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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Dynamiczny rozwdj wiedzy na temat probiotykéw rozpoczat sie na poczatku XX w. Od tego
czasu opracowano wiele sposobdw ich wykorzystania w medycynie. Probiotyki zgodnie z defi-
nicjg WHO ,,sa zywymi mikroorganizmami, ktére po zaaplikowaniu w odpowiednich dawkach
moga wywieraé pozytywny wptyw na organizm gospodarza”. Wérdd probiotykéw wyréznia sie
bakterie i grzyby, a mechanizmy ich funkcjonowania w jamie ustnej i jelitach sa analogiczne.
Zastosowanie probiotykéw w stomatologii, w profilaktyce i leczeniu chordb jamy ustnej jest
wciaz mato poznane. Najczesciej wykorzystywanymi bakteriami sa Lactobacillus reuteri, Lacto-
bacillus rhamnosus GG oraz Bifidobacterium.

W artykule zebrano i usystematyzowano najnowsze doniesienia na temat probiotykdéw i ich
roli w patomechanizmie préchnicy zebdw, zapaleniu dzigset i przyzebia, grzybicy i halitozie.
Na podstawie analizowanego pi$miennictwa mozna stwierdzié, ze mechanizmy inhibicji pa-
togendw préchnicotwdrezych z zastosowaniem probiotykdw sg wciaz mato poznane. Nowym
kierunkiem badan jest wykorzystanie probiotykéw, ktére moga w naturalny sposéb wyprzeé
bakterie préchnicotwércze jamy ustnej oraz wptynaé na poprawe zdrowia jamy ustnej doro-
stych i dzieci. Wyniki badan potwierdzity réwniez korzystne dziatanie probiotykéw w redukcji
populacji bakteryjnych w przebiegu chordb przyzebia i halitozie. Dtugotrwata obserwacja i
prawidtowo zaplanowane badania pozwola w przyszto$ci odpowiedzie¢ na wiele pytari doty-
czgcych zastepowania jednych szczepédw drugimi.

probiotyki - bakterie - choroby jamy ustnej - Lactobacillus reuteri - Lactobacillus rhamnosus GG

Summary

The dynamic development of knowledge in the field of probiotics was commenced at the be-
ginning of the 20th century. Since then, many ways of their possible usage in medicine have
been established. In accordance with the WHO, probiotics are live microorganisms, which if
applied in adequate amounts may benefit the host. Among probiotics, fungi and bacteria are
distinguished, and mechanisms of action of these organisms in the oral cavity and gut are
parallel. Application in dentistry, in prophylaxis and treatment of oral diseases is still not well
known. Most commonly, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus rhamnosus GG and Bifidobacterium
are applied. The aim of the study was to collect and systematize the latest information about
probiotics and their role in pathomechanisms of dental caries, gingivitis and periodontitis,
candidiasis, and malodour. Based on the analyzed literature, it can be concluded that me-
chanisms of cariogenic pathogen inhibition using probiotics are still not well understood.
The new research trend is based on application of probiotics which can naturally displace
cariogenic bacteria in the oral cavity and influence oral health in adults and children. The
results of studies also confirmed the beneficial role of probiotics in reduction of the bacterial
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of bacteria by another.

population in periodontitis and halitosis. Long-term observation and a properly designed
study protocol will allow us to answer many questions concerning substitution of one strain

Key words: | probiotics - bacteria - oral diseases - Lactobacillus reuteri - Lactobacillus rhamnosus
Full-text PDF: | nhttp://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=1214381
Word count: | 3127
Tables: | -
Figures: | -

References: | 84

Adres autorki:

dr hab. n. med. Renata Chatas, Katedra i Zaktad Stomatologii Zachowawczej zEndodoncja Uniwer-

sytetu Medycznego w Lublinie, ul. Karmelicka 7, 20-081 Lublin; e-mail: renata.chalas@umlub.pl

