Transplantacja mikroflory jelitowej
w leczeniu otyfosci i zahurzen
metaholicznych — metoda nadal
ryzykowna i niepotwierdzona
wynikami hadan klinicznych

Fecal transplantation in the treatment of ohesity
and metaholic complications — still risky method
not supported hy clinical trials

STRESZCZENIE

Otyto$¢ trzewna jest gfowng przyczyng rozwijajacego sie w jej nastepstwie zespotu metabo-
licznego. Stanowi obecnie jeden z najwazniejszych problemdéw zdrowotnych wspdtczesnego
Swiata. Do niedawna uwazano, ze to czynniki genetyczne w potaczeniu z warunkami srodowi-
skowymi stanowig jedyng przyczyne tego narastajgcego zjawiska. Obecnie rozwaj nutrigenomiki
i nutrigenetyki pokazat, jak zywienie (to co spozywamy) moze wptywac na modulacjg naszych
genow oraz to, ze polimorfizmy genetyczne decydujg o tym, co stuzy naszemu organizmowi
celem utrzymania zdrowia, a co spozyte nawet w prawidfowych ilosciach moze powodowac
choroby, w tym otyto$¢ czy zaburzenia metaboliczne. W ostatnich latach duzg uwage poSwieca
sig znaczeniu mikroflory jelitowej, ktdra moze uczestniczy¢ w patogenezie otytosci, insulino-
opornosci, cukrzycy typu 2 czy zaburzen lipidowych. Dotychczasowe badania z udziatem lekow
przeciwbakteryjnych, pro- i prebiotykow stosowanych w celu modyfikacji mikrobiomu i oceny
ich wptywu na organizm gospodarza przyniosty bardzo interesujace wyniki, co skfonito czgs¢
badaczy do proby zastosowania ,nowej metody leczenia” — transplantacji mikroflory jelitowej
od 0s6b szczuptych i zdrowych osobom otytym. Ponizszy przeglad literatury ma pokazac, na
ile jest to metoda poznana, skuteczna i bezpieczna do ewentualnego zastosowania w leczeniu
otytosci i zaburzen metabolicznych.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2013, tom 4, nr 4, 161-169)
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»» Czynniki
srodowiskowe,
genetyczne oraz
epigenetyczne, ktore
maja wptyw

na metabolizm,

nie ttumacza skali
wystepowania
otytoSci oraz zaburzen
metabolicznych 44

ABSTRACT

Visceral obesity is still a major causes leading to metabolic syndrome, being considered
as most emerging and important health problem worldwide. Not long ago, genetic factors
combined with enviromental triggers were considered as the only causes to blame. Recently
with the advent of nutrigenomics and nutrigenetics our attention was born to the importance
of diet in the modulation of human genes. Moreover human health depends more on genetic
polymorphisms maintaining the health balance with capabilities of shifting changes toward
obesity and metabolic disorders. In recent years there has been a sharp focus on the role of
microbiota in the pathogenesis of obesity, insulin resistance, type 2 diabetes mellitus and
lipid disorders. Latest research on antibacterial drugs, pro and prebiotics capable of modify-
ing gut microbiome has brought very promising results in regard to health benefits. Based
on these results some groups of reserchers launched new initiatives based on lean donor
stool microbiota transplantation in the treatment of obese individuals. In this review, based
on available literature authors present their view on the potential application of this “novel”
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therapy employed for the treatment of obesity and metabolic disorders.
(Forum Zaburzen Metabolicznych 2013, vol. 4, no. 4, 161-169)

