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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Mikroflora bakteryjna uktadu pokarmowego czlowieka uczestniczy w utrzymaniu ochrony orga-
nizmu przed antygenami i patogenami dostajacymi si¢ droga pokarmowa. Opisano wpltyw mikro-
flory na uktad odpornosciowy zwiazany z btonami sluzowymi przewodu pokarmowego (GALT),
a takze jej oddziatywanie na czynnos¢ wydzielniczg uktadu odpornosciowego, w szczegdlnosci
zwigzana z sekrecja przeciwcial, gtéwnie klasy IgA. Przedstawiono wplyw bakterii komensal-
nych i probiotycznych na modulacj¢ wrodzonej odpowiedzi immunologicznej oraz jej posredni
wplyw na odpowiedzZ swoistag. Oméwiono zaburzenia czynnosci uktadu pokarmowego zwigzane
ze zmianami sktadu mikroflory oraz sposoby ich zapobiegania. Podkreslono korzystny wptyw
probiotykéw na zdrowie cztowieka, wskazujac nieinwazyjne szlaki podnoszenia naturalnej od-
pornosci immunologicznej przez te drobnoustroje. Zwrécono uwage na koniecznos¢ poznania
mechanizméw zwiazanych z wywotaniem odpowiedzi odpornosciowej przez probiotyki, uczest-
niczace w utrzymaniu organizmu w stanie gotowosci do walki z patogenami.
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Summary

The role of bacterial microflora of the human digestive tract in supporting the protection of the
organism against food-borne pathogens and antigens is described. The effect of bacterial micro-
flora on the immune system of the mucous surface of the intestinal tract (GALT) and its effect
on secretory function of the immune system, particularly regarding antibody, mainly IgA, secre-
tion, are discussed. The modulating effect of commensals and probiotics on the innate immuni-
ty response and their direct influence on the specific response are dealt with as are digestive tract
dysfunctions connected with changes in microflora and their prophylaxis. Attention is paid to the
beneficial effect of probiotics on human health by indicating noninvasive ways of increasing na-
tural immunity by these microorganisms. There is a necessity to understand the mechanisms of
the induction of the immune response by probiotic bacteria responsible for maintaining the or-
ganism in an alert state in the defense against pathogens.

probiotics ¢ GALT  digestive system ¢ intestinal microflora « immune system ¢ food antigens
« intestinal infections ¢ diarrhea  IBD ° oral tolerance
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PRZEWOD POKARMOWY — BUDOWA | FUNKCJE

Uktad pokarmowy cztowieka ma ksztatt rury o dtugosci
8-9 m. Z jamy ustnej pokarm przez gardlo i przelyk tra-
fia do zotadka, a z niego przechodzi do jelita cienkiego
sktadajacego si¢ z dwunastnicy, jelita czczego i krgtego.
Niestrawione resztki pokarmu przesuwane sa przez jeli-
to grube do odbytu. W sktad jelita grubego wchodzi wy-
rostek robaczkowy, jelito Slepe, okreznica oraz odbytnica.
W trawieniu pokarmu biorg udziat takze gruczoty trawien-
ne, w tym watroba wydzielajaca z6I¢ 1 trzustka wytwarza-
jaca wiele enzyméw niezbednych do trawienia pokarmu.
Poszczegdlne odcinki przewodu pokarmowego wykazuja
kilka cech wspdlnych, a najwazniejsza z nich dotyczy budo-
wy Sciany przewodu pokarmowego, zbudowanej z czterech
koncentrycznych warstw. Najbardziej wewngtrzna warstwe
stanowi btona Sluzowa (Swiatto przewodu pokarmowego).
Bezposrednio pod nig znajduje si¢ warstwa podsluzéwko-
wa, mi¢$niowka i blona zewngtrzna Sciany naczynia (przy-
danka) lub btona surowicza [80].

Réznice w budowie kolejnych odcinkéw przewodu pokar-
mowego dotycza gtéwnie budowy nabtonka pokrywajace-
go btong Sluzowa. W jamie ustnej, gardle, przetyku i kon-
cowym odcinku przewodu pokarmowego nabtonek jest
zbudowany z grubej warstwy komérek tkanki tacznej po-
krytej Sluzem i petni funkcj¢ ochronna przed czynnikami
mechanicznymi, termicznymi i chemicznymi. W zotadku
wystepuje nabtonek ptaski jednowarstwowy, ktérego ko-
morki sa odpowiedzialne za wydzielanie kwasu solnego,
enzymow trawiennych (pepsyna, lipaza) i §luzu. Nabtonek
jednowarstwowy szescienny lub walcowaty, w sktad, ktore-
go wchodza liczne komérki absorpeyjne i sekrecyjne wy-
Sciela jelito cienkie i grube, a takze powierzchnie kosm-
kéw jelita cienkiego. Nabtonek stanowi naturalna barierg
ochronna, jest miejscem wydzielania wielu zwiazkéw i ab-
sorpcji m.in. sktadnikéw pozywienia, komérek bakterii.

Powierzchnia nabtonka jelita cienkiego jest zwigkszona
dzigki wystgpowaniu licznych fald i wgtebieni, tworzonych
przez krypty, kosmki i gruczoty. Nabtonek kosmkow je-
litowych to tkanka nabtonkowa wtoskowata. Tworza sig
pojedyncze wtoski nazywane mikrokosmkami, ktére do-
datkowo zwigkszaja powierzchnig. Pod powierzchnia na-
btonka kosmkow jelitowych, wewnatrz gesto upakowane;j
blaszki wtasciwej §luzéwki (lamina propria) znajduje si¢
rozbudowana sie¢ naczyn limfatycznych. Gléwna funkcja
komérek nabtonkowych jelita (enterocytéw) jest wchta-
nianie substancji pokarmowych. Enterocyty wystgpuja na
przemian z komérkami kubkowymi jelita wydzielajacy-
mi Sluz. Podstawa kosmkéw jelita cienkiego sa proste cy-
lindryczne wglebienia, ktére siggaja az do warstwy mig-
$niowej, ale jej nie przenikaja. W dnie krypty znajduja si¢

komérki macierzyste a nad nimi komérki Panetha wydzie-
lajace lizozym o dziataniu antybakteryjnym. Nablonek
znajdujacy si¢ nad grudkami limfatycznymi jelita, zawie-
rajacymi kepki Peyera jest charakterystycznym rejonem
jelita ze wzgledu na obecne w nim mikrowgtebienia i ko-
morki jelitowe M. Komérki te sa odpowiedzialne nie tyl-
ko za odnowg skréconych lub nieregularnych mikrokosm-
kéw czy mikrowgtebienl na swojej powierzchni, ale takze
za transport czasteczek, mikroorganizméw ze Swiatla jeli-
ta do glebszych warstw nabtonka. W jelicie grubym kryp-
ty przenikaja blaszke wlasciwa Sluzéwki tworzac wglebie-
nia. Charakterystyczny jest brak mikrokosmkéw, komérek
Panetha. Komoérki macierzyste jelita grubego, podobnie
jak w jelicie cienkim sg usytuowane na dnie krypt [80].

Do funkcji uktadu pokarmowego nalezy poza trawieniem
i wchtanianiem substancji pokarmowych, takze zapewnie-
nie organizmowi odpowiedniej ochrony. Dochodzi tutaj do
kontaktu kilku uktadéw naszego organizmu, ktére wza-
jemnie na siebie oddziatywaja np. uktad immunologiczny
jelit (GALT - gut-associated limphoid tissue) oddziaty-
wuje z jelitowym uktadem nerwowym (ENS — enteric ne-
rvous system), ktéry odpowiada za czynnos¢ motoryczna,
wydzielnicza i absorpcyjna uktadu pokarmowego [139].

W zwiazku z tym, ze blony §luzowe przewodu pokarmo-
wego czlowieka pozostaja w statym kontakcie z wielo-
ma czynnikami wnikajacymi z pozywieniem, pelnia one
zasadnicza rolg¢ w utrzymaniu wlasciwej obrony naszego
organizmu. Dochodzi tutaj do bezposredniego kontaktu
komorek uktadu immunologicznego z antygenami pocho-
dzacymi z zewnatrz (np. bakteriami, sktadnikami pozywie-
nia), co pozwala na ciagte doskonalenie i rozwéj pamigci
immunologicznej. Na powierzchni bton §luzowych bytuje
korzystna dla cztowieka jelitowa flora bakterii komensal-
nych i probiotycznych, ktéra ma pozytywny wptyw na or-
ganizm gospodarza [18].

MIKROFLORA UKLADU POKARMOWEGO

Przew6d pokarmowy cztowieka tworzy doskonate do za-
mieszkania Srodowisko dla réznorodnych mikroorganizméw
tworzacych tzw. mikroflorg. Zasiedlanie przewodu pokar-
mowego mikroorganizmami rozpoczyna si¢ od chwili uro-
dzenia, lecz rozwdj mikroflory i tworzenie bariery jelitowe;j
jest procesem stopniowym [107]. Uktad pokarmowy ptodu
jest jalowy. Natychmiast po urodzeniu dochodzi do zasie-
dlania go przez pierwsze mikroorganizmy (5x10°-5x10* ko-
morek bakterii/ml tresci jelita), wsréd ktérych dominuja
bakterie typu Escherichia coli zdolne do wzrostu w wa-
runkach tlenowych. Sktad pierwotnej mikroflory jest jed-
nak uzalezniony od rodzaju porodu. W przypadku poro-
du sitami natury, pierwsze mikroorganizmy dostajace si¢
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Tabela 1. Rozmieszczenie bakterii w przewodzie pokarmowym

Odcinek przewodu pokarmowego Glowne rodzaje bakterii
Jama ustna Streptococcus
Przetyk Prevotella, Streptococcus, Veilonella
Totadek Helicobacter
o Enterococcus, Lactobacillus, Bacteroides, Bifidobacterium, Clostridium,
Jelito cienkie . 3 ;
bakterie z rodziny Enterobacteriaceae
Enterococcus, Lactobacillus, Bacteroides, Bifidobacterium Clostridium,
Jelito grube bakterie z rodziny Enterobacteriaceae, Escherichia, Klebsiella, Peptococcus,