Wsrep

Probiotyki wedtug definicji WHO to ,,zywe mikroor-
ganizmy, ktére moga wywieraé pozytywny wptyw na
organizm gospodarza, kiedy sa zaaplikowane w odpo-
wiednich dawkach” [27]. Pierwsza bakteria probiotyczna
- Lactobacillus bulgaricus zostata odkryta i opisana na
poczatku XX w. przez ,,0jca immunologii” Elie Metchni-
koffa, a po raz pierwszy terminu ,,probiotyk” uzyli Lilly
i Stillwell [49]. Prebiotyki sa sfermentowanymi substan-
cjami, ktére wspomagaja wzrost bakterii probiotycz-
nych. Obecnie, jako prebiotyki sklasyfikowane sa jedynie
oligosacharydy nieulegajace trawieniu, zwlaszcza inu-
lina. Natomiast synbiotyki to potgczenie probiotykdéw i
prebiotykdw, o dziataniu synergistycznym lub addycyj-
nym na organizm gospodarza [21,55]. Przeprowadzone
badania potwierdzaja, ze przewlekte przyjmowanie lub
przedawkowanie probiotykéw nie wykazuje dziatania
szkodliwego na organizm cztowieka ze sprawnym ukta-
dem odporno$ciowym [21]. Wedtug skali GRAS (Gene-
rally Regarded As Safe) obecnie osiem probiotykdw
zostato sklasyfikowanych jako bezpieczne [27]: Lactoba-
cillus reuteri szczep DSM 17938, Lactobacillus casei subsp.
rhamnosus szczep GG, Lactobacillus acidophilus, Bifidobac-
terium lactis szczep Bb12, Bifidobacterium longum BB536,
Saccharomyces cerevisiae szczep ECMo01 ze wzmocniong
ekspresja ureaamidolazy, S. cerevisiae szczep MLO1, Car-
nobacterium maltaromaticum szczep CB1. Wéréd mikro-
organizméw probiotycznych wyréznia sie: bakteryjne
(zwlaszcza z rodzaju Lactobacillus i Bifidobacterium) oraz
grzybicze (Saccharomyces boulardii). Klasyfikacja obej-
muje takze cze$é szczepdw z rodzaju Streptococcus: S.
thermophilus, S. salivarius. W wiekszo$ci bakterie wyizolo-
wano od zdrowych oséb i nie byly modyfikowane gene-
tycznie. Ich cechg charakterystyczng jest to, ze wykazujg
odporno$¢ na dziatanie kwasdéw, co umozliwia im prze-
dostanie sie przez gérng cze$¢ uktadu pokarmowego
(przez zotadek) do jelit. Wérdd nich wystepuje zjawisko
kolonizacji rodzinnej [55,77].

Obecnie znane sa trzy gtéwne mechanizmy dziatania
bakterii probiotycznych:

« Wspdtzawodnictwo o sktadniki odzywcze i nisze ekolo-
giczna z innymi bakteriami.

« Hamowanie wzrostu innych bakterii przez bakterio-
cyny.

« Stymulacja swoistej i nieswoistej odpowiedzi immuno-
logicznej poprzez aktywacje limfocytéw T i wytwarza-
nie cytokin [71].

Dotychczas probiotyki znalazty zastosowanie w medy-
cynie w schorzeniach jelit (Lactobacillus acidophilus) [52],
inhibicji wzrostu patogenéw uktadu pokarmowego (Lac-
tobacillus plantarum) [42], leczeniu otytoéci (Lactobacillus
rhamnosus) [40], przeciwdziataniu kolonizacji Helicobac-
ter pylori oraz Salmonella enterica (Lactobacillus paracasei)
[14,31,54], eliminacji nosicielstwa enterokokéw wanko-
mycynoopornych u 0séb z zaburzeniami funkcji nerek
(Lactobacillus rhamnosus) [40,56], supresji wytwarzania
niektérych cytokin, np. TNF (czynnik martwicy nowo-
twordw) (Lactobacillus reuteri) [10,18,38,59,70], zwieksze-
niu tolerancji laktozy, zapobieganiu biegunkom, alergiom
pokarmowym oraz zmniejszeniu kolonizacji przez pato-
geny (bakterie z grupy Bifidobacterium) [25,28,50,66,67],
leczeniu biegunek zwigzanych z przyjmowaniem anty-
biotykdw, ale takze wystepujacych u chorych z HIV/AIDS,
nawracajacemu zakazeniu Clostridium difficile [36] oraz
zespolowi jelita wrazliwego (Saccharomyces boulardii) [63].

0d niedawna badana jest mozliwo$¢ zastosowania probio-
tykéw w profilaktyce chordb jamy ustnej: préchnicy zebdw,
grzybicy, halitozie [81] czy chorobach przyzebia [75].