Key words: obesity, metabolic disturbances, intestinal microbiome, fecal transplantation,

probiotics, prebiotics

WSTEP

Epidemia otytosciizaburzen metabolicz-
nych, ktora atakuje obecnie caty zachod-
ni §wiat, jest trudna do wyjasnienia tylko
za pomoca analizy bilansu kalorycznego
populacji. Czynniki §Srodowiskowe, ge-
netyczne oraz epigenetyczne, ktére maja
wplyw na metabolizm, takze nie ttuma-
czg skali wystepowania tych zaburzen.
W ostatnich latach uwaga naukowcow,
zajmujacych si¢ problematyka zaburzen
przemiany materii, zostala skierowana
na mikroflor¢ przewodu pokarmowego.
Obecnie nie ma watpliwoSci, ze bakterie
jelitowe odgrywaja bardzo wazna role
w patogenezie zaburzefn metabolicznych.
Caly czas czekamy jednak na praktycz-
ne zastosowanie tej wiedzy u chorych.
Zmiana diety oraz stosowanie pre- i pro-
biotykéw prowadzi do modulacji mikro-
flory jelitowej, ktéra dobroczynnie wpty-
wa na metabolizm. Ostatnio duzo méwi

si¢ o transplantacji mikroflory jelitowej

(TMJ), jako bardzo skutecznej metodzie
korzystnie modyfikujacej sktad i funkcje
bakteriiw przewodzie pokarmowym. Roz-
budzana jest takze nadzieja pacjentow na
szybkie i pozornie bezproblemowe lecze-
nie. W niniejszej pracy zdecydowano si¢
przedstawi¢ wspotczesny stan wiedzy na
temat tej procedury terapeutycznej oraz
przestrzec przed pochopnym entuzja-

zZmem w jej propagowaniu.

MIKROFLORA JELITOWA

Wspoétczesna diagnostyka mikroflory jelito-
wej polega na zastosowaniu trzech metod
badawczych: tradycyjnej hodowli, metodzie
pirosekwencjonowania 16S rRNA oraz
sekwencjonowaniu catego genomu (who-
le genome shotgun sequencing) [1]. Dzigki
stosowaniu metod biologii molekularne;j
mamy wglad nie tylko w sktad, ale i funkcje
bakterii jelitowych. Czesto obserwujemy
jednak w medycynie, ze nie zawsze liczba

zgromadzonych informacji przektada si¢
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na dziatania praktyczne, ktére moga przy-
nie$¢ ulge chorym. Mikroflora jelitowa
sktada si¢ z ponad 1000 filotypéw, ktére
stanowia rézne jednostki taksonomiczne:
szczepy, gatunki, rodzaje [2]. Ze wzgledu
na petnienie licznych, bardzo ztozonych
funkcji, znacznej masy (1-1,5 kg) oraz po-
faczen czynno§ciowych z innymi organami
okreSla si¢ ja czesto jako ,,narzad bakteryj-
ny”. Genom bakteryjny (tzw. mikrobiom),
ktory stokrotnie przekracza liczbe genéw
gospodarza, udostgpnia liczne enzymy,
szlaki metaboliczne oraz odgrywa wazna
role w regulacji uktadu immunologiczne-
go. Sktad bakterii przewodu pokarmowego
jest inny u kazdego cztowieka (tak jak linie
papilarne) i tylko okoto 1% z nich mozna
zaliczy¢ do tak zwanego rdzenia mikrobiomu
(core microbiome) [3]. Co ciekawe, mimo
tak duzej r6znorodnosci, mikrobiom petni
podobne funkcje metaboliczne u zdrowych
0s6b, co sugeruje doskonate wtasciwosci
adaptacyjne bakterii [4]. Aby lepiej opisac
zwiazek pomigdzy réznorodnymi elementa-
mi mikroflory jelitowej i ich wlasciwo$ciami
czynno$ciowymi, wprowadzono pojecie en-
terotypow, czyli grup dominujacych bakterii,
ktére maja wptywaé na sktad mikroorgani-
zméw w jelicie gospodarza [5]. P6zniejsze
wyniki badaf nie potwierdzity jednak w petni
tej koncepcji, sugerujac wymiang bakterii
pomiedzy poszczegdlnymi enterotypami [6].
Wydaje sie rowniez, ze czynniki geograficz-
ne, pte¢, wiek, BMI (body mass index) oraz
dieta moga w istotny sposob modyfikowac
sktad mikroflory jelitowe;j [5, 6].

