Immunomodulacyjne
| przeciwalergiczne

dziatanie probiotykéw

W ostatnich kilkunastu latach lawinowo rosnie liczba badan
i publikacji na temat probiotykdéw i prebiotykéw. Zdecydo-
wana wiekszos¢ z nich przedstawia korzystne ich dziatanie
w ostrych i przewlektych stanach zapalnych przewodu po-
karmowego, a zwtaszcza biegunkach rotawirusowych (RV)
i poantybiotykowych. W $lad za nimi systematycznie na
rynku pojawiaja sie nowe probiotyczne produkty farmaceu-
tyczne i spozywcze zawierajgce probiotyki. Znacznie mniej
badan, szczegdlnie klinicznych, dotyczy immunomodulacyj-
nego wptywu probiotykédw lub ich roli prewencyjnej i lecz-
niczej w stanach alergicznych lub atopii.

Idealny produkt (preparat) zawierajacy probiotyk
powinien spetnia¢ nastepujace warunki (kryteria):
m zawierac co najmniej 108 zywych bakterii pochodze-
nia ludzkiego na 1 g preparatu (badania doswiad-
czalne wskazujg, ze elementy bakterii probiotycznych

moga rowniez byc skuteczne),

m wykazywac zdolnos¢ adhezyjng do komadrek nabton-
ka jelita i wtasciwosci wzrostowe oraz kolonizowac
przewodd pokarmowy (p.p.) gospodarza,

m wykazywac dziatanie przeciw drobnoustrojom pato-
gennym,

m musi by¢ bezpieczny i korzystnie oddziatywac na zdro-
wie cztowieka.

Najczesciej stwierdzano pozytywne oddziatywanie nastepu-
jacych drobnoustrojéw probiotycznych: Lactobacilli Bifido-
bacteriacae produkujacych kwas mlekowy (Isolauri i wsp.,
2001) oraz Saccharomyces i niepatogenetycznych szcze-
pdéw E. coli.

Pozytywny wptyw drobnoustrojow probiotycznych za-

chodzi poprzez (Madalinski i Szajewska, 2004):

m zakwaszanie tresci jelita i negatywne oddziatywanie na bak-
terie chorobotworcze,

m zapobieganie kolonizagji bakterii chorobotwdérczych na dro-
dze konkurencji o receptory komérkowe,

m konkurowanie z innymi drobnoustrojami o substancje od-
Zywcze,

m dziatanie cytoprotekcyjne, chronigce komoérki przewodu
pokarmowego (enterocyty, kolonocyty) przed czynnikami
agresji,

m modulowanie odpornosci komérkowej i humoralnej.

Immunologiczne dziatanie probiotykow wyraza sie przede
wszystkim wptywem na rozwdj i dojrzewanie ukfadu od-
pornosciowego przewodu pokarmowego: GALT (gut as-
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sociated lymphoid tissue) i MALT (mucosa-associated lym-
phoid tissue). Sterylny u noworodka p.p. poczatkowo jest
kolonizowany przez E. coli pochodzenia matczynego, a na-
stepnie — Lactobacilli (Heavy i Rowland, 1999). U niemowlat
karmionych piersig dominuje Bifidobacterium (Cukrowska
i Czarnowska, 2007). Stopniowo, od 2. roku zycia dziecka,
ksztaftuje sie ztozony ekosystem jelitowy z przewaga bez-
tlenowych Bacteroides, charakterystyczny dla dorostych.

Mechanizm korzystnego oddzialywania immunologicz-
nego gatunku Lactobacilli polega na modyfikowaniu mi-
kroflory jelitowej przez:

m negatywny wptyw na drobnoustroje patogenne,

m ochrone bariery anatomicznej btony $luzowej przez zwiek-
szenie wydzielania sluzu i normalizacje przepuszczalnosci
nabtonka jelitowego dla antygendw,

m zwiekszenie bariery immunologicznej przez oddziatywanie
na komérki dendrytyczne (DC) systemu MALT (Ilbnou-Ze-
kri i wsp., 2003, Strus i wsp., 2002). W regulagji cytokin
pro- i przeciwzapalnych w wydzielinach bton $luzowych,
z ukierunkowaniem na cytokiny Th1 i Th2 (Drakes i wsp.,
2004, Christensen i wsp., 2002).