Peptostreptococcus, Proteus, Staphylococcus, Ruminococcus

do przewodu pokarmowego noworodka pochodza z drég
rodnych matki i sa to gtéwnie beztlenowce. Flora bakte-
ryjna dziecka urodzonego za pomoca cesarskiego cigcia
pozbawiona jest bakterii beztlenowych, a dominuja w niej
mikroorganizmy aerofilne, wzgledne anaeroby i sporulu-
jace bakterie, takie jak Clostridium. Wraz ze zmiang §ro-
dowiska na beztlenowe pojawiaja si¢ bakterie z rodzaju
Lactobacillus [44]. Liczba mikroorganizméw w przewodzie
pokarmowym noworodka wzrasta szybko i regularnie pod-
czas pierwszego tygodnia zycia, osiagajac wartosé 10° ko-
morek/ml tresci jelitowej. Szczepami dominujacymi w tym
okresie sa bakterie z rodzaju: Staphylococcus (S. aureus
— 4%, S. epidermidis — 20%), Streptococcus (S. fecalis —
30%, S. faecium — 10%), niechemolityczne Streptococcus —
10%, pateczki z rodziny Enterobacteriaceae (Escherichia
coli — 20%, Klebsiella aerogenes — 5%, Proteus mirabilis
— 2%, Enterobacter cloacae — 1%, Serratia sp. — 1%)
oraz Pseudomonas aeruginosa (0,5%). Wraz z rozwo-
jem fakultatywnych beztlenowcéw pojawiaja si¢ szcze-
py Bifidobacterium (B. bifidum, B. infantis, B. longum,
B. adolescentis, B. breve). W pierwszych dwéch dniach
zycia noworodka w jego przewodzie pokarmowym poja-
wiaja si¢ szczepy Clostridium perfringens. Inne szczepy
Clostridium, ktére wystepuja rzadziej to: C. paraputrificum,
C. tertium, C. cochlearum, C. difficile, C. acetobutylicum
i C. butyricum. Natomiast wszystkie wyizolowane szczepy
Bacteroides to: B. vulgatus, B. thetaiotaomicron, B. fragilis,
B. distasonis. Innymi dominujacymi szczepami sa bakterie
nalezace do rodzaji: Eubacterium (E. lentum, E. aerofaciens,
E. limosum, E. rectale, E. contortum), Propionibacterium
(P. acnes), Lactobacillus (L. acidophilus, L. salivarius,
L. fermentum), Peptostreptococcus (P. intermedius, P.
productus), Peptococcus (P. asaccharolyticus), Veillonella
(V. parvula, V. alcalescens) i Fusobacterium (F. novum, F.
varium, F. prausnitzii, F. mortiferum) [13].

Sktad mikroflory przewodu pokarmowego zalezy w znacz-
nym stopniu od sposobu karmienia noworodka i Srodowiska,
w ktérym przebywa. Wykazano, ze u niemowlat karmio-
nych piersia tempo zasiedlania jest znacznie szybsze, co jest
zwiazane z przedostawaniem si¢ do przewodu pokarmowe-
go noworodka mikroorganizmow ze skéry i mleka matki.
Mileko to zawiera niewielka liczbg niepatogennych bakte-
rii z rodzajow: Streptococcus, Micrococcus, Lactobacillus,
Staphylococcus, Diphteroides i Bifidobacterium. Okazuje
sig, ze flora jelitowa noworodkéw karmionych piersia jest
ubozsza, niz dzieci karmionych mlekiem pochodzenia

<102 CFU/ml
pH6—7

Dwunastnica
10" CFU/ml
pH6—7

Jelito czcze

104 CFU/ml
pH6—7

Kretnica

10™° CFU/ml
pH6—7

Okreznica
10""2 CFU/ml

ANAEROBY S

Ryc. 1. Wptyw pH i dostepnosci tlenu na rozmieszczenie mikroflory
w ludzkim przewodzie pokarmowym (schemat). Zageszczenie
podano w jednostkach CFU na ml tresci jelitowej

zewngtrznego [103]. Zauwazono, ze noworodki urodzo-
ne w krajach rozwijajacych si¢ maja bardziej zréznico-
wang mikroflorg jelitowa niz noworodki z krajow Europy
Zachodniej. Ponadto wykazano, ze w jelicie tych nowo-
rodkéw znacznie wczesniej pojawiaja si¢ bakterie z ro-
dziny Enterobacteriaceae [2]. Dopiero sktad mikroflory
2-letniego dziecka w znacznym stopniu przypomina flore
jelitowa zdrowego, dorostego cztowieka [13].

Przewdd pokarmowy dorostego cztowieka jest zasiedlony
przez okoto 10" réznego rodzaju komoérek bakteryjnych (to
10 razy wigcej, niz catkowita liczba komoérek tworzacych
organizm cztowieka), reprezentujacych okoto 500 szcze-
pow, nalezacych do 40-50 rodzin [47,108]. Wigkszosci
z nich nie jesteSmy w stanie wyhodowa¢ w warunkach la-
boratoryjnych. Flore jelitowa mozna zatem opisac jako ,,mi-
krobiologiczny organ”, umieszczony wewnatrz organizmu
gospodarza. Organ ten sklada si¢ z komérek réznego pocho-
dzenia, ktore utatwiajg komunikowanie si¢ migdzy komor-
kami gospodarza i innymi znajdujacymi si¢ w organizmie.
Zalezno$¢ miedzy gospodarzem a mikroflora najcze¢sciej
okreslana jest jako komensalizm (jeden z organizmoéw czer-
pie wyraZzne korzysci nie szkodzac przy tym drugiemu) [9].
Ten swoisty mikroekosystem wyksztatcit si¢ w ciggu kilku
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Ryc. 2. Elementy uktadu GALT (schemat). Kepki Peyera i merystematyczne wezty chfonne s3 zorganizowanymi jako limfatyczne grudki chtonne. Szlak
rozpoznawania antygenéw w jelicie przebiega nastepujaco: antygeny dostajace sie do Swiatta jelita s3 przejmowane przez jelitowe komorki
nabtonkowe, komérki dendrytyczne znajdujace sie w blaszce wtasciwej oraz komérki M. Naczynia limfatyczne oplatajace kepki Peyera oraz kosmki
blaszki wtasciwej uchodza do weztéw chtonnych; [EL — limfocyty Srédnabtonkowe, IEC — jelitowe komdrki nabtonkowe, ILF — samodzielne grudki
chtonne, CP — kryptokepka, PP — kepki Peyera, MLN — merystematyczne wezty chfonne

milionéw lat. Efektem tego jest uksztattowanie si¢ flory bak-
teryjnej uczestniczacej zaréwno w odnowie nabtonka jelito-
wego, jak i metabolizmie sktadnikéw pokarmu czy modu-
lowaniu uktadu odpornosciowego. Nie bez znaczenia jest
réwniez wplyw flory bakteryjnej na perystaltyke jelit [30].

Ze wzgledu na duze zréznicowanie czynnikéw fizycznych
i chemicznych dziatajacych w poszczegélnych odcinkach
przewodu pokarmowego, istnieje réwniez zréznicowanie
flory bakteryjnej bytujacej odpowiednio w jamie ustnej,
zotadku, jelicie cienkim czy jelicie grubym (tab. 1).

Sktad jej moze zaleze¢ takze od wieku, rodzaju przyj-
mowanego pokarmu czy stanu zdrowia gospodarza [21].
Liczba i r6znorodno$¢ bakterii jest wzglednie mata w zo-
tadku, co jest spowodowane panujacymi w nim warunka-
mi, takimi jak: niskie pH tresci zotadkowej, obecnos¢ soli
kwasoéw zotadkowych czy szybki przeptyw trawionych sub-
stancji. W przewodzie pokarmowym cztowieka ggstos¢ po-
pulacji bakterii wzrasta w miarg przesuwania si¢ pokarmu
w kierunku jelita cienkiego (10° komoérek/ml tresci jelito-
wej w dwunastnicy), kretnicy (10® komérek/ml) i okrezni-
cy (10"-10"2 komoérek/ml) [138,141] (ryc. 1).

Mikroflora jelitowa dorostego cztowieka jest zdominowana
przez cztery giéwne grupy bakterii nalezacych do rodza-
jOw Bacteroidetes (23%), Femicutes (64%), Proteobacteria
(8%) 1 Actinobacteria (3%) [9.43]. Najbardziej pozada-
ne gatunki bakterii to te, ktére wykazuja zdolnos¢ synte-
zy enzymow ulatwiajacych rozklad i wchianianie sktadni-
kéw pokarmowych. Duze znaczenie maja gatunki tworzace
tzw. pozyteczne Srodowisko, ktére maja zdolnos¢ obrony
przed bakteriofagami i zdolno$¢ tagodzenia ostrych reakcji
uktadu immunologicznego. Mikroorganizmy te wykazuja
takze duza zmiennos¢ pod wzgledem genetycznym, umoz-
liwiajaca im przetrwanie w ciagle zmieniajacym si¢ §ro-
dowisku i adaptacje do nowych warunkéw. Bakterie, ktére
wchodza w sktad mikroflory wykazuja zdolnos¢ szybkie-
go wzrostu i adhezji do $cian jelita, a tym samym moga
uniknaé wyptukania z organizmu [68,133].

Bupowa BLONY SLUZOWE) | ZWIAZANEGO Z NIA UKEADU
ODPORNOSCIOWEGO

Btony sluzowe wyscielajace przewody oraz narzady we-
wnetrzne organizméw stanowig lini¢ obrony przed pa-
togenami pochodzacymi ze S§rodowiska zewngtrznego.
Pokrywaja one powierzchnie uktadéw: pokarmowego, mo-
czowo-ptciowego i oddechowego, ktdre sa narazone na bez-
posredni kontakt z bakteriami, wirusami, grzybami i inny-
mi pasozytami. W celu zwalczania czynnikéw zakaZnych
i potencjalnie szkodliwych, organizm ludzki wyksztalcit
ztozony system tkanki limfatycznej zwiazanej z biona-
mi $luzéwki zwany MALT (MALT — mucosal-associated
lymphoid tissues). Jest on bogaty w komorki stanowiace
elementy zaréwno odpornosci wrodzonej, jak i nabytej.