Mozna wigc podsumowac, ze pomimo udo-
skonalenia technik badawczych, nasza wie-
dza na temat sktadu oraz funkcji mikroflory
jelitowej jest wciaz bardzo mata. Majac na
uwadze ré6znorodnos¢ bakterii zasiedlaja-
cych jelita oraz ich zalezno$¢ od czynnikow
Srodowiskowych, nalezy rozwazy¢ nastgpu-
jace funkcje mikroflory jelitowej: 1 — jej

udziat w trawieniu pokarméw i przyswajaniu
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energii, 2— role w utrzymaniu ,,szczelnosci”
btony §luzowej i bariery jelitowej, 3 — wplyw
nauogodlniona reakcje zapalng oraz 4 — od-
dzialywanie na metabolizm ksenobiotykéw
(lekoéw i innych zwigzkéw chemicznych).
Wymienione funkcje odgrywaja istotna rolg
w powstawaniu otyloSci i zaburzefi metabo-

licznych oraz ich konsekwencji zdrowotnych.

MIKROFLORA JELITOWA A ZABURZENIA
METABOLIGZNE

W otylosci oraz cukrzycy typu drugiego ob-
serwuje si¢ zmiany sktadu mikroflory jelito-
wej [7, 8]. Zmiany te polegaja na zwicksze-
niu iloSci typu bakterii Firmicutes i zmniej-
szeniu iloSci typu Bacterioidetes. Obser-
wacji tych dokonano gtéwnie w badaniach
doswiadczalnych, a u ludzi nie zostaly one
jednoznacznie potwierdzone [9]. Nie moz-
nawiec powiedzied, ze stosunek Firmicutes/
Bacteroidetes moze by¢ uwazany za marker
otylosci lub zaburzen metabolicznych. Ta
interesujaca problematyka przekracza ramy
tego opracowania i zostata bardzo szczego-
towo przeanalizowana w pracy Shenaiwsp.
opublikowanej na poczatku tego roku [2].
Kolejna konsekwencja zaburzen sktadu
i funkcji mikroflory jelitowej moze by¢
zwigkszona przepuszczalnosé jelit, ktora
prowadzi do przedostania si¢ bakterii, ich
fragmentdw oraz toksyn do krazenia ogdl-
nego. Uogolniona endotoksemia wywotuje
przewlekly stan zapalny, zaburzenia meta-
boliczne i moze by¢ powodem otytosci [10].
Mikroflora jelitowa metabolizuje oraz fer-
mentuje btonnik, co stanowi Zrédto krétko-
tancuchowych kwasow ttuszczowych (KKT)
(octan, propionian i maslan). Kwasy te sa
doskonatym zrédtem energii dla nabtonka
jelitowego oraz watroby. Ponadto dziataja
przeciwzapalnie oraz zmniejszaja przepusz-
czalno$éjelit [10]. Mikroorganizmy w r6zny
sposob wplywaja na synteze poszczegdlnych
KKT, co moze by¢ wykorzystane w terapii

zaburzefi metabolicznych.

Lucyna Ostrowska i wsp.
Transplantacja mikroflory jelitowej
w leczeniu otyfosci i zaburzen
metabolicznych

»» Mikroflora jelitowa
odgrywa istotng role
w powstawaniu
otytoscii zaburzen
metabolicznych oraz
ich konsekwencji
zdrowotnych 44

»» Uogolniona
endotoksemia

wywotuje przewlekty
stan zapalny, zaburzenia
metaboliczne i moze
by¢ powodem

otytoSci 44
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»» Oczywista

wydaje sie koncepcja,
aby poprzez modulacje
mikroflory wptynac
korzystnie na
przemiang materii 44

