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Znaczenie programowania
mikrobiotycznego w rozwoju przewlektych
choréb nieinfekcyjnych

The importance of microbial programming in the development of chronic
infectious diseases

Bozena Cukrowska

Pracownia Immunologii, Zaktad Patologii, Instytut,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka’, Warszawa

STRESZCZENIE

Mikrobiota zasiedlajaca przewdd pokarmowy tworzy skomplikowany zespét réznorodnych grup mikroorganizméw, ktére wptywaja na mechanizmy re-
gulujace funkcjonowanie wiekszosci uktadéw i narzadoéw cztowieka. Mikrobiotyczna hipoteza zaktada, ze mikrobiota i jej metabolom w pierwszych 1000
dniach zycia, wtaczajac okres prenatalny, programuja organizm dziecka, wptywajac na jego zdrowie w pézniejszych latach. Dysbioza, czyli zaburzenie
sktadu mikrobioty, aktywuje niepozadane procesy immunologiczne oraz metaboliczne, co skutkuje rozwojem przewlektych choréb nieinfekcyjnych, ta-
kich jak alergia, nieswoiste choroby zapalne jelit, choroby autoimmunizacyjne, metaboliczne oraz choroby o podtozu psychogennym. W artykule opisa-
no koncepcje programowania mikrobiotycznego, czynniki wptywajace na ksztattowanie biocenozy jelitowej we wczesnym okresie rozwoju dziecka oraz
przedstawiono strategie majace na celu prewencje przewlektych choréb nieinfekcyjnych z zastosowaniem probiotykow i prebiotykow.
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SEOWA KLUCZOWE: m MIKROBIOM m MIKROBIOTA JELITOWA ®m PROGRAMOWANIE MIKROBIOTYCZNE m PRZEWLEKLE CHOROBY NIEINFEKCYJNE

ABSTRACT

Microbiota colonizing the gut creates a complex set of diverse groups of microorganisms, which affects the mechanisms that regulate the functioning of
the most human systems and organs. Microbial hypothesis assumes that microbes and their metabolome in the first 1000 days of life including prenatal
period are able to program the health status in later years. Disturbed microbiota composition can result in abnormal activation of the immune and met-
abolic processes, and induce the development of chronic non-infectious diseases such as allergies, inflammatory bowel disease, autoimmune, metabol-
ic diseases and psychogenic diseases. The article describes the concept of microbial programming, factors affecting the intestinal ecosystem in the early
ontogeny, and presents strategies aimed at prevention of chronic non-infectious diseases with the use of probiotics and prebiotics.
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W przewodzie pokarmowym cztowieka znajduje sie “ GLOWNETEZY AN
najliczniejsze skupisko mikroorganizméw, wsrod
ktoérych dominuja bakterie zasiedlajace jelita, zwa-
ne obecnie mikrobiota jelitowa (dawniej stosowano
okreslenia mikroflora lub flora jelitowa)!. Mikrobiota
przewodu pokarmowego to integralna czes¢ organi- 2.
zmu czlowieka, tworzaca ,organ” niezbedny do zycia,
ktory wplywa na funkcjonowanie réznych narzadow
i uktadéw. Liczba bakterii zasiedlajacych blony slu-
zowe przewodu pokarmowego (10!%) ok. 10-krotnie

1. Postepujacy wzrost zachorowan na nieinfekcyjne choroby
przewlekte w krajach wysoko rozwinietych moze by¢ spo-
wodowany zmiang sktadu mikrobioty jelitowej i jej mikro-
biomu oraz metabolomu.

Mikroorganizmy, zasiedlajac jelita we wczesnym okresie
rozwoju, programuja organizm dziecka, wptywajac na
jego zdrowie w p6zniejszych latach.

przewyzsza liczbe komoérek ciala czlowieka, nato-
miast mikrobiom (zesp6t genéw mikrobioty jelito-
wej), sktadajacy sie z ok. 1 mln genéw, jest ponad
50-krotnie wiekszy od genomu czlowieka (ok. 23 tys.

genow)?. Kompleksowe badania molekularne mikro-
biomu czlowieka, oparte na sekwencjonowaniu hi-
perzmiennych rejonéw 16sRNA, pozwolily sklasyfiko-
wac mikroorganizmy jelitowe do 5 typéw (ang. phyla):
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Dysbioza — zaburzenie homeos

tazy mikrobioty matki i dziecka

CHOROBY ALERGICZNE:
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autyzmu, AD

oskrzelowa sttuszczenie watroby
CHOROBY PRZEWODU
(ol eltown, espe lta chorob 22 speldnum CHOROBY
) » 26SpOt) y 28 5P NOWOTWOROWE

HD, depresja

RYC. 1 Schemat mikrobiotycznej teorii rozwoju przewlektych choréb niezapalnych*?