Uktad MALT obejmuje tkanke limfatyczng btony podsluzo-
wej 1 Sluzowej uktadu pokarmowego zwlaszcza w obrebie
jelita (GALT — gut-associated lymphoid tissue), uktadu od-
dechowego, gdzie gtéwnie wystepuje w oskrzelach (BALT
— bronchus-associated lymphoid tissue), tkanke limfatycz-
na nosa i gardta (NALT — nasal-associated lymphoid tis-
sue), a takze gruczotéw sutkowych, tzowych czy zwigzanych
z uktadem moczowo-ptciowym. Pod wzgledem morfolo-
gicznym MALT jest zbudowany w podobny sposoéb, acz-
kolwiek poszczegdlne regiony tego uktadu réznig sig¢ za-
wartoscig limfocytéw T i B [24]. Pod wzgledem aktywnosci
immunologicznej uktadu MALT najwigksze znaczenie ma
GALT, w sktad ktérego wchodzi ponad 75% komorek lim-
fatycznych catego uktadu odpornosciowego. W organizmie
cztowieka okoto 80% wszystkich immunoglobulin jest wy-
twarzanych w jelicie, a co najmniej 50% wszystkich limfo-
cytéw jest umiejscowionych w tym obszarze [10]. Cecha
charakterystyczng uktadu MALT, w tym GALT jest wytwa-
rzanie przeciwciat klasy IgA. Przeciwciala te sa wydziela-
ne na powierzchnig bton §luzowych i zwane sa wydzielni-
czymi IgA (S-IgA — secretory IgA). Gtéwna funkcja S-IgA
jest wylapywanie antygenéw i uniemozliwianie im przejscia
przez §luzéwki do wngtrza organizmu. W doSwiadczeniach
in vitro stwierdzono, ze podczas transcytozy w komoérkach
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nabtonka zakazonych wirusem grypy typu B, przeciwcia-
fa klasy IgA moga wewnatrzkomoérkowo neutralizowac wi-
rusa i hamowac jego uwalnianie [6]. Codzienne wytwarza-
nie tych przeciwcial w przewodzie pokarmowym sigga 2—5
g, podczas gdy w innych organach limfatycznych jest rzgdu
1-2 g [32]. Prezentacja antygenéw komdrkom efektorowym
uktadu odpornosciowego zachodzi w zorganizowanych lim-
fatycznych grudkach chtonnych sluzéwki, charakterystycz-
nych dla uktadu GALT. Z tego wzgledu stanowi on miej-
sce odpowiedzi uktadu immunologicznego [118]. Uktad
GALT jest zbudowany ze struktur limfatycznych oraz agre-
gatow zwiazanych ze §luzéwka jelita, migdatkami, kepkami
Peyera, grudkami chtonnymi i krezkowymi weztami chton-
nymi (ryc. 2). W tych miejscach antygeny sa wychwytywa-
ne przez wyspecjalizowane komorki prezentujace antygen
(APCs — antigen presenting cells), ktére przez m.in. wydzie-
lanie odpowiednich cytokin i odpowiednie réznicowanie sig¢
decyduja o powstaniu stanu zapalnego lub tolerancji wobec
danych antygendw.

Na powierzchni §luzéwki jelita obecna jest cienka war-
stwa komérek nabtonkowych (IEC — intestinal epithelial
cell) stanowigca granic¢ migdzy Swiatlem jelita a ukta-
dem immunologicznym s§luzéwki [118]. Nablonek ma po-
wierzchnig 200 m? czyli o 60 razy wigksza od powierzchni
skéry [72]. Z punktu widzenia ontogenezy nablonek jeli-
ta jest pochodzenia endodermalnego i rozwija si¢ z pry-
mitywnych komérek przewodu pokarmowego powstatych
w trakcie gastrulacji. Petni on funkcje naturalnej bariery
ochronnej organizmu przed patogennymi mikroorganizma-
mi i ich antygenami poprzez wyksztalcenie odpowiednich
mechanizméw obronnych. Do takich mechanizméw naleza
m.in: Sciste potaczenia (tight junction) zwiazane z bogaty-
mi w aktyne mikrokosmkami chroniace jelito przed inwa-
zja 1 adhezja patogendw, a takze tworzace selektywna ba-
rier¢ dla najmniejszych czasteczek i jonéw. Wydzielanie
glikokaliksu bogatego w glikoproteiny przez wyspecjali-
zowane enterocyty tzw. komorki Gobleta, to réwniez jeden
z mechanizméw obronnych. Mikrokosmki zawieraja liczne
enzymy trawienne oraz systemy transportujace, ktére biora
udzial w metabolizmie i wchtanianiu sktadnikéw pokarmo-
wych, a takze przyczyniaja si¢ do zwigkszania powierzch-
ni absorpcyjnej jelita. Komorki nabtonka moga wytwarzac
liczne kationowe biatka o dziataniu antybakteryjnym np.
defensyny, katelicydyny czy tez chemokiny [110,142]. Na
skutek uwalniania chemokin dochodzi do migracji leuko-
cytéow do wnetrza przestrzeni peryplazmatycznych, ktére
stanowig pierwsza lini¢ obrony przeciwko dostajacym si¢
z zewnatrz patogenom [120]. Wiasciwosci obronne wraz
z trawiennymi i absorpcyjnymi pojedynczych limfatycz-
nych grudek chtonnych (IECs) czynia z nich doskonata
barier¢ utrudniajaca wejscie bakterii komensalnych i pa-
togennych do blaszki wlasciwej [5].

Jednym z wazniejszych typéw komérek nabtonkowych sa
komoérki M nabtonka pecherzykowatego i kepek Peyera.
Komoérki M wykazuja zdolnos¢ transcytozy mikroorgani-
zméw i makroczasteczek ze Swiatla jelita do wnetrza or-
ganizmu oraz spetniaja funkcj¢ systemu rozpoznajacego
antygeny [118]. Proces ten jest utatwiony dzigki obecno-
Sci glikokaliksu na powierzchni komérek, reagujacego wy-
bidrczo ze sktadnikami §cian bakteryjnych np. adhezyna-
mi. Transport czasteczek do wnetrza odbywa si¢ poprzez
formowanie pecherzykéw z mikrofatdéw, obecnych na

powierzchni komérek M. W trakcie transportu wychwy-
cone antygeny zostaja przeksztalcone i zaprezentowane
przez komorki APC (APC — antigen presenting cell) np.
dendrytyczne (DC — dendritic cell) limfocytom T znajdu-
jacym sie¢ w okolicy kepek Peyera [100].

Kepki Peyera (PP — Peyer’s patches) sa wysoce wyspecjali-
zowanymi limfatycznymi grudkami chtonnymi usytuowa-
nymi w Scianie jelita, gtéwnie cienkiego. Optaszczone sa
przez ggsto upakowany pecherzykowy nabtonek tzw. na-
btonek towarzyszacy grudkom FAE (FAE — follicle asso-
ciated epithelium). PP opisane zostaty po raz pierwszy
w 1677 roku. Zawieraja one naiwne limfocyty B, peche-
rzykowe komérki dendrytyczne (FDC — follicular dendri-
tic cell) 1 obszary migdzygrudkowe bogate w limfocyty T.
Komorki dendrytyczne spetniaja wiele réznorodnych za-
dan, poczynajac od utrzymywania tolerancji wobec bak-
terii komensalnych, a koriczac na pobudzaniu odpowiedzi
immunologicznej skierowanej przeciwko patogenom [18].

Pojedyncze limfatyczne grudki chtonne (ILF — isolated
lymphoid follicle) oraz kryptokepki (CP — cryptopatches)
sa dodatkowymi limfatycznymi skupiskami wystgpuja-
cymi w jelicie. ILFs sa limfatycznymi agregatami wyste-
pujacymi w przeciwleglym do krezki brzegu jelita cien-
kiego. Podobnie jak PP, ILF zawieraja rejony, w ktérych
znajduja si¢ limfocyty B 1 T i z tego wzgledu sugeruje sig,
ze sa one miejscami indukcji odpowiedzi immunologicz-
nej w jelicie [118].

Kryptokepki w blaszce wiasciwej jelita cienkiego i grubego
tworza mate skupiska receptoréw interleukiny 7 (IL-7R)+.
Obecnos¢ IL-7R moze wskazywad, ze w kryptach jelita
dochodzi do rozwoju prekursoréw limfocytéw T pocho-
dzacych z grasicy, ktére nastgpnie migruja do rejonéw zaj-
mowanych przez limfocyty srédnabtonkowe (IEL — intra-
epithelial lymphocyte). Limfocyty srédnabtonkowe oraz
limfocyty blaszki wiasciwej jelita tworza populacje ko-
moérek wzmacniajacych uklad odpornosciowy. Krezkowe
wezty chtonne (MLN — mesenteric lymph node) stanowia
kolejng lini¢ obrony. Ich najwazniejszym zadaniem jest
filtracja limfy oraz udziat w wytwarzaniu przeciwciat, co
czyni je niezwykle waznym organem w walce z patogena-
mi wnikajacymi do organizmu [118].

KoMORKI UKLADU ODPORNOSCIOWEGO WCHODZACEGO W SKELAD
GALT

Komorki prezentujace antygeny (APC)

Komérki prezentujace antygeny (APC — antigen presen-
ting cell) obecne w tkankach sluzéwki sa prawdopodobnie
najwazniejszymi komérkami pobudzajacymi zaréwno ko-
morki efektorowe, jak i regulatorowe do odpowiedzi im-
munologicznej. Zalicza si¢ do nich: makrofagi, populacje
typowych komérek dendrytycznych (CD11c DC), a takze
komorki plazmocytoidalne DC (pDC) [50,117]. W stanie za-
palenia sluzéwki makrofagi sa pobudzane i pelnia gtéwnie
role komorek efektorowych. Komorki te sg takze zaangazo-
wane w oddziatywania regulatorowe. Funkcje regulatorowe
zostaty potwierdzone doswiadczalnie w badaniach na my-
szach z defektem genu STAT-3 komérek szpikowych, kto-
ry jest odpowiedzialny za wytwarzanie kilku cytokin zalez-
nych od STAT-3, takich jak regulatorowa IL-10. W badaniu

657



Postepy Hig Med Dosw (online), 2009; tom 63: 653-667

modelowym zapalenia in vitro wykazano, ze w wyniku
stymulacji makrofagédw za pomoca LPS zaobserwowano
zwigkszone wydzielanie IL-12, TNF-a, IL-6, i IL-18 [120].