»» TMJ poprawia
insulinowrazliwo$¢ 44
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Bardzo waznym organem zaangazowanym
W procesy przemiany materii jest watroba.
Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba
watroby (NAFLD, non-alcoholic fatty liver
disease) oraz niealkoholowe zapalenie wa-
troby (NASH, non-alcoholic steatohepatitis)
maja Scisly zwiazek z otytoScia i insulinoo-
pornoscia [11]. U chorych z NAFLD znacz-
nie czgsciej w poréwnaniu ze zdrowymi ob-
serwuje si¢ zwiekszona przepuszczalnosé
jelit, endotoksemi¢ oraz zmniejszony sto-
sunek Bacterioidetes/Gammprotebacteria.
Endotoksemia, podobnie jak NAFLD, jest
per se czynnikiem ryzyka choréb sercowo-
-naczyniowych. DNA bakterii jelitowych
wykryto w plytkach miazdzycowych, a sktad
mikroflory rézni si¢ pomigdzy chorymi na
miazdzyce a zdrowymi [12]. Ponadto mikro-
flora jelitowa bierze udziat w wytwarzaniu
czynnikow aterogennych (N-tlenek-trime-
tyloaminy) wspotuczestniczacych w na-
czyniowych procesach zapalnych. Majac
na uwadze opisang powyzej role bakterii
przewodu pokarmowego w patogenezie
szeroko rozumianych zaburzef metabo-
licznych, oczywista wydaje si¢ koncepcja,
aby poprzez modulacje mikroflory wptynaé
korzystnie na przemian¢ materii pacjentow.
Ostatnio duzo méwi si¢ o eksperymental-
nej metodzie transplantacji mikroflory
jelitowej, jako potencjalnym rozwiazaniu
skutecznie modyfikujacym sktad mikroor-

ganizmoéw jelitowych.

TRASPLANTACGJA MIKOROFLORY JELITOWEJ

Badania doswiadczalne wykorzystywane do
oceny troficznej funkcji mikroflory prowa-
dzi si¢ na gnobiotycznych myszach germ free,
ktore sa wolne od wszystkich wykrywalnych
mikroorganizmdw i pasozytow. Przeszcze-
pienie mikroflory jelitowej takim myszom
powoduje otylos¢ i insulinoopornosé [13],
co jest zwigzane z rola bakterii w pozyski-
waniu energii z pozywienia. Transplanta-
cja mikroflory myszom germ free od myszy
otylych powoduje wigkszy przyrost masy

ciala niz w przypadku przeszczepu zawar-
tosci jelit od myszy szczuptych [14]. Le Roy
iwsp. zaobserwowali, ze transplantacja tre-
$ci jelitowej otytych myszy, u ktérych ob-
serwuje si¢ zaburzenia metaboliczne oraz
cechy stanu zapalnego, skutkuje podobnymi
zmianamiu myszy gnobiotycznych. Z kolei,
gdy mikroflore¢ otylych myszy, u ktérych nie
stwierdzano zaburzefi metabolicznych ani
tez cech stanu zapalnego, przeczepiono
myszom germ free, nie obserwowano u nich
zadnych zaburzen [15]. Koren i wsp. wy-
kazali, ze transplantacja mikroflory jelito-
wej od kobiet cigzarnych w III trymestrze
ciazy, u ktérych mozna stwierdzic, z reguty
przemijajace, cechy zespotu metabolicz-
nego, wywoluje podobne zmiany u myszy
gnobiotycznych [16].

Wyniki badan dos§wiadczalnych sktonity
badaczy do zastosowania transplantacji
mikroflory jelitowej (TMJ) w leczeniu za-
burzen metabolicznych i otytosci. Dotych-
czas przeprowadzono jedno pilotowe ba-
danie, w ktérym oceniano wptyw TMJ od
szczuptych dawcow na insulinowrazliwo§¢
0s6b z zespotem metabolicznym [17]. Wy-
kazano, ze TMJ poprawia wrazliwo$¢ na
insuling po 6 tygodniach od wykonania
zabiegu. Ponadto obserwowano zmiany
mikroflory jelitowej, ktore wskazuja, ze
za poprawe insulinowrazliwo$ci odpowia-
daja bakterie zwigzane z wytwarzaniem
maslandéw. Transplantacja mikroflory je-
litowej prowadzi do 2,5 krotnego wzrostu
iloSci bakterii R. intestinalis, a takze
E. hallii. Dodatkowo zwigksza si¢ réznorod-
no$¢ mikroflory jelitowej. Jest to bardzo
korzystne, poniewaz w badaniu przepro-
wadzonym u par otylych i szczuptych bliz-
niat wykazano, ze otyloS¢ jest zwigzana
ze zmniejszona réznorodno$cia bakterii
jelitowych [3]. Pomimo matej liczby ba-
dan, TMJ cieszy si¢ duzym zainteresowa-
niem Srodowiska medycznego. W tabeli 1
przedstawiono sytuacje kliniczne, w kto-
rych zaburzenia mikroflory jelitowej od-
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Tabela 1

