syndrom) to przewlekta choroba jelita
cienkiego i grubego, w ktdrej nie obserwuje
si¢ zmian organicznych ani biochemicznych.
Przyczyny jego wystgpowania nie sa do kofica
wyjasnione. Do czynnikéw odgrywajacych
role w rozwoju tej choroby nalezg zaburze-
nia funkcji motorycznej jelit, nadwrazliwo$¢é
trzewna, zaburzenia osi mézgowo-jelitowej,
przebycie biegunki infekcyjnej, dysbioza je-
litowa. Choroba ta objawia si¢ zaburzeniami
rytmu wypréznien (biegunki i/lub zaparcia),
boélami brzucha, zmniejszeniem dolegliwosci
po oddaniu stolca. Objawy maja charakter
przewlekly i nawrotowy. Zespo6t ten nie wy-
plywa na skrécenie dtugosci zycia, ale zna-
czaco pogarsza jego jakos¢. Bardzo duzo
uwagi w badaniach naukowych poswigcono
prebiotykom i probiotykom jako potencjal-
nym metodom leczenia IBS. Cz¢§¢ zalecen

przedstawiono w tabeli 1.

. Encefalopatia watrohowa

Jest to zesp6t zaburzen czynnosci o§rod-
kowego uktadu nerwowego w przebiegu
cigzkich ostrych lub przewlektych chordb
watroby, prawdopodobnie w wyniku dziatan
endogennych neurotoksyn, obecnosci fat-
szywych neuroprzekaznikéw lub nadmierne;j
aktywacji uktadu GABA-ergicznego. Obja-
wiaja si¢ zaburzeniami zachowania, nastroju,
osobowosci, czynno$ci intelektualnych, Swia-
domosci i aktywno$ci nerwowo-mig¢$niowe;j
o réznym stopniu nasilenia. Mozna ja po-

dzieli¢ na minimalna (utajona), wykrywana
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jedynie za pomoca testow psychometrycz-
nych, oraz jawna, dajaca objawy w postaci
epizodycznej (odwracalna) lub utrwalong
z objawami nawracajacymi badz utrzymu-
jacymi si¢ stale. W leczeniu i prewencji od
wielu lat zastosowanie ma prebiotyk laktu-
loza (beta-galaktozydofruktoza), ktdry jest
syntetycznym dwucukrem nieulegajacym me-
tabolizmowi w §wietle przewodu pokarmowe-
go (brak swoistych dwusachyradaz na btonie
kosmkow jelita cienkiego). W jelicie grubym
zwiazek ten jest rozktadany w procesie fer-
mentacji przez beztlenowce (gtéwnie Bacte-
roides spp.) do krétkotancuchowych kwaséw
thuszczowych (kwasu mlekowego i octowego),
ktére zmniejszaja odczyn pH w Swietle jelita.
Zakwaszanie tresci jelitowej sprzyja transfor-
macji amoniaku do niewchtanialnego z jelit
jonu amonowego (NH4+), co w konsekwen-
cji prowadzi do wzrostu wydalania ze stolcem
azotuiobnizenia st¢zenia amoniaku we krwi.
Pomocniczymi mechanizmami dziatania lak-
tulozy sa efekt przeczyszczajacy (biegunka
osmotyczna) oraz modyfikacja mikrobioty-
jelitowej w kierunku zastgpowania bakterii
ureazododatnich bakteriami z rodziny Lac-
tobacillus [83 34]. W ostatnim czasie pojawily
si¢ doniesienia odno$nie do stosowania mie-
szanek probiotycznych zawierajacych bakterie
zwyzej wymienionej rodziny, a takze produk-
tow spozywcezych je zawierajacych (tab. 1).

I Niealkoholowa stiuszczeniowa choroba
watrohy

Termin NAFLD (non-alcoholic fatty li-
ver disease) obejmuje proste niealkoholowe
stluszczenie watroby (NAFL, nonalcoholic
fatty liver) oraz niealkoholowe sttuszczenio-
we zapalenie watroby (NASH, nonalcoholic
steatohepatitis). Czesto$¢ wystepowania tego
schorzenia znacznie wzrosta w ciggu ostat-
nich 30 lat i obecnie NAFLD jest najczesciej
wystepujaca chorobg watroby w krajach roz-
winietych. Dotyka 6-35% dorostych ludzi na
§wiecie, a 17-46% w Europie. Ma to najpew-
niej zwiazek ze stylem zycia w krajach Euro-
py Zachodniej i USA prowadzacym do coraz

czestszego wystepowania nadwagi i otylosci
oraz ich licznych powiktan. Niealkoholowa
stluszczeniowa choroba watroby nierzadko
wspotistnieje z zespotem metabolicznym lub
jego poszczegblnymi sktadowymi (nadci$nie-
nie tetnicze, cukrzyca typu 2 lub nieprawidto-
wa tolerancja glukozy, hipertriglicerydemia,
niskie stezenie cholesterolu frakcji HDL
[high-density liporotein], zwigkszony obwdd
talii). Niealkoholowa sttuszczeniowa choro-
bawatroby moze dawac niecharakterystyczne
objawy, takie jak ostabienie, zte samopoczu-
cie czy dolegliwo$ci bolowe w prawej okolicy
podzebrowej. Najczesciej jednak przebiega
bezobjawowo. Wytyczne Europejskiego To-
warzystwa Badan nad Watroba (EASL, Eu-
ropean Association for the Study of the Liver),
Europejskiego Stowarzyszenia Badafn nad
Cukrzyca (EASD, European Association for
the Study of Diabetes) i Europejskiego Sto-
warzyszenia na rzecz Badan nad Otyloscia
(EASO, European Association for the Stu-
dy of Obesity) [84] definiuja NAFLD jako
obecnos¢ sttuszczenia w > 5% hepatocytow
w badaniu histopatologicznym lub zawarto$¢
ttuszczu w watrobie > 5,6% w protonowe;j
spektroskopii rezonansu magnetycznego lub
w rezonansie magnetycznym z kontrastowa-
niem fazowym, przy braku innych przyczyn
uszkodzenia watroby oraz dziennym spozyciu
alkoholu < 30 gumezczyzni < 20 g u kobiet.
W praktyce klinicznej czesto podejrzenie
NAFLD wysuwa si¢ na podstawie nieinwa-
zyjnego badania, jakim jest ultrasonografia
jamy brzusznej badZ podwyzszonej aktywnosci
transaminaz alaninowej i asparaginianowej
oraz/lub gamma-glutamylotranspeptydazy
w badaniach laboratoryjnych. Podstawowa
metoda leczenia NAFLD jest modyfikacja
stylu zycia: redukcja masy ciala, zwigkszenie
aktywnosci fizycznej, dieta ubogokaloryczna,
§rédziemnomorska, ograniczenie spozycia
fruktozy i alkoholu. Do tej pory zaden lek
nie jest oficjalnie zarejestrowany do leczenia
NASH, cho¢ skuteczno$¢ kilku substanc;ji po-
twierdzono wstepnie w badaniach klinicznych

Sa to: pioglitazon, rozyglitazon, witamina E,
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n-3 wielonienasycone kwasy tluszczowe
(PUFA, polyunsaturated fatty AIDS), kwasu
ursodeoksycholowy, niezbedne fosfolipidy
(EPL, essentials phospholipids). Badanie
ukierunkowano takze na uzycie probioty-
kéw w leczeniu NALFD. Przeprowadzono je
w grupie 0s6b otylych, wyniki potwierdzity,
ze ich mikrobom znacznie rézni si¢ od 0s6b
z prawidlowa masg ciata [85]. Watroba jako
pierwszy narzad na drodze krwi z przewodu
pokarmowego jest najbardziej narazona na
grozne produkty pochodzenia bakteryjnego.
Jednym z nich jest lipopolisacharyd (LPS)
— substancja prozapalna wytwarzana przez
patogeny jelitowe. U 0s6b z NAFLD znacznie
czesciej obserwuje si¢ zwickszona przepusz-
czalno$¢bariery jelitowej, a tym samym wigcej
LPS dociera do watroby, nasilajac w niej stan
zapalny [23, 86]. Znaczny spadek liczebnosci
szczepOw probiotycznych bakterii z rodziny
Bifidobacterium oraz wzrost organizméw
z grupy Firmicutes powoduje wytwarzanie
ligandow dla receptoréw TLR, a gtéwnie dla
TLR4 za poSrednictwem ktorych dochodzi
do wytwarzania TNF-a i I1-13. Powoduja
one nasilenie procesu zapalnego w watrobie.
Okazuje si¢ réwniez, ze probiotyki moga do-
starcza¢ ligandéw dla receptoréw TLR, przy
czym efektem nie jest produkcja czynnikow
prozapalnych, lecz przeciwzapalnych cyto-
kin, na przyktad IL-10 [29]. Nowe wytyczne
WGO z 2017 roku zalecaja uzycie probioty-
kéw w NAFLD i NASH (tab. 1).

WNIOSKI

W ostatnich latach wiedza o znaczeniu
mikrobioty jelitowej ludzkiego organizmu
znacznie si¢ poszerzyta. Nowa badania i pré-
by kliniczne pokazuja coraz ciekawszy wptyw
namnozonych w laboratoriach probiotykow
na organizm czlowieka. Niestety, wydaje sig,
ze przyjdzie poczekac jeszcze kilka lat, zanim
mechanizmy dziatania odkrytych bakterii zo-
stana w pelni zrozumiane, a sktad ludzkiej mi-
krobioty catkowicie poznany. Do tego czasu
nalezy korzystac ze sprawdzonych, przebada-
nych szczepéw o udokumentowanym pozytyw-
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