W badaniach doswiadczalnych stwierdzono, ze komorki
dendrytyczne (DC) i komérki nabtonka jelitowego (EC) przy
udziale szczepdw Lactobacillus spp. regulujg réwnowage
komdrkowg (Th1) i humoralng (Th2) odpowiedzi immuno-
logicznej oraz tolerancje immunologiczng (Th3). Lactoba-
cilli znajdujace sie w preparatach probiotycznych hamuja
produkcje cytokin prozapalnych (TNF-alfa, IL-8, IL-12), a po-
budzaja przeciwzapalnych (IGF-beta, IL-10). Tego rodzaju
dziatanie wykazywaty L. casei i L. bulgaricus, hamujace syn-
teze TNF-alfa i IL-8 w btonie sluzowej pacjentéw z chorobg
Lesniowskiego-Crohna. L. casei indukowat ponadto synteze
IL-10 (Drakes i wsp., 2004, Hart i wsp., 2004). Spostrzeze-
nia te potwierdzaja mozliwos¢ przeciwzapalnego dziatania
probiotykéw poprzez modulacje immunologiczng.

Zrdznicowanie cytokin uwalnianych przez komaérki DC sty-
mulowane przez Lactobacillus zalezy od szczepu probioty-
ku o wiasciwosciach immunomodulacyjnych. Najprawdo-
podobniej jest ono uwarunkowane réznicami w budowie
$ciany komorkowej, zwtaszcza struktur bedacych liganda-
mi dla receptoréw TLR (toll-like receptor) (Rakoff-Nahoum
i wsp., 2004). Odgrywajg one podstawowq role w aktywa-
¢ji uktadu immunologicznego. Istniejg dowody, ze L. casei




stymuluje synteze czynnika neutralizujgcego TNF-alfa po-
przez makrofagi, a L. johnsonii i L. acidophilus — hamuja
produkcje TNF-alfa, IL-8 i IL-12.

Immunologiczne dziatanie szczepow Lactobacillus jest
zmienne. Aktywno$¢ immunologiczng Lactobacilli spp.
wigze sie gtéwnie z wptywem egzopolisacharydéw (EPS).
Oddziatywanie probiotykéw na immunologiczng bariere
jelitowa zalezy nie tylko od rodzaju szczepu bakteryjnego,
ale takze od dynamiki czynnosciowej systemu MALT. Immu-
noregulacyjne dziatanie probiotykéw zachodzi wiec bezpo-
$rednio i posrednio przez ekosystem jelitowy.

Wptyw bakterii komensalnych (CAMP) i probiotycznych
(PAMP) na rozwdj uktadu GALT potwierdzono w badaniach
doswiadczalnych u zwierzat pozbawionych bakterii jelito-
wych. Wyrazat sie on zwiekszong produkcja przeciwciat
sekrecyjnych i krazacych w klasie IgA i IgM oraz stymulowa-
niem nieswoistych mechanizméw odpornosci, ograniczaja-
cym przenikanie antygendéw bakteryjnych i pokarmowych
przez bariere jelitowa (Cukrowska i wsp., 2002). Korzystny
wptyw probiotykéw E. coli Nissle 1917 na aktywno$¢ TLR-2
i TLR-4 potwierdzono réwniez na mysim modelu doswiad-
czalnym (Grabig i wsp., 2006).

