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Streszczenie

W pracy dokonano przegladu aktualnych doniesient dotyczgcych znaczenia probiotykéw w profilaktyce i leczeniu
chordb alergicznych. Probiotyki — zywe drobnoustroje obecne w pozywieniu, ktére po spozyciu wywierajg korzy-
stne dzialanie na organizm gospodarza — moga wptywac na rozwdj uktadu immunologicznego przez oddzialtywa-
nie na sam nabtonek jelitowy, a takze humoralne i komérkowe mechanizmy odpornosci. Na podstawie badar kli-
nicznych, stwierdzono, ze tagodzily objawy atopowego zapalenia skory i alergii pokarmowej. Probiotyki mogtyby
zatem sta¢ si¢ nowym sposobem zapobiegania lub leczenia choréb alergicznych (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 4,
807-812).
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Abstract

The authorsaimed to show actual knowledge about the role of probiotics in prophylaxis and treatment of allergic
diseases. Probiotics, live microorganisms present in food and making a benefit influence of host organism, may in-
fluence the development of immunological system by gut epithelium, humoral and cell immunity. After treatment
with probiotics improvement of clinical signs was observed in clinical trials. So potentially probiotics might be
a novel approach in treatment and prophylaxis of allergic diseases (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 4, 807-812).
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Obserwowany w krajach zachodnich wzrost
zachorowan na choroby alergiczne przypisano
zmniejszeniu czgstosci zakazen w dziecinstwie,
zmianom struktury rodziny i warunkéw zycia
[1, 2]. Badania epidemiologiczne lat 90. XX w.,
potwierdzajace higieniczng hipotez¢ rozwoju cho-
réb alergicznych, pozwolily postawi¢ nastgpng te-
z¢, Ze wczesna ekspozycja na drobnoustroje moze
chroni¢ przed rozwojem tych schorze. Wczesny
kontakt z bakteriami i wirusami modyfikuje oraz
stymuluje do prawidtowego rozwoju uktad immu-
nologiczny w taki sposéb, ze przypisywany atopii
wzrost wytwarzania Th2 cytokin zostaje na zasa-
dzie ujemnego sprzgzenia zwrotnego hamowany
przez odpowiedZ typu Thl. Kiedy okazalo si¢, ze
stymulacja przez drobnoustroje moze miec¢ tak
znaczacy wplyw na ewentualng przyszig ekspresje
atopii, pojawily si¢ pierwsze proby zdefiniowania
roli probiotykéw. Badania sktadu flory jelitowe;j

u dzieci szwedzkich 1 estoriskich jako populacji
0 znaczgcej réznicy w czestosci wystepowania
schorzen alergicznych (Szwecja — wysoki odsetek
zachorowan, Estonia — niski) wykazaly istotne
roznice [3]. U dzieci estoniskich przewazal Lacto-
bacillus 1 Eubacterium, a u szwedzkich — Clostri-
dium. Podobne réznice obserwowano w badaniach
firiskich [4] 1 japoriskich [5]. Potwierdzato to tezg,
ktéra wiaze higieniczny tryb zycia ze zmiang jako-
Sciowg wczesnej kolonizacji bakteryjnej, co z ko-
lei modyfikuje wczesny rozw6j uktadu immunolo-
gicznego. Pojawilo si¢ zatem istotne pytanie, czy
mozna regulowaé¢ dojrzewanie i rdéznicowanie
uktadu immunologicznego przez dostarczanie od-
powiednich niepatogennych drobnoustrojéw i jaki
mogtoby to mie¢ wpltyw na ekspresje chordb aler-
gicznych?

