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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Mikroflora jelitowa to zesp6t mikroorganizmdéw, tworzacych ztozony ekosystem, ktérego
aktywno$¢ wywiera istotny wplyw na zdrowie gospodarza. Oddziatuje ona na organizm na
poziomie lokalnym i systemowym. Z punktu widzenia gospodarza moze to by¢ oddziatywanie
korzystne lub szkodliwe, obejmujace: stan odzywienia organizmu, infekcje, metabolizm kseno-
biotykéw, toksycznosé spozytych chemikaliéw czy procesy nowotworowe. W pracy przeana-
lizowano role mikroflory jelitowej i probiotykéw w rozwoju raka jelita grubego. Szczegétowo
dyskutowane jest ochronne dzialanie probiotykédw w patogenezie raka okreznicy. Z badan
eksperymentalnych wynika, ze korzystna mikroflora jelitowa i jej aktywno$¢ metaboliczna
wywiera istotny redukujgcy wptyw na zmiany nowotworowe w jelicie. Wiekszo$¢ danych po-
chodzi jednak z badat na zwierzetach. Opublikowano kilkanascie dobrze udokumentowanych
prac badawczych, w ktérych wykazano istotny hamujacy wptyw szczepéw bakterii fermentacji
mlekowej i bifidobakterii na wczesne zmiany neoplastyczne i dalszy rozwéj raka w jelicie
grubym matych zwierzat. Badania dotyczace wplywu probiotykéw na etiologie i wzrost raka
w przewodzie pokarmowym cztowieka sg nieliczne. Niemniej, niektére dane epidemiologiczne
i kliniczne badania eksperymentalne, gtéwnie z udziatem zdrowych ochotnikéw, wskazuja
na istotng aktywno$é przeciwnowotworowg probiotykéw réwniez w ludzkim przewodzie
pokarmowym. Mechanizm przeciwnowotworowej aktywnosci probiotykéw nie zostat po-
znany. Zaktada sie, ze probiotyki zwiekszaja pule korzystnej mikroflory jelitowej i hamuja
rozwdj patogendw, przez co zmieniaja aktywno$¢é metaboliczng, enzymatyczna, warunki
fizykochemiczne, redukujg stany zapalne i wzmacniajg aktywno$¢ immunologiczna w jelicie,
co ogranicza procesy kancerogenne.
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Summary

The gut microbiota comprises a large and diverse range of microorganisms whose activities
have a significant impact on health. It interacts with its host at both the local and systemic
level, resulting in a broad range of beneficial or detrimental outcomes for nutrition, infections,
xenobiotic metabolism, and cancer. The current paper reviews research on the role of intestinal
microflora in colorectal cancer development. Especially a protective effect of beneficial bacte-
ria and probiotics on the risk of cancer development is highly discussed. There is substantial
experimental evidence that the beneficial gut bacteria and their metabolism have the potential
to inhibit the development and progression of neoplasia in the large intestine. Most of the
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data derive, however, from experimental and animal trials. Over a dozen well-documented
animal studies have been published, wherein it has been clearly revealed that some lactic
acid bacteria, especially lactobacilli and bifidobacteria, inhibit initiation and progression of
colorectal cancer. Studies on cancer suppression in humans as a result of the consumption
of probiotics are still sparse. Nevertheless, some epidemiological and interventional studies
seem to confirm the bacterial anticancerogenic activity also in human gut. The mechanism by
which probiotics may inhibit cancer development is unknown. Probiotics increase the amo-
unt of beneficial bacteria and decrease the pathogen level in the gut, consequently altering
metabolic, enzymatic and carcinogenic activity in the intestine, decreasing inflammation and
enhancing immune function, which may contribute to cancer defense.
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Wsrep

Rak jelita grubego zajmuje drugie miejsce w statysty-
kach zachorowati na nowotwory zto$liwe w krajach
wysoko rozwinietych i w Polsce. W 2007 r. w skali $wia-
towej zanotowano ponad 12 mln nowych przypadkéw
zachorowan na raka i prawie 8 mln zgondw. Szacuje sie,
ze w 2030 r. liczba odnotowanych rocznych zachorowar
wzrosnie do 26 mln, a przypadkéw $miertelnych do 17
mln, co ciekawe najwiecej w krajach $rednio i stabo roz-
winietych [65].

Wedlug aktualnej wiedzy rozwéj choroby nowotworo-
wej jest uwarunkowany predyspozycjami genetycznymi
i warunkami $rodowiskowymi. Mechanizmy powsta-
wania i zapobiegania nowotworzeniu sg wiasciwie nie-
znane i sg przedmiotem ciagglych badan. Wiele z nich
moze by¢ powiazanych z aktywnos$cig metaboliczng
mikroflory przewodu pokarmowego.

Przewdd pokarmowy dorostego czlowieka to ztozony
ekosystem, zawierajacy ponad 10'? mikroorganizméw
w 1 g tresci, ktdére nalezg do okoto 1000 réznych gatun-
kéw drobnoustrojéw. Kolonizujace jelito, gléwnie
okreznice, populacje bakteryjne maja ogromny poten-
cjat metaboliczny i enzymatyczny - wspétuczestnicza
w metabolizmie wielu egzo- i endogennych zwigzkéw,
tworzac produkty, ktére moga wykazywal aktywnosé
farmakologiczng lub toksykologiczng. Mimo ze do
okreznicy dociera tylko niewielka grupa niestrawio-
nych wczeéniej sktadnikéw pozywienia, wiele substancji
pochodzacych z zywnosci i ich metabolitéw dostaje sie
tu z krwi, przez $ciane jelita lub z wydzielang do prze-

wodu jelitowego zbtcig i moze ulegaé dalszym przemia-
nom w wyniku aktywnos$ci metabolicznej obecnych
w okreznicy bakterii. W konsekwencji powstaje wiele
zwigzkéw, ktére wpltywaja na fizjologie gospodarza,
oddziatywajac nat szkodliwie lub korzystnie.