Bacteroidetes, Proteobacteria, Firmicutes, Actinobac-
teria oraz Fusobacteria. Mikrobiota jelitowa tworzy
skomplikowany i osobniczo zmienny zespoél mikroor-
ganizmow, w sktad ktérego u osoby dorostej wchodzi
ponad 1000 gatunkéw, z dominacja Firmicutes i Bac-
teroidetes. Tak zroéznicowany kompleks mikroorgani-
zmow to réwniez zrodto wielu enzymow i metaboli-
tow, tworzacych tzw. metabolom jelitowy?.
Bakterie obecne sa w kazdym odcinku przewodu
pokarmowego, przy czym ich najwieksze skupisko
znajduje sie w jelitach, osiagajac najwyzsza liczeb-
nos¢ w jelicie grubym - do wartosci 10'°-10'? komo-
rek/g tresci. Proces ksztaltowania biocenozy jelito-
wej rozpoczyna sie juz w zyciu ptodowym i trwa przez
co najmniej pierwsze 2 lata zycia dziecka*®s. Uwaza
sie, ze podobnie jak w programowaniu zywieniowym
pierwszych 1000 dni zycia, wlaczajac okres prena-
talny, odgrywa najbardziej istotna role w programo-
waniu mikrobiotycznym. Mikrobiota i jej mikrobiom
oraz metabolom programuja organizm dziecka, wply-
wajac na jego zdrowie w pozniejszych latach®’. Dys-
bioza, czyli zaburzenie skladu mikrobioty, w tym
okresie moze skutkowac rozwojem alergii, nieswo-
istych choréb zapalnych jelit, choréb autoimmuni-
zacyjnych i metabolicznych, nowotworéw, choréb
o podlozu psychogennym, tj. przewleklych choréb
nieinfekcyjnych zwiazanych z rozwojem cywilizacji.
W artykule opisano koncepcje programowania mikro-
biotycznego, czynniki wptywajace na ksztaltowanie
ekosystemu jelitowego we wczesnym okresie rozwoju

dziecka oraz przedstawiono strategie majace na ce-
lu prewencje przewleklych choréb nieinfekcyjnych.

Mikrobiotyczna teoria rozwoju

choraéb nieinfekcyjnych

W ostatnich dekadach w krajach wysoko rozwinietych
obserwuje si¢ znaczny wzrost zachorowalnosci na aler-
gie, choroby autoimmunizacyjne, nieswoiste choroby
zapalne jelit, otylo$¢, nowotwory®. Problemem staly sie
rowniez choroby o podtozu psychogennym (ze spek-
trum autyzmu). Przyczyny tych zjawisk wiaze sie z tzw.
zachodnim stylem zycia, czyli wysokim rezimem hi-
gienicznym, stosowaniem antybiotykow, zmiang diety,
odejsciem od kontaktu z natura. Nie bez znaczenia jest
rowniez wzrost liczby cie¢ cesarskich (w Polsce juz pra-
wie potowa dzieci rodzi sie w ten sposob), ktory kore-
luje ze wzrostem zachorowalnosci na niektére postaci
alergii (alergie pokarmowa, astme), celiakie czy cukrzy-
ce typu 1°12. Uwaza sie, ze efektem opisanych zmian
w spoleczenistwach wysoko rozwinietych sa zaburzenia
homeostazy mikrobioty jelitowej prowadzace do rozwo-
ju przewlektych choréb nieinfekcyjnych (Rycina 1)%7.
Powyzsza hipoteza oparta jest na porownawczej ocenie
mikrobiomu niemowlat w krajach o ré6znym stopniu
rozwoju cywilizacyjnego. W krajach wysoko rozwinie-
tych obserwuje sie obnizenie bioréznorodnosci mikro-
biomu niemowlat, wystepuje coraz rzadsze zasiedla-
nie przewodu pokarmowego noworodka przez pateczki
pochodzenia matczynego z rodziny Enterobacteriaceae
(u mniej niz 1% dzieci w 3. dobie zycia), natomiast
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Tabela 1. Wptyw mikrobioty na przew6d pokarmowy, metabolizm ogélnoustrojowy, uktad immunologiczny i nerwowy?72+28

Przewdd pokarmowy Rozwdj btony sluzowej (uszczelnianie nabtonkéw, tworzenie potaczen miedzynabtonkowych)
Aktywacja enzyméw trawiennych

Wptyw na perystaltyke i przyswajanie sktadnikéw odzywczych

Metabolizm ogélnoustrojowy  Metabolizm kwaséw zétciowych, bilirubiny i cholesterolu
Metabolizm kwaséw ttuszczowych (produkcja SCFA)
Produkcja witamin (witaminy K, B, ,, kwasu foliowego)

Metabolizm enzymoéw karcynogennych (np. ureazy, beta-glukuronidazy)

Ukfad immunologiczny Tworzenie ,pierwszej linii obrony” (produkcja bakteriocyn, nadtlenku wodoru, kwaséw obnizajacych
pH, aktywacja produkgji sluzu i defenzyn przez nabtonki jelitowe, aktywacja produkgji sekrecyjnych
przeciwciat IgA)

Rozwdj i dojrzewanie uktadu immunologicznego zwigzanego z btonami sluzowymi (GALT i MALT)

Indukcja tolerancji immunologicznej

Regulacja profilu cytokinowego Th1/Th2/Th17

Uktad nerwowy
Produkcja serotoniny
Modulacja osi jelita — mézg

Aktywacja uktadu neuroendokrynnego

GALT — ang. gut associated lymphoid tissue, MALT — ang. mucosa associated lymphoid tissue

zwieksza sie odsetek noworodkéw zasiedlanych przez
Staphylococcus aureus'®. W Szwecji — kraju o wysokiej
zapadalnosci na alergie — noworodki sa pdézniej zasie-
dlane przez bakterie Lactobacillus sp. i Eubacterium sp.
niz noworodki urodzone w Estonii, tj. w kraju o nizszej
zachorowalno§ci'®.