Odmienne subpopulacje DC wystepuja w PP, MLN czy
w blaszce wlasciwej okre¢znicy. Wystepujace réznice doty-
czg nie tylko receptoréw obecnych na ich powierzchniach,
lecz takze funkcji tych komérek [51,52,102]. Na powierzch-
ni komoérek dendrytycznych obecne sa receptory rozpo-
znajace wzorce (PRR — pattern-recognition receptor) np.
receptory Toll-podobne (TLR — Toll-like receptor), NOD-
podobne (NLR — NOD like receptor) [3]. TLR zostaty opi-
sane przy okazji badaii polaryzacji brzuszno-grzbietowej
larw Drosophila melanogaster [4]. W czgsci zewnatrz-
komérkowej receptory te maja domeny bogate w leucy-
ne. Natomiast odcinki cytoplazmatyczne sa analogiczne
to tych wystepujacych w receptorach dla IL-1 i zawiera-
ja one domeng TIR (Toll-IL-1 receptor). Zidentyfikowano
kilkanascie receptoréw TLR, jednakze nie dla wszystkich
okreslono ligandy pochodzace od drobnoustrojéw. Do naj-
lepiej poznanych TLR nalezy TLR-4, ktéry jest aktywo-
wany m.in. przez LPS obecny u bakterii Gram-ujemnych
[135], TLR-2 rozpoznajacy skiadniki lipotejchojowe Sciany
bakterii Gram-dodatnich, a TLR-5 jest swoisty dla bialek
flageliny [34]. Wigkszo$¢ sposrod wszystkich receptoréw
TLR znajduje si¢ na powierzchni komérek i po zwiazaniu
z odpowiednimi czasteczkami molekularnych wzorcéw
patogenéw (PAMP — pathogen associated molecular pat-
tern) przekazuja sygnaty aktywujace okreslone komorki.
Niektére z nich np. TLR-9 sa obecne w fagolizosomach
i w zwiazku z tym do ich aktywacji dochodzi dopiero po
sfagocytowaniu bakterii i uwolnieniu z niej niemetylowa-
nych sekwencji CpG, ktére sa ligandami tych receptoréw.
Inne TLR rozpoznaja mannany grzybéw, dsRNA wiruséw
czy diacylowane lipopeptydy [135]. Uznaje sig, ze TLR po-
wstaty jako mechanizm rozpoznawania $cisle okreslonej
liczby antygenéw powierzchniowych, ktére pozostaja nie-
zmienne dla danej grupy patogenéw [60] w przeciwieristwie
do systemu odpornosci nabytej, ktéra ma zdolnos¢ do pre-
cyzyjnego okreslania nieograniczonej liczby antygenow.

Limfocyty T

Limfocyty T jako komorki efektorowe i regulatorowe spet-
niaja w organizmie wiele ré6znorodnych zadan. Funkcje
efektoréow pelnig gtéwnie limfocyty T CD4+. Stanowia
one gtéwna i najliczniejsza populacje komodrek, wystepu-
jacych w tkance jelita. Komorki te maja kluczowe znacze-
nie w zwalczaniu zakazen. Limfocyty T CD4+ wystepuja
gtéwnie w blaszce wilasciwej btony Sluzowej, gdzie petnia
funkcje komorek efektorowych limfocytéw Thl i Th2, jak
réwniez komérek regulatorowych. Jedna z typowych ko-
morek regulatorowych jest wydzielniczy limfocyt T (lim-
focyt Th3) wytwarzajacy duze ilosci TGF-f (transforming
growth factor beta). W zwiazku z tym, iz aktywacja ich za-
chodzi poprzez antygeny pokarmowe, odgrywaja one waz-
na rolg w tolerancji pokarmowej. Etiologia powstawania
tych komérek nie zostala jeszcze dobrze poznana [120].
Sugeruje sig, ze u niemowlat nieodpowiednie wytwarzanie
przeciwzapalnych cytokin (IL-10, IL-4) czy TGF-3 przez
te limfocyty, moze prowadzi¢ do zaburzein mechanizmu
tolerancji pokarmowej i powstania uczulenia nawet pod-
czas podania matej dawki antygenéw [121]. Jak wiadomo
we wezesnym etapie zycia wigkszos¢ antygenéw pochodzi

z zywnosci i jest to prawdopodobnie przyczyna czgstsze-
go wystgpowania alergii pokarmowej w tym okresie [49].

Limfocyty T CD8+ sa obecne takze w tkankach, ale nie
odgrywaja juz tak waznej roli w zwalczaniu zakazen.
Zostalo to potwierdzone w kilku przypadkach, w ktérych
wykryto ich obecnos¢, ale mimo to stan zapalny nadal si¢
utrzymywat. Nie wyklucza to jednak udziatu tych komo-
rek w walce z patogenami, poniewaz wykazano, ze pobu-
dzaja one rozwdj cytotoksycznych limfocytéw T. Ostatnio
pojawity sie dane wskazujace, ze uszkodzenie komérek na-
btonkowych we wrzodziejacym zapaleniu okreznicy jest
spowodowane obecnoscia cytotoksycznych limfocytéw T
i limfocytéw NK [120]. Uwaza sig, ze najwazniejszymi ko-
moérkami GALT sa limfocyty Srédnablonkowe (intraepithe-
lial lymphocyte — IEL). Zalicza si¢ do nich limfocyty T,
zar6wno TCRYS, jak i TCRaf oraz komérki CD8owor [84].
W Scianie jelita grubego znajduja si¢ limfocyty regulato-
rowe TregFoxp3+ (forkhead box protein 3), wspomagaja-
ce utrzymanie réwnowagi mi¢dzy procesami pobudzenia
i hamowania GALT [122].

Limfocyty Tyd znajdujace sie w czesci srédnabtonkowe;j
jelita czczego, krgtego i okreznicy nie petnia roli komoérek
efektorowych, czy regulatorowych. Ich funkcja jest zapo-
bieganie wystapienia uogélnionej odpowiedzi zapalnej na
antygeny np. pokarmowe. Udowodniono, ze limfocyty te
wytwarzaja zwiazki, zwtaszcza keratynocytowy czynnik
wzrostu (keratinocyte growth factor), ktéry utatwia odbu-
dowe integralnej bariery komoérek nabtonkowych okrez-
nicy [120]. Limfocyty Srodnabtonkowe réznia si¢ od po-
zostatych limfocytow T krazacych w organizmie tym, ze
sg aktywowane przez inne komorki i odmienne receptory
powierzchniowe, a mianowicie przez receptor CD2 [136].
Zdolnos¢ zasiedlania jelita przez limfocyty T jest zwigzana
z obecnoscig na ich powierzchni integryny oEf7, oddzia-
tujacej z E-kadheryna enterocytéw. Limfocyty zwiazane
z blonami §luzowymi wydzielaja: TNF-a, IFN-y (wspo-
maganie transportu jonéw), IL-2, IL-4, IL-5 i inne cytoki-
ny. Wystgpowanie réznic strukturalnych i funkcjonalnych
tlumaczy si¢ tym, ze limfocyty srédnabtonkowe podczas
réznicowania sg stymulowane przez wiele réznych typéw
komoérek prezentujacych antygen [86].

Jednym z wazniejszych typéw limfocytéw T sg limfocy-
ty NK lub NK-T. Komérki NK-T selektywnie rozpoznaja
antygeny glikolipidowe, prezentowane przez swoiste cza-
steczki MHC klasy I (CD1d), wystgpujace na powierzch-
ni komérek dendrytycznych, limfocytéow B i komoérek na-
btonkowych. Mechanizmy, dzigki ktérym limfocyty NK
i NK-T zwalczaja stan zapalny i infekcje nie sa do kon-
ca poznane [120].

Limfocyty B

Ponad 80% wszystkich limfocytéw obecnych w naszym
organizmie znajduje si¢ w tkance limfatycznej zwiaza-
nej z jelitem (GALT). Nie potwierdzono jeszcze doklad-
nego pochodzenia limfocytéw B. Przypuszcza si¢ jednak,
ze naptywaja one do jelita na skutek aktywacji szlakéw
odnowy tych komoérek lub powstaja z naiwnych limfocy-
téw B. Limfatyczne struktury GALT sa bogate w limfocy-
ty B rozproszone w obre¢bie blaszki wiasciwej jelita cien-
kiego i grubego. Limfocyty B sa zdolne do wytwarzania
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wydzielniczych IgA, a takze IgM (limfocyty B1) i IgG
[113]. Limfocyty B1 stanowia znaczny odsetek limfocy-
téw jamy otrzewnej i blaszki wtasciwej. Kraza one mig-
dzy jama otrzewnej a btona §luzowa z pominigciem krwi.
Gléwnym zadaniem limfocytéw B1 jest wytwarzanie prze-
ciwcial IgM, ale sa one réwniez zdolne do syntezy IgA
w sposéb niezalezny od limfocytéw T pomocniczych.
Uwaza sig, ze stanowia one element odpornosci wrodzo-
nej, poniewaz uczestnicza w nieswoistej obronie przeciw-
ko patogenom. Z pobudzonych komoérek B1 nie powstaja
komérki pamigci immunologicznej [58].

TOLERANCJA POKARMOWA

Interesujacym zjawiskiem zwigzanym z GALT jest tole-
rancja pokarmowa. Charakteryzuje si¢ ona brakiem reak-
¢ji nadwrazliwosci typu péZnego na antygeny pokarmo-
we 1 zahamowaniem wytwarzania przeciwciat klasy IgE
po powtérnym podaniu danego antygenu droga pozajeli-
towa. Jej powstanie jest zalezne od dojrzatosci i zréznico-
wania uktadu odpornosciowego. Podanie antygenu droga
pokarmowa myszom w pierwszym tygodniu zycia sty-
mulowato ich uktad odpornosciowy, podczas gdy poda-
nie go zwierzetom dorostym wywotywato jedynie tole-
rancj¢ [119]. Na rozwdj tolerancji pokarmowej ma takze
wplyw sprawnos¢ anatomiczna i fizjologiczna gospoda-
rza, warunkujaca prawidtowa budowe i dzialanie bariery
ochronnej jelita, a wigc obecnos¢ §luzu, szczelno$¢ war-
stwy komorek nabtonkowych i odpowiedni sktad mikro-
flory jelitowej. Mechanizmy zapewniajace tolerancje¢ po-
karmowa sa ztozone i wymagaja udziatu wielu komoérek
uktadu odpornosciowego. Obejmuja one delecjg klonalna,
anergie¢, aktywna supresj¢ i sa zalezne od dawki podanego
doustnie antygenu. Podanie duzej dawki antygenu prowa-
dzi do uruchomienia mechanizméw delecji klonalnej badz
anergii, w ktorych gtéwna rolg¢ odgrywaja limfocyty Thl.
Natomiast spozycie malej dawki antygenu aktywuje me-
chanizmy aktywnej supresji limfocytow Th2 wytwarzaja-
cych IL-4, IL-10 oraz limfocytéw Th3.