PROKANCEROGENNA AKTYWNOSC MIKROFLORY JELITOWE)

W wyniku negatywnych przemian metabolicznych
indukowanych przez drobnoustroje jelitowe moga
powstawac substancje toksyczne, mutagenne i kancero-
genne, ktére zatruwaja organizm badz przyczyniajg sie
do rozwoju choréb nowotworowych.

Reddy i wsp. jako jedni z pierwszych wykazali, ze
u szczurdw gnotobiotycznych bez drobnoustrojéw
(germ-free rats), liczba guzéw w okreznicy, po induk-
¢ji 1,2-dimetylohydrazyna, byta znacznie mniejsza niz
w grupie kontrolnej z naturalng mikroflora jelitowg [57].
Pézniejsze badania potwierdzity, ze kal ludzki wyka-
zuje aktywno$¢ mutagenna, miedzy innymi w zwiazku
z obecnoscia substancji genotoksycznych pochodzenia
bakteryjnego. Bakterie moga wytwarzaé ze sktadnikéw
pokarmowych substancje genotoksyczne, kancero-
genne, promujace rozwdj nowotworéw badz moga akty-
wowaé prokancerogeny do czynnikéw reagujacych
z DNA. Stwierdzono znacznie nizszy poziom adduktéw
DNA w tkankach szczuréw ,,germ-free” zywionych dieta
ludzka w poréwnaniu do tak samo zywionych szczuréw
konwencjonalnych hodowanych w warunkach otwar-
tych. W badaniach Kado i wsp. na myszach TCR b7/
p537 - z duza sktonnoscig do spontanicznego rozwoju
raka okreznicy (myszy z podwdjnym nokautem - tan-
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cucha b receptora TCR limfocytéw T oraz genu p53) az
70% myszy zasiedlanych naturalng mikroflorg jelitowa
wykazywalo obecno$¢ gruczolakorakéw w okreznicy,
przy ich catkowitym braku w przypadku myszy jato-
wych bez mikroflory [28].

Dotychczasowe préby poréwnania mikroflory kato-
wej oséb zdrowych i pacjentéw z rakiem okreznicy nie
wykazaty istotnych réznic w sktadzie mikroflory jeli-
towej. U oséb z podwyzszonym ryzykiem zachorowa-
nia stwierdzano jedynie podwyzszona liczbe komdrek
Bacteroides, lecytynazoujemnych szczepéw Clostridium
oraz Lactobacillus [31,44]. W innych badaniach stwier-
dzono pozytywng korelacje miedzy obecnoscig niektd-
rych szczepdéw Lactobacillus i Eubacterium aerofaciens
a zmniejszonym ryzykiem wystapienia nowotworu [44].
Do inicjacji procesu nowotworowego dochodzi na wiele
lat przed jego zdiagnozowaniem, natomiast przewdd
pokarmowy i kolonizujaca go mikroflora jelitowa to bar-
dzo dynamiczny ekosystem, ktérego sktad i aktywnosé
metaboliczna zmienia sie pod wplywem zmian $rodowi-
skowych, tj. pH czy réznice w zawarto$ci tlenu i sktad-
nikéw pokarmowych. Dlatego trudno znalez¢ korelacje
miedzy chorobg a inicjujaca jag mikroflora.

Stosunkowo dobrze udokumentowano zwigzek powsta-
wania raka okreznicy z obecnoscig szczepdw Strepto-
coccus bovis, gatunku czesto kojarzonego z bakteriemia
i zapaleniem wsierdzia. Juz w latach 80 i 90 ub.w. bada-
nia wykazaly, ze 25-80% pacjentéw z bakteriemia S. bovis
miata nowotwory okreznicy [63]. Klein i wsp. jako jedni
z pierwszych stwierdzili podwyzszona liczbe komdrek
S. bovis w kale pacjentéw ze zdiagnozowanym rakiem
okreznicy [32]. Pézniejsze badania in vitro i in vivo na
szczurach traktowanych azoksymetanem (AOM) wyka-
zaly zwigzek miedzy prozapalng aktywno$cia biatek
$ciany komdrkowej S. bovis, a aktywnos$cig kancerogenna
tych bakterii [5].

KoRZYSTNA ROLA MIKROFLORY JELITOWE)

zenia zakazeniem w miejscu bytowania oraz zdolno$¢é
odtwarzania sie po zaburzeniu sktadu, np. w wyniku
terapii antybiotykowej. Stabilno$¢ mikroflory jelitowe;j
jest prawdopodobnie wynikiem rozpoznania bakterii
nabytych we wczesnym dziecifistwie i wytworzenia na
nie tolerancji przez uklad odporno$ciowy jelit, ktéry
po fragmentacji i ekspozycji antygenéw bakteryjnych
identyfikuje je jako wiasne. Fizjologiczna flora jelitowa
jest niezbedna do prawidtowego funkcjonowania uktadu
pokarmowego, uktadu odporno$ciowego oraz prawidto-
wego trawienia pozywienia. Jej podstawowym zadaniem
jest zapobieganie infekcjom i nadmiernemu namna-
zaniu mikroflory oportunistycznej. Bakterie jelitowe
wplywaja na wzrost, réznicowanie i wymiane entero-
cytéw w jelicie, maja wlasciwoéci immunomodulacyjne,
wplywaja na czynnosci motoryczne przewodu pokar-
mowego, rozkladaja obecne w pozywieniu toksyny
i kancerogeny, syntetyzuja substancje $ladowe, fermen-
tujg nietrawione przez organizm sktadniki pozywienia
oraz wspétuczestniczg w procesie wchtaniania elektro-
litéw i soli mineralnych [51].