Zaburzenia sktadu mikrobioty jelitowej obserwuje sie
w wielu chorobach (alergii pokarmowej, atopowym za-
paleniu skory, cukrzycy typu 1, celiakii, otytosci)!>-18,
a badania prospektywne pokazuja, ze dysbioza w okre-
sie niemowlecym wyprzedza rozwoj choroby, co po-
twierdza teze, ze przyszly stan zdrowia dziecka jest
programowany w okresie ksztaltowania sie bioceno-
zy jelitowej'o22.

Kalliomaki i wsp., oceniajac 3-tygodniowe noworod-
ki, u ktérych w ciagu 1. roku zycia pojawily sie ob-
jawy alergii, wykazali wzrost liczby Clostridium sp.,
z jednoczesnym obnizeniem liczby bakterii z rodzaju
Bifidobacterium w poréwnaniu z dziecmi zdrowymi'®.
U 5-letnich dzieci z alergia obserwowano obnizenie li-
czebnosci Bifidobacterium i Lactobacillus w 2. miesia-
cu zycia®. Pokazano réwniez, ze obnizona bioréznorod-
nos$¢ mikrobiomu w 1. r.z. wplywa na wzrost uczulenia
w wieku 6 lat i moze indukowacé astme w wieku 7 lat?!.
W badaniach przeprowadzonych przez Kalliomakiego
i wsp. wykazano, ze niska liczebnos¢ bakterii z rodzaju
Bifidobacterium sp. we wczesnym niemowlectwie (od 6
do 12 miesiecy) jest skorelowana z wystapieniem oty-
osci u tych dzieci w ok. 7. r.z.?2. Dodatkowo zaobser-
wowano wyzsza liczebnosé bifidobakterii u niemow-
lat, ktorych matki w czasie ciazy mialy prawidlowa
mase ciala, w poréwnaniu z dzie¢mi matek otytych,
co posrednio potwierdza znaczenie mikrobioty pocho-
dzenia matczynego w tworzeniu biocenozy jelitowej
niemowlat?.

Wplyw mikrobioty jelitowej na zdrowie
dziecka

Mikrobiota jelitowa uznawana jest obecnie za organ,
bez ktorego funkcjonowanie organizmu nie jest moz-
liwe. Wplywa na funkcjonowanie przewodu pokar-
mowego: perystaltyke jelit, produkcje witamin, tra-
wienie, przyswajanie skltadnikéw odzywczych oraz
metabolizm kwaséw zo6tciowych i procesy fermenta-
cyjne zachodzace w jelicie grubym. Jednak jelita to
nie tylko narzad przewodu pokarmowego, lecz tak-
ze glowny organ ukladu immunologicznego i ner-
wowego?*. Ponad 70% limfocytéw cztowieka to ko-
morki tkanki limfatycznej zwiazanej z przewodem
pokarmowym tzw. ukladem GALT (ang. gut asso-
ciated lymphoid tissue), ktéory komunikuje sie z mi-
krobiota poprzez komérki nablonkowe oraz wypust-
ki komoérek dendrytycznych skierowane do §wiatta
jelita. Jednoczesnie nablonki jelit otoczone sa licz-
nymi neuronami (ok. 100 mln) tworzacymi uktad
neuroendokrynny przewodu pokarmowego?®. Jelita
to gtéwne zrodlo serotoniny (az 95% pochodzi z jeli-
ta). Mikrobiota jelitowa i jej mikrobiom/metabolom
moga wiec wplywac na ksztaltowanie (programowa-
nie) uktadu immunologicznego, neurogennego i osi
jelita — moézg (Tabela 1).

Uktad immunologiczny noworodka pomimo wy-
ksztalcenia organéw limfatycznych jest niedojrzaty,
a mikrobiota jelitowa to gléwne zrodlo antygenow
zewnetrznych stymulujacych odpornosc¢?®. Bakte-
rie zasiedlajace jelita tworza pierwsza linie obrony
przed patogenami, aktywuja produkcje sekrecyj-
nych immunoglobulin (Ig) klasy A oraz ekspresje
biatek (zonuliny, okludyny) bioracych udzial w two-
rzeniu potaczen miedzynabtonkowych?’. Opisane
mechanizmy uszczelniaja nabtonki jelitowe i odpo-
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RYC. 2 Klasyfikacja dominujacych typow bakterii jelitowych. Sktad mikrobiomu wczesniakow w 1. i 7. tygodniu zycia oraz
zdrowej osoby dorostej. Badania przeprowadzono we wspétpracy z zespotem prof. Jerzego Ostrowskiego (Zaktad Genetyki,
Instytut Onkologii, Warszawa) i prof. Marii Katarzyny Borszewskiej-Kornackiej (Klinika Neonatologii i Intensywnej Terapii