Gléwna funkcja tolerancji pokarmowej jest zapobieganie
wystapieniu uogdlnionej odpowiedzi uktadu odpornoscio-
wego na antygeny pokarmowe, przedostajace si¢ do kraze-
nia w wyniku np. nieszczelnosci bariery komdrek nabton-
ka wyscielajacych przewdd pokarmowy [121].

FUNKCIE MIKROFLORY UKLADU POKARMOWEGO

Powierzchnia §luzéwki nabtonka wyscielajacego uktad
pokarmowy jest miejscem bytowania swoistej flory bak-
teryjnej. Stwierdzono, ze ponad 90% wszystkich komo-
rek zdrowego cztowieka to komoérki bakteryjne. Obecnosé
bakterii jest niezbgdna do prawidiowego rozwoju i funk-
cjonowania nie tylko uktadu odpornosciowego zwiazane-
go ze §luzéwka, lecz takze catego uktadu odpornosciowe-
go cztowieka [71]. Badania prowadzone na gryzoniach GF
(germ-free — pozbawione mikroflory jelitowej) hodowanych
w warunkach sterylnych wykazaty, ze mikroflora odgry-
wa wazna role w procesach fizjologicznych zachodzacych
w jelitach. Gnotobiotyczne myszy nie miaty prawidlowo
rozwinigtych kosmkow, a enterocyty wykazywaty budowe
szescienng zamiast walcowatej. Stwierdzono wydzielanie
duzych ilosci Sluzu do Swiatta jelita, co spowodowane byto
brakiem flory regulujacej ten proces. Natomiast u myszy,

ktérym przywrécono florg bakteryjna obserwowano stop-
niowa odbudowg naturalnych warunkéw panujacych w je-
licie [25]. Ponadto u myszy GF hodowanych w warunkach
sterylnych stwierdzono wystgpowanie wielu defektow im-
munologicznych. Kepki Peyera sg stabo rozwinigte, sktad
komoérek T CD4+ i komoérek B w blaszce wilasciwej jest
odmienny od tego, jaki wystgpuje u zwierzat hodowanych
bez zachowania sterylnosci [38]. Okazuje sig, ze wprowa-
dzenie nawet pojedynczego szczepu Bacteroides fragilis
(doktadnie bakteryjnego polisacharydu, ktéry jest prezen-
towany poprzez komoérki dendrytyczne) powodowato rézni-
cowanie si¢ i rozwdj uktadu odpornosciowego, a takze ko-
rygowato defekty immunologiczne nie tylko w jelicie [76].
Kolonizacja jelita szczepem Bacteroides thetaiotaomicron
powodowata natomiast szybki wzrost poziomu S-IgA u gno-
tobiotycznych myszy [46]. Istnieja przestanki wskazuja-
ce, ze musi istnie¢ mechanizm ulatwiajacy rozpoznawanie
bakterii komensalnych i pozwalajacy na aktywacje¢ ukta-
du odpornosciowego. W badaniach z ostatnich lat stwier-
dzono, ze bakterie komensalne maja wptyw na przebieg
proceséw biochemicznych [25], choréb metabolicznych
[22] i1 zapalnych. Sugeruje sig, ze u pacjentéw z nieswo-
istym zapaleniem jelit (IBD — inflammatory bowel dise-
ase) [89], zapaleniem stawéw [131], czy u pacjentéw z cho-
roba Lesniowskiego-Crohna [20] chroniczny stan zapalny
moze by¢ zwiagzany ze zmianami flory bakteryjnej wyste-
pujacej u tych pacjentéw. Nie jest pewne, czy zmiany te sa
bezposrednig przyczyna rozwoju tych schorzen. Niemniej
jednak w badaniach przeprowadzonych na modelu mysim
IBD wykazano, ze flora bakteryjna jest niezbgdna do po-
wstania tego schorzenia [26].

Pozyteczna mikroflora przewodu pokarmowego wspétza-
wodniczac o miejsce zasiedlenia, sktadniki pokarmowe,
a takze przez wytwarzanie m.in. bakteriocyn (np. przez
bakterie kwasu mlekowego) uniemozliwia rozwdj bakterii
potencjalnie chorobotwérczych. Tworzy si¢ w uktadzie po-
karmowym swoistego rodzaju homeostaza. Podawanie an-
tybiotykéw doprowadza do zaburzenia tej rownowagi. Ostre
zapalenie okre¢znicy wywotywane przez szczep Clostridium
difficile jest zwiazane z ciaglym podawaniem antybioty-
kéw giéwnie wankomycyny [124]. U niemowlat odchyle-
nia od prawidtowego sktadu flory bakteryjnej (zmiany ja-
kosciowe i ilosciowe szczepdw rodzaju Bifidobacterium
i Clostridium) moga by¢ przyczyna rozwoju alergii [14],
a takze wystgpowania biegunek [53]. Badania in vitro
z wykorzystaniem szczepu Lactobacillus acidophilus Lal
wykazaty, ze szczep wytwarza substancje antybakteryj-
ne, ktére hamuja wzrost Helicobacter pylori [81]. Szczep
Lactobacillus rhamnosus syntetyzuje zwiazki antybakte-
ryjne dziatajace zaréwno na bakterie Gram-ujemne jak
i Gram-dodatnie [115]. Natomiast szczep Lactobacillus
casei rhamnosus wytwarza substancje przeciwbakteryj-
ne, a takze hamuje adhezj¢ patogenéw do komdrek na-
btonka jelita [28]. Bytujacy w przewodzie pokarmowym
cztowieka szczep Enterococcus spp. wydziela bakteriocy-
ny, dziatajace hamujaco na bakterie z rodzaju Listeria [29].
Mikroflora przewodu pokarmowego poprzez wytwarzanie
licznych enzymoéw, metabolitow kwaséw zétciowych, bili-
rubiny, cholesterolu, krétkotancuchowych kwasow thusz-
czowych, uczestniczy w procesach trawiennych gospoda-
rza. Szczep Streptococcus thermophilus, ktory jest zdolny
do syntezy enzyméw rozktadajacych laktoze, moze by¢
uzyteczny w profilaktyce zalecanej osobom cierpiacym na
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nietolerancje¢ laktozy [104]. Stwierdzono réwniez udziat
mikroflory jelitowej w syntezie witaminy K [17].

Wykazanie, ze flora przewodu pokarmowego jest gtow-
nym elementem wplywajacym na ochrong §luzéwki jelita,
spowodowato powstanie koncepcji terapii probiotyczne;.
Terminem probiotyki okresla si¢ Zywe mikroorganizmy,
ktére podane w odpowiedniej dawce korzystnie wptywa-
ja na zdrowie gospodarza [103]. W 2002 r. jako efekt pra-
cy grupy roboczej FAO/WHO powstat przewodnik stuza-
cy do oceny probiotykéw. Podaje on kryteria, jakie musza
by¢ spetnione, aby szczep bakteryjny zostat uznany za pro-
biotyczny i wykorzystywany w przemysle spozywczym czy
farmaceutycznym [41]. Szczep taki musi by¢ bezpieczny
dla ludzi, stabilny w Srodowisku zasadowym i kwasnym,
powinien charakteryzowacé si¢ duza zdolnoscia adhezji do
Sluzéwki jelita oraz wykazywac¢ wiasciwosci immunomo-
dulujace [90]. Najczgsciej uzywane probiotyki to bakterie
kwasu mlekowego (LAB — lactic acid bacteria) np. szczepy
Lactobacillus, a takze bakterie z rodzaju Bifidobacterium.
Stwierdzono, ze probiotyczne bakterie pobudzaja endogenne
mechanizmy obronne gospodarza. Wptywaja one nie tylko
na stabilno$¢ mikroflory jelita, lecz takze dziataja na od-
powiedZ humoralna i komérkowa, a tym samym pobudza-
ja uktad odpornosciowy gospodarza [55]. Moga one row-
niez wplywac na szczelnos¢ bariery jelitowej. W badaniach
z uzyciem bakterii Lactobacillus acidophilus wykazano, ze
szczep ten moze przywrécié szczelnosé potaczen migdzy-
komorkowych, uszkodzonych w wyniku dziatania prozapal-
nych cytokin, tj. IFN-y, TNF-o. [98]. Probiotyczne szczepy
Lactobacillus rhamnosus 19070-2, Lactobacillus reuteri
DSM 12246 podawane dzieciom z atopowym zapaleniem
skéry zmniejszaty przepuszczalnos¢ bariery jelitowej [99].
Probiotyki stymuluja odporno$¢ wrodzong gospodarza na
patogeny [93], a takze przyczyniaja si¢ do hamowania reak-
cji nadwrazliwosci na dane antygeny np. pokarmowe [126].
Stwierdzono, ze podanie wybranych szczepéw LAB indu-
kowato wytwarzanie prozapalnych cytokin TNF-o i IL-6,
rowniez IL-10 [83], natomiast doustne podanie szczepoéw
Lactobacillus casei i Lactobacillus bulgaricus powodo-
wato aktywacje¢ makrofagéw [93]. Natomiast spozycie
Lactobacillus casei i Lactobacillus acidophilus podnosito
aktywnos$¢ fagocytarng makrofagéw [94], ktdra jest istotna
w trakcie usuwania przez komorki zwiazkéw toksycznych.
Zapoczatkowuje ona wewnatrzkomoérkowe reakcje prowa-
dzace do syntezy reaktywnego tlenu, azotu, TNF-ou i IL-1.
Stymulacja funkcji fagocytarnych jest zalezna od gatun-
ku, a nawet szczepu bakterii. Wydzielanie enzymoéw lizo-
somalnych przez makrofagi myszy karmionych fermento-
wanym mlekiem zawierajacym szczep Lactobacillus casei
bylo wigksze niz u myszy karmionych mlekiem zawieraja-
cym Lactobacillus acidophilus i Streptococcus termophilus
[89]. Szczepy, ktére sa zdolne do przezycia w przewodzie
pokarmowym, adhezji do komérek btony §luzéwki jelita,
wywotujg lepszy efekt fagocytarny. Zauwazono, ze u my-
szy doustne podanie Bifidobacterium breve podnosito po-
ziom przeciwcial skierowanych przeciwko toksynie cho-
lery [143]. Podobne obserwacje, dotyczace podniesienia
poziomu swoistych komérek wytwarzajacych antyrota-
wirusowe przeciwciata klasy IgA, odnotowano u dzie-
ci z ostra rotawirusowa biegunka, ktérym podano szczep
Lactobacillus rhamnosus GG [55,74]. W stymulujacym
dziataniu probiotyku bardzo wazny jest nie tylko dobér od-
powiedniej dawki bakterii, lecz takze dlugoterminowos¢

jej podawania. Perdigon i wsp. [92] stwierdzili, ze u my-
szy karmionych przez 3 dni szczepem Lactobacillus casei
wystepuje podwyzszony poziom przeciwcial S-IgA anty-
Salmonella w poréwnaniu z poziomem tych przeciwciat
oznaczonym w grupie kontrolnej. Natomiast Herich i wsp.
[45] wykazali, ze podawanie przez 10 dni tej samej daw-
ki szczepu Lactobacillus casei gnotobiotycznym $winiom
zakazonym eksperymentalnie szczepem E. coli, powodo-
wato znacznie lepsza stymulacj¢ uktadu odpornosciowe-
go niz podawanie tego szczepu przez 3 dni.