Naukowe zainteresowanie produktami zawie-
rajacymi bakterie fermentacyjne ma jednak znacz-
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nie dtuzszg histori¢. Ludwik Pasteur juz w 1887 r.
opublikowat wyniki badan nad eliminacjg szkodli-
wych bakterii przez pospolite pateczki jelitowe.
Okoto 100 lat temu Ilia Miecznikow, laureat na-
grody Nobla z 1908 r. otrzymanej za badania nad
procesem fagocytozy, uznat sfermentowane mleko
za produkt przedtuzajacy zycie. Badal stulatkéw
z Europy Wschodniej i zauwazyl, ze spozywaja
bardzo duzo kwasnego mleka, co wedtug uczone-
go mogto wptywac na wyparcie szkodliwych bak-
terii gnilnych jelita przez wytwarzajgce kwas mle-
kowy mikroorganizmy. Miecznikow byt takze
Swiadom, ze jelito noworodka zostaje krétko po
urodzeniu kolonizowane przez korzystne, wydzie-
lajace kwas mlekowy bifidobakterie. Wprawdzie
te sposoby na dlugowiecznos¢ nie zostaly nigdy
obiektywnie potwierdzone, ale wtasnie od tamtego
czasu rozpowszechnilo si¢ spozywanie jogurtu
przez mieszkaincéw Europy Zachodniej.

Wspélczesna definicja probiotykow okresla je
jako zywe mikroorganizmy obecne w pozywieniu
lub preparacie farmaceutycznym, ktére po spozy-
ciu wywierajg korzystne dziatanie na organizm gos-
podarza. Te krétka definicje uzupeiniajg kryteria
Fullera [6]: probiotyk nie moze by¢ chorobotwor-
czy lub toksyczny, powinien wystgpowaé w posta-
ci zywych kultur, by¢ zdolny do przezycia i meta-
bolizowania w Srodowisku jelita oraz adherencji do
komorek nabtonka jelitowego i trwatej lub przej-
Sciowej kolonizacji przewodu pokarmowego.

Najliczniejsze badania kliniczne dotycza za-
stosowania jako probiotykéw bakterii pateczek
kwasu mlekowego i bifidobakterii. Najwigksze
znaczenie przypisuje si¢ szczepom Lactobacillus
GG, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus aci-
dophilus, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus ca-
sei, Lactobacillus lactis Tub Bifidobacterium bifi-
dum. Kryteria probiotyku spetnia takze szczep
drozdzy Saccharomyces boulardii.

Kliniczne zastosowanie probiotykéw wcigz
si¢ rozszerza i obejmuje juz nie tylko leczenie i za-
pobieganie biegunkom poantybiotykowym czy in-
fekcyjnym, ale takze dotyczy zespotu nadwrazli-
wosci jelita grubego, zakazenia blony Sluzowej
zotadka o etiologii Helicobacter pylori, nietole-
rancji laktozy, hipercholesterolemii, zapalenia jelit
a nawet zapobiegania nowotworom [7].

Wplyw probiotykow
na uklad immunologiczny

Kolonizacja przewodu pokarmowego nowo-
rodka zaczyna si¢ wkrétce po urodzeniu. Typ ko-
lonizacji zalezy miedzy innymi od rodzaju porodu
(naturalny czy przez ciecie cesarskie) oraz rodzaju
pokarmu (mleko matki czy preparat humanizowa-

ny) [8]. Prawdopodobnie takze inne czynniki sro-
dowiskowe maja wptyw na rodzaj kolonizujacych
bakterii, o czym s$wiadcza badania niemowlat
w réznych krajach. Mikroorganizmy, ktére jako
pierwsze zasiedlaja jelita mogg r6znie modulowac
ekspresje genéw w komdrkach nabtonka gospoda-
rza [9], sg takze najwigkszym Zrédlem wczesnej
stymulacji immunologicznej po urodzeniu. Bada-
nia na zwierzgtach dowodzg, Ze bakteryjna koloni-
zacja jelit ma bardzo duzy wplyw na dojrzewanie
funkcji limfocytéw Th1 oraz indukowanie toleran-
cji pokarmowej [10]. U jalowych zwierzat obser-
wowano zmniejszenie ukrwienia i op6Znienie doj-
rzewania nabtonka oraz tkanki uktadu GALT, be-
dacej najwigkszym skupiskiem tkanki limfatycz-
nej organizmu. W okresie niemowlecym oraz
w okresie pdzZniejszym przewod pokarmowy jest
stale eksponowany na ogromne ilosci sktadnikéw
r6znorodnych bakterii. W zdrowym jelicie uktad
odpornosciowy jest zdolny do osiggniecia stanu
rownowagi migdzy ochronng immunogennoscig
bariery nabtonka a uktadowg tolerancja immuno-
logiczna. Probiotyki wywieraja wptyw na sam na-
btonek jelitowy, a takze humoralne i komoérkowe
mechanizmy odpornosci i przez to potencjalnie
mogtyby wptywaé na ekspresj¢ choréb alergicz-
nych [11, 12].