Noworodka Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego)**

wiadajgq za prawidlowe dzialanie bariery jelitowej
chronigcej organizm przed wnikaniem mikroorga-
nizméw patogennych, alergenéw oraz toksycznych
zwigzkow. W procesie tworzenia bariery znaczna ro-
le odgrywaja rowniez metabolity powstate w trakcie
fermentacji?®. Bakterie jelitowe w warunkach bez-
tlenowych indukuja procesy fermentacyjne, w wy-
niku ktérych powstaja kwasy organiczne: kwas mle-
kowy i krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe (ang.
short chain fatty acids, SCFA), takie jak kwas ma-
slowy, propionowy, octowy, oraz gazy: wodor, dwu-
tlenek wegla i metan. Kwas mlekowy obniza pH
stolca, co zapobiega namnazaniu sie bakterii pato-
gennych, natomiast SCFA, szczegblnie kwas masto-
wy, indukuje odbudowe i namnazanie komoérek na-
blonkowych. ,Nieszczelne” jelito (ang. ,leacky” gut)
odpowiada za patogeneze alergii, choréb autoim-
munizacyjnych (celiakii, cukrzycy typu 1), nieswo-
istych choréb zapalnych jelit, autyzmu, niealkoho-
lowej choroby stluszczeniowej watroby?°. Nabtonki
blony sluzowej jelit odgrywaja réwniez ogromna ro-
le w aktywacji uktadu immunologicznego poprzez
ekspresje receptoréow rozpoznajacych wzorce mole-

kularne bakterii, wsrod ktorych rozréznia sie recep-
tory Toll-podobne (ang. Toll-like receptors, TLR)?*.
Bakterie przewodu pokarmowego, reagujac z TLR zlo-
kalizowanymi na enterocytach, kolonocytach oraz
wypustkach komérek dendrytycznych, pobudzaja
drogi sygnalizacyjne indukujace liczne komorki efek-
torowe (makrofagi, limfocyty B, komoérki NK, pomoc-
nicze i cytotoksyczne limfocyty T) oraz limfocyty Treg.
Limfocyty Treg to komorki regulujace odpowiedz im-
munologiczna, ktére sa odpowiedzialne za utrzyma-
nie rownowagi cytokinowej Th1/Th2 i rozw6j tole-
rancji immunologicznej®’. Ma to szczegdlne znaczenie
w okresie noworodkowo-niemowlecym, poniewaz pro-
fil cytokinowy limfocytéw T we wczesnej ontogene-
zie jest skierowany w kierunku proalergicznym Th2,
a zdolnos¢ do produkc;ji cytokin Thl (IL-12, IFN-gam-
ma) jest uposledzona?. Zaburzenia mikrobioty w tym
okresie moga skutkowac zaprogramowaniem uktadu
immunologicznego z jednej strony w kierunku cho-
réb atopowych, z drugiej zas w kierunku choréb au-
toimmunizacyjnych i metabolicznych.

Ostatnio podkresla sie rowniez znaczenie mikrobio-
ty w procesach epigenetycznych?®3!. Mikrobiota i jej
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RYC. 3 Czynniki wplywajace na ksztattowanie mikrobioty jelitowej noworodka3*-°

metabolity (szczegélnie SCFA) moga regulowac eks-
presje genéw, réznicowanie i rozwéj komoérek, mody-
fikujac m.in. ryzyko rozwoju alergii, otytosci, nieswo-
istych choréb zapalnych jelit. Wykazano, ze regulacje
epigenetyczne majg miejsce juz w zyciu ptodowym
i zaleza od mikrobiomu matki. Réznice w metylacji
ponad 500 genéw obserwowano u kobiet z domina-
cja Firmicutes®.

Czynniki wplywajace na ksztaltowanie
biocenozy jelitowej

Jeszcze do niedawna uwazano, ze Srodowisko we-
wnatrzmaciczne jest jalowe i do zasiedlania prze-
wodu pokarmowego noworodka dochodzi dopiero
podczas porodu. Ten poglad zostal zmodyfikowany
w ostatnich latach. W 2014 r. pojawily sie doniesie-
nia, ze juz w zyciu plodowym w tozysku i plynie owo-
dniowym znajduja sie bakterie, ktéore moga zasiedlac¢
jelita ptodu®®. Prawdopodobnie pochodza one z prze-
wodu pokarmowego matki, przy czym dane wskazu-
ja na wysokie podobienstwo mikrobiomu tozyskowe-
go do mikrobiomu jamy ustnej matki**. Oznacza to,
ze mikrobiota matki juz w zyciu prenatalnym wplywa
na ksztaltowanie biocenozy jelitowej dziecka, chociaz
glowny proces zasiedlania nastepuje dopiero po po-
rodzie. Poréd to czas, kiedy noworodek bezposred-
nio styka sie z mikroorganizmami pochodzacymi od
matki lub ze sSrodowiska zewnetrznego. U noworod-
ka, niezaleznie od wieku plodowego, podobnie jak
u osoby dorostej 98% bakterii jelitowych nalezy do
4 typow: Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria,
Actinobacteria (Rycina 2)°°. Wraz z rozwojem dziec-

ka sktad mikrobioty zmienia sie. Ok. 2.-3. r.z. mi-
krobiom jelitowy stabilizuje sie, a udziatl procentowy
poszczegodlnych typow bakterii jest podobny do ob-
serwowanego u osoby dorostej, z dominacja Bactero-
idetes. Na ksztaltowanie mikrobioty jelitowej niemow-
lat ma wplyw wiele czynnikéw: dtugosc¢ ciazy, rodzaj
porodu, otoczenie szpitalne, dieta dziecka i matki,
dlugosé hospitalizacji oraz stosowane leki, np. anty-
biotyki (Rycina 3)%¢. Uwaza sie, ze optymalny sktad
mikrobioty maja noworodki zdrowych matek, rodza-
cych w domu, nieuzywajacych lekéw i szkodliwych
uzywek, urodzone o czasie, drogami natury i kar-
mione piersia.