Istnieje $cisty zwiazek miedzy mikroflorg jelitowa, jej
aktywnoscig metaboliczng a sposobem zywienia i zdro-
wiem gospodarza. Nasilajgce sie zte nawyki zywieniowe,
stres, antybiotykoterapia, niekorzystne czynniki $rodo-
wiskowe i predyspozycje genetyczne przyczyniajg sie do
zaburzeti sktadu i funkcji mikroflory przewodu pokar-
mowego i inicjacji proceséw chorobowych. Dlatego,
duzym zainteresowaniem dietetykdéw i lekarzy cieszg sie
probiotyki, zgodnie z definicja FAO/WHO zywe mikroor-
ganizmy, ktére podawane we wiasciwej ilo$ci korzystnie
wplywaja na organizm gospodarza. Od lat sa z powodze-
niem stosowane w profilaktyce i terapii niektérych cho-
réb zakaznych [21]. Podawanie probiotykéw zwieksza
pule korzystnej mikroflory jelitowej, przez to wydaje sie
stwarzaé réwniez warunki do ograniczania zmian nowo-
tworowych w jelicie.

ANTYKANCEROGENNA AKTYWNOSC PROBIOTYKOW

Niekorzystnym zmianom w jelicie wytwarzanym przez
mikroflore oportunistyczng i patogeny przewodu
pokarmowego, przeciwdziata tzw. korzystna mikroflora
jelitowa. Wiedza na temat jej sktadu i funkcji jest wcigz
ograniczona. Kolonizacja jelita rozpoczyna sie bezpo-
$rednio po urodzeniu i trwa przez wiele lat, a jej osta-
teczny, charakterystyczny dla osobnika sktad réznych
pozostajacych we wzajemnej réwnowadze populacji
bakterii, w ktérych na ogét przewazaja gatunki z rodzaju
Bacteroides, Eubacterium, Peptostreptococcus, Bifidobacte-
rium, Streptococcus, Lactobacillus, Clostridium, Staphylococ-
cus oraz pateczki z rodziny Enterobacteriaceae, zalezy od
wielu egzo- i endogennych czynnikéw.

Ustabilizowana mikroflora jelitowa czesto okreslana jest
mianem fizjologicznej mikroflory jelitowej, poniewaz
zapewnia prawidtowe funkcjonowanie organizmu. Jej
cechy charakterystyczne to zdolno$¢ zasiedlania bton
$luzowych, adaptacja do zasiedlanych krypt bez zagro-

Z koticem lat siedemdziesigtych ub.w. Goldin i wsp.
wykazali, ze spozywanie mleka fermentowanego zawie-
rajacego pateczki Lactobacillus acidophilus zwieksza ich
liczbe w jelicie szczurdw, a przez to redukuje poziom
wytwarzanej przez bakterie jelitowe b-glukuronidazy,
azoreduktazy i nitroreduktazy oraz liczbe bakterii gnil-
nych, takich jak pateczki z grupy coli, przypuszczalnie
biorace udzial w wytwarzaniu promotoréw raka i pro-
kancerogenédw [20]. Zapoczatkowalo to okres inten-
sywnych badan nad antykancerogenng aktywnoscig
bakterii fermentacji mlekowej i probiotykéw w jelicie.
Najlepiej udokumentowana wiedza na ten temat pocho-
dzi z badari na zwierzetach.

Badania na zwierzetach. Opracowano kilka modeli
zwierzecych, ktére okazaly sie uzyteczne do identy-
fikacji czynnikéw zywieniowych chroniacych przed
rozwojem raka jelita grubego [33]. W badaniach probio-
tykéw powszechne uznanie znalazty modele chemicz-
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nej indukcji nowotworu u matych gryzoni, w ktérych
zaleznie od czasu trwania do$wiadczenia, monitoro-
wane sg ogniska ACF (aberrant crypt foci), czyli zmie-
nione patologicznie krypty jelitowe, uwazane za
zmiany, ktére moga by¢ prekursorami zmian prowa-
dzacych do rozwoju gruczolakéw i/lub raka jelita gru-
bego oraz guzy rakowe CRC (colorectal cancer) [21].
Capurso i wsp. zanalizowali wyniki prac badawczych
dotyczacych wptywu probiotykéw (w tym prepara-
téw probiotycznych, bakterii fermentacji mlekowej
lub mlecznych napojéw fermentowanych) na zmiany
neoplastyczne i rozwdj raka jelita grubego opubliko-
wane w bazie Medline w latach 1980-2006 [10]. Analiza
objeto prace, w ktérych monitorowano ogniska ACF lub
guzy CRC. Zaktualizowane wyniki analizy poszerzone
o prace opublikowane do lutego 2012 r. przedstawiono
w tabeli 1. We wszystkich doswiadczeniach, z wyjat-
kiem badari przeprowadzonych na myszach z nokautem
genu IL-10 lub genu APC, zmiany przedrakowe i rakowe
byty indukowane kancerogenami. Badania wykazaly
istotny hamujacy wptyw probiotykéw na oba analizo-
wane parametry. Lacznie przebadano 54 warianty pre-
paratéw probiotycznych, w tym w kierunku zmian ACF
33, a w kierunku zmian CRC 26 preparatéw (tabela 1).
Dwadzie$cia dwa preparaty (z 33 badanych) redukowaty
zmiany ACF w jelicie, a 16 (z 26 badanych) zmiany CRC.
Jedynie Caderni i wsp. wykazali wzrost iloci ACF po 16
tygodniach podawania szczurom synbiotyku ze szcze-
pami Lactobacillus GG, L. delbrueckii subsp. rhamnosus
i B. lactis Bb12, chociaz w tym samym do$wiadczeniu po
32 tygodniach autorzy stwierdzili spadek przypadkéw
CRC [9]. W kilku innych do$wiadczeniach, w ktérych
wykorzystano kultury jogurtowe (szczep S. thermophilus
i L. bulgaricus), B. adolescentis, L. casei, B. longum, L. lactis
lub E. faecium w potaczeniu z L. helveticus spp. jugurti nie
stwierdzono wptywu badanych preparatéw na wyste-
powanie ACF lub CRC [3,7,38,39,60,61]. Niektére szczepy
byty skuteczne tylko w preparatach probiotycznych
o zdefiniowanym sktadzie w potaczeniu z prebiotykiem
- w postaci synbiotyku [15,16,37]. Réwniez inne bada-
nia, przeprowadzone w mniej popularnych uktadach
modelowych, wykazaty ochronne dziatanie probioty-
kéw w rozwoju raka jelita grubego. Appleyard i wsp.
stwierdzili ochronny wptyw probiotyku VSL#3 na roz-
wdj CRC w ukladzie modelowym chronicznego zapale-
nia okreznicy [2]. Z kolei Chen i wsp. wykazali redukcje
wzrostu komdrek rakowych po implantacji raka do
myszy preinkubowanych Lactobacillus acidophilus NCFM
[12]. Cytowane wyniki badah wskazujg na zréznico-
wana, ale istotna aktywnos$é probiotykéw w ogranicza-
niu zmian nowotworowych w jelicie.