RoLA PROBIOTYKOW W PROCESIE INHIBICJI BAKTERII
PROCHNICOTWORCZYCH

Préchnica zebéw to choroba infekeyjna i transmisyjna.
Jest procesem patologicznym wywotanym przez czyn-
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niki zewnatrzustrojowe - dziataniem drobnoustrojéw na
ulegajgce fermentacji weglowodany dostarczane z dieta.
Obejmuje zmineralizowane tkanki zeba - szkliwo, zebine
i cement, powodujac odwapnienie i rozpad zawartych w
nich substancji organicznych [37]. Poczatek préchnicy
poprzedza osadzenie sie na powierzchni zebéw i dzigset
blonki nabytej (pellicle). Jest to bezkomérkowa warstwa
zaadsorbowanych bialek slinowych oraz innych makro-
czasteczek na powierzchni szkliwa, o grubo$ci okoto 10
um [5], a tworza ja gtéwnie glikoproteiny znajdujace
sie w §linie [34,35]. Miedzy glikoproteinami, innymi
komponentami §liny i powierzchnig zebéw zachodza
liczne interakcje zwigzane z obecnoscia sit o dalekim
zasiegu (50-100 nm) - wigzania van der Waalsa, wigza-
nia Coulomba i dipole, sit o $rednim zasiegu (10-50 nm)
- wigzania hydrofobowe oraz sit o matym zasiegu (mniej
niz 5 nm) - wigzania kowalencyjne, elektrostatyczne,
jonowe, wodorowe. Sity te umozliwiajg wiazanie pro-
tein i adhezje bakteryjng [22]. Cze$¢ bakterii plankto-
nicznych rozpoznaje biatka, takie jak a-amylaza i bogate
w proline glikoproteiny odpowiadajace za wigzanie na
powierzchni btonki nabytej. Biatka poczatkowo tacza
sie z blonka na zasadzie oddzialywania elektrostatycz-
nego oraz mechanicznego umocowania, z czasem dotg-
czaja sie wigzania chemiczne [12,35]. W ciagu 4 godzin
od poczatku jej formowania na powierzchni pellicle osie-
dlaja sie pierwsze bakterie pionierskie [22]. Adhezja
bakterii na wczesnych etapach jest odwracalna [34,43].
Z czasem dochodzi do osiedlenia sie kolejnych bakterii
pionierskich (Actinomyces spp., Streptococcus spp., Haemo-
philus spp., Capnocytophaga spp., Veillonella spp., Neisseria)
i powstania mikrokolonii. Fimbrie i fibryle umozliwiaja
adhezje bakterii do powierzchni btonki nabytej. Two-
rzenie biofilmu bakteryjnego ptytki nazebnej jest cecha
charakterystyczng bytowania mikroflory statej btony
$luzowej jamy ustnej. Udowodniono, ze nadmierna ilo§¢
biofilmu bakteryjnego o nieprawidtowym sktadzie jest
przyczyng powstawania préchnicy [61]. W jamie ustnej
zidentyfikowano 700-800 gatunkéw bakterii, co spra-
wia, Ze jest to najbardziej ztozony mikrobiom w catym
organizmie cztowieka [46]. Sklad bakterii wchodzacych
w sktad biofilmu ulega z czasem zmianie: zmniejsza sie
liczba bakterii Streptococcus mutans i Neisseria, wzrasta
liczba organizméw z gatunku Corynebacterium, Fusobac-
terium nucleatum, Aggregatibacter actinomycetemcomitans
[35,61]. Bakterie tacza sie rozpoznajac polisacharydy i
receptory biatkowe na powierzchni §cian komérkowych
bakterii pionierskich [22]. Sukcesja drobnoustrojéw i
przyleganie zwiekszaja réznorodno$¢ gatunkéw z towa-
rzyszacym stalym wzrostem mikrokolonii. Do kulmina-
cji wspdlnoty bakteryjnej i utworzenia dojrzatej ptytki
dochodzi w okresie okoto 2 tygodni.

Podaz produktéw spozywczych zawierajacych duza
ilo$¢ weglowodanéw powoduje szybki spadek pH ptytki
nazebnej. Niskie pH (<5,5 tzw. ,krytyczne”) utrzy-
muje sie przez okoto 30-60 min. Po tym czasie odczyn
jej wzrasta, co jest zwigzane z dziataniem buforowym
$liny. Do syntezy zewnatrzkomérkowych polisachary-
déw dochodzi najszybciej po podazy sacharozy, ktéra

jest najlepszym substratem dla bakterii kwasotwdrczych
i kwasoodpornych [5,22]. Niskie pH utatwia proliferacje
bakterii, szczegdlnie streptokokdéw z grupy mutans oraz
pateczek kwasu mlekowego. Stan réwnowagi przesuwa
sie w kierunku demineralizacji. Wieksza liczba bakte-
rii, to zwiekszone wytwarzanie kwaséw, zjawisko to opi-
suje tzw. hipoteza ekologicznej plytki. Wedtug tej teorii
préchnica jest skutkiem zachwiania naturalnej, statej
réwnowagi mikroflory plytki spowodowanej przez okre-
sowe obnizenie pH i wysoka podaz weglowodandéw [57].