Wptyw porodu na rozwéj mikrobiomu jelitowego
W trakcie porodu naturalnego dochodzi do kontak-
tu dziecka z mikrobiotg matki. Mikrobiota zasiedla-
jaca drogi rodne i przewod pokarmowy to gtowne zro-
dto mikroorganizméw kolonizujacych noworodka®’.
W 1. d.z. w jelitach noworodka dominuja wzglednie
beztlenowe bakterie Escherichia colii enterokoki, kto-
re namnazaja sie w bogatym w tlen przewodzie po-
karmowym noworodka i stwarzaja warunki do dal-
szej kolonizacji bakteriami beztlenowymi z rodzaju
Bifidobacterium, Lactobacillus, Bacteroides i Clostri-
dium. Bifidobakterie (typowa mikrobiota niemowlat
karmionych piersia) pojawiaja sie dopiero w 2. d.z.
Korzystnym efektem obserwowanym u noworodkow
urodzonych drogami natury jest zmniejszanie sie juz
w 3. d.z. liczebnosci bakterii z rodzaju Clostridium
na korzys$¢ Bifidobacterium®”.
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Noworodek urodzony w wyniku ciecia cesarskiego
jest pozbawiony kontaktu z mikrobiota jelitowa mat-
ki, co skutkuje dysbioza obserwowana juz w pierw-
szych godzinach, a nastepnie dniach zycia dziecka.
U 1-dniowych noworodkéw z ciec¢ cesarskich wykaza-
no dominacje mikroorganizméw kolonizujacych skoére
matki, tj. Staphylococcus, Corynebacterium i Propioni-
bacterium sp*®. Obserwowano u nich réwniez zmniej-
szenie liczby Escherichia coli oraz Bacteroides fragi-
lis, natomiast czeSciej izolowano Clostridium difficile
oraz bakterie pochodzace ze sSrodowiska szpitalnego
(w tym szczepy antybiotykooporne)®. U 3-dniowych
noworodkéw urodzonych w wyniku ciecia cesarskie-
go pomimo karmienia piersia nadal nie obserwowano
obecnosci bifidobakterii. Zmiany mikrobioty u nie-
mowlat z cie¢ cesarskich maja charakter trwaty, co
potwierdzaja badania Salminena i wsp. pokazujace,
ze obnizona bioréznorodnosé mikrobiomu oraz op6z-
nione zasiedlanie bakteriami typu Bacteroidetes mo-
ze utrzymywac sie nawet do 7. r.z.%.

Badania wlasne mikrobiomu noworodkéw pokaza-
ly, ze rowniez u noworodkow przedwczesnie urodzo-
nych rodzaj porodu jest gléwnym czynnikiem wpty-
wajacym na ksztaltowanie ekosystemu jelitowego
we wczesnym zyciu postnatalnym?®s. U wczesniakow
z cie¢ cesarskich obserwowano zmniejszenie liczeb-
nosci Bacteroides i Bifidobacterium w pierwszych
2 m.z. w por6wnaniu z porodami naturalnymi. Ro-
dzaj porodu byt tak silnym czynnikiem determinu-
jacym sklad mikrobiomu, ze nawet suplementacja
noworodkow szczepami Saccharomyces boulardii nie
indukowata zmiany profilu mikrobiotycznego.

Znaczenie zywienia w rozwoju mikrobiomu
jelitowego

Kolejnym waznym czynnikiem determinujacym wta-
Sciwe ksztaltowanie sie mikrobioty jelitowej jest spo-
s6b karmienia niemowlat. W kale zdrowych nowo-
rodkéw urodzonych o czasie drogami i sitami natury,
karmionych mlekiem matki, po 2 tygodniach stwier-
dzano dominacje bifidobakterii®®?”. Natomiast w ka-
le dzieci karmionych jalowymi mieszankami mlecz-
nymi obserwowano duze zréznicowanie mikrobioty
obejmujace rodzine Enterobacteriaceae, Enterococ-
cus sp. i Bacteroides sp. Optymalny rozw6j mikrobio-
ty u niemowlat karmionych piersia wynika z unikal-
nego sktadu mleka kobiecego. W mleku matki obecne
sg immunoglobuliny, glownie klasy IgA (gtéwny ele-
ment obrony blon sluzowych przed drobnoustroja-
mi), oraz liczne biatka i peptydy o aktywnosci prze-
ciwbakteryjnej i przeciwwirusowej (np. laktoferyna,
lizozym), ktére wplywaja na ksztattowanie mikrobio-
mu jelitowego*!. Mleko kobiece zawiera rowniez cu-
kry: laktoze oraz unikalne oligosacharydy (ang. hu-
man milk oligosaccharides, HMO) o wlasciwosciach
prebiotycznych*?. Prebiotyki to oporne na dziatanie