Schorzenia zwigzane z dysbiozg jelitowa, ktére moga by¢ leczone TMJ [10]

Schorzenia
autoimmunolo-
giczne zwigzane
z dysbiozag

Schorzenia

Stwardnienie rozsiane +

Zespot przewlektego
zmeczenia

Encefalopatia
watrobowa

Niedoczynno$é +
tarczycy

Nadczynnoé¢ +
tarczycy

Miazdzyca
Matoptytkowo$é +
samoistna

Niealkoholowa
sttuszczeniowa
choroba watroby

Niealkoholowe
sttuszczeniowe
zapalenie watroby

Otytosé
Choroba Crohna +

Wrzodziejace +
zapalenie jelita
grubego

Celiakia +

Zespot Jelita
Nadwrazliwego

Zakazenie Clostridium
difficile
Cukrzyca typu 1 +

Insulinoopornos$¢/
/cukrzyca typu 2

Reumatoidalne +
zapalenie stawow

RBK — randomizowane badania kliniczne

grywaja istotng role oraz TMJ moze miec
znaczenie terapeutyczne. Nalezy jednak
podkreslié, ze dotychczas wykonano bar-
dzo mato randomizowanych badan kli-
nicznych z uzyciem tej metody.

Pomyst na przeszczepianie mikroflory
jelitowej jest znany od dawna. Pierwszy
opis takiego zabiegu pochodzi z IV wieku
z Chin. Ge Hong opisat zastosowanie TMJ
w réznych stanach klinicznych [18]. Po wie-
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Schorzenia
bezposrednio
indukowane
przez dysbioze

Skutecznosé TMJ
potwierdzona
badaniami
obserwacyjnymi

Skutecznos$é
TMJ otwierdzo-
na RBK

+

+ +

lu latach, Ralph Lewin opisat jak Bedui-
ni skutecznie lecza biegunke, spozywajac
Swiezy, ciepty stolec wielbtadow. Niemieccy
zolierze w czasie Il wojny §wiatowej takze
stosowali t¢ metode¢ z dobrymi wynikami
[19]. We wspolczesnej medycynie, pierwszy
raz TMJ opisaliw 1958 roku Eiseman i wsp.,
ktorzy uzyli jej w leczeniu rzekomobltonia-
stego zapalenia jelit [20]. Metoda ta wzbu-

dza obecnie bardzo duze zainteresowanie,

Lucyna Ostrowska i wsp.
Transplantacja mikroflory jelitowej
w leczeniu otyto$ci i zaburzen
metabolicznych

»» Dotychczas
przeprowadzono
bardzo mato
randomizowanych
badan klinicznych
z uzyciem TMJ 44«

»» TMJ jest
skuteczna w leczeniu
zakazen wywotanych
przez Clostridium
difficile 44
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poniewaz jest skuteczna w leczeniu zaka-
zefi wywotanych przez Clostridium difficile
(CDI). Nalezy takze podkresli¢, ze TMJ
moze by¢ obiecujaca w przypadku innych
schorzen sprawiajacych trudnosci terapeu-
tyczne [10]. Skala stosowania TMJ w przy-
padku CDI nie jest bardzo duza — $§wia-
towe doSwiadczenie obejmuje tylko okoto
500 pacjentéw [21]. W przypadku innych
schorzen w tym metabolicznych ma bardzie;j

charakter eksperymentalny i kazuistyczny.

Opis metody

Transplantacja mikroflory jelitowej pole-
ga na podaniu roztworu zawierajacego kat
dawcy do jelita biorcy. Pierwotnie uzywa-
no tylko §wiezego katu, ktéry mozna okre-
§li¢, jako materiat transplantacyjny (MT).
Obecnie opisano préby stosowania MT po
oczyszczeniu filtracyjnym i mrozeniu, a tak-
ze poddanego hodowli [21]. Nowe metody
opracowania MT zostang opisane w dalszej

czedci artykutu.