Komérki nabtonka jelitowego odgrywaja waz-
ng role¢ w prezentacji antygenéw dostajacych si¢ do
organizmu doustnie oraz w regulacji odpowiedzi
immunologicznej jelit. Zmiany w nabtonku mogg
zaburzac te procesy. Aktywacja komdrek immuno-
logicznie kompetentnych powoduje wydzielanie
wielu cytokin, ktére moga powodowac uszkodze-
nie nabtonka. Lactobacillus rhamnosus GG poda-
wany jalowym szczurom zwigkszat liczbe mitoz
w nablonku jelit [13], w innym badaniu podanie
probiotyku zapobiegato wystgpieniu apoptozy ko-
morek nabtonka wywotanej cytokinami [14].

Lactobacillus aktywowal makrofagi wazne
w procesie prezentacji antygenu. W badaniach in
vitro stymulacja ludzkich komoérek jednojadrza-
stych przez Lactobacillus rhamnosus GG powodo-
wata wydzielanie INF-y, IL-12 i IL-18, IL-4 nie
byto natomiast wykrywalne, a IL-10 bardzo mate.
W badaniach na ludzkich monocytach stwierdzo-
no aktywacje Sciezek przekazywania sygnalu za
posrednictwem NF-KB 1 czastek STAT [15].
Wskazuje to na aktywne zaangazowanie Gram-do-
datnich bakterii w proces przekazywania sygna-
16w przez dwa mechanizmy: bezposrednio prowa-
dzac do aktywacji NF-KB oraz posrednio przez
wydzielanie cytokin prowadzac do aktywacji
STAT [15].

Komorki dendrytyczne obecne w przewodzie
pokarmowym wptywaja na rozw6j odpowiedzi za-
leznej od komérek T, gtéwnie przez polaryzacje
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odpowiedzi limfocytow. Ekspozycja na Lactoba-
cillus wywotywata dysregulacj¢ dojrzewania
MHC klasy II. Wskazuje to na mozliwos¢ ingero-
wania w proces prezentacji antygenu przez ten
probiotyk. Jednak rézne szczepy Lactobacillus po-
wodowaty rézng stymulacje: L. casei silnie indu-
kowat wydzielanie IL-12, IL-6 i TNF-a i dojrze-
wanie markeréw powierzchniowych, a L. reuteri
stabo pobudzat wytwarzanie IL-12 i hamowat pro-
dukcje innych cytokin [16].

U niemowlat z nadwrazliwoscig na biatka
mleka krowiego o mechanizmie nieatopowym ob-
serwowano zmniejszenie ekspresji receptoréw
CR1, FcyRI i FcaR na neutrofilach, a w zdrowej
grupie kontrolnej Lactobacillus pobudzal aktywa-
cj¢ receptoréw neutrofiléow [17].

Ciekawe wyniki badarn prowadzonych u 0s6b
starszych przedstawili Gill et al. [18]. Zmiany
funkcjonalne odpowiedzi komdérkowej sg zwigza-
ne z wiekiem. Komérki NK sg wazne dla ochrony
przed wirusami i nowotworzeniem, a spadek ich
aktywnosci byl obserwowany u o0séb starszych.
Okazalo sie, ze podawanie probiotykéw u 0séb
starszych moze pobudzaé¢ aktywnos$¢ komdrek
NK, spozywanie Lactobacillus rhamnosus przez
3 tygodnie spowodowato natomiast wzrost liczby
komoérek NK we krwi obwodowej. Co interesuja-
ce — najsilniejszg odpowiedZ obserwowano u 0s6b
po 70. roku zycia.