enzymow trawiennych substancje pokarmowe, ktore
stanowig substrat dla bakterii zasiedlajacych jelita.
HMO selektywnie indukuja namnazanie sie bifido-
bakterii, powodujg wzrost stezenia SCFA oraz obni-
zenie pH kalu. Ponadto maja zdolnos¢ wiazania sie
ze specyficznymi receptorami na powierzchni nabton-
ka jelitowego, co zapobiega adhezji bakterii patogen-
nych. Rowniez laktoza — gléwny disacharyd mleka
- indukuje wzrost w jelitach bakterii z rodzaju Lac-
tobacillus oraz Bifidobacterium®. Wykazano, ze lak-
toza obecna w pokarmie matki wplywa na homeosta-
ze mikrobiotyczna jelit poprzez aktywacje genu CAMP
nabtonka jelita grubego, kodujacego peptydy hamu-
jace namnazanie patogennych mikroorganizmow**.
W mleku kobiecym oprécz naturalnych prebioty-
kow obecne sg liczne bakterie o korzystnym dzia-
taniu z gatunku Lactobacillus gasseri, Lactobacillus
salivarius, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus fermen-
tum czy Bifidobacterium breve, wsrod ktorych wyizo-
lowano szczepy o dzialaniu probiotycznym (Lactoba-
cillus fermentum CECT5716 i Lactobacillus salivarius
CECT5713)*. Bakterie mleka kobiecego najpraw-
dopodobniej pochodza z mikrobioty jelitowej mat-
ki, skad sa transferowane do gruczoléw mlecznych
za pomoca komoérek dendrytycznych zlokalizowanych
w przewodzie pokarmowym?*¢. Mleko kobiece mozna
wiec zaliczy¢ do naturalnych synbiotykéw (natural-
ny produkt, w sktad ktérego wchodzg zaréwno pre-
biotyki HMO, jak i bakterie probiotyczne) moduluja-
cych sktad mikrobioty jelitowej. Profil mikrobiotyczny
pokarmu kobiecego zalezy od wielu czynnikow, gtow-
nie sktadu mikrobioty jelitowej i skornej kobiety, jej
stanu zdrowia oraz przyjmowanych lekow*’->°. Wyka-
zano, ze mleko matek otylych zawiera mniejsza licz-
be bifidobakterii i wieksza Staphylococcus sp. oraz
wykazuje zmieniong zdolnos§¢é immunomodulacyjna
zwigzana z obnizeniem stezenia niektérych bialek
(np. cytokiny TGF-f2, czasteczki sCD14)*8.

Antybiotyki a rozwéj mikrobioty

Antybiotykoterapia nie tylko niszczy bakterie pato-
genne, lecz takze wptywa na mikroorganizmy zasie-
dlajace organizm ludzki. Mikrobiota jelitowa dzieci,
ktorym podawano antybiotyki w pierwszych tygo-
dniach zycia, charakteryzuje sie obnizeniem bio-
roznorodnosci oraz zwiekszeniem liczebnosci Ente-
robacter*®. Natomiast antybiotykoterapia u kobiet
w okresie okoloporodowym powoduje obnizenie
transferu bakterii z rodzaju Lactobacillus od matki do
noworodka®. Badania Soho i wsp. pokazaly, ze an-
tybiotykoterapia stosowana u matek w czasie cigzy,
porodu i laktacji drastycznie obniza liczbe bakterii
z rodzaju Bifidobacterium i Lactobacillus w mleku ko-
biety, co moze skutkowa¢ zmianami w mikrobiomie
jelitowym niemowlat®°. Dysbioza jelitowa indukowa-
na antybiotykami moze skutkowac rozwojem takich

1 024 STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA B 2016 B T. 13 M 1019-1028



prace pogladowe

choréb jak astma czy otylosé. Saari i wsp. pokazali,
ze antybiotykoterapia zwieksza ryzyko wzrostu ma-
sy ciata u dzieci w wieku 2 lat, zwlaszcza gdy stoso-
wano antybiotyki makrolidowe u niemowlat ponizej
6. m.z. i czeSciej niz 1 raz®'. Natomiast Wu i wsp.,
analizujac kohorte ponad 136 tys. dzieci, wykazali,
ze ryzyko zachorowania na astme wzrasta u dzieci
w wieku 4,5-6 lat, jezeli matka byla leczona antybio-
tykami w trakcie ciazy, porod odby? sie droga ciecia
cesarskiego i u dzieci, ktore nie miaty rodzenstwa,
oraz u ktorych stosowano antybiotykoterapie w wie-
ku niemowlecym®. Im wiecej obserwowano wspotwy-
stepujacych czynnikéw majacych wplyw na mikro-
biom, tym wyzsze bylo ryzyko zachorowania.