R0zP0ZNAWANIE BAKTERII PRZEZ KOMORKI NABLONKOWE UKLADU
POKARMOWEGO

Bakterie patogenne

Organizm ludzki wyksztalcit wiele mechanizméw pozwala-
jacych na ochrong bton §luzowych, zachowanie homeosta-
zy, uruchomienie wilasciwej reakcji uktadu odpornosciowe-
go w przypadku pojawienia si¢ bakterii chorobotworczych.
Patogeny wyksztalcity jednak mechanizmy pozwalajace
im na przenikanie przez komorki nabtonka w glab orga-
nizmu, mozliwo$¢ przezycia wewnatrz komorek gospo-
darza i unikanie rozpoznawania przez komoérki uktadu
odpornosciowego. Patogenne bakterie nalezace do rodzi-
ny Enterobacteriacae np. Salmonella enterica serowar
Typhimurium czy Shigella spp. zawieraja geny kodujace
czynniki wirulencji, ktére sa zorganizowane w skupiska
i okreslane jako wyspy patogennosci [33]. Istnieja zasad-
niczo dwie gtéwne drogi wnikania patogenéw: za posred-
nictwem komoérek M lub komérek dendrytycznych.

W komérkach M transport odbywa si¢ za posrednictwem
endocytozy. Mimo iz endosomy komdrek M charakteryzuje
niskie pH, nie jest do kofica poznane czy pobrany antygen
jest degradowany, przetwarzany i prezentowany innym ko-
morkom uktadu odpornosciowego. Wiadomo, ze komorki
bakteryjne, aby mogty penetrowac btong sluzowa z wyko-
rzystaniem komérek M wytwarzaja biatka inwazyjne, kt6-
re s3 wydzielane do cytosolu komérek gospodarza za po-
moca systemu sekrecji typu III (TTSS — type III secretory
system). Umozliwiaja one komérkom bakteryjnym adhezje
do powierzchni btony komérkowej a nastgpnie inwazje [48].

Komorki dendrytyczne maja liczne wypustki, ktére sa w cia-
gtym ruchu. Mogg one przeciskac si¢ migdzy enterocyta-
mi nie uszkadzajac $cistych polaczen i w ten sposéb wy-
chwytywac¢ antygeny bezposrednio ze swiatla jelita [18].
Na ich powierzchni obecne sa liczne receptory PRR np.
TLR, NLR pozwalajace na szybka reakcj¢ w chwili poja-
wienia si¢ antygenu. Konsekwencja stymulacji komérek
dendrytycznych jest ekspresja czasteczek MHC klasy 1111,
czasteczek kostymulujacych np. CD40, CD80, CD86, wy-
twarzanie roznorodnych cytokin m.in. IL-10, IL-6, IL-12,
a w zwiazku z tym modulacja odpowiedzi uktadu odpor-
nosciowego np. indukcja stanu zapalnego, tolerancja. Po
zwigzaniu patogenu DC wedruja do warstwy podnabton-
kowej, gdzie dochodzi do endocytozy antygenu i dalszej
migracji DC do krezkowych weziéw chionnych i prezen-
tacji antygenow kolejnym komérkom uktadu odpornoscio-
wego np. efektorowym komoérkom T.

Istnieje oczywiscie mozliwos¢ inwazji bezposredniej. Ten
spos6b wykorzystywany jest przez niektére mikroorganizmy
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np. Listeria monocytogenes (bakterie Gram-dodatnie, nie-
zdolne do tworzenia endospor, wywotujace listeriozg).
Bakterie te przedostaja si¢ poprzez FAE, wykorzystujac
proces przypominajacy fagocytoze, ale wykonywana przez
komérki niemajace tej zdolnosci [11]. Alternatywna droga
wnikania jest przejscie przez blong Sluzowa. Patogeny wy-
korzystuja receptor fragmentu Fc przeciwciat — FcRn, ktory
budowa przypomina czasteczke MHC klasy I. Wystepuje
on wewnatrz komorek sréodbtonka, nabtonkowych kana-
likéw nerkowych, w nablonku jelit i w hepatocytach. Ich
gtéwna funkcja jest regulacja st¢zenia przeciwciat IgG we
krwi. Bakterie zwigzane z FcRn w trakcie transportu nie
ulegaja rozktadowi w endosomach [144].

Wazna role w indukcji odpowiedzi immunologicznej skie-
rowanej przeciwko drobnoustrojom chorobotwoérczym od-
grywa czynnik transkrypcyjny NF-kB. Jest on kompleksem
biatek nalezacych do rodziny bialek Rel i jest zaangazowa-
ny w odpowiedz typu komérkowego [35]. Nieprawidlowa
regulacja tego czynnika moze prowadzi¢ m.in. do rozwoju
choréb autoimmunologicznych i nowotworowych. Brak jed-
nej z podjednostek (p50) u myszy prowadzit do wystapienia
wielu nieprawidtowych reakcji immunologicznych i nad-
wrazliwosci na mikroorganizmy [111]. NF-kB pozostaje
pod Scista kontrola sekwencji regulatorowych. Aktywacja
zachodzi pod wplywem stymulacji przez receptory obecne
na powierzchni komoérek np. RANK, TLR. W komérkach
niestymulowanych czynnik ten wystepuje w postaci dimeru
(u ludzi sktada si¢ z podjednostki p50 i p65) znajdujacego
si¢ w cytoplazmie i jest nieaktywny w wyniku zwigzania
go przez bialko zwane inhibitorem kB, tj. IxB. W chwili
stymulacji antygenem dochodzi do degradacji IkB beda-
cej wynikiem dziatania kinaz zwanych IKK (kinaza IkB).
IKK jest heterodimerem sktadajacym si¢ z podjednostki
IKKoa, IKKf oraz biatka regulatorowego zwanego NEMO
(NF-kappa-B essential modulator) lub IKKYy. Kinazy IKK
zapoczatkowuja reakcje fosforylacji dwoch reszt seryno-
wych (u cztowieka 32 i1 36) umiejscowionych w domenie
regulatorowej [kB. Czasteczki inhibitora sa modyfikowa-
ne w procesie zwanym ubikwitynacja, poprzez kompleks
ligaz ubikwityny SCF¥T [75] i moga by¢ degradowane
w proteosomach. Kompleks NF-xB jest uwalniany, we-
druje do jadra, gdzie dochodzi do ekspresji genéw cyto-
kin IL-6, IL-8 czy czasteczek modulatorowych stanu za-
palnego ICAM-1, iNOS, Cox2 czy MCP-1.

Bakterie symbiotyczne

Mikroorganizmy symbiotyczne zasiedlajace przewdd pokar-
mowy nie indukuja odpowiedzi zapalnej, mimo iz maja na
swojej powierzchni te same PAMP, co drobnoustroje cho-
robotworcze. Brak tej odpowiedzi ttumaczy si¢ wiasciwo-
Sciami blony Sluzowej (mucyna wiaze czasteczki PAMP),
GALT oraz niektérymi cechami samych komdrek bakteryj-
nych, takich jak np. brak zdolnosci do wytwarzania czyn-
nikéw chorobotwdrczych (adhezyn, inwazyn). Niewielkie
r6znice w budowie PAMP, np. budowa lipidu A (pentametr)
u bakterii z rodzaju Bacteroides w poréwnaniu ze struktu-
ra wystepujaca u szczepéw chorobotwoérczych (heksametr),
powoduja brak stymulacji uktadu odpornosciowego przez
bakterie symbiotyczne [105]. Na powierzchni bton §luzo-
wych wystepuje mniejsza ilo§¢ TLR, a co za tym idzie zdol-
nos$¢ do wykrywania PAMP jest ograniczona. Poza tym lo-
kalizacja tych receptoréw jest scisle okreslona. Receptory

TLR2 i TLR4 znajduja si¢ w kryptach jelitowych, co spra-
wia, ze nie maja one kontaktu z komérkami naturalnej mi-
kroflory. Na powierzchni komérek bezposrednio narazo-
nych na kontakt z antygenami sa umiejscowione TLR3,
ktore rozpoznaja dsRNA i w zwiazku z tym biora udziat
w indukcji odpowiedzi przeciwwirusowej [31]. Niektore
niepatogenne bakterie aktywuja receptor biatkowy PPAR-y
(peroxisomeproliferator-activated receptor-y), b¢dacy nega-
tywnym regulatorem czynnika transkrypcyjnego NF-kB.
Dochodzi do zahamowania transkrypcji genéw kodujacych
cytokiny prozapalne. Stwierdzono, Ze atenuowane szczepy
Salmonella zapobiegaja ubikwitynacji podjednostki o in-
hibitora NF-kB, a tym samym zahamowany jest transport
czynnika transkrypcyjnego do jadra [105]. U bakterii ko-
mensalnych nie stwierdzono obecnosci wysp patogenno-
Sciiw zwiazku z tym nie sa zdolne do przezycia wewnatrz
komérek gospodarza, albo sa zdolne do rozprzestrzeniania
si¢ we wszystkich tkankach, ale nie wywotuja indukcji od-
powiedzi immunologicznej. Nalezy zaznaczy¢, ze bakte-
rie symbiotyczne oddziatuja na komérki GALT prowadzac
do wytworzenia tolerancji na antygeny pokarmowe (tole-
rancja pokarmowa) i na same drobnoustroje. Jednoczesnie
komérki GALT pozostaja wciaz w stanie gotowosci do in-
dukcji odpowiedzi immunologicznej w chwili pojawienia
si¢ patogenéw. Bakterie probiotyczne powoduja aktywacje
komérek uktadu odpornosciowego w wyniku, ktérej synte-
tyzowane sg cytokiny przeciwzapalne m.in. IL-10, TGF-p.
W konsekwencji dochodzi do réznicowania si¢ limfocytéw
Th2 i wytwarzania przeciwcial IgA. Przypuszcza sig, ze
istnieje odmienny mechanizm pozwalajacy na rozpozna-
wanie bakterii komensalnych, symbiotycznych, czy pro-
biotycznych przez IEC.

RoLA PROBIOTYKOW W LECZENIU CHOROB PRZEWODU
POKARMOWEGO

W ostatnich latach przeprowadzono wiele badan, ktérych
celem byto wykazanie terapeutycznych wiasciwosci szcze-
poOw probiotycznych w leczeniu wielu choréb uktadu po-
karmowego. Udziat probiotykéw w leczeniu niektérych
schorzen, takich jak: alergie pokarmowe, zakazenia wy-
wolywane przez bakterie z rodziny Enterobacteriaceae,
zakazenia rotawirusami czy nieswoiste zapalenia jelit, to
wazna rola tych szczepéw bakterii.

Leczenie alergii pokarmowej

Teoria mikrobiologiczna tlumaczaca powstawanie alergii
opiera si¢ na zmianie sktadu mikroflory jelitowej zwtasz-
cza w okresie noworodkowym, ktéra wptywa na uktad im-
munologiczny réznicujac go w kierunku prozapalnym, pro-
alergicznym [87]. Stwierdzono, ze podawanie probiotykéw
w okresie perinatalnym znacznie zmniejsza wystgpowa-
nie choréb alergicznych w poZniejszym wieku. W grupie
pacjentéw otrzymujacych szczep Lactobacillus rhamosus
GG stwierdzono dwukrotny spadek wystgpowania wypry-
sku atopowego w drugim roku zycia [56]. Podobne wyni-
ki otrzymano stosujac szczep Lactobacillus rhamosus GG
wraz z innymi trzema szczepami: Lactobacillus rhamosus
LC705, Bifidobacterium breve bb99, Propionibacterium
[freudenreichii spp. Shermanii JS [63]. Nie zaobserwowa-
no natomiast istotnych statystycznie réznic w zapobiega-
niu rozwoju innych postaci alergii, tj. niezytu nosa, spojo-
wek. Nie kazdy szczep moze by¢ jednak uzyty w terapii
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przeciwalergicznej. Korzystnego dziatania nie potwierdzo-
no np. dla bakterii Lactobacillus acidophilus LAVRI-A1.
Zaskakujace bylo to, ze stosowanie tych bakterii zwigk-
szalo ryzyko wystapienia nadwrazliwosci na alergeny po
pierwszym roku zycia [129]. Nalezy zaznaczy¢, ze efekt
kliniczny probiotykéw jest Scisle szczepozalezny, dawko-
zalezny, a takze moze zaleze¢ od sposobu podawania bak-
terii, co wskazuje na koniecznos¢ kontynuowania badan.

Leczenie zakazen spowodowanych bakteriami
z gatunku Helicobacter pylori

Helicobacter pylori to oportunistyczna, Gram-ujemna,
mikroaerofilna bakteria o helikalnym ksztalcie zalicza-
na do pateczek. Zasiedla ona Sluzéwke zotadka. Jest od-
powiedzialna za zwigkszenie ryzyka wystapienia takich
schorzen jak: zapalenie zotadka typu B, wrzody zotad-
ka (80% przypadkéw), wrzody dwunastnicy (90% przy-
padkéw). Do zakazenia bakteria dochodzi droga pokar-
mowa, najczesciej we wezesnym etapie dzieciiistwa [15].
Bakterie te wytwarzaja ureazg, ktéra hydrolizuje mocznik
do amoniaku, powodujac wzrost pH w zotadku sprzyjaja-
cy zasiedlaniu zoladka przez te drobnoustroje. W leczeniu
stosuje si¢ najczesciej antybiotyki i chemioterapeutyki po-
dawane jednoczesnie: klarytromycyne, metronidazol lub
amoksycyling, inhibitory pompy protonowej, sole bizmu-
tu. Przeprowadzono wiele badan in vitro i in vivo w celu
sprawdzenia mozliwosci zastosowania probiotykéw w te-
rapii przeciwko zakazeniom Helicobacter pylori. Uzyte
w eksperymentach in vitro szczepy Lactobacillus reuteri
[85], Bacillus subtilis 3 [96], Lactobacillus salivarius [54]
hamowaty wzrost i/lub adhezje Helicobacter pylori do
nabtonka jelita. W przypadku badan klinicznych wyniki
nie byly jednoznaczne. Co prawda szczep Lactobacillus
acidophilus (johnsonii) Lal obnizat ilos¢ 13C moczni-
ka w tescie oddechowym i redukowat stan zapalny, ale
nie prowadzit do eradykacji czyli usunigcia Helicobacter
pylori [81]. Podobne wyniki uzyskano testujac szczep
Lactobacillus reuteri 1 mieszaning réznych szczepéw pro-
biotycznych w potaczeniu z antybiotykami. Mimo iz po-
ziom 13C znacznie spadal, nie zauwazono statystycznie
znaczacych réznic w catkowitym usunigciu Helicobacter
pylori w poréwnaniu z grupa kontrolna [109]. Interesujace
okazaty si¢ wyniki badaczy, ktérzy do standardowej me-
tody leczenia zakazenia wiaczyli jogurt Willy zawieraja-
cy Lactobacillus acidophilus HY 2177, Lactobacillus casei
HY?2743, Bifidobacterium longum HY 8001 i Streptococcus
thermophilus B-1. Wptywat on znaczaco na podniesienie
stopnia eradykacji Helicobacter pylori [57].

Leczenie zakazen wywolywanych przez bakterie
z rodziny Enterobacteriaceae

Bakterie nalezace do rodziny Enterobacteriaceae to Gram-
ujemne, niesporulujace pateczki bedace wzglednymi bez-
tlenowcami. Wigkszo$¢ z nich stanowi naturalna florg jeli-
towa czlowieka, a czgs$¢ z nich wywotuje choroby uktadu
pokarmowego. Niektére z nich wystgpuja w Srodowisku na-
turalnym i moga stanowi¢ czynnik etiologiczny wielu cho-
réb m.in. biegunek. Bakterie, takie jak E. coli, Salmonella,
Shigella sa odpowiedzialne za wigkszos$¢ przypadkow
ostrych biegunek i ,,biegunek podréznych”. W badaniach
in vitro z wykorzystaniem modelu linii ludzkich komérek
Caco-2 wykazano, ze probiotyczne szczepy Lactobacillus

casei rhamnosus (Lcr35) [28], Lactobacillus rhamnosus
GG, Lactobacillus rhamonsus LC-705 znacznie hamowaty
adhezje¢ patogennych szczepdw E. coli. Natomiast szcze-
py Lactobacillus casei Shirota i Lactobacillus johnsonii
LJ1 redukowaty zdolnos¢ adhezji szczepu Salmonella
Typhimurium [132]. Niedawno przeprowadzone badania
z wykorzystaniem szczepu Lactobacillus acidophilus LAPS,
potwierdzity zdolnos¢ tych bakterii do hamowania inwa-
zji S. choleraesuis do komdrek Caco-2 [69]. Stwierdzono,
ze probiotyczne bakterie musza wytwarzaé rozpuszczal-
ne zwiazki, ktére bezposrednio wptywaja na przepusz-
czalnos¢ nabtonka jelita i przez to chronig go przed za-
kazeniem [73]. W badaniach klinicznych nie okreslono
jednoznacznie, czy probiotyki chronig przed ,,biegunkami
podréznych”. W niektérych z nich szczepy probiotyczne
nie wykazywaty wtasciwosci ochronnych, a procent wy-
stgpowania schorzenia w grupach otrzymujacych bakterie
byt podobny jak u 0s6b, ktérym podawano placebo [66].

Leczenie zakazen rotawirusowych

Rotawirusy to grupa wiruséw nalezacych do rodziny re-
owiruséw (Reoviridae). Wyréznia si¢ wsrod nich siedem
gtéwnych grup, z czego trzy (A, B i C) sa zarazliwe dla
ludzi. Zakazenia rotawirusami grupy A sa najbardziej po-
wszechne. Powoduja ostry stan zapalny zotadkowo-jelito-
wy znany réwniez jako: grypa zotadkowa, czy ostre niebak-
teryjne zakazenie zotadka i jelit. Sq najczestsza przyczyna
ostrej biegunki u dzieci. Dotychczas nie opracowano swo-
istego leczenia tych zakazen. Czgsto wystarczy uzupet-
nianie ptynéw i elektrolitéw, jednakze niemowleta, dzie-
ci i osoby z uposledzong odpornoscia wymagaja na ogoét
hospitalizacji. W leczeniu choroby znalazly zastosowanie
probiotyki. Istnieje wiele badan klinicznych potwierdzaja-
cych korzystny wptyw zastosowania szczepdw probiotycz-
nych (m.in. Lactobacillus rhamnosus GG, Bifidobacterium
bifidum, Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium lactis
HNO19) w skracaniu czasu trwania biegunki i w jej zapo-
bieganiu [8,39,40,55,101,114,130,137]. Nalezy jednak za-
znaczy¢, ze efekt ten jest bardzo czgsto zalezny od rodza-
ju szczepu probiotycznego i dawki.

Leczenie biegunek wystepujacych po leczeniu
antybiotykami

Czgsto objawem niepozadanym wystgpujacym u pacjen-
téw leczonych antybiotykami jest biegunka. Czgstos¢ jej
wystgpowania szacuje si¢ na 5-25% [12]. Kazdy antybio-
tyk moze powodowaé wystapienie biegunki, jednakze do
antybiotykéw wysokiego ryzyka naleza aminopenicylina,
cefalosporyna i klindamycyna. Zmiana flory jelitowej, za-
burzenia funkcji metabolicznej mikroflory, jakie zachodza
podczas terapii antybiotykowej sa gtéwnym mechanizmem
powstawania tego schorzenia. Leczenie antybiotykami pro-
wadzi do rozwoju bakterii z rodzaju Clostridium, giéwnie
Clostridium difficile odpowiedzialnych za wigkszo$¢ przy-
padkéw wystapienia biegunki [124]. Stosowanie probioty-
kéw u pacjentéw leczonych antybiotykami zmniejsza o pra-
wie 60% ryzyko pojawienia si¢ biegunki. Najwigcej badan
dotyczacych leczenia probiotykami przeprowadzono z uzy-
ciem szczepu Lactobacillus rhamnosus GG [19,64,128,134]
i Saccharomyces boulardii [78]. Stwierdzono, ze efekt te-
rapeutyczny w duzej mierze zalezy od dawki probioty-
ku i czasu podawania. W trzech z czterech doswiadczen
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przeprowadzonych z uzyciem Saccharomyces boulardii
wykazano korzystny wptyw probiotyku [1,77,123], nato-
miast w jednym nie zauwazono zadnych istotnych zmian
w poréwnaniu z grupa kontrolng otrzymujaca placebo [67].
Zauwazono réwniez, ze podanie wankomycyny w dawce
2 g/dzien w potaczeniu z Saccharomyces boulardii wyka-
zywalo dziatanie lecznicze, jednakze zastosowanie mniej-
szej dawki — 500 mg/dzien wankomycyny + Saccharomyces
boulardii nie zapobiegato wystapieniu biegunki [125].