W badaniach doswiadczalnych oceniano takze
wplyw probiotykow na odpowiedZ humoralng.
Immunogennos¢ doustnej szczepionki przeciwro-
tawirusowej byta wzmocniona u oséb, ktére przyj-
mowalty jednoczesnie Lactobacillus rhamnosus GG
[19]. Podobny efekt wystepowat przy szczepionce
przeciw Salmonelli typhi. Obserwowane w prze-
biegu biegunki lub w chorobie Crohna wydziela-
nie przeciwcial klasy IgA wzrastalo przy jedno-
czesnym podawaniu probiotyku. Takze w bada-
niach na modelu zwierzecym podawanie jogurtu
z zywymi kulturami bakterii zwigkszato produkcje
IgA w odpowiedzi na toksyne cholery u chorych
myszy [19].

Badania in vitro oraz préby kliniczne wskazuja,
ze Lactobacillus GG moze modyfikowaé odpo-
wiedZ komorek T przez ostabienie odpowiedzi typu
Th2. Obserwowano wzrost wydzielania INF-y pod
wplywem podawania tego probiotyku [20]. Jest to
gléwne wyjasnienie mozliwego pozytywnego
wplywu na zapobieganie lub leczenie choréb atopo-
wych u dzieci, bowiem niedostateczne wydzielanie
INF-y, przy przewadze sekrecji IL-4 i produkcji IgE
jest podstawowym mechanizmem immunologicz-
nym w rozwoju choréb alergicznych.

Pochard et al. [21] badali wptyw probiotyku
Lactobacillus na profil uwalnianych cytokin w ko-
morkach jednojadrzastych krwi obwodowej stymu-

lowanych alergenami roztoczy kurzu (Dermatopha-
goides pteronyssinus). Okazalo si¢, ze wstgpna in-
kubacja komoérek z réznymi szczepami tej bakterii
hamowata wydzielanie IL-4 i IL-5, a wigc cytokin
Th-2, podczas gdy Gram-ujemna bakteria Escheri-
chia coli nie wywierala takiego efektu. W hamowa-
niu ekspresji tych cytokin posredniczyt wydzielany
pod wplywem bakterii kwasu mlekowego INF-y
i IL-12. Podobne zaleznosci obserwowano w bada-
niach na zwierzetach: zwigkszenie wydzielania
INF-yi obnizenie stymulowanej alergenem produk-
cji IL-4 i IL-5. Doktadny mechanizm takiego od-
dziatywania nie jest jeszcze do korica wyjasniony.
Bierze si¢ pod uwage mozliwos¢ posredniego
wplywu innej cytokiny — IL-10. W badaniu klinicz-
nym podawanie Lactobacillus rhamnosus GG bylo
zwigzane z wysokim stezeniem IL-10 i wzrostem
ekspresji tej cytokiny w komdrkach krwi obwodo-
wej po indukcji mitogenami. Za obserwowany efekt
immunomodulacyjny by¢ moze odpowiadaja tylko
okreslone sktadniki Sciany komoérkowej, np. kwas
lipoteichowy. Jesli ta sugestia okazaltaby si¢ miaro-
dajna, to by¢ moze w przysztosci wystarczyloby
uzycie tylko niektérych sktadnikéw mikroorganiz-
mu, a nie catych zywych bakterii, do wywierania
dziatania probiotycznego.

Proby zastosowania
klinicznego probiotykow

Wszystkie oméwione mechanizmy dziatania
probiotykéw na uktad immunologiczny wymagajg
dalszych analiz. Réwnolegle do badari prowadzo-
nych w celu wyjasnienia ztozonych mechanizméw
na poziomie komérkowym prowadzone sg obser-
wacje kliniczne oceniajace wptyw probiotykéw na
ekspresje chordb alergicznych.