Badania z udziatem ludzi. Mimo obiecujacych wyni-
kéw na zwierzetach, brakuje badan skierowanych na
ocene skuteczno$ci probiotykéw w hamowaniu kance-
rogenezy w jelicie grubym czlowieka. Dotychczasowe
badania epidemiologiczne dotyczace roli diety w kance-
rogenezie jelitowej sa bardzo niejednorodne, jezeli cho-
dzi o sposéb ich przeprowadzenia, badane populacje,
terminologie, definiowanie analizowanych czynnikéw

czy ocene stanu chorobowego. Nie byly ukierunkowane
bezposrednio na analize wplywu probiotykéw na rozwdj
choroby, stad opublikowane dane sa niespéjne i trudne
do poréwnania. Niektére wskazuja jednak na antykan-
cerogenng aktywno$é w jelicie mlecznych napojéw
fermentowanych - produktéw zawierajacych w swym
sktadzie bakterie fermentacji mlekowe;.

Stosunkowo dobrze udokumentowane przeprowadzone
w latach 1985-1990 w USA (1482 przypadki) i we Fran-
cji (1268 przypadkéw) badania poréwnawcze pacjen-
téw z rakiem okreznicy i odpowiadajacych im pod
wzgledem wieku, pici i $rodowiska bytowania oséb
zdrowych wykazaly odwrotng korelacje miedzy cze-
stoscig wystepowania raka okreznicy a spozywaniem
jogurtu, przy braku wptywu innych produktéw mlecz-
nych [8,63]. Spozywanie jogurtu obnizato statystycznie
$miertelno$¢ z powodu raka jelita grubego w badaniach
kohortowych przeprowadzonych w latach 1988-1990
w Japonii (ok. 108000 oséb) [34]. Niestety inne, réwnie
dobrze udokumentowane badania, przeprowadzone
w latach 1980-1988, 1986-1990 i 1967-1991, odpowiednio
w USA (ponad 18000 oséb), w Holandii (~121000 oséb)
i w Szwecji (~10000 oséb) wskazujg na brak zalezno$ci
miedzy procesem nowotworzenia a spozywaniem pro-
duktéw mlecznych, w tym produktéw fermentowanych
[29,31,32]. Mimo to, ostatnie zakrojone na réwnie sze-
roka skale prospektywne badania kohortowe w Szwe-
cji (7 lat, okoto 46000 oséb) i we Wloszech (12 lat, ok.
46000 o0sdb), wyraznie wskazujg na odwrotng zalezno$é
miedzy zachorowalnoscig na raka jelita grubego a spo-
zywaniem wapnia i produktéw mlecznych, w tym fer-
mentowanych [36,52].

Brakuje klinicznych badan eksperymentalnych z udzia-
tem probiotykdéw. Ishikawa i wsp. badali wptyw probio-
tykéw (szczep L. casei o udokumentowanej aktywnosci
antymutagennej) i bfonnika (otreby pszenne) na roz-
wéj raka jelita grubego u pacjentéw po usunieciu co
najmniej 2 gruczolakéw lub wczesnego raka jelita gru-
bego. Badaniem objeto 398 pacjentéw [26]. Po czterech
latach trwania do$wiadczenia czesto$¢ wystepowa-
nia gruczolakéw o umiarkowanej lub duzej atypii byta
istotnie nizsza w grupie zywionej szczepem L. casei. Jed-
nak nie stwierdzono wplywu szczepu na rozwéj zmian
neoplastycznych u pacjentéw otrzymujacych jedno-
cze$nie blonnik pokarmowy. Dwa lata péZniej Rafter
i wsp. opublikowali wyniki badari randomizowanych,
z podwdjng préba $lepa i kontrolg placebo, przeprowa-
dzonych w ramach programu SYNCAN (finansowanego
przez Unie Europejska) [55]. Autorzy przez 12 tygodni
podawali pacjentom po wycieciu gruczolaka lub raka
okreznicy synbiotyk zawierajacy prepiotyk BeneoSy-
nergy 1 (ORAFTI, Belgia) oraz probiotyczne szczepy
Bifidobacterium lactis Bb12 i Lactobacillus delbrueckii
subsp. rhamnosus GG. Komérki nablonka pacjentéw
zywionych synbiotykiem byly mniej podatne na dzia-
tanie czynnikéw cytotoksycznych i genotoksycznych
w jelicie. Zywienie interwencyjne synbiotykiem zwiek-
szato pule korzystnej mikroflory jelitowej, tj. Bifidobac-
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Tabela 1. Zestawienie najwazniejszych wynikéw badan przeprowadzonych na zwierzetach w latach 1977-2011