Probiotyki w leczeniu nieswoistego zapalenia jelit
(IBD)

Termin nieswoiste zapalenie jelit (IBD — inflammatory bo-
wel disease) jest stosowany do okreslenia dwéch przewle-
ktych choréb jelit: wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
(colitis ulcerosa — UC) i choroby Lesniowskiego-Crohna
(Crohn disease — CD). Czgstos$¢ wystgpowania zachorowan
na IBD wciaz wzrasta, gtéwnie w krajach wysoko rozwi-
nigtych, takich jak USA czy kraje Europy Zachodniej. Nie
jest do korica poznana etiologia tych schorzen. Cz¢sciowo
zachorowalnos$¢ zwiazana jest z predyspozycjami genetycz-
nymi, jednak musza wystgpowac jakie§ dodatkowe czyn-
niki Srodowiskowe, biorace udziat w patogenezie choroby.
Niektérymi z nich sa dieta, nieprawidtowy sktad mikroflo-
ry jelitowej (iloSciowy, jakosSciowy), uszkodzenie tkanek
zwiazanych z uktadem odpornosciowym [112]. Powstata
rowniez tzw. hipoteza higieniczna, wedlug ktdrej stanem
naturalnym prawidlowego réznicowania si¢ uktadu od-
pornosciowego uksztaltowanego w procesie ewolucyj-
nym byly czeste infekcje przenoszone droga pokarmowa.
Wspdtczesnie poziom higieny bardzo wzrdst i w zwiazku
z tym zmalata liczba zakazen jelitowych i zmian w skta-
dzie flory bakteryjnej bytujacej w jelicie. W konsekwen-
¢ji moze dochodzi¢ do zaburzefi réwnowagi w uktadzie
limfocytéw Thl i Th2 [16]. Prowadzone w ostatnich la-
tach badania genetyczne wykazaty, ze osoby z mutacja
genu CARD15/NOD wykazywaty predyspozycje do roz-
woju CD [95]. Wystgpowanie tej mutacji jest przyczyna
zmniejszonej aktywacji szlaku NF-kB, zmniejszenia wy-
twarzania cytokin prozapalnych, wydzielania defensyn, co
w rezultacie prowadzi do wzrostu liczby bakterii w korico-
wym odcinku jelita cienkiego i promuje rozwdj zapalenia
[106,142]. Gen CARD15/NOD koduje biatko NOD2, kt6-
re jest receptorem dipeptydu muramylowego. Wraz z cy-
tokinami TNF-a i IFN-y powoduje on aktywacj¢ czynnika
transkrypcyjnego NF-kB. U 0s6b z choroba CD obserwu-
je si¢ podwyzszone st¢zenie TNF-a, ktéry nasila i stymu-
luje uktad odpornosciowy do wywotania stanu zapalnego.
Okazuje sig, ze flora bakteryjna odgrywa znaczaca rolg
w wywotywaniu i nasilaniu stanu zapalnego. Badania do-
tyczace sktadu flory jelitowej u 0os6b chorych wykazaty, ze
u pacjentéw UC i CD wzrastata liczba bakterii tlenowych
np. E. coli i bakterii beztlenowych z rodzaju Bacteroides,
a malata liczba drobnoustrojéw z rodzaju Lactobacillus
i Bifidobacterium [127]. Przemawia to za stosowaniem
probiotykéw w leczeniu IBD. U pacjentéw z CD stosowa-
nie niepatogennego szczepu E. coli Nisle 1917 nie wywo-
tywato znaczacych réznic dotyczacych czasu utrzymywa-
nia si¢ remisji choroby w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Natomiast u chorych z UC dziatato réwnie skutecznie jak
leczenie sama mesalazyna [59]. Podanie pacjentom z CD
szczepu Saccharomyces boulardii z mesalazyna znaczaco
zmniejszato czgsto$¢ remisji, w poréwnaniu z wynikami

uzyskanymi w grupie, ktéra otrzymywata tylko mesalazy-
ne¢ [42]. Najwigcej badan klinicznych leczenia IBD prze-
prowadzono z wykorzystaniem preparatu VSL#3 zawie-
rajacego 8 szczepow (Lactobacillus casei, Lactobacillus
plantarum, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
bulgaricus, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve,
Bifidobacterium infantis, Streptococcus thermophilus).
Stwierdzono, ze podawanie tego preparatu znacznie zwigk-
sza wydzielanie I1L-10, IL-1, a hamuje wytwarzanie I1L-12
[65]. Stymulacja ludzkich komérek dendrytycznych pocho-
dzenia mieloidalnego i limfoidalnego ta mieszaning prowa-
dzita do indukcji wytwarzania cytokiny IL-10, hamowania
wytwarzania INF-y, a takze odpowiedzi komérkowej typu
Thl. Stwierdzono réwniez, ze stosowanie VSL#3 zapew-
nia integralno$¢ bariery nabtonkowe;j jelita, poprzez pod-
niesienie ekspresji biatek odpowiedzialnych za tworzenie
Scistych potaczen i obnizenie liczby apoptotycznych komé-
rek nablonka [79]. W badaniach przeprowadzonych przez
Gionchettiego i wsp. [36] wykazano wigksza skutecznos§¢
VSL#3 w zapobieganiu nawrotom zapalenia zbiornika ka-
towego (pouchitis) w poréwnaniu z wynikami grupy otrzy-
mujacej placebo. Zauwazono réwniez, ze stosowanie tego
preparatu zwigksza réznorodnos¢ gatunkéw bakterii w prze-
wodzie pokarmowym pacjentéw cierpiacych na IBD [62].
U dzieci chorych na UC podanie VSL#3 powodowato in-
dukcje i utrzymanie remisji schorzenia (92,8% pacjentéw)
w poréwnaniu z wynikami grupy otrzymujacej placebo
[82]. Nieliczne badania kliniczne sugeruja uzycie inuliny
i FOS (fruktooligosacharydu) w leczeniu zapalenia zbior-
nika katlowego i CD. Substancje te powoduja zmniejszenie
objawOw zapalenia, zmiang wytwarzania cytokin i sktadu
flory bakteryjnej [70,140].

Zatosowanie probiotykéw w profilaktyce choréb
nowotworowych jelita

U podtoza karcynogenezy lezy zaréwno predyspozycja
genetyczna, jak i czynniki Srodowiskowe. Ostatnio poja-
wiaja sie sugestie, ze nie tylko czynniki, takie jak spozy-
wanie czerwonego migsa, picie alkoholu, brak aktywnosci
fizycznej moga prowadzi¢ do choréb nowotworowych, ale
takze zmiany w sktadzie (jakoSciowe i iloSciowe) mikro-
flory jelitowej moga by¢ Zrédtem choroby. Wiadomo, ze
w procesie karcynogenezy wazna rolg odgrywajg enzymy
bakteryjne np. glukuronidaza, nitroreduktaza, azoreduk-
taza [23]. Tylko u 20% zwierzat GF rozwijata si¢ choroba
nowotworowa, podczas gdy w grupie kontrolnej liczba za-
chorowan siggata 93% [116]. Wykazano, ze szczepy pro-
biotyczne moga zmniejszacé aktywnos¢ dziatania karcyno-
gendw np. szczep Lactobacillus acidophilus powodowat
spadek aktywnosci 1,2-dimetylohydrozyny [37], szczep
Bifidobacterium longum obnizal aktywnos¢ 2-amino-3-m-
etylo-limidazal[4,5-t] choliny [97]. Bakterie probiotyczne
wyizolowane z fermentowanego produktu ,,idly” réwniez
wykazywaty aktywno$¢ antymutagenna [116]. Przypuszcza
si¢, ze substancje odpowiedzialne za wtasciwosci antymu-
tagenne umiejscowione sa na powierzchni komorki, badz
w $cianie komodrkowe;j. Preparaty §ciany komérkowej szcze-
pu Bifidobacterium infantis hamowaty aktywno$¢ nowotwo-
rowa [111], a zabite szczepy Lactobacillus casei (LC9018)
indukowaly mechanizmy odpowiedzi immunologicznej
przeciw komérkom nowotworowym [88]. Ludzka linia
nowotworowa HT-29 hodowana w podtozu z dodatkiem
mleka zawierajacego szczepy probiotyczne: Lactobacillus
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helveticus, Bifidobacterium oraz Lactobacillus acidophilus
lub Streptococcus thermophilus 1 Lactobacillus delbrueckii
subsp. bulgaricus charakteryzowata si¢ zwigkszona aktyw-
noscia peptydu dipeptydylowego, co prowadzito do zaha-
mowania wzrostu nawet do 50% komérek [7]. Okazuje sie,
ze karcynogeneza moze by¢ modyfikowana przez probio-
tyki, nie tylko w wyniku zmiany sktadu flory bakteryjnej,
ale takze przez wpltyw na gospodarke ttuszczowa. Ludzkie
komorki nowotworowe w hodowli wymagaja endogenne;j
syntezy kwaséw ttuszczowych. Zmniejszenie lipogenezy
watrobowej przez szczepy probiotyczne i prebiotyki moze
by¢ pomocne w leczeniu choréb nowotworowych [27,61].

PismiENNICTWO

Szanse na wykorzystanie probiotykdw w leczeniu choréb
nowotworowych sa realne. Poznaje si¢ coraz wigcej me-
chanizméw uruchamianych przez probiotyki i wplywaja-
cych na ochrong organizmu przed powstaniem zmian no-
wotworowych. Ze wzgledu na to, ze badania kliniczne na
ludziach sa znacznie trudniejsze, dowody na potwierdze-
nie tej tezy pochodza gléwnie z badan in vitro lub na mo-
delach zwierzgcych.
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