Dohor dawcow

Dawcy musza by¢ przede wszystkim zdrowi.
Najczesciej rekrutowani sa wérdd cztonkow
rodziny lub znajomych, ale takze poprzez
ogloszenia. Przeprowadza si¢ doktadne ba-
dania, aby wykluczy¢ ryzyko przenoszenia
réznych schorzen (np. zakaznych [22, 23]).
Zbiera si¢ takze bardzo doktadnie wywiad
rodzinny w kierunku wystepowania cho-
réb autoimmunologicznych, metabolicz-
nych oraz nowotworowych (do drugiego
pokolenia wstecz) [10]. W przypadku CDI
lepsza skuteczno$é osiaga sie¢ w przypadku
przeszczepdw od bliskich, z kolei pteé¢ nie
wplywa na efektywnosc¢ zabiegu [24].

Opracowanie materiatu

Z powodu zbyt matej liczby badan, nie stwo-
rzono dotychczas standardowej procedury
przygotowania materiatu do przeszczepu.
Pobrany od dawcy kat miesza si¢ z woda,
sola fizjologiczna, mlekiem lub solg fizjo-

logiczna z dodatkiem nasion ptesznika
(psylium) [24]. Nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, jakie polaczenie jest najlepsze.
Drugi problem dotyczy iloSci katu i obje-
toSci podawanego roztworu. Na przyktad
protokot amsterdamski zaleca podawanie
do dwunastnicy, w ciagu 6 godzin od po-
brania, roztworu zawierajacego 500 ml ja-
towego 0,9% NaCl, w ktérym rozcieficzono
200-300 g katu [23]. W innym z badaf u cho-
rych z CDI zastosowano z dobrym efektem
standaryzowana, mrozong prébke katu [25].
Daje to mozliwosci bankowania materiatu
do przeszczepu. Kolejny problem to metoda
mieszania materialu z rozcieficzalnikiem.
Stosuje si¢ mieszanie i filtrowanie albo
homogenizowanie mieszanki w blenderze
(w tej sytuacji dochodzi do napowietrzenia
probki, co moze zmieni¢ w niej zawarto$¢
bakterii [10]).

Droga podania

Przeszczepiany materiat podawany jest
przez cewnik nosowo-zotadkowy, nosowo-
-jelitowy, podczas endoskopii gérnego od-
cinka przewodu pokarmowego, kolonosko-
pii lub wlewek doodbytniczych [26]. W przy-
padku CDI najskuteczniejszym sposobem
podania mikroflory jest kolonoskopia [23,
24,26]. W innych wskazaniach do TMJ dro-
ga podania nie jest ustalona ze wzgledu na
zbyt matg liczb¢ randomizowanych badan.
Wydaje sig, ze zalezy ona od anatomicznej
lokalizacji schorzenia [10]. W przypadku
zaburzefl metabolicznych, material podaje
si¢ dodwunastniczo [17].

Dziatania niepozadane

Nalezy pamictad, ze zabieg TM jest wy-
konywany stosunkowo rzadko. Dotych-
czas w najwigkszym osrodku (Centre for
Digestive Diseases w Sydney), w ktorym
stosuje si¢ t¢ metode, wykonano okoto
3000 transplantacji. Wskazania do zabie-
gu TM w tym oSrodku obejmowaty gtéwnie
przewlekte choroby zapalne jelit, w tym
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oporne na leczenie zakazenie Clostridium
difficile. W Holandii (Academic Medical
Center w Amsterdamie) wykonano okoto
200 zabiegéw. Nalezy podkresdlié, Ze nie
stwierdzono cigzkich dziatan niepozada-
nych [23]. Najczesciej obserwowano bie-
gunke w dniu zabiegu, odbijania, kurczo-
we boéle brzucha oraz zaparcia. W innych
badaniach u 317 chorych z CDI [24, 26]
cigzkie dziatania niepozadane obserwowa-
no u 3z 317 pacjentéw (krwawienia z gor-
nego odcinka przewodu pokarmowego,
zapalenie otrzewnej lub zapalenie jelit).
W kolejnych obserwacjach kolonoskopo-
wa TMJ nie powodowata zadnych dziatan
niepozadanych [27]. Trzeba jednak pa-
migtad, ze nie ma wystarczajacych danych,
na temat potencjalnego ryzyka pomiedzy
zastosowaniem TMJ a mozliwo§cia wysta-
pienia zakazefi, zmian zapalnych oraz no-
wotworéw przewodu pokarmowego [10].
Ponadto wigkszo§¢ chorych nie akceptuje
tej metody ze wzgledow kulturowych i este-
tycznych. Wydaje si¢, Ze przeprowadzone
préby wskazuja na ogromny potencjal mo-
dyfikacji mikroflory jelitowej w leczeniu
réznych schorzen. Nie wydaje si¢ jednak,
aby metoda przeszczepiania §wiezego katu
uzyskala wielu entuzjastéw. Dlatego pod-
jeto starania jej modyfikacji, by stata si¢
bardziej akceptowalna dla pacjentéw.