Badania kliniczne kontrolowane placebo z podwdj-
nie Slepa préba wykonane przez Viljanena i wsp. (2005)
u 230 niemowlat z AZS, w ktérych stosowano Lactobacil-
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lus GG, w potaczeniu z 3 innymi probiotykami, po 1-i 2-mie-
siecznej obserwacji wykazaty korzystne oddziatywanie je-
dynie w grupie z podwyzszonymi IgE. Nie uzyskano tego
efektu u dzieci otrzymujacych wytgcznie mieszanine pro-
biotykdw. Réwniez w badaniach Rosenfelda i wsp. (2003)
warunek podwyzszonego poziomu IgE okazat sie niezbed-
ny do uzyskania poprawy stanu klinicznego u dzieci z AZS
w wieku 1-13 lat otrzymujacych dwa probiotyki: Lactoba-
cillus rhamnosus 19070-2 i Lactobacillus reuteri 122460.

Istniejg takze spostrzezenia o pozytywnych efektach
stosowania probiotykdéw, zwtaszcza L. rhamnosus GG
i L. rhamnosus LC705 w alergii pokarmowej u dzieci,
prawdopodobnie w wyniku normalizacji flory jelitowej
i przepuszczalnosci btony $luzowej, co skutkuje zmniej-
szeniem przenikania antygendéw do jelita. W badaniach
doswiadczalnych wykazano mozliwos¢ immunologiczne-
go wptywu nie tylko catej komorki bakterii probiotycznej,
ale nawet jej fragmentu lub metabolitu (Kirjavainen i wsp.,
2001).

Probiotyki moga wptywa¢ na komorki immunokompe-
tentne tkanki limfatycznej jelit (dziatanie bezposrednie)
lub przez zmiane flory jelitowej i degradacje antygenow
pokarmowych. Zwiekszenie produkgcji interferonu gamma
(IFN-gamma) wskazuje na mozliwo$¢ mniejszego odczy-
nu zapalnego w atopii. Aktywnos¢ IL-12 przez makrofagi
moze aktywizowac komorki Th1.




Lywmodt dia zdrowia

U dzieci z alergia na mleko krowie z IgE zaleznym ato-
powym zapaleniem skéry (AZS) leczenie probiotycz-
nym szczepem Lactobacillus GG przyniosto wzrost
IFN-gamma (Pohjavuori i wsp., 2004) i limfocytow
Treg oraz zwiekszenie sekrecji IL-10, ze wspdtist-
nieniem hamujacego wptywu sekrecyjnego

cytokin. L. casei aktywowat produkcje

cytokin  przeciwzapalnych

IL-12, TNF-alfa, IFN-gam-

ma (Pessi i wsp., 2000)

i hamowat proalergicz-

ng IL-5. W badaniach do-

Swiadczalnych u myszy wy-

kazano, ze na potencjalnie

szkodliwe alergeny, Lactobacil-

lus casei Shirota moze zwiekszac

produkcje IgA w kepkach Peyera

(Matzuzaki i wsp., 1998).

Podane tacznie L. casei i L. bulgaricus
hamowaty nadmierng produkcje proza-
palnych TNF-alfa u dzieci z chorobg Le$niow-
skiego-Crohna (Borruel i wsp., 2002). Znane s3

réwniez doniesienia (Pena i wsp., 2003), ze Lactobacil-

lus GG moze zmniejsza¢ odczyn zapalny w nieswoistym
zapaleniu jelit (inflammatory bowel disease, I1BD). Mecha-
nizm tego dziatania polega na stymulacji produkgji cytokin
przeciwzapalnych przez komoérki prezentujgce antygen lub
zmniejszaniu produkgji TNF-alfa przez makrofagi.

Korzystny wptyw probiotykéw na choroby alergiczne
i zapalne wynika z ich wptywu na regulacje réwnowagi
pomiedzy cytokinami Th1/Th2.

Dziatanie profilaktyczne potwierdzono u: L. rhamnosus GG,
E. coli 083.

