Praca Pogladowa

Zdr Publ 2010;120(2):194-198

Review Article

ANNA MALM', RENATA £OS', MONIKA JACH2, JOLANTA SZYMANSKA?, NINA GZIUT*

Probiotyki w XXI wieku

Streszczenie

Podstawowe znaczenie dla zdrowia, zar6wno w wymiarze
jednostkowym, jak i populacyjnym, ma odpowiedni
styl zycia, w tym prawidlowe odzywianie warunkujace
wiasciwy sktad naturalnej mikroflory naszego organizmu,
glownie mikroflory przewodu pokarmowego. Probioza,
czyli ,,poprawa” sktadu naturalnej mikroflory przewodu
pokarmowego, polegajaca na zwigkszeniu liczebnosci
pozytecznych bakterii — probiotykdw, jest postrzegana nie
tylko jako alternatywna metoda walki z drobnoustrojami
patogennymi, ale przede wszystkim jako sposéb na
»zdrowie i dtugie zycie” w XXI wieku. ,,Probiotykoterapia”
moze obejmowaé stosowanie egzogennych probiotykow,
stymulacj¢ rozwoju endogennych probiotykéw poprzez
stosowanie prebiotykow czy tez stosowanie synbiotykow,
tzn. egzogennych probiotykéw z dodatkiem odpowiednich
prebiotykow. W artykule przedstawiono przeglad
aktualnej wiedzy na temat probiotykéw i ich oddziatywan
zdrowotnych.

Stowa kluczowe: probiotyki, prebiotyki, zdrowie
publiczne

Probiotics in the 21st century

Summary

An adequate style of life, including the proper diet
determining composition of natural microflora of host
organism, mainly intestinal microflora, has fundamental
significance for health of both individuals and a population.
Probiosis, i.e. “improvement” of intestinal microflora
composition, associated with an increase of probiotics —
the friendly bacteria possessing the favourable interactions
with a host organism, appears to be not only an alternative
method against the pathogenic microorganisms but also
as a manner for “health and long life” in 21th century.
“Probioticotherapy” may include an use of exogenous
probiotics, prebiotics stimulating growth of endogenous
probiotics, or synbiotics, i.e. exogenous probiotics together
with the appropriate prebiotics. In this article an review of
actual knowledge concerning probiotics and their impact on
human health is presented.
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PROBIOZA, PROBIOTYKI,
,,PROBIOTYKOTERAPIA”

Zdrowie jednostki i populacji uwarunkowane jest
wieloma czynnikami, ktére mozna podzieli¢ na cztery
podstawowe grupy: 1. styl zycia, w tym zachowania
prozdrowotne, 2. srodowiskofizyczneispoleczne dotyczace
zardwno stopnia zanieczyszczenia powietrza, gleby 1 wody,
jak 1 ograniczenia w dostepie do podstawowych zasobow
materialnych niezbednych dla utrzymania zdrowia,
3. czynniki genetyczne, 4. dziatania stuzby zdrowia
zardwno z zakresu medycyny naprawczej, jak 1 o$wiaty
czy promocji zdrowia. Podstawowe znaczenie dla zdrowia,
zarowno w wymiarze jednostkowym jak i populacyjnym,
ma jednak odpowiedni styl zycia, w tym prawidlowe
odzywianie warunkujace wlasciwy sktad naturalnej
mikroflory naszego organizmu. Ws$réd drobnoustrojow
naturalnej mikroflory wazne miejsce zajmuja bakterie
o wlasciwosciach probiotycznych, zwane probiotykami,
obecne przede wszystkim w przewodzie pokarmowym,
wykazujace wielokierunkowe, korzystne efekty dla
funkcjonowania organizmu cztowieka, zarowno miejscowe
jak 1 ogolnoustrojowe, i odgrywajace istotng rolg w jego
homeostazie. Rozwdj pozytecznych bakterii nalezacych do
naturalnej mikroflory przewodu pokarmowego jest zalezny
od dostgpnosci prebiotykdw, substancji, ktore wybidrczo
stymuluja rozwoj tych bakterii [1-4].