Perspektywy

Wyniki badaf do§wiadczalnych wzbudzaja
duze nadzieje chorych na ,,cudowne” efekty
TMJ. Zagadnienie to wymaga jednak dal-
szych badan. Przede wszystkim mechanizm
dziatania jest nieznany. Postuluje sie, ze
bakterie jelitowe od zdrowych oséb zaste-
puja lub ,,dominuja” bakterie u chorych.
Kellermayer przeprowadzit szczegélowa
analiz¢ tego zagadnienia [28], dochodzac
do wniosku, ze TMJ nie powoduje zasiedle-
nia przewodu pokarmowego biorcy nowymi
silnymi bakteriami, ale dziata jak bodziec

szokowy na mikroflore gospodarza, zmu-
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szajac ja do wigkszej aktywnosci. Obydwie
teorie pozostaja na razie nieudowodnione.
Metoda TMJ wydaje si¢ dosS¢ bezpieczna,
ale potwierdzenie jej bezpieczenstwa wy-
maga dalszych badan i obserwacji typu fol-
low up. Nalezy podkresli¢, ze metody TMJ
przy uzyciu bakterii poddanych procesowi
hodowli, ktére pozbawione sa nieakcepto-
walnych dla wigkszoSci pacjentéw wrazen
wizualnych i zapachowych [25, 29, 30] oraz
uzycie liofilizowanego TM w kapsutkach
dojelitowych, zbliza metode TMJ do stoso-
wania probiotykéw. W tabeli 2 przedstawio-
no poréwnanie metod TMJ z probiotykami.
Nalezy podkresli¢, ze gtdbwnym celem TMJ
jest wyeliminowanie z przewodu pokarmo-
wego bakterii patogennych, ktére odpowia-
daja za r6zne objawy i schorzenia. Dlatego
duza skutecznosé tej metody potwierdzono
w leczeniu nawrotowych zakazen Clostri-
dium difficile. W przypadku zaburzef me-
tabolicznych wazna alternatywe dla TMJ
stanowi podawanie probiotykow, ktore
sa takze skuteczne oraz przede wszystkim
maja nieporownywalnie lepszy profil bez-
pieczefistwa. Na rycinie 1 przedstawiono
propozycje zastosowania pre- i probio-
tykéw w dietetycznym leczeniu otyloSci
i zaburzen metabolicznych. W przypadku
wystepowania objawOw ze strony przewo-
du pokarmowego, ktore czgsto spotyka si¢
u otylych pacjentéw, proponuje si¢ poda-
nie silnego szczepu probiotycznego, jak
na przyktad Lactobacillus plantarum 299v
(dostepny w Polsce) lub Bifidobacterium in-
fantis 35624. Lactobacillus plantarum 299v
ma bardzo silne wlasciwosci adhezyjne.
Na jej powierzchni znajduja si¢ adhezyny
mannozowe kodowane przez gen Msa [31]
majace powinowactwo do receptoréw zlo-
kalizowanych na komérkach blony §luzowe;j
jelit. Lacobacillus plantarum 299v, taczac
si¢ z tymi receptorami, hamuje kompety-
cyjnie adhezje¢ bakterii (Escherichia coli
[ETEC/EPEC], Salmonella enterica serovar