Dziatania lecznicze wykazywaly:

mw AZS o podtozu atopowym: L. rhamnosus 1970-2,
L. reuteri, L. fermenticus, Bifidobacterium lactis,

m w zapaleniu nieswoistym jelit: £. coli Nissle 1917 (wrzo-
dziejgce zapalenie jelita grubego), Saccharomyces bo-
ulardi (choroba Le$niowskiego-Crohna).

W AZS podstawowe znaczenie ma nieprawidtowa reakcja
na antygen zewnetrzny, co wyraza sie zaburzeniem mecha-
nizmu regulujacego tolerancje (Novak i wsp., 2003). U 3/4
pacjentéw obserwowano podwyzszenie antygenowosci
swoistej IgE, rzadziej (1/4 chorych) — pobudzenie prozapal-
nych limfocytéw T oraz zaburzenie regulacyjnej czynnosci
limfocytéw Treg. Atopia nasilata procesy immunologiczne
na komérkach dendrytycznych.

Bakterie p.p. moduluja przede wszystkim rozwdj i doj-
rzewanie uktadu immunologicznego. Zwiekszona poczat-
kowo u noworodkéw aktywnosé cytokin Th2, uprzednio
decydujgca o utrzymaniu cigzy, ma zasadnicze znaczenie
w patogenezie AZS. Stopniowo nastepuje ich eliminacja
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i regulacja réwnowagi Th1/Th2

gtéwnie przez bakterie je-

litowe i ich sktadowe, np.

lipoproteidy i lipopolisacha-

rydy, ktére aktywuja recep-

tory TLR na enterocytach i ko-

moérkach dendrytycznych (DQ).

Réwnowage cytokinowag warunkuja

limfocyty Treg oraz IL-10 i transformujacy czynnik wzrostu
TGF-beta.

Ciekawe spostrzezenia poczynili Bjoérnstein i wsp. (1999)
u szwedzkich i estonskich dzieci z AZS przed 2. rokiem zy-
cia. Wykazali oni, ze w poréwnaniu z dzie¢mi zdrowymi
ich p.p. byt stabiej skolonizowany. Poza tym u niemowlat
finskich, w poréwnaniu z estonskimi, nastapit spadek Bifi-
dobacterium przy wzroscie ilosci Clostridium. Zmniejszenie
liczby Bifidobacterium w kale na korzys¢ Staphylococcus
aureus u 7-letnich dzieci z objawami alergii zauwazyli takze
Watanabe i wsp. (2003).

Cytowane badania wskazujg na zalezno$¢ miedzy sta-
nem mikroflory jelitowej a uktadem odpornosci, a tym
samym wystepowaniem choréb alergicznych. Noworodki
urodzone z cigz rozwigzanych cieciem cesarskim wykazy-
waty opdzniong kolonizacje bakteryjna p.p.

W zwigzku z bardziej sterylnymi warunkami wychowania
dzieci w krajach rozwinietych tzw. hipoteza higieniczna
ttumaczy réwniez czestsze wystepowanie choréb alergicz-




nych, w tym astmy — zmniejszong stymulacjg antygenowa.
Kalliomaki i wsp. (2007) wykazali, ze podawanie Lactobacil-
lus rhamnosus GG kobietom ciezarnym, pochodzacym z ro-
dzin obcigzonych atopia, i ich dzieciom karmionym piersig,
zmniegjszyto 0o 50% wystepowanie AZS i alergicznego zapa-
lenia spojowek. Po 4 latach u dzieci otrzymujacych Lactoba-
cillus GG czestos¢ wystepowania AZS byta nadal znacznie
nizsza. Trzeci etap tych dtugofalowych badan randomizowa-
nych (Kalliomaki i wsp., 2007) kontynuowany u dzieci z ro-
dzin atopowych do siddmego roku zycia, z koncowym 73%
ich udziatem, wykazat dalsze obnizenie ryzyka wystepowania
AZS (przy dodatnich testach skérnych). Tego efektu nie po-
twierdzono w alergicznym niezycie nosa (ANN) i astmie. Po-
dobne korzystne wyniki u dzieci z AZS uzyskali inni autorzy
(Taylor i wsp., 2007, Abrahamson i wsp., 2007).