Probiotyki, prebiotyki - znaczenie

w prewencji chorob cywilizacyjnych

W ostatnich latach wzrasta zainteresowanie dziata-
niami wplywajacymi na mikrobiom oraz programo-
wanie mikrobiotyczne, ktére maja na celu wczesna
profilaktyke choréb cywilizacyjnych. Oprécz szero-
ko zakrojonej akcji edukacyjnej podkreslajacej pozy-
tywne skutki zdrowego stylu zycia, porodéw natural-
nych i karmienia piersia coraz wiecej uwagi poswieca
sie strategiom umozliwiajacym modulowanie progra-
mowania mikrobiotycznego poprzez stosowanie pro-
biotykéw i prebiotykéw jako skladnikéw diety. Bio-
rac pod uwage fakt, ze ksztaltowanie mikrobiomu
trwa ok. 1000 dni, jest to optymalny okres, tzw. okno
mozliwosci (ang. , window of opportunity”), do takich
dziatan®.

Probiotyki, zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji
Zdrowia (World Health Organization, WHO), to zywe
mikroorganizmy, ktére podane w odpowiedniej dawce
maja korzystne efekty zdrowotne®*. Sg to najczesciej
mikroorganizmy wyizolowane z mikrobioty jelitowej,
nalezace do rodzaju Lactobacillus i Bifidobacterium.
Posiadaja unikalne cechy indukujace zmiany skla-
du biocenozy jelitowej. Bakterie probiotyczne pro-
dukuja substancje przeciwdrobnoustrojowe (kwasy
organiczne, amoniak, nadtlenek wodoru, bakteriocy-
ny), wspoélzawodnicza z innymi bakteriami o recep-
tory adhezyjne nabltonka jelitowego i substancje od-
zywcze, aktywuja produkcje defenzyn i sekrecyjnych
przeciwcial IgAS. Ze wzgledu na wlasciwosci adhezyj-
ne do nabtonkoéw probiotyki moga kolonizowac jeli-
ta (najczesciej przejsciowo) i bezposrednio wptywac
na organizm gospodarza poprzez ksztaltowanie ba-
riery jelitowej, aktywacje uktadu immunologiczne-
g0, proces6w metabolicznych oraz modulacje osi je-
lita — moézg.

Prebiotyki to nieulegajace trawieniu w przewodzie
pokarmowym sacharydy, najczesciej frukto- (FOS)
i galaktooligosacharydy (GOS), selektywnie pobu-
dzajace wzrost lub aktywnos¢ korzystnych dla or-
ganizmu bakterii obecnych w jelicie. Wykazano,

ze stosowanie mieszaniny dlugotancuchowych GOS
i krotkotannicuchowych FOS w proporcji 9:1 i ilosci
0,4 lub 0,8 g/ 100 ml mieszanki u dzieci karmionych
sztucznie indukuje namnazanie sie bakterii z rodza-
ju Bifidobacterium, co powoduje zmiane profilu mi-
krobiotycznego u niemowlat Zywionych mieszankami
w kierunku profilu obserwowanego u dzieci karmio-
nych piersig®”.

Termin synbiotyk okresla polaczenie probiotyku
z prebiotykiem, ktére sa podawane razem w zwigzku
z ich synergistycznym dzialaniem w celu przywréce-
nia prawidlowej mikrobioty jelitowe;j.

Dowody naukowe na skutecznos¢ dziatan
prewencyjnych

Najwiecej badan klinicznych i obserwacyjnych po-
twierdzajacych skutecznos¢é probiotykow, prebio-
tykow i synbiotykow w dzialaniach prewencyjnych
opublikowano dla choréb alergicznych, chociaz po-
jawily sie rowniez pierwsze prace wskazujace na ko-
rzystny wplyw probiotykéw na rozwéj cukrzycy ty-
pu 1 oraz otylosci.

Metaanaliza oceniajaca prace opublikowane do paz-
dziernika 2011 r. pokazata umiarkowana skutecz-
nos¢ [skumulowany wspoélczynnik ryzyka RR = 0,79
(95% CI = 0,71-0,88)] probiotykéw w prewencji ato-
powego zapalenia skory; dla atopowego zapalenia
skory IgE-zaleznego RR wynioést 0,80 (95% CI = 0,66-
0,96)%. Metaanaliza z 2013 r. obejmujaca 25 ba-
dan klinicznych randomizowanych z grupa kon-
trolna, do ktorych wiaczono 4031 dzieci, pokazala,
ze najwyzsza skutecznos¢ wykazuja probiotyki poda-
wane zarowno pre-, jak i postnatalnie®. Wykazano,
ze suplementacja probiotykami skutkuje obnizeniem
catkowitego stezenia IgE w dlugookresowej obserwa-
¢ji (minimum 2 lata) oraz obnizeniem ryzyka wysta-
pienia uczulenia. Probiotyki nie mialy jednak wplywu
na obnizenie zachorowalnosci na astme. Najdtuzszy
okres badan kontrolowanych placebo wynosi 7-9 lat,
otwartych - 20 lat®®. Na podstawie analizy powyz-
szych wynikéow badan eksperci Swiatowej Organizacji
Alergii (World Allergy Organization, WAO) w 2015 r.
po raz pierwszy zasugerowali mozliwos¢ zastosowa-
nia probiotykéw w celu prewencji alergii w rodzinach
ryzyka: u kobiet w ciazy, u kobiet karmiacych pier-
sig oraz u niemowlat. WAO nie precyzuje, jakie szcze-
py probiotyczne powinny by¢ zastosowane®!. Nalezy
pamietac, ze dzialanie probiotykéw/synbiotykéow jest
nie tylko szczepozalezne, lecz takze zalezy od popula-
cji docelowej (np. kraju zamieszkania), na co wskazu-
ja wyniki badan szczepu Lactobacillus rhamnosus GG
(LGG), ktory jako jedyny podawano pre-, a nastepnie
postnatalnie w réznych populacjach (skandynawskiej
i niemieckiej)®2. Obnizenie ryzyka rozwoju atopowego
zapalenia skory uzyskano tylko w grupie dzieci z kra-
jow skandynawskich®. W populacji niemieckiej su-

STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA M 2016 M T.13 M 1019-1028 1 025



prace pogladowe

“ DO ZAPAMIETANIA
plementacja LGG nie miala wplywu na czestos¢ za-

chorowania na atopowe zapalenie skory, skutkowata
natomiast prawie 2-krotnym zwickszeniem odsetka
dzieci chorujacych na powtarzajace si¢ spastyczne
zapalenie oskrzeli®. Badania mikrobioty jelitowej
niemowlat finskich i niemieckich wykazatly, ze su-
plementacja szczepem LGG odmiennie moduluje jej
sktad, co moze ttumaczy¢ ré6zna skutecznosc¢ tego
probiotyku w tych dwoch populacjach®.

W 2016 r. eksperci WAO opracowali rowniez swoje
stanowisko dotyczace stosowania prebiotykéw w pre-
wencji alergii®®. Ze wzgledu na brak prac dotycza-
cych wptywu prebiotykéw zawartych w diecie kobiet
ciezarnych i karmiacych piersia na ryzyko rozwoju
alergii u dzieci eksperci WAO nie rekomenduja sto-
sowania prebiotykéw w okresie ciazy i karmienia. Na-
tomiast analiza 18 badan kontrolowanych placebo,
w ktorych zdrowym niemowletom zywionym sztucz-
nie podawano prebiotyki, najczesciej jako dodatek do
mieszanek (15 badan), wykazata, ze suplementacja
diety w 1. r.z. zmniejsza ryzyko zachorowania na ast-
me lub nawracajace swisty (RR: 0,37, 95% CI: 0,17-
0,80) oraz ryzyko alergii pokarmowej (RR: 0,28, 95%
CI: 0,08-1,00)%. Biorac pod uwage te wyniki, panel
ekspertow WAO sugeruje suplementacje mieszanek
prebiotykami u niemowlat Zywionych sztucznie oraz
nieuzywanie prebiotykoéw u dzieci karmionych wy-
lacznie piersia. Oba stanowiska (dotyczace pro- i pre-
biotykow) sa warunkowe, podkreslaja potrzebe dal-
szych badan klinicznych.

W ostatnim okresie pojawily sie rowniez 2 pionier-
skie prace sugerujace mozliwos¢ prewencji nadwagi
i otytosci u dzieci®”%8. Prenatalne podawanie probio-
tykéw skutkowalo obnizeniem czestosci wystepowa-
nia cukrzycy ciezarnych oraz obnizeniem urodzenio-
wej masy ciata noworodkow®’. 10-letnia obserwacja
dzieci suplementowanych pre- i postnatalnie wyka-
zala tendencje do nizszej masy ciala w grupie otrzy-
mujacej probiotyki®®. Natomiast w 2016 r. opubliko-
wano wyniki prospektywnego badania TEDDY (ang.
The Environmental Determinants of Diabetes in the
Young), do ktérego wlaczono ponad 8 tys. dzieci do
4. m.z. Dzieci obserwowano przez 4-10 lat. Anali-
za wynikow pokazala, ze wczesne podawanie probio-
tykow (do 27. dnia po narodzeniu) w grupie dzieci
z predyspozycja genetyczna (haplotyp DR3/4) chro-
ni przed rozwojem cukrzycy typu 1.
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m Mikrobiota jelitowa stanowi integralng cze$¢ organizmu
cztowieka, ktéra wptywa na funkcjonowanie wielu narza-
dow i organéw oraz na szereg procesow metabolicznych
iimmunologicznych.

m Obecnie nie potrafimy zdefiniowac pojecia ,fizjologicznej”
mikrobioty jelitowej, ale zaktada sie, ze optymalny sktad
mikrobiomu maja noworodki zdrowych matek, rodzacych
w domu, nieuzywajacych lekéw i szkodliwych uzywek, uro-
dzone o czasie, drogami natury, karmione piersia.

m Mikrobiotyczna hipoteza zaktada, ze mikrobiota jelitowa
i jej mikrobiom/metabolom programuja organizm dziecka,
wplywajac na jego zdrowie w pézniejszych latach, a wzrost
zachorowalnosci na przewlekte choroby nieinfekcyjne jest
skutkiem zachodniego stylu zycia, negatywnie wptywajace-
go na homeostaze mikrobioty jelitowej.

m Badania kliniczne wskazuja, ze probiotyki i prebiotyki moga
by¢ skuteczne w prewencji przewlektych choréb niezakaz-
nych, jednak dalsze badania potwierdzajace skutecznosc
takich dziatan sa niezbedne.
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