Gtéwnymi bakteriami bezposrednio odpowiedzialnymi
za rozw6j choroby préchnicowej u ludzi sg Lactobacillus
oraz Streptococcus mutans. S. mutans jest bakteria Gram-
-dodatnig obecna w §linie i ztogach nazebnych, nalezy
do paciorkowcédw hemolizujgcych i jest zaliczana do
grupy Streptococcus viridans. Po raz pierwszy bakterie
opisat Clarke w 1924 roku [17]; jej rolg jest inicjowanie
oraz rozwdj choroby préchnicowej. Wspdtuczestniczy
réwniez w rozwoju infekcyjnego zapalenia wsierdzia,
ktére moze wystapi¢ u pacjentéw z tzw. podwyzszonej
grupy ryzyka, czyli obcigzonych chorobami serca oraz
o0séb cierpiacych z powodu niedoboréw odpornosci.
Wraz z bakteriami z grupy Streptococcus sobrinus wyka-
zuje bardzo silne dziatanie demineralizacyjne na twarde
tkanki zebdw [45]. GIéwnym miejscem jej bytowania w
organizmie cztowieka jest jama ustna, gardlo oraz jelita.
S. mutans oraz S. sobrinus odgrywaja gtéwna role w pato-
mechanizmie préchnicy ze wzgledu na mozliwos$¢ adhe-
zji bezposrednio do btonki nabytej formujgcej sie na
powierzchni szkliwa oraz posrednio do bakterii bytujg-
cych na powierzchni zebéw [23]. Obecno$¢ tych gatun-
kéw w warunkach korzystnych do ich dziatania w jamie
ustnej powoduje rozwdj préchnicy w ciggu 6-24 mie-
siecy [3]. Bakterie S. mutans i S. sobrinus maja zdolnos§¢
formowania zewnatrzkomérkowych polisacharydéw
(EPS) w obecnosci weglowodandéw. EPS sg polimerami
o duzej masie i dtugich tafcuchach [84]. Wytwarzanie
duzej ilosci EPS jest waznym czynnikiem kariogennym
bakterii. Polisacharydy s3 rezerwuarem substratéw i
wspomagajg adhezje bakterii. EPS nie rozpuszczajg sie
w wodzie i pozwalajg na utrzymanie kwaséw w bezpo-
$rednim sasiedztwie szkliwa zebéw. Wplywaja takze na
grubo$¢ plytki nazebnej [68,84]. Hata i Mayanagi zwrd-
cili uwage na szczeg6lng role glukandéw i fruktanéw w
rozwoju préchnicy. Zgodnie z ich badaniami glukany
stanowig rezerwuar substratéw ulegajacych fermentacji
[32]. Brak dostepu do tlenu i metabolizm ukierunkowany
na fermentacje, powoduje wzrost bakterii na podtozu z
sacharozy doprowadzajac do tworzenia kwaséw orga-
nicznych. Mimo ze nie sa wytwarzane w znacznych ilo-
$ciach, redukuja pH $rodowiska bakterii. S. mutans ma
mozliwo$¢ bezposredniej adhezji do matrix hydroksy-
apatytéw szkliwa, a gdy pH powierzchni szkliwa zostaje
zredukowane ponizej krytycznej warto$ci pH<5,5, rozpo-
czyna sie demineralizacja szkliwa, a tym samym proces
préchnicowy [23].

Bakterie z rodzaju Lactobacillus sa najwieksza grupa
mikroorganizméw wytwarzajacych kwas mlekowy [80],
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ktére powigzano z rozwojem préchnicy [13]. Dowie-
dziono, ze Lactobacillus wystepuje w duzej ilosci zaréwno
w préchnicy powierzchownej, jak i gltebokiej, choé
uznaje sie, ze nie wplywa na inicjowanie procesu préch-
nicowego, ale jej dalszy rozwdj [29]. Kolonizuje jame
ustng dziecka w pierwszym roku zycia. Bytuje na cze-
$ci grzbietowej jezyka, btonach §luzowych oraz podnie-
bieniu twardym, w mniejszym stopniu na powierzchni
zebbw [72]. Obecnosé Lactobacillus w jamie ustnej zalezy
od kilku czynnikdw, takich jak: odpowiednia nisza eko-
logiczna, tzn. nieréwnosci na powierzchni zebéw [53],
cze$ciowo wyrzynajgce zeby madrosci i uzupetnienia
ortodontyczne [11]. Zdolno$¢ adhezji do powierzchni
kolonii bakteryjnych nie jest znaczna, jednak organi-
zmy te wyksztalcily swoiste mechanizmy pozwalajace
na przytaczanie sie do nich. Na powierzchni $ciany
komérkowej bakterii Lactobacillus znajduje sie¢ war-
stwa S. Zbudowana z biatek, ma budowe krystaliczna,
ktéra odpowiada za hydrofobowy charakter komérek.
Dzieki temu, mikroorganizmy te mogg sie adaptowaé do
zmian pH oraz jonowych sit wigzania [79]. Wytwarzanie
egzopolisacharydéw jest najwazniejszym czynnikiem
mocowania do powierzchni biofilmu [51]. Kariogenny
charakter Lactobacillus opiera sie na zdolnosci wzrostu w
$rodowisku o niskim pH. Bakterie te wykazuja fermen-
tacyjny metabolizm: pierwsza grupa wytwarza jedynie
kwas mlekowy, druga kwas mlekowy, dwutlenek wegla,
kwas octowy i etanol. Obie grupy doprowadzaja do
zakwaszenia $rodowiska i demineralizacji szkliwa [2].