Czynnik probiotyczny a Model Badane Wp.iyw na '
] ] , Kancerogen 2wierzecy? arametry® analizowany Literatura
Sposéb podawania W ¢ P y parametr
“(RCpo 20 tyg.,
o samce J
L. acidophilus 1 DMH ) (RC brak réznic po 18
szczuréw F344
36tyg.
Mieko fermentowane prze.z S. thermophilus ) DMH szcaury F344 e CRC- brak wplyw 59
lub L. bulgaricus
samce i samice -
B. longum BB-536 1 1Q saczuréw F344 (RC (RC 56
samce B
B. longum 1 AOM scuréw F344 ACF ACF 33
Bifidobacterium sp Bio lub mleko fermentowane samce )
przez Bifidobacterium sp Bio 2 DAH szczurow F344 Ak ACk !
L.casei subsp. rhamnosus GG 1 DMH samce (RC “(RC 19
szczurdw F344
. ) o - ~ ACF (tylko
i T S R
poia y y P w pofaczeniu FOS)
szczury
gnotobiotyczne
B. breve 1 DMH F344 ACF “ACF 47
zasiedlane
mikroflorg
jelitowa
B. longum oddzielnie Iub w potaczeniu z laktuloz 2 AOM samee ACF ACE (wyzszy 1
-10ng poia 2 szczurdw F344 w pofaczeniu)
samce N
B. longum 1 AOM auréw F344 (RC (RC 61
L. acidophilus ATCC 4356, B. adolescentis ATCC 17703, samce AC_F tyllfo
. - 3 AOM , ACF L. acidophilus 3
C. perfringens GAI0668 — podawane oddzielnie szczuréw SprD . .
i C. perfringens
R samce “ ACF (wyzszy
B. longum podawany osobno lub w potaczeniu z inuling 2 AOM szczuréw Spid ACF W polaczeniu) 58
i samce B
L. acidophilus NCEMTM 1 AOM curéw F344 ACF AFC 55
Bifidobakterie podaw.ane 0sobno lub w pofaczeniu ) DMH sallnce ACGE ACF (tylklo 15
z oligofruktoza szczuréw SprD w potaczeniu)
L. acidophilus Delvo Pro LA1 podawany osobno (A),
L. acidophilus Delvo Pro LAT podawany w potaczeniu 5 DMH samce e “(RC (tylko n
2 B. animalis CSCC1941 (AB), L. rhamnosus GG osobno (R), szczuréw SprD w grupie A)
oraz S. thermaphilus DD145 osobno (S)
L. casei Shirota 1 AOM samee ACE, CRC “ACE " CRC 68
szczuréw SprD
myszy
L. salivarius 1 nie dotyczy znokautem (RC “(RC 46
genulL-10
L. casei Shirota 1 3MC mys;‘érfw (RC "R 63
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cd. Tabela 1. Zestawienie najwazniejszych wynikéw badan przeprowadzonych na zwierzetach w latach 1977-2011

Czynnik probiotyczny Model Badane  Wplywnaanalizowany .
Kancerogen® . a Literatura
Sposob podawania zwierzecy? parametry’ parametr
L: ac.ldophllus lub L.'case/ lub B. angum ' MNU/DMH/ camce AC'F (tyl!(o
w diecie standardowej (S) lub o zwigkszonej 3 i ACF L. acidophilus 7
. AOM szczuréw SprD o
zawartosci thuszczu (W) w diecie W)
Mieszanina bakterii fermentacji mlekowej 1 DMH samcIECRmyszy (RC “(RC 14
Mieszaniba L. rhamnosus GG i B. lactis Bb12 osobno lub samce _
w potaczeniu z prebiotykiem Raftilose-Synergy 1 2 AOK szczuréw F344 (R (RC B
Mieko fermentowane przez B. animalis DN-173010 lub samce N
przez S. thermophilus DN-001158 2 HAA szczurdw F344 ACE Ak o4
C butyrlkum MIYAIR158§ w po’;qczer}ly ze skrobig 1 AOM sa[nce ACE - ACE "
kukurydziang o wysokiej zawartosci amylozy szczuréw F344
Mieszanina szczepdw Lactobacillus GG, L. delbrueckii subsp. samce ACF 00 16y~
rhamnosus oraz B. lactis Bb12 w potaczeniu z prebiotykiem 1 AOM ) ACF, CRC po 15 H5. 9
) szczurdw F344 (RCpo 32 tyg.
Raftilose Synergy 1
Mieszanina szczep6w probiotycznych 1 AOM szczury SprD ACF, CRC “ACF, " (RC 40
samce
L. lactis NZ9000 1 DMH szczuréw (RC CRC- brak wptywu 37
Wistar
samce
L. lactis zdolny do wydzielania endostatyny 1 DMH szczuréw (RC (RC - brak wptywu 36
Wistar
) samce B
B. polyfermenticus 1 DMH scuréw F344 ACF ACF 52
samce
E. faecium CRL 183 1 DMH SZCZUrow ACF, CRC “ACF, " CRC 62
Wistar
B. lactis osobno lub w potaczeniu ze skrobig oporng 2 AOM samce (RC (RC (tyIkp 35
szczuréw SprD w potaczeniu)
myszy
transgeniczne
Jogurt fermentowany przez L. delbrueckii subsp. bulgaricus PhiP zludzkim -
20381 S. salivarious subsp. thermophilus 1131 ! DMH genem ¢-Ha- ACE, CRC ACE,” CRC 45
ras
Szczury F344
. . samce
Sopfemenouanaprabaedm B g gquee A ek 6
' P/ Wistar SPF
Mileko fermentowane z dodatkiem L. acidophilus, 1 DMH saczury e “CRC 3