Pierwsze podwdjnie zaslepione badanie kon-
trolowane placebo pochodzi z 1997 r. [22]. Poréw-
nywano dwie grupy niemowlat: dzieci z wypry-
skiem atopowym oraz udokumentowang przez
prébe prowokacyjng alergig na biatka mleka kro-
wiego. Niemowleta byty karmione hydrolizowang
mieszankg bezmleczna, ale u czesci z dodatkiem
Lactobacillus GG. Jednoczesnie karmione mle-
kiem matki dzieci z rozpoznanym wypryskiem
atopowym i zdrowe niemowleta stanowilty grupy
referencyjne. Do oceny natezenia zmian skérnych
postuzono si¢ indeksem SCORAD. Po 4 tygo-
dniach obserwowano znaczacg poprawe kliniczng
u dzieci chorych leczonych Lactobacillus GG.
Jednoczesnie stwierdzono obnizenie si¢ st¢zenia
o, -antytrypsyny i TNF-a w kale.

Kolejne badanie tych samych autoréw [23]
dotyczylto takze niemowlgt z wypryskiem atopo-
wym, ale do badania wiaczono dzieci, u ktérych
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zmiany skérne pojawily si¢ w okresie karmienia
piersig, a badane niemowlgta nie byly wczesniej
karmione mieszankami sztucznymi. Oceniano na-
tezenie zmian skoérnych zgodnie ze skalg
SCORAD oraz stezenie cytokin po 2 miesigcach
suplementacji szczepem Lactobacillus GG lub Bi-
fidobacterium lactis. Wykazano znaczacg poprawe
kliniczng w grupie badanej oraz obnizenie st¢zenia
rozpuszczalnej frakcji CD4 — markera aktywacji
limfocytéw T, a takze wzrost stezenia TGF-BI,
posredniczgcego w produkcji IgA w grupie leczo-
nej Bifidobacterium oraz Lactobacilllus GG. Ob-
serwacje potwierdzajg mozliwos¢ modulacji odpo-
wiedzi immunologicznej przez probiotyki.

W nastepnym badaniu [24, 25] oceniano moz-
liwos¢ zastosowania probiotykéw w profilaktyce
atopowego zapalenia skoéry. Metodg podwdjnie
Slepej proby kontrolowanej placebo podawano
Lactobacillus GG matkom z wywiadem atopo-
wym w okresie cigzy i niemowletom przez 6 mie-
siecy po urodzeniu w grupie dzieci z dodatnim ro-
dzinnym wywiadem atopowym. Obserwacja trwa-
ta 2 lata. U dzieci wykonano badania IgE catkowi-
tej, swoistych przeciwciat tej klasy dla wybranych
alergendw oraz testy skérne. Czgstos¢ wystapienia
wyprysku atopowego byla dwukrotnie nizsza
u niemowlat przyjmujacych probiotyki w poréw-
naniu z grupg kontrolng. Zaleznos¢ taka utrzymy-
wala si¢ takze w wieku 4 lat [26]. Nie stwierdzono
natomiast istotnych réznic dotyczacych stgzenia
IgE catkowitej, swoistych IgE oraz wynikéw te-
stow skérnych, co nie pozwala ttumaczy¢ korzyst-
nego efektu klinicznego opartego na zmianach
w réwnowadze limfocytéw Th1 i Th2.

Tymczasem Pohjavuori et al. [27] badali efekt
kliniczny oraz stezenie cytokin w komdrkach jed-
nojadrzastych krwi obwodowej u niemowlat
z alergig na biatka mleka krowiego oraz u dzieci
z IgE-zaleznym zapaleniem skory po leczeniu
Lactobacillus GG lub mieszaning probiotykéw
(L. GG, L. rhamnosus, Bifidobacterium breve,
Propionibacterium freundereichii). U niemowlat
leczonych Lactobacillus GG obserwowano zna-
czacy wzrost wydzielania INF-y zarowno wsrod
uczulonych na biatka mleka krowiego, jak i z ato-
powym zapaleniem skéry, mieszanina probioty-
kéw natomiast nie wywotywata juz takiego efektu.
Wydzielanie IL-4 wzrosto u grupie leczonej mie-
szaning probiotykéw, ale nie w grupie placebo
i Lactobacillus GG. Te wyniki dowodza, ze efekt
dziatania probiotykéw zalezy od rodzaju bakterii,
a nawet ich szczepu [28-30].