RoLA PROBIOTYKOW W PROFILAKTYCE PROCHNICY

Po raz pierwszy hamujacy wplyw L. acidophilus na strep-
tokoki in vitro wykazano w 1950 r. [62]. Liczne badania
prowadzone dotad wykazaly, ze u pacjentéw przyjmu-
jacych suplementy zawierajace probiotyki, nastepuje
redukcja bakterii S. mutans, a takze zahamowanie
namnazania bakterii z rodzaju Lactobacillus [48,71].

Mechanizm dziatania bakterii probiotycznych w jamie ust-
nej jest analogiczny do dziatania w jelitach [33]. Polega
gldéwnie na wytwarzaniu bakteriocyn, stymulacji lokalnej
odpornosci, modulowaniu odpowiedzig zapalna, modulo-
waniu nisza ekologiczng oraz konkurowaniu z patogenem
o0 miejsce wigzania i sktadniki odzywcze [16]. Kekkonen i
wsp. oraz Paineau i wsp. stwierdzili, ze stezenie IgA w §li-
nie ludzkiej nie zmienia sie po suplementacji probiotykami
[41,60]. Wazna wydaje sie obecno$¢ bakterii probiotycz-
nych w mleku matek, ktére w okresie cigzy przyjmowaty
produkty zawierajgce bakterie probiotyczne [64].

Badania nad rolg probiotykéw w patomechanizmie
préchnicy prowadzone sa od niedawna. W celu wykorzy-
stania bakterii probiotycznych w profilaktyce préchnicy
Caglar i wsp. przeprowadzili badania z uzyciem L. reu-
teri ATCC 55730 aplikowanego ochotnikom przez 14 dni
w postaci tabletek do zucia zawierajacych 108 CFU (kolo-
nii tworzacych jednostki) [10]. W badaniu zatozono trzy
dwutygodniowe okresy oceny L. reuteri w $linie bada-
nych: w okresie usuwania bakterii z jamy ustnej, w okre-

sie aplikacji tabletek oraz w obserwacji poekspozycyjne;.
Zaobserwowano, ze w prébkach §liny liczba L. reuteri
znaczaco spadata po zakoriczeniu aplikacji bakterii tak,
ze po tygodniu jedynie 8% ochotnikéw miato w §linie L.
reuteri. Po 5 tygodniach nie stwierdzono juz tych mikro-
organizmdéw u badanych, co wskazuje, ze krétkotrwata
aplikacja nie jest wystarczajgca do zasiedlenia bakterii
w jamie ustnej. W kolejnym badaniu przeprowadzonym
takze przez Caglara i wsp. aplikowano tabletki zawiera-
jace L. reuteri ATCC 55730/L. reuteri ATCC PTA 5289 (1,1 x
10® CFU) jeden raz dziennie przez 10 dni w grupie mto-
dych kobiet w wieku 20 lat. Liczbe S. mutans i Lactobacillus
badano gotowymi zestawami diagnostycznymi w dniu
rozpoczecia suplementacji oraz jeden dzieti po zakon-
czeniu terapii. Liczba S. mutans w $linie w grupie badane;
w poréwnaniu z grupg kontrolng otrzymujaca placebo
znaczaco spadta (p < 0,05) [9]. Lee i Kim [48] wykorzy-
stujac technike RT-PCR wykazali, ze wérdd probioty-
kéw bakterie Lactobacillus wyraznie hamowaty wzrost
streptokokdéw. Ponadto, bakterie probiotyczne ograni-
czaly rozwdj biofilmu umiejscowionego na powierzchni
zebéw. Ekspresja glukozylotransferaz zostata znaczaco
zmniejszona przez Lactobacillus rhamnosus. Wyniki prze-
prowadzonych badan potwierdzily réwniez, ze L. rham-
nosus moze zahamowaé formowanie sie biofilmu przez
obnizanie wytwarzania glukanéw przez S. mutans. Inne
stanowisko przedstawiaja Hasslof i wsp. [31], ktérzy nie
wykazali wptywu na redukcje préchnicy suplementacji
Lactobacillus paracasei LF19 u dzieci w 3, 6 i 9 roku zycia
w czasie 8-letniej obserwacji. Burton i wsp. przez 3 mie-
sigce obserwowali 100 uczniéw w wieku 5-10 lat, u kté-
rych stwierdzili obecno$¢ przynajmniej 3 wypetnien,
(ostatnie wypelnienie nie starsze niz 12 miesiecy), kté-
rzy przyjmowali preparat zawierajacy probiotyk Strep-
tococcus salivarius przez 3 miesigce. Autorzy wykazali
zmniejszenie liczby patogennych S. mutans w grupie
badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng [7].