L. caseii L. lactis biovar diacetilactis DRC-1

2 Skroty: DMH — 1,2-dimetylohydrazyna, AOM - azoksymetanu, IQ — 2-amino-3-metylimidazo(4,5-f)chinolina, MNU — N-metylo-N-nitrozomocznik, 3-MC -
3-metylocholantren, HAA — heterocykliczne aminy aromatyczne, F344 — Fischer 344, SprD — Sprague-Dawley, ACF — ogniska zmienionych patologicznie krypt jelitowych,

CRC - rak jelita grubego;

bjlos¢ badanych rézniacych sie sktadem preparatéw zawierajacych analizowany czynnik probiotyczny

terium i Lactobacillus a zmniejszato populacje Clostridium
perfringens. U pacjentéw po polipektomii obserwowano
zmniejszenie proliferacji komdrek, redukcje geno-
toksycznos$ci wody fekalnej i jej zdolnosci do indukcji
nekrozy w komérkach oraz poprawe bariery jelito-
wej i zmniejszone wydzielanie IL-2 przez jednojadrza-

ste komérki krwi obwodowej (PBMC). U pacjentéw
z rakiem okreznicy stwierdzono zwiekszone wytwarza-
nie IFN-g. Antykancerogenng aktywno$¢ probiotykdw
wykazano w klinicznych badaniach eksperymental-
nych na zdrowych ochotnikach. Hatakka i wsp. prze-
prowadzili badania randomizowane z podwdéjna préba
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$lepa i kontrola placebo z udziatem zdrowych ochot-
nikéw, ktérym podawano kapsutki zawierajace zywe
komérki L. rhamnosus LC705 i Propionibacterium freu-
denreichii subsp. shermanii JS lub kapsutki zawierajace
placebo [22]. Zywienie probiotykiem zwiekszato pule
korzystnej mikroflory jelitowej i istotnie obnizato
aktywno$¢ fekalnej b-glukozydazy, b-glukuronidazy
i ureazy. W randomizowanych badaniach klinicznych
Liu i wsp. z podwdjna préba $lepa, przeprowadzonych
na pacjentach poddanych kolektomii jelita grubego
(120 pacjentéw), probiotyki (mieszanina komérek Lac-
tobacillus plantarum OCGMCC 1258, Lactobacillus acido-
philus LA-11 oraz Bifidobacterium longum BL-88 w dawce
okoto 10! jtk/g) poprawialy integralno$¢ bariery jeli-
towej, zwiekszaty pule korzystnych bakterii jelitowych
i zmniejszaly ryzyko komplikacji w wyniku zakazer
okotooperacyjnych [41]. Podobnie Wada i wsp. testujac
szczep Bifidobacterium breve BBG-01 (Yakult, Japonia)
stwierdzili korzystny, ograniczajacy wplyw probiotyku
na wystepowanie biegunek i powiktan u dzieci z osta-
bionym uktadem immunologicznym - po chemiotera-
pii nowotworéw [66]. W innych badaniach wykazano,
ze suplementacja szczepem Lactobacillus GG jest dobrze
tolerowana i moze redukowa¢ czesto$¢ biegunek i dys-
komfort brzuszny u pacjentéw poddanych chemiotera-
pii 5-fluorouracilem (5-FU) [50].

Niedawne wyniki Gianottia i wsp. wskazuja na zrdzni-
cowana, zalezna od szczepu aktywno$é antykancero-
genng probiotykéw [17]. Autorzy w randomizowanych
badaniach klinicznych z kontrolg placebo poréwnali
dwa znane z aktywno$ci prozdrowotnej szczepy bakte-
rii - Bifidobacterium longum BB536 i Lactobacillus johnsonii
Lal. Tylko L. johnsonii Lal powodowat korzystne zmiany
w sktadzie mikroflory jelitowej i pobudzat uktad immu-
nologiczny pacjentéw z rakiem okreznicy. U pacjentéw,
u ktérych na $luzéwce okreznicy stwierdzano obecnosé
szczepu L. johnsonii Lal, w izolowanych z btony $luzowej
i warstwy pod$luzowej limfocytach stwierdzano zwiek-
szong ekspresje subpopulacji limfocytéw T oraz marke-
réw powierzchniowych CD3, CD4 i CD3.

POTENCJALNY MECHANIZM AKTYWNOSCI ANTYKANCEROGENNE)
PROBIOTYKOW

Mechanizm, dzieki ktéremu korzystna mikroflora jeli-
towa i probiotyki moga hamowaé rozwdj raka w jeli-
cie grubym nie zostal poznany. Zakltada sie, ze proces
ten jest wynikiem korzystnych ilo$ciowych i jako$cio-
wych zmian mikroflory jelitowej oraz zmian aktywnos$ci
metabolicznej i warunkéw fizykochemicznych w jelicie.