Zjawisko probiozy, czyli zwigkszania liczebno$ci
bakterii probiotycznych w przewodzie pokarmowym
zostato opisane na poczatku XX wieku. Termin probiotyk
najprawdopodobniej wprowadzono w latach 60-tych XX
wieku. Jednak dopiero poznanie wielokierunkowych,
korzystnych  oddziatywan mikroflory jelitowej na
organizm cztowieka spowodowalo wzrost zainteresowania
mozliwosciami profilaktycznego i leczniczego
wykorzystania tego zjawiska. Swiadczy o tym fakt, ze
w latach 2000-2009 opublikowano ponad 5000 artykutow
oryginalnych i pogladowych z tej tematyki, podczas gdy
w latach 1960-1999 — tylko okoto 300, w tym wigkszo$¢
w latach 80-tych i 90-tych XX wieku. W $wietle obecnej
wiedzy probioza, czyli ,poprawa” skladu naturalnej
mikroflory przewodu pokarmowego, polegajaca na
zwigkszeniu  liczebnosci  pozytecznych  bakterii —
probiotykdw, jest postrzegana nie tylko jako alternatywna
metoda walki z drobnoustrojami patogennymi, ale przede
wszystkim jako sposob na ,,zdrowie i dtugie zycie” w XXI
wieku [5-9].

Do drobnoustrojéow o dziataniu probiotycznym naleza
przede wszystkim bakterie z rodzaju Lactobacillus
i Bifidobacterium, nalezace do grupy bakterii kwasu
mlekowego, ktorych wspdlna cecha jest zdolnos¢
beztlenowegorozktaduwegglowodanéwnadrodze fermentacji
mlekowej. Oprocz nich do probiotykéw zaliczane sa takze
inne bakterie kwasu mlekowego z rodzaju Lactococcus,
Leuconostoc, Pediococcus, Streptococcus, Enterococcus,
Carnobacterium, Oenococcus, Tetragenococcus,
Vagococcus i Weissella, niektore szczepy E. coli (np. E.coli
Nissle 1917) oraz Bacillus spp., jak rowniez drozdzaki
z rodzaju Saccharomyces, np. S. boulardii [3, 10].
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BAKTERIE PROBIOTYCZNE JAKO SKEADNIKI
NATURALNEJ MIKROFLORY PRZEWODU
POKARMOWEGO I ICH ZNACZENIE DLA
ORGANIZMU CZL.OWIEKA

Czlowiek zawsze zyt 1 bedzie zy¢ w $rodowisku pelnym
drobnoustrojow, ktore stanowia dla niego potencjalne
zagrozenie. Z drugiej jednak strony, organizm czltowieka
jest siedliskiem drobnoustrojow okreSlanych terminem
naturalnej mikroflory, zasiedlajacych gtéwnie powierzchnig
skory oraz bton Sluzowych goérnych drog oddechowych,
przewodu pokarmowego, uj$cia cewki moczowej i pochwy.
Blony $luzowe uktadu pokarmowego stanowia gldwne
miejsce kontaktu organizmu czlowieka ze $rodowiskiem
zewngtrznym, a wigc sa jedna z najwazniejszych drog
penetracji  drobnoustrojow do naszego organizmu.
Calkowita powierzchnia przewodu pokarmowego wynosi
okoto 250-400 m?;, dla poréwnania powierzchnia skory
wynosi tylko okoto 2 m?. Naturalna mikroflora przewodu
pokarmowego, zwlaszcza jelita grubego, jest odpowiednio
uksztaltowanym zespotem licznych drobnoustrojow.
W przewodzie pokarmowym dorostego czlowicka zyje
okoto 500 gatunkoéw drobnoustrojow. Najmniejsza liczba
drobnoustrojow wystgpuje w zotadku (0-103 komorek/ml
tresci), najwigksza — w jelicie grubym, osiagajac poziom
1010-1012 komorek/g tresci. Na powierzchni §luzowki
jelit bakterie tworza specyficzna, wielogatunkowa
struktur¢ okreslana jako biofilm, ktora jest naturalna
»wielokomorkowa” forma zycia bakterii. Pierwszym
etapem kolonizacji organizmu czlowieka, w tym tez
przewodu pokarmowego przez drobnoustroje jest adhezja.
Proces ten jest warunkiem skutecznej kolonizacji zarowno
przez bakterie naturalnej mikroflory, jak i bakterie
potencjalnie patogenne. Adhezyny sa to struktury
powierzchniowe komorek bakterii, ktore umozliwiaja
zwigzanie sig¢ ze swoistymi receptorami na powierzchni
komoérek organizmu cztowieka. Naleza do nich wielocukry
i biatka zlokalizowane w strukturach powierzchniowych
komorek bakterii, jak rowniez fimbrie czy fibrylle [10-12].