S. salivarius jest jedna z pierwszych bakterii kolonizuja-
cych jame ustng oraz jelita i dlatego uczestniczy w okre-
$leniu homeostazy, a takze odpowiedzi immunologicznej
gospodarza [39]. Jego liczbe w §linie szacuje sie na okoto
1x107 CFU/ml. S. salivarius BLIS maja szeroki zakres i
wplywajg na stabilizacje mikrobiomu jamy ustnej oraz
inhibicje wzrostu patogendéw [81]. Pierwsze doniesienia
dotyczace wptywu S. salivarius na streptokoki préchni-
cotwércze oglosili Tanzer i wsp. w 1985 r. [74]. Badania
dotyczyly kolonizacji jamy ustnej szczuréw szczepem
TOVE-R S. salivarius, co zabezpieczalo je przed infek-
Cja S. mutans 10449S i Streptococcus sobrinus 6715-13WT.
TOVE-R natomiast nie wptywal na rozwéj i przenoszenie
préchnicy. W innym do$wiadczeniu Tanzer i wsp. wyka-
zali, ze TOVE-R kolonizowat plytke nazebna szczuréw,
ktéra zawierata juz bakterie S. mutans i S. sobrinus, i pozo-
stawat jednym z gtéwnych szczepéw mikrobiomu bada-
nych zwierzat. Ponadto, kolonizacja TOVE-R zmniejszyta
populacje S. mutans i S. sobrinus o okoto 50% [73].

Zarejestrowanie patentu w 2007 r. przez Blis Technolo-
gies Ltd. zakoriczylo badania nad szczepem M18 (pier-
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wotnie nazywanym Mia), podczas ktérych okazato sie,
ze szczep M18 wykazuje szeroki zakres dzialania na
wszystkie testowane kolonie S. mutans i S. sobrinus. Inne
gatunki, na ktére réwniez wptywa hamujaco to: Actino-
myces viscosus, Actinomyces naeslundii, Streptococcus aga-
lactiae, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecalis,
Listeria monocytogenes, Hemophilus influenzae, Staphylo-
coccus saprophyticus i Staphylococcus cohnii [15]. Blis M18
wytwarza ureaze - enzym neutralizujacy kwasy znaj-
dujace sie w jamie ustnej oraz dekstranaze zdolng do
niszczenia biofilmu wytwarzanego przez S. mutans [4].
Ponadto wydziela BLIS - inhibitory bakteryjne umoz-
liwiajace konkurowanie o miejsce i sktadniki odzywcze
ze szczepami patogennymi. Saliwarycyny: A2 [15], M,
MPS [4] i 9 [82] dzialajg szczegblnie aktywnie przeciwko
streptokokom. Inne szczepy z grupy Streptococcus saliva-
rius to: K12, ST3, 24SMB, T30, TOVE-R, K58 [8,39,73,81].
Znalazly zastosowanie w leczeniu zapalenia migdat-
kéw, ucha $rodkowego, zwalczaniu Streptococcus pyoge-
nes, Streptococccus pneumoniae, H. influenzae, etc. Szczep
K12 zostat zakwalifikowany jako bezpieczny zgodnie ze
skalg GRAS [17]. Jedyne dostepne dane dotyczace tok-
sycznoSci bakterii S. salivarius informuja o przenikaniu
tego szczepu w sposéb jatrogenny lub po urazie do CSF
(ptynu mézgowo-rdzeniowego) [83].

RoLA PROBIOTYKOW W ZAPOBIEGANIU CHOROBOM PRZYZEBIA

Zapalenie przyzebia (periodontitis) jest przewlekta cho-
roba o charakterze zapalnym, wywotang obecnoscia
biofilmu bakteryjnego, atakujaca tkanki otaczajace zeby,
takie jak dziasto i ko$¢. Biofilm i obecno$¢ ptytki nazeb-
nej sa waznymi, ale nie jedynymi czynnikami decydu-
jacymi o rozwoju tej choroby. Zgodnie z najnowszymi
doniesieniami decydujace znaczenie ma odpowiedz
immunologiczna gospodarza na atak patogendéw. Jed-
nym z najwazniejszych oznak periodontitis jest akumu-
lacja neutrofiléw w przyczepie dzigstowym, nabtonku
i kieszonce dzigstowej [19]. Ich obecno$é $wiadczy o
aktywnym procesie obronnym organizmu gospodarza.
Przypuszcza sie, ze neutrofile uczestnicza w rozwoju
choroby przyzebia przez uwalnianie enzymdw, takich
jak metaloproteinazy lub substancji cytotoksycznych.