Do jelita grubego dociera duza grupa sktadnikéw pozy-
wienia nietrawionych w jelicie cienkim (tzw. blonnik
pokarmowy) obejmujaca polisacharydy nieskrobiowe
(np. celuloza, hemiceluloza, gumy, pektyny), nietra-
wione oligosacharydy (nondigestible oligosacchari-
des, NDOs, np. inulina), ligniny i pochodne substancje
ro$linne oraz skrobie oporng. Wiekszo$¢ z nich, zwtasz-
cza NDOs, takie jak inulina czy frukto-oligosacharydy

(dobrze poznane, jako prebiotyki preferencyjnie stymu-
lujace wzrost korzystnej mikroflory jelitowej, gtéwnie
bakterii fermentacji mlekowej i bifidobakterii), w jeli-
cie grubym ulega catkowitej fermentacji pod wply-
wem rezydujacej tam mikroflory jelitowej. W wyniku
fermentacji wytwarzane sg krétkotaticuchowe kwasy
ttuszczowe (gtéwnie octowy, propionowy i mastowy)
i obniza sie pH w jelicie. Ma to podstawowe znaczenie
w utrzymaniu homeostazy jelitowej i prawidtowych
proceséw fizjologicznych. Nizsze pH dziata limitujaco
na namnazanie mikroflory oportunistycznej i modu-
luje aktywno$¢ enzymatyczng w jelicie, a wytwarzane
kwasy tluszczowe sa absorbowane przez rézne komérki
i tkanki organizmu oddziatywajac na ich wzrost, prolife-
racje i apoptoze [24].

Spozywanie probiotykéw i mleka fermentowanego
zwieksza pule korzystnej mikroflory jelitowej i ogra-
nicza wzrost i aktywno$é mikroflory chorobotwér-
czej i oportunistycznej bioragcej udzial w wytwarzaniu
promotoréw raka i prekancerogenéw. Prawidtowo
wyselekcjonowane mikroorganizmy probiotyczne kon-
kurujg o substancje odzywcze, wytwarzaja substan-
cje antagonistyczne wobec bakterii patogennych (np.
bakteriocyny i kwas mlekowy), stymuluja wytwarzanie
przeciwcial reagujacych z antygenami mikroorgani-
zméw chorobotwérczych i blokujg receptory jelitowe,
przez co znacznie ograniczaja obecno$é patogendw
w jelicie. W konsekwencji obniza sie aktywno$¢ enzy-
méw fekalnych - b-glukuronidazy, b-glukozydazy,
reduktazy azotanowej i nitroreduktazy. Cztowiek jest
nieustanne narazony na dziatanie zwiazkéw obcych
(ksenobiotykéw), takich jak leki, $rodki konserwu-
jace lub zanieczyszczenia $rodowiska zewnetrznego.
Tylko niektére z nich sa wydalane z ustroju cztowieka
w postaci niezmienionej. Wiekszo$¢ podlega prze-
mianom, gtéwnie w watrobie w reakcji hydroksylacji
i sprzegania w wyniku, ktérych zmienia sie ich aktyw-
no$¢ biologiczna i rozpuszczalno$é w wodzie (polar-
no$¢), co utatwia wydalenie z ustroju. Enzymy fekalne
wplywajac na te przemiany biorg udzial w syntezie
i aktywacji kancerogendw, genotoksyn i promotoréw
raka. Przewazajaca wiekszo$¢ ksenobiotykéw ulega
sprzezeniu i detoksykacji w watrobie w reakcji gluku-
ronidacji, a powstate glukuronidy sg wydzielane z z6t-
cig do jelita. W jelicie, ze wzgledu na matg swoisto$é
substratowa, bakteryjna b-glukuronidaza moze je
hydrolizowal i ponownie uwalniaé kancerogenne agli-
kony. W licznych badaniach in vitro i in vivo wykazano
redukujacy wpltyw probiotykéw na aktywno$¢ enzy-
moéw fekalnych w jelicie, gtéwnie b-glukuronidazy,
nitroreduktazy i azoreduktazy [43].

Bakterie jelitowe biorg udziat w metabolizmie kwaséw
z6tciowych i moga sie przyczyniaé do wzrostu steze-
nia wtérnych kwaséw zétciowych w jelicie. Z udziatem
bakteryjnej 7a-dehydroksylazy moze doj$é do odszcze-
pienia glicyny i tauryny oraz grupy 7a-OH z wytwo-
rzonych w watrobie pierwotnych kwaséw zétciowych,
w jelicie powstaja wtdrne kwasy zétciowe, kwas deok-
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sycholowy z kwasu cholowego i litocholowy z che-
nodeoksycholowego [67]. Badania obserwacyjne na
pacjentach z gruczolakami lub rakiem jelita grubego
potwierdzity zwiazek miedzy stezeniem kwaséw z6t-
ciowych w kale, zwlaszcza kwasu dezoksycholowego
oraz stosunkiem kwasu dezoksycholowego do litocho-
lowego, a zachorowalno$cia na raka jelita grubego [25].
Wtérne kwasy zélciowe wplywajg na nekroze komé-
rek, hiperplazje i aktywno$¢ prokancerogennag w jeli-
cie, indukcje uszkodzeh DNA i apoptoze [18]. Zaktada
sie, ze mogag one selekcjonowaé komérki oporne na
apoptoze lub oddziatywaé z wtérnymi przekaznikami
szlakéw sygnatowych. Postuluje sie tez cytotoksyczne
oddziatywanie kwaséw zétciowych fazy wodnej katu
(tzw. rozpuszczalnych kwaséw zdtciowych) na komérki
nablonka jelitowego, po ktérym nastepuje nadmierna
proliferacja komérek. Zywienie pacjentéw chorych na
raka okreznicy mlekiem fermentowanym zawieraja-
cym szczep L. acidophilus, powodowato obnizenie steze-
nia rozpuszczalnych soli zétciowych w kale [40]. Biasco
i wsp. wykazali, ze 3-miesieczne podawanie szczepéw
L. acidophilus i Bifidobacterium bifidum pacjentom z gru-
czolakami okreznicy obnizalo pH w jelicie grubym
i zmniejszato proliferacje komdrek rakowych [6]. Auto-
rzy spekuluja, ze moglo to by¢ spowodowane spad-
kiem stezenia kwaséw zélciowych w fazie wodnej katu
i obnizeniem cytotoksycznosci.