Przewod pokarmowy noworodka jeszcze w trakcie porodu
jest jatowy, ale natychmiast po nim zostaje kolonizowany
przez drobnoustroje pochodzace od matki i ze §rodowiska,
az do osiagnigcia pelnej 1 zrownowazonej flory dorostego
cztowieka. Proces ten przebiega najintensywniej podczas
pierwszych dwoch lat zycia. Najwczes$niej zasiedlajacymi
przewod pokarmowy bakteriami sa paleczki jelitowe
z rodziny Enterobacteriaceae, tj. bakterii wzglednie
beztlenowych, majacych mozliwo$¢ rozwoju w bogatym
w tlen $rodowisku jelitowym noworodka. Po fazie
wzrostu wzglednych beztlenowcow w jelicie noworodka
rozwijaja si¢ bakterie beztlenowe z wyrazna dominacja
Bifidobacterium spp. i Lactobacillus spp., nalezace do
bakterii kwasu mlekowego. Nastgpnie zwigksza sig
liczba i réznorodno$¢ beztlenowcodw; bakterie te stanowia
99,99% mikroflory w jelicie grubym. Na rozw¢j mikroflory
jelitowej u noworodkow maja wplyw rdzne czynniki,
wsrod ktdrych nalezy wymieni¢ rodzaj porodu, higieng,
diet¢ czy stosowanie antybiotykéw. U noworodkow
i niemowlat karmionych piersia dominuje w przewodzie
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pokarmowym rozwoj bakterii z rodzaju Bifidobacterium
ze wzgledu na obecno$¢ w mleku matki tych bakterii
oraz prebiotykow — oligosacharydow, stymulujacych ich
wzrost. U noworodkow i1 niemowlat karmionych sztucznie
wystgpuje mikroflora jelitowa o sktadzie zblizonym do
0s6b dorostych [10, 13, 14].

Liczny 1 roéznorodny zespdt drobnoustrojow mikroflory
jelitowej stanowi ogromny potencjal w organizmie cztowieka,
ktorego aktywno$¢ moze przynosi¢ zarowno korzysci, jak
i stanowic¢ zagrozenie dla jego zdrowia. W$rod drobnoustrojow
naturalnej mikroflory przewodu pokarmowego wazne
miejsce zajmuja bakterie o wlasciwosciach probiotycznych,
zwane probiotykami. Jako niezmiernie wazne uznaje
si¢ bakterie probiotyczne z rodzaju Lactobacillus
1 Bifidobacterium, nalezace do bakterii kwasu mlekowego.
Bakterie te wykazuja wielokierunkowe, korzystne efekty dla
funkcjonowania organizmu czltowieka, zar6wno miejscowe
jak 1 ogodlnoustrojowe. Bakterie te uczestnicza w syntezie
witamin, glownie z grupy B (np. B1, B2, B12) oraz witaminy
K; biora udziat w trawieniu niektorych pokarméw (np. laktozy)
oraz zwigkszaja biodostgpnos¢ wielu pierwiastkow takich, jak
miedz, wapn, zelazo, cynk czy mangan. Ponadto, probiotyki
pobudzaja perystaltyke jelit oraz stymuluja réznicowanie
i namnazanie komoérek przewodu pokarmowego, dostarczajac
im krétkotancuchowych kwasow thiszczowych wytwarzanych
w procesach fermentacji jako zrodta wegla i energii. Obnizaja
tez wchlanianie egzogennego cholesterolu, powodujac jego
konwersje do koprostanolu oraz poziom prokancerogendow
i kancerogenéw w $wietle przewodu pokarmowego w wyniku
hamowania rozwoju mikroflory jelitowej, ktorej metabolizm
zwiazany jest z wytwarzaniem zwigzkow nitrozowych.
Probiotyki dodatkowo uszczelniaja barierg sluzowki jelita
w wyniku syntezy substancji o dziataniu cytoprotekcyjnym, co
moze chroni¢ przed zjawiskiem translokacji bakterii, czyli ich
przenikania do tozyska naczyniowego. Zjawisko translokacji
moze prowadzic do rozwoju zakazen uogolnionych,
zwigzanych z obecno$cia bakterii we krwi, czyli bakteriemii,
co w konsekwencji moze by¢ przyczyna sepsy [14-16].