Gléwnym mikroorganizmem odpowiedzialnym za roz-
wéj choroby przyzebia jest Porymorphonas gingivalis. Ta
Gram-ujemna bakteria moze wptywaé na odpowiedz
immunologiczna gospodarza, chociaz nie stanowi poten-
cjalnego zrédta rozwoju zapalenia. P. gingivalis upo$ledza
odpowiedz mikrobiologiczng gospodarza przez wptyw
na wzrost i rozwéj innych bakterii wystepujacych w
jamie ustnej cztowieka [20]. Ponadto drobnoustréj ini-
cjuje wywotana stanem zapalnym utrate kosci, szcze-
g6lnie w wyniku ostabiania wrodzonej odpornoéci przez
zaburzanie potaczenia z receptorami Toll-like [26]. Moz-
liwo$¢ wzbudzania rozlegtego stanu zapalnego przez
niewielky liczbe P. gingivalis doprowadzita do zakwali-
fikowania tej bakterii do tzw. bakterii podstawowych.
Mikroorganizmy te maja zdolno$¢ wywotywania lub
uczestniczenia w procesie uszkadzania homeostazy

gospodarza. Inne bakterie wspdtuczestniczace w perio-
dontitis to Treponema denticola, Tannerella forsythia, Aggre-
gatibacter actinomycetemcomitans [30]. T. denticola wchodzi
w sktad biofilmu poddziastowego, w stanach zapalnych
przyzebia znaczaco wzrasta jej liczebnos$¢ w kieszonkach
przyzebnych [24].

Pierwsze préby badajace wptyw bakterii probiotycz-
nych na stan jamy ustnej okreslalty wptyw drobnoustro-
j6éw na rozwdj chordb przyzebia. Pacjentom cierpigcym
z powodu schorzeti przyzebia, takich jak periodonti-
tis, gingivitis, ciazowego periodontitis etc., aplikowano
miejscowo bakterie z gatunku L. acidophilus. U wszyst-
kich pacjentéw stwierdzono znaczacg poprawe [44].
Obecnie najczesciej stosowanymi w leczeniu choréb
przyzebia mikroorganizmami sg L. reuteri, L. brevis (CD2),
L. casei Shirota, L. salivarius WB21, a takze Bacillus subti-
lis. Podaz L. reuteri oraz L. breve spowodowata zauwazalne
zmniejszenie krwawienia dzigset [14]. W badaniach
Twetmana i wsp. aplikowano szczep L. reuteri ATCC 55730
oraz ATCC PTA 5289 w postaci gum do zucia pacjentom
cierpigcym z powodu umiarkowanego zapalenia przyze-
bia. Pacjenci zostali podzieleni na trzy grupy: pierwsza
otrzymywata jedng dawke probiotyku i jedng dawke pla-
cebo dziennie, w pozostatych dwdch grupach pacjenci
przyjmowali odpowiednio dwie tabletki probiotyku lub
dwie tabletki placebo na dobe. Osoby biorgce udziat w
badaniu miaty za zadanie zu¢ gume przez 10 minut przez
dwa tygodnie. Autorzy badan zauwazyli, ze zastosowane
szczepy wplywaja na zmniejszenie poziomu zapalnych
cytokin w ptynie kieszonki dzigstowej (GCF), a bakteria L.
brevis ogranicza dzialalno$¢ kolagenazy i innych marke-
réw zapalnych w $linie. Jednak wspédtczynnik krwawie-
nia z kieszonek dziastowych zmienit sie znaczaco jedynie
w grupach pacjentéw, ktdérzy otrzymywali tabletki pro-
biotyczne [78]. Bezpo$redni wptyw L. brevis na choroby
przyzebia wykazali Riccia i wsp. Prébe przeprowadzono
u pacjentéw cierpigcych z powodu przewlektego perio-
dontitis. Badania wykazaly, ze suplementacja probio-
tykiem zawierajacym szczep L. brevis doprowadzita do
catkowitego wyeliminowania lub wyraZnej poprawy
parametréw choroby przyzebia. Autorzy zwrdcili uwage
na wyrazne jednocze$nie przebiegajace obnizanie ste-
zenia nitrytéw/nitratéw, PGE2, metaloproteinaz oraz
IFN-y [65]. Inne badanie w grupie pacjentéw z cho-
roba przyzebia przeprowadzili Tsubura i wsp. aplikujac
ochotnikom szczep Bacillus subtilis w postaci ptukanki.
Autorzy oceniali wskaznik BANA (test opierajacy sie na
detekcji swoistej aktywno$ci enzymatycznej mikroorga-
nizméw wywotujacych rozwéj choroby przyzebia) oraz
zgtebnikowali kieszonki przyzebne u wszystkich pacjen-
téw. Wyniki badat potwierdzily poprawe wskaznika
BANA oraz zmniejszenie krwawienia, a takze znaczaca
redukcje patogendéw wywotujacych choroby przyzebia
[76]. Badanie potwierdzajace korzystne dziatanie probio-
tykéw w chorobie przyzebia przeprowadzili Shimauchi
i wsp. wykazujac, ze suplementacja w postaci tabletek
szczepem L. salivarius WB21 wplywa na redukcje gle-
bokosci kieszonek dzigstowych, szczegdlnie u chorych
z grupy wysokiego ryzyka - palaczy. Obecnos$¢ bakte-
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rii z tego szczepu zmniejsza liczbe mikroorganizméw
wywolujacych periodontitis. W badaniach wykorzy-
stano tabletki Lactobacillus salivarius WB21 (WB21) (6,7
x 10% CFU) zawierajace ksylitol. Parametry chordb przy-
zebia: krwawienie z kieszeni przyzebnych oraz wartosci
Plaque Index znacznie sie poprawity po 8-tygodniowej
suplementacji wérdd pacjentéw palgcych papierosy w
stosunku do grupy kontrolnej, ktéra otrzymywata tylko
ksylitol [69].