Drobnoustroje jelitowe i probiotyki wykazuja réznag
zdolno$¢ wigzania i/lub rozktadu zwigzkéw poten-
cjalnie kancerogennych oraz wytwarzania substancji
antykancerogennych, przez co bezpo$rednio moduluja
aktywno$¢ mutagenna, kancerogenna i genotoksyczna
w jelicie. W badaniach in vitro wykazano, ze bakterie
fermentacji mlekowej wiaza heterocykliczne aminy
i inne pochodzgce z zywnosci substancje mutagenne,
przez co obniza sie ich aktywno$¢ [48]. Orrhange i wsp.
stwierdzili redukcje asymilacji 3-amino-1,4-dimetylo-
-5H-pirydo (4,3-b)indolu (Trp-P-2, silnie mutagennego
zwigzku powszechnie wystepujacego w smazonym mie-
sie i rybach) w réznych tkankach myszy zywionych
dietg z dodatkiem bakterii fermentacji mlekowej [49].
Spozywanie pateczek Lactobacillus casei przez ludzi spo-
zywajacych duze ilodci smazonego miesa (ochotnicy)
powodowato redukcje mutagenno$ci moczu i katu [24].
Prawdopodobnie w wyniku wigzania i wydalania muta-
gendw z przewodu pokarmowego przez bakterie probio-
tyczne. Oprécz wigzania, korzystna mikroflora jelitowa
moze rozktadaé substancje mutagenne. Jeszcze w latach
osiemdziesiatych ub.w. Rowland i wsp. wykazali, ze
szczepy Lactobacillus rozktadajg nitrozoaminy - zwigzki
o wlasciwoéciach mutagennych powszechnie wyste-
pujace w peklowanym miesie i suszonych rybach [58].
Takze pdzniejsze badania potwierdzily udziat bakterii
jelitowych, w tym probiotykdw, w degradacji substancji
kancerogennych.

Inna teoria wyjasniajaca antykancerogenng aktywnosé
bakterii, oparta gtéwnie na badaniach in vitro na liniach
komérkowych zaktada, ze bakterie fermentacji mleko-

wej badz produkty ich metabolizmu moga oddziatywaé
bezposrednio na komérki rakowe hamujac ich prolife-
racje. Nie zidentyfikowano jednak ani mechanizmu ani
substancji odpowiedzialnych za ten proces.

Postuluje sie, ze bakterie fermentacji mlekowej moga
stymulowacl swoiste i nieswoiste mechanizmy odpowie-
dzi immunologicznej przyczyniajace sie do ttumienia
i regresji zmian nowotworowych w jelicie. Odpowiedz
immunologiczna na stan zapalny skutkuje wytwarza-
niem cytokin aktywujacych monocyty i makrofagi,
ktére z kolei uwalniaja cytotoksyczne czasteczki, tj. IL-1,
TNF-a czy INF-g, zdolne do lizy komérek rakowych [54].
Naturalna cytotoksycznoscig wobec komdrek nowotwo-
rowych charakteryzuja sie komérki NK (natural killers).
Badania modelowe na zwierzetach wykazaty, ze podawa-
nie szczurom z indukowanym rakiem okreznicy probio-
tyku L. casei Shirota powodowato spowolnienie rozwoju
raka przy jednoczesnym wzroscie aktywnos$ci komérek
NK [64]. Takze u ludzi obserwowano wzrost aktywno$ci
komdrek NK po podawaniu szczepu L. casei Sirota [45].
W badaniach interwencyjnych na ludziach, z podwéjna
préba $lepa, Aso i wsp. wykazali hamujace dzialanie
podawanych doustnie preparatéw L. casei (Yakult Hon-
sha Co Ltd, Japan) na progresje zmian u pacjentéw po
resekcji przezcewkowej powierzchniowego raka peche-
rza moczowego [4]. Autorzy sugerujg, ze mogto to by¢
spowodowane antykancerogenna aktywno$cia szczepu
poza lokalnym $rodowiskiem okreznicy, w wyniku kon-
trolowanej aktywno$ci immunologicznej. Nie wyklu-
czajg jednak, ze efekt mégt byé spowodowany redukeja
substancji toksycznych w moczu [23].

PopsumowaNie

Oddziatywania mikroflory przewodu pokarmowego
z organizmem gospodarza zachodza na poziomie lokal-
nym i ogélnoustrojowym i obejmuja wiele oddziatywan
metabolicznych, fizjologicznych i immunologicznych.
Z punktu widzenia gospodarza moze to by¢ oddzia-
tywanie korzystne lub szkodliwe, obejmujgce: stan
odzywienia, mozliwe infekcje, metabolizm ksenobioty-
kéw, toksyczno$é spozytych chemikaliéw czy procesy
nowotworowe. Mechanizmy tych interakgcji nie zostaty
jeszcze w pelni rozpoznane. Dotychczasowe badania
dotyczace roli bakterii jelitowych w kancerogenezie
raka jelita grubego wskazujg na pro- badz antykancero-
genng aktywno$¢ réznych szczepéw i gatunkéw bakte-
rii jelitowych. Jak wynika z badan, przeprowadzonych
gtéwnie na zwierzetach, antykancerogenna aktywno$é
wykazuja obecne w jelicie bakterie fermentacji mle-
kowej i probiotyki. Niestety brakuje jednoznacznych
danych potwierdzajacych antykancerogenna aktyw-
no$é¢ probiotykéw w jelicie grubym czlowieka. Ist-
nieje potrzeba dalszych badati nad realng mozliwoscia
wykorzystania probiotykéw w profilaktyce i leczeniu
zmian neoplastycznych w jelicie, podobnie jak charak-
terystyki i selekcji szczepédw wykazujacych aktywnosé
antykancerogenng w przewodzie pokarmowym czto-
wieka.
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