Enteritidis,Vibrio cholerae, Pseudomonas
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WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Tabela 2

Powtarzalno$é

Dostepnos$c¢

Bezpieczenstwo

Kontrola terapii

Stabilno$é

Tolerancja

Skutecznosé

T™J

Mata. Dawca moze by¢
dostepny tylko raz. Stolec
moze by¢ mrozony co
moze wpltynaé na
skutecznosé

Akceptowalna. Materiat

jest tatwo dostepny, ale

kryteria wykluczenia sg
bardzo surowe

Dobre, ale odlegte
konsekwencje nieznane

Zta. Raz podany materiat
nie moze byé usuniety

Zta. Materiat trzeba poda¢
zaraz po pobraniu

Zta. Brak akceptacji
z powodoéw estetycznych
i kulturowych

Bardzo dobra i obiecu-
jaca w przypadku wielu
choréb. Niewielka liczba
randomizowanych badan

klinicznych

Pre- i probiotyki w leczeniu dietetycznym
otytosci oraz zaburzen metabolicznych

Objawy ze strony przewodu
pokarmowego

o wzdecia

e zaparcia

o biegunki

e bol

o dyspepsja

Objawy ogédine

 zespot przewlektego
zmeczenia

* migrena

 zespot metaboliczny

« fibromialgia

« obnizenie nastroju

Probiotyk jednoszczepowy
Lactobacillus plantarum 299v
Bifidobacterium infantis 35624

Probiotyki wieloszczepowe
potaczone z prebiotykami

Rycina 1. Propozycja zastosowania pre- i probiotykdw w leczeniu dietetycznym

otytosci oraz zaburzen metabolicznych
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PROBIOTYKI

Doskonata. Metody
wytwarzania gwarantujg
standaryzacje

Dobra. Probiotyki
sa fatwo dostepne
Wartoéciowe moga

by¢ drogie

Doskonate. Probiotyki
spetniajg kryteria GRAS
(General Recognized

Porownanie réznych systemow terapeutycznych przy uzyciu zywych mikroorganizméw;
zmodyfikowano na podstawie [29]

»SYNTETYCZNY
STOLEC” (bakterie
z hodowli)

Srednia. Moze byé
poprawiona dzigki
nowym technologiom.

Dobra. Duzy potencjat
dla nowych form farma-
ceutycznych (kapsutki)
Wymaganie ordynaciji
przez lekarza
Bardzo dobre. Bakterie

sg dobrze zdefiniowane
i sprofilowane pod wzgle-

as Safe) dem bezpieczenstwa
Doskonata Doskonata
Doskonata Doskonata
Doskonata Bardzo dobra

Zalezy od sposobu
podania

Bardzo dobra. Brak
randomizowanych
badan klinicznych

Zalezna od szczepu.
Duza liczba randomizo-
wanych badan
klinicznych

aeruginosa, Saccharomyces cerevisiae) oraz
Candida albicans. Inne adhezyny obecne na
powierzchni Lacobacillus plantarum 299y
to enzymy glikolityczne: dehydrogenaza al-
dehydu 3-fosfoglicerynowego (GAPDH),
enolaza (ENO) ikinaza fosfogliceryniano-
wa (PGK). GAPDH hamuje kompetycyjnie
adhezje paciorkowcow grupy A, gronkow-
cow, Candida albicans oraz Schistosoma
mansoni [31]. ENO zapobiega adhezji
paciorkowcow, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus aureus i Candida albicans.
Dodatkowo Lactobacillus plantarum 299v
nasila wytwarzanie mucyny w komoérkach
nabtonka jelitowego, co ttumaczy antago-

nistyczne dziatanie tej bakterii w stosunku
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do Escherichia coli. Z kolei w przypadku

mniej charakterystycznych objawow, ktére

moga wskazywaé na upoSledzenie barie-

ry jelitowej, mozna podawa¢ kombinacje

pre- i probiotykéw wieloszczepowych, ktore

uszczelniajg barierg jelitowa [32].
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