Podobng redukcje ryzyka wystgpienia AZS (wytacznie) u dzieci
do drugiego roku zycia z rodzin obcigzonych atopig wykazali
Kukkonen i wsp. (2007) oraz Moro i wsp. (2006), ktérzy stoso-
wali probiotyki i galaktooligosacharydy u dzieci w pierwszym
potfroczu zycia. U dzieci z atopowym zapaleniem skory i cecha-
mi atopii podawanie Lactobacillus rhamnosus GG w dawce
powyzej 10" w innym badaniu (Pessi i wsp., 2000) okazato
sie réwniez bardzo korzystne, co znalazto wyraz w zwiekszo-
nej aktywnosci IL-10. W badaniach przeprowadzonych u 511
zdrowych dzieci finskich w wieku 1-6 lat uczeszczajgcych do
ztobkdéw i przedszkoli, ktére otrzymywaty Lactobacillus GG,
zaobserwowano réwniez mniejszg czestos¢ wystepowania za-
kazen gornych drég oddechowych (Hatakka i wsp., 2001), co
sugeruje celowo$¢ tego rodzaju profilaktyki.

Ochronne dziatanie prewencyjne probiotykéw w cho-
robach alergicznych najprawdopodobniej uwarunkowane
jest syntezg przeciwciat IgA, stymulowang przez limfocy-
ty Th1, oraz syntezg transformujacego czynnika wzrostu
TGF-beta, hamujgcego produkcje limfocytéw Th2.
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Mimo wielu badan potwierdzajacych bezpieczne prze-
ciwzapalne i immunomodulacyjne dziatanie probiotykéw
u cztowieka, pojawiajg sie réwniez sygnaty o grupach
zwiekszonego ryzyka, m.in. wczesniaki i stany zaburzen
odpornosci (Agostoni i wsp., 2004). Rozwdj zakazenia
obserwowano na przyktad na oddziatach onkologicznych,
kardiochirurgicznych i intensywnej terapii (Muszynski
i wsp., 2007). Rozwdj zakazenia p.p., przy udziale Lac-
tobacillus rhamnosus i Lactobacillus casei opisali Cannon
i wsp. (2005) oraz Salminen i wsp. (2006). W badaniach
randomizowanych z podwdjnie $lepa probg kontrolowang
placebo wykazano takze wzrost $miertelnosci u chorych
z ostrym zapaleniem trzustki otrzymujgcych probiotyki
(Besselink i wsp., 2008). Zwraca sie rowniez uwage na
mozliwos¢ wystapienia niepozadanych reakcji immunolo-
gicznych lub przenoszenia opornosci na antybiotyki.

Dotychczasowe spostrzezenia o pozytywnych efektach
dziatania immunomodulacyjnego i przeciwalergicznego
probiotykdw wymagajg potwierdzenia w kolejnych prawi-
dtowo zaplanowanych badaniach, wykonanych w réznych
zespotach badawczych, wytacznie w odniesieniu do poje-
dynczego szczepu ze Scistym okredleniem dawkowania.

Podsumowanie i wnioski

Drobnoustroje probiotyczne majg istotny udziat w rozwoju
i dojrzewaniu ukfadu limfoidalnego jelita (GALT) oraz wyka-
zuja pozytywne oddziatywanie w stanach alergii, szczegél-
nie w atopowym zapaleniu skory (AZS) u dzieci.

Potwierdzonego efektu terapeutycznego lub profilaktycz-
nego jednego szczepu probiotycznego nie mozna przeno-
si¢ na inne, dowiedziono bowiem znaczne zréznicowanie
ich oddziatywania immunologicznego. Podobnie, pozytyw-
ne wyniki uzyskane u zwierzat nie upowazniaja do takiego
whnioskowania u ludzi.