Bakterie probiotyczne wykazuja dziatanie
antagonistyczne wobec licznych bakteryjnych patogenow
przewodu pokarmowego takich, jak Salmonella enterica,
Shigella sonnei, enteropatogenne szczepy Escherichia coli
(EPEC), Staphylococcus aureus, Campylobacter jejuni,
Campylobacter coli czy Clostridium difficile. Zapobiegaja
adhezji tych patogenéw do $luzowki jelita w wyniku
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konkurencjioreceptory, jak rowniezhamujaichnamnazanie,
konkurujac o sktadniki odzywcze czy tez wytwarzajac
substancje o dziataniu przeciwbakteryjnym, jak np. kwasy
organiczne, nadtlenek wodoru i/lub bakteriocyny — biatka
o wilasciwosciach antybiotycznych. Bakterie probiotyczne
mogarowniez dziala¢ antagonistycznie wobec Helicobacter
pylori; jednak nie jest znany dokladny mechanizm ich
dziatania [11, 17].

Wazne znaczenie bakterii probiotycznych dotyczy ich
whasciwosci immunostymulujacych i immunomodulujacych.
Bakterie te powoduja stymulacj¢ uktadu immunologicznego
zwigzanego z blonami $luzowymi przewodu pokarmowego
(GALT - gut-associated limphoid tissue), gléwnie w zakresie
produkcji przeciwcial wydzielniczych klasy sIgA. Ponadto,
uczestnicza w przywroceniu odpowiedniej réwnowagi
pomigdzy dwoma subpopulacjami limfocytow Th, centralnych
komorek odpowiedzi immunologicznej — limfocytami Thl
i limfocytami Th2. U noworodka obserwuje si¢ pewna,
fizjologiczng  dysfunkcj¢  ukladu  immunologicznego,
polegajaca na zwigkszonej aktywnosci limfocytow Th2,
zwiazanych z produkcja cytokin proalergicznych oraz
niedostateczna aktywno$¢ limfocytow Thl, zwiazanych
z produkcja cytokin prozapalnych, istotnych z punktu
widzenia odpornosci organizmu, zwlaszcza stanu zapalnego
i fagocytozy. W okresie noworodkowym probiotyki
wplywaja nie tylko na ksztattowanie mikroflory jelitowej
w kierunku zasiedlania przewodu pokarmowego ,,bakteriami
przyjaznymi”, ale roéwniez usprawniaja funkcjonowanie
ukladu immunologicznego w zakresie aktywacji limfocytow
Th1 i hamowania aktywnosci limfocytow Th2, co prowadzi
do rownowagi Th1/Th2 i regulacji profilu cytokinowego oraz
pobudzaja uktadu immunologiczny do produkcji przeciwciat
wydzielniczych klasy sIgA [18, 19].

PROBIOTYKI I PREBIOTYKI. PROBIOTYKI
— ENDO- CZY EGZOGENNE? PROBIOTYKI,
PREBIOTYKI CZY SYNBIOTYKI?

Drobnoustroje, aby zostaly uznane za probiotyki musza
spelnia¢ wiele wymagan; musza by¢ bezpieczne dla ludzi,
czyli posiada¢ status GRAS (generally recognized as safe),
a ich zdolno$¢ do kolonizacji przewodu pokarmowego
i korzystne dziatanie na organizm czlowieka powinny by¢
udokumentowane badaniami przedklinicznymi i klinicznymi
(tab.1). Nalezy zaznaczyé, ze zaden probiotyk nie moze

TABELA 1. Wymagania stawiane szczepom probiotycznym zgodnie z zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) i Swiatowej Organizacji

Rolnictwa (FAO) [15, 26, 27].

— pochodzenie z mikroflory cztowieka

— $cisle okre$lona przynalezno$¢ rodzajowa i gatunkowa, potwierdzona metodami biologii molekularnej

— brak dziatania patogennego, inwazyjnego oraz karcynogennego

— oporno$¢ na dziatanie soku zotadkowego i kwasoéw zotciowych po podaniu doustnym

— zachowywanie wlasciwosci probiotycznych po procesie technologicznym oraz wzglednie dlugim okresie przechowywania

— zdolno$¢ do produkcji substancji o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym, w tym kwasow organicznych, nadtlenku wodoru oraz bakteriocyn

— wlasciwosci powierzchniowe umozliwiajace adherencj¢ do komoérek nablonkowych

— antagonizm wobec typowych patogendow przewodu pokarmowego

— konkurencja o receptory z komorkami drobnoustrojéw patogennych takich, jak Escherichia coli, Shigella sonnei czy Salmonella enterica

— korzystny wptyw na organizm gospodarza, potwierdzony w prawidtowo przeprowadzonych, kontrolowanych badaniach klinicznych
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by¢ stosowany jako panaceum; okre§lone wlasciwosci
probiotyczne sg cecha konkretnego szczepu [20].