RoLA PROBIOTYKOW W ROZWOJU GRZYBICY JAMY USTNEJ | HALITOZY

Wplyw bakterii probiotycznych na kolonizacje jamy
ustnej przez grzyby z rodzaju Candida nie jest dobrze
poznany. Jedna z pierwszych préb przeprowadzona
zostata w grupie starszych pacjentéw. Szczepy GG oraz
LC705 L. rhamnosus oraz Propionibacterium freudenreichii
ssp. shermanii zawarte w serze podawane byly seniorom
przez 16 tygodni. Wyniki badan wykazaty znaczacy spa-
dek liczby drozdzakéw bytujacych w jamie ustnej, jed-
nak nie nastapilta wyrazna poprawa zmian grzybiczych.
Podobne badania przeprowadzono w grupie mtodszych
chorych, nie zauwazono jednak znaczacych réznic mie-
dzy grupg badang i kontrolng [1].

Leczenie halitozy opiera sie gtéwnie na redukcji popu-
lacji bakteryjnych bytujacych na powierzchni jezyka z
uzyciem metod chemicznych i mechanicznego oczysz-
czania. W badaniach prowadzonych przez Burtona i wsp.
zastosowano chlorheksydyne - substancje o szerokim
dziataniu przeciwbakteryjnym, a nastepnie zasiedlano

PismiennicTwo

jame ustng bakteriami probiotycznymi Streptococcus
salivarius K12. Celem badania byto zapobieganie ponow-
nemu zasiedlaniu jamy ustnej przez bakterie wywo-
tujace halitoze. Wstepne badania wykazaty redukcje
lotnych zwigzkdéw siarki przez dwa tygodnie u 8 na 13
pacjentéw [6].

PobsumowaNie

Choroba préchnicowa jest wynikiem zaburzenia réw-
nowagi miedzy demineralizacja i remineralizacja
twardych tkanek zebdéw. Kwasy organiczne wytwa-
rzane przez streptokoki i bakterie z rodzaju Lactoba-
cillus spp., a takze podatno$¢ gospodarza i odpowiedni
czas trwania tych szkodliwych czynnikéw sa uznane za
podstawowe w rozwoju procesu préchnicowego [47].
Obecnie stosowane dziatania majace na celu ograni-
czenie demineralizacji szkliwa zaktadaja odpowied-
nig diete, utrzymywanie higieny jamy ustnej, a takze
wzmocnienie odporno$ci gospodarza. Nowym kierun-
kiem badan jest wykorzystanie probiotykdw, ktére
moga w naturalny sposéb wyprze¢ bakterie préchnico-
twércze jamy ustnej [58]. Wyniki badan potwierdzity
réwniez korzystne dziatanie probiotykéw w chorobach
przyzebia i halitozie.

Mechanizmy inhibicji patogenéw préchnicotwérczych
z zastosowaniem probiotykéw sa wciaz mato poznane
[33]. Dlugotrwata obserwacja i prawidtowo zaplanowane
badania pozwola odpowiedzieé na wiele pytan dotycza-
cych zastepowania jednych szczepéw przez drugie.
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