W badaniach Rosenfeldt et al. [31] analizowa-
no efekt podawania Lactobacillus rhamnosus
1 Lactobacillus reuteri u dzieci w wieku 1-13 lat
z umiarkowanym i ciezkim atopowym zapaleniem
skory, oceniano takze stgzenie surowiczego €ozy-

nofilowego biatka kationowego (sECP) i wydzie-
lanie cytokin IL-2, IL-4, IL-10 i INF-y. W czasie
badania aktywnos¢ choroby wedlug SCORAD
znaczaco obnizyla si¢ w grupie leczonej probioty-
kami (polepszenie u 22 vs 6; p = 0,001). Obserwo-
wano takze znaczgce obnizenie stgzenia SECP,
biatka uwalnianego przez aktywowane eozynofile
i sluzacego do monitorowania aktywnosci atopo-
wego zapalenia skory, zwlaszcza w zaostrzeniach
choroby. Stezenia cytokin nie zmienily si¢ w spo-
sob istotny. Autorzy pracy badali dlugos¢ utrzy-
mywania si¢ kolonizacji bakteriami probiotyczny-
mi po zakoniczeniu ich suplementacji. Okazalo sig,
ze jest to proces krétkotrwaly, poniewaz juz po
5 dniach od zakazenia w prébkach katu nie znale-
ziono szczepOw tych bakterii. Najlepszg metodg
oceny zdolnosci adherencyjnych probiotykéw byta-
by identyfikacja szczepéw w prébkach pobranych
droga biopsji jelitowej, ale ze wzgledu na inwazyj-
nos¢ metody takie badania nie zostalty wykonane.

Istnieje niewiele badari okreslajacych rolg¢ pro-
biotykéw w schorzeniach alergicznych innych niz
atopowe zapalenie skory i alergie pokarmowe,
a wyniki tych obserwacji nie sg jednoznaczne.
W badaniu Helin et al. [32] nie stwierdzono istot-
nego ztagodzenia objawéw u pacjentéw z alergig
na pytki brzozy w grupie leczonej przez 5 miesie-
cy szczepem Lactobacillus rhamnosus. We wczes-
niejszym badaniu duzej grupy dorostych z rozpoz-
nanym alergicznym niezytem nosa po regularnym
spozywaniu jogurtu z kulturami bakterii przez rok
stwierdzono zmniejszenie nat¢zenia objawow
i obnizenie ste¢zenia catkowitej IgE w poréwnaniu
do grupy kontrolnej [33]. Badanie wartosci spiro-
metrycznych u pacjentéw z astmg oskrzelowg spo-
zywajacych jogurt z pateczkami Lactobacillus nie
wykazato znaczacego wplywu tego probiotyku na
przebieg choroby [34].

Chociaz przeprowadzone dotychczas badania
nie daly jednoznacznej odpowiedzi na pytanie
o role probiotykéw w profilaktyce i leczeniu aler-
gii, to jednak przeniosty obserwacje stojace u pod-
staw hipotezy higienicznej na grunt klinicznego
zastosowania szybciej niz mozna si¢ byto spodzie-
wac. Konieczne sg badania duzych grup pacjen-
tow 1 dtuzsze okresy obserwacji, a takze opraco-
wanie metod rzeczywistej weryfikacji sposobu
oraz czasu trwania kolonizacji przewodu pokar-
mowego przez bakterie probiotyczne. Nadal
otwarte pozostaje pytanie o niewatpliwie ztozone
immunologiczne mechanizmy oddziatywania pro-
biotykéw, szczegdlnie w okresie pierwotnej kolo-
nizacji tuz po urodzeniu. Gdyby w najblizszych la-
tach udatlo si¢ poszerzy¢ stan naszej wiedzy, pro-
biotyki mogtyby stac si¢ przetlomowym sposobem
zapobiegania i leczenia choréb alergicznych.
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