Prebiotyki sa sktadnikami pozywienia, ktore stymuluja
rozw0j korzystnej dla zdrowia mikroflory przewodu
pokarmowego, a ponadto musza spetniaé nastepujace
warunki: nie ulega¢ hydrolizie ani wchlanianiu w jelicie
cienkim, stanowi¢ selektywny substrat dla okre§lonych
bakterii probiotycznych bytujacych w okreznicy oraz
powodowa¢ wystapienie korzystnych dla gospodarza
skutkéw miejscowych w §wietle przewodu pokarmowego.
Sktadnikami pozywienia, ktére speiniaja te warunki sa
weglowodany o matej liczbie czasteczek. Wlasciwosci
prebiotykéw w najwigkszym stopniu posiadaja niektdre
oligosacharydy (np. oligofruktoza) i polisacharydy
(np. inulina). Zwiazki zawierajace glownie fruktoze
sprzyjaja namnazaniu si¢ bakterii z rodzaju Bifidobacterium
i Lactobacillus w jelicie grubym. Inulina naturalnie
wystepuje w wielu owocach i warzywach — cebuli, czosnku,
porze, szparagach czy karczochach. Inulina pobudza
zardbwno ukrwienie, jak i perystaltyke jelit. Przyczynia
si¢ przez to do zwigkszenia czgstosci wyprdznien oraz
ogranicza wystgpowanie zapar¢. Ponadto, wykazano
pozytywny wplyw inuliny na obnizenie poziomu
cholesterolu oraz triglicerydow we krwi. Zatem moze ona
przyczynia¢ si¢ do spadku ryzyka rozwoju choréb uktadu
sercowo-naczyniowego [3, 21, 22].

Dziatania zmierzajace do przywrdcenia réwnowagi
mikroflory przewodu pokarmowego w ekosystemie

pozytecznych bakterii moga obejmowaé stosowanie
egzogennych  probiotykow, stymulacje  rozwoju
endogennych probiotykow  poprzez stosowanie

prebiotykdw czy tez stosowanie synbiotykow, tzn.
egzogennych probiotykow z dodatkiem odpowiednich
prebiotykow [23].

Probiotykoterapia  obejmuje  przede wszystkim
stosowanie probiotykéw, prebiotykow czy synbiotykoéw
w  profilaktyce i leczeniu  choréb  przewodu
pokarmowego zaréwno o podlozu infekcyjnym (np.
biegunki rotawirusowe, biegunki podrdéznych, biegunki
poantybiotykowe), jak i nieinfekcyjnym (np. zaburzenia
perystaltyki jelit w wieku podesztym). Jest to zwiazane
z przywrdceniem réwnowagi w mikroflorze przewodu
pokarmowego, przeciwdzialaniemzjawisku dysbakteriozy,
oznaczajacym zaklocenia w skladzie jako$ciowym
i iloSciowym mikroflory, jak réwniez dzialaniem
cytoprotekcyjnym, uszczelniajacym barierg §luzowkowa.
Nalezy zauwazy¢, ze efekty prozdrowotne probiotykow
dotycza nie tylko prawidlowego funkcjonowania
przewodu pokarmowego, ale réwniez catego organizmu.
W zwiazku z tym pojawily si¢ i pojawiaja nowe kierunki
probiotykoterapii, czyli celowanej ,,poprawy” sktadu
naturalnej mikroflory przewodu pokarmowego, polegajace;j
na zwigkszeniu liczebnosci probiotykéw. Naleza do nich:
stymulacja uktadu immunologicznego, zwlaszcza uktadu
immunologicznego zwiazanego z blonami $luzowymi
przewodu pokarmowego (GALT — gut-associated limphoid
tissue), czy profilaktyka alergii w wyniku modulacji
aktywno$ci ukladu immunologicznego, polegajacej na
obnizeniu aktywnos$ci limfocytow proalergicznych Th2.
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Ponadto, probiotykoterapia moze znalez¢ zastosowanie
w profilaktyce miazdzycy (obnizenie wchlaniania
cholesterolu), czy nowotworéw przewodu pokarmowego
(hamowanie rozwoju mikroflory jelitowej wytwarzajacej
metabolity o potencjalnym dziataniu kancerogennym)
[15, 19, 24-27].
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