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genów)2. Kompleksowe badania molekularne mikro-
biomu człowieka, oparte na sekwencjonowaniu hi-
perzmiennych rejonów 16sRNA, pozwoliły sklasyfiko-
wać mikroorganizmy jelitowe do 5 typów (ang. phyla): 

Znaczenie programowania 
mikrobiotycznego w rozwoju przewlekłych 
chorób nieinfekcyjnych

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

Bożena Cukrowska

Pracownia Immunologii, Zakład Patologii, Instytut „Pomnik – Centrum Zdrowia Dziecka”, Warszawa

STRESZCZENIE
Mikrobiota zasiedlająca przewód pokarmowy tworzy skomplikowany zespół różnorodnych grup mikroorganizmów, które wpływają na mechanizmy re-
gulujące funkcjonowanie większości układów i narządów człowieka. Mikrobiotyczna hipoteza zakłada, że mikrobiota i jej metabolom w pierwszych 1000 
dniach życia, włączając okres prenatalny, programują organizm dziecka, wpływając na jego zdrowie w późniejszych latach. Dysbioza, czyli zaburzenie 
składu mikrobioty, aktywuje niepożądane procesy immunologiczne oraz metaboliczne, co skutkuje rozwojem przewlekłych chorób nieinfekcyjnych, ta-
kich jak alergia, nieswoiste choroby zapalne jelit, choroby autoimmunizacyjne, metaboliczne oraz choroby o podłożu psychogennym. W artykule opisa-
no koncepcję programowania mikrobiotycznego, czynniki wpływające na kształtowanie biocenozy jelitowej we wczesnym okresie rozwoju dziecka oraz 
przedstawiono strategie mające na celu prewencję przewlekłych chorób nieinfekcyjnych z zastosowaniem probiotyków i prebiotyków. 
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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 człowieka znajduje się 
najliczniejsze skupisko mikroorganizmów, wśród 
których dominują bakterie zasiedlające jelita, zwa-
ne obecnie mikrobiotą jelitową (dawniej stosowano 
określenia mikroflora lub flora jelitowa)1. Mikrobiota 
przewodu pokarmowego to integralna część organi-
zmu człowieka, tworząca „organ” niezbędny do życia, 
który wpływa na funkcjonowanie różnych narządów 
i układów. Liczba bakterii zasiedlających błony ślu-
zowe przewodu pokarmowego (1014) ok. 10-krotnie 
przewyższa liczbę komórek ciała człowieka, nato-
miast mikrobiom (zespół genów mikrobioty jelito-
wej), składający się z ok. 1 mln genów, jest ponad 
50-krotnie większy od genomu człowieka (ok. 23 tys. 

GŁÓWNE TEZY

1.	 Postępujący wzrost zachorowań na nieinfekcyjne choroby 
przewlekłe w krajach wysoko rozwiniętych może być spo-
wodowany zmianą składu mikrobioty jelitowej i jej mikro-
biomu oraz metabolomu.

2.	 Mikroorganizmy, zasiedlając jelita we wczesnym okresie 
rozwoju, programują organizm dziecka, wpływając na 
jego zdrowie w późniejszych latach.
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Bacteroidetes, Proteobacteria, Firmicutes, Actinobac-
teria oraz Fusobacteria. Mikrobiota jelitowa tworzy 
skomplikowany i osobniczo zmienny zespół mikroor-
ganizmów, w skład którego u osoby dorosłej wchodzi 
ponad 1000 gatunków, z dominacją Firmicutes i Bac-
teroidetes. Tak zróżnicowany kompleks mikroorgani-
zmów to również źródło wielu enzymów i metaboli-
tów, tworzących tzw. metabolom jelitowy3. 
Bakterie obecne są w każdym odcinku przewodu 
pokarmowego, przy czym ich największe skupisko 
znajduje się w jelitach, osiągając najwyższą liczeb-
ność w jelicie grubym − do wartości 1010-1012 komó-
rek/g treści. Proces kształtowania biocenozy jelito-
wej rozpoczyna się już w życiu płodowym i trwa przez 
co najmniej pierwsze 2 lata życia dziecka4,5. Uważa 
się, że podobnie jak w programowaniu żywieniowym 
pierwszych 1000 dni życia, włączając okres prena-
talny, odgrywa najbardziej istotną rolę w programo-
waniu mikrobiotycznym. Mikrobiota i jej mikrobiom 
oraz metabolom programują organizm dziecka, wpły-
wając na jego zdrowie w późniejszych latach6,7. Dys-
bioza, czyli zaburzenie składu mikrobioty, w tym 
okresie może skutkować rozwojem alergii, nieswo-
istych chorób zapalnych jelit, chorób autoimmuni-
zacyjnych i metabolicznych, nowotworów, chorób 
o podłożu psychogennym, tj. przewlekłych chorób 
nieinfekcyjnych związanych z rozwojem cywilizacji.
W artykule opisano koncepcję programowania mikro-
biotycznego, czynniki wpływające na kształtowanie 
ekosystemu jelitowego we wczesnym okresie rozwoju 

dziecka oraz przedstawiono strategie mające na ce-
lu prewencję przewlekłych chorób nieinfekcyjnych.

Mikrobiotyczna teoria rozwoju 
chorób nieinfekcyjnych 
W ostatnich dekadach w krajach wysoko rozwiniętych 
obserwuje się znaczny wzrost zachorowalności na aler-
gie, choroby autoimmunizacyjne, nieswoiste choroby 
zapalne jelit, otyłość, nowotwory8. Problemem stały się 
również choroby o podłożu psychogennym (ze spek-
trum autyzmu). Przyczyny tych zjawisk wiąże się z tzw. 
zachodnim stylem życia, czyli wysokim reżimem hi-
gienicznym, stosowaniem antybiotyków, zmianą diety, 
odejściem od kontaktu z naturą. Nie bez znaczenia jest 
również wzrost liczby cięć cesarskich (w Polsce już pra-
wie połowa dzieci rodzi się w ten sposób), który kore-
luje ze wzrostem zachorowalności na niektóre postaci 
alergii (alergię pokarmową, astmę), celiakię czy cukrzy-
cę typu 19-12. Uważa się, że efektem opisanych zmian 
w społeczeństwach wysoko rozwiniętych są zaburzenia 
homeostazy mikrobioty jelitowej prowadzące do rozwo-
ju przewlekłych chorób nieinfekcyjnych (Rycina 1)6,7. 
Powyższa hipoteza oparta jest na porównawczej ocenie 
mikrobiomu niemowląt w krajach o różnym stopniu 
rozwoju cywilizacyjnego. W krajach wysoko rozwinię-
tych obserwuje się obniżenie bioróżnorodności mikro-
biomu niemowląt, występuje coraz rzadsze zasiedla-
nie przewodu pokarmowego noworodka przez pałeczki 
pochodzenia matczynego z rodziny Enterobacteriaceae 
(u mniej niż 1% dzieci w 3. dobie życia), natomiast 

RYC. 1 Schemat mikrobiotycznej teorii rozwoju przewlekłych chorób niezapalnych4-23

ZACHODNI TRYB ŻYCIA: 
reżim higieniczny, antybiotyki, nieliczne rodziny,

dieta, cięcia cesarskie

Dysbioza – zaburzenie homeostazy mikrobioty matki i dziecka

CHOROBY ALERGICZNE:
alergia pokarmowa, atopowe

zapalenie skóry, astma
oskrzelowa
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zwiększa się odsetek noworodków zasiedlanych przez 
Staphylococcus aureus13. W Szwecji – kraju o wysokiej 
zapadalności na alergie – noworodki są później zasie-
dlane przez bakterie Lactobacillus sp. i Eubacterium sp. 
niż noworodki urodzone w Estonii, tj. w kraju o niższej 
zachorowalności14. 
Zaburzenia składu mikrobioty jelitowej obserwuje się 
w wielu chorobach (alergii pokarmowej, atopowym za-
paleniu skóry, cukrzycy typu 1, celiakii, otyłości)15-18, 
a badania prospektywne pokazują, że dysbioza w okre-
sie niemowlęcym wyprzedza rozwój choroby, co po-
twierdza tezę, że przyszły stan zdrowia dziecka jest 
programowany w okresie kształtowania się bioceno-
zy jelitowej19-22. 
Kalliomaki i wsp., oceniając 3-tygodniowe noworod-
ki, u których w ciągu 1. roku życia pojawiły się ob-
jawy alergii, wykazali wzrost liczby Clostridium sp., 
z jednoczesnym obniżeniem liczby bakterii z rodzaju 
Bifidobacterium w porównaniu z dziećmi zdrowymi19. 
U 5-letnich dzieci z alergią obserwowano obniżenie li-
czebności Bifidobacterium i Lactobacillus w 2. miesią-
cu życia20. Pokazano również, że obniżona bioróżnorod-
ność mikrobiomu w 1. r.ż. wpływa na wzrost uczulenia 
w wieku 6 lat i może indukować astmę w wieku 7 lat21. 
W badaniach przeprowadzonych przez Kalliomakiego 
i wsp. wykazano, że niska liczebność bakterii z rodzaju 
Bifidobacterium sp. we wczesnym niemowlęctwie (od 6 
do 12 miesięcy) jest skorelowana z wystąpieniem oty-
łości u tych dzieci w ok. 7. r.ż.22. Dodatkowo zaobser-
wowano wyższą liczebność bifidobakterii u niemow-
ląt, których matki w czasie ciąży miały prawidłową 
masę ciała, w porównaniu z dziećmi matek otyłych, 
co pośrednio potwierdza znaczenie mikrobioty pocho-
dzenia matczynego w tworzeniu biocenozy jelitowej 
niemowląt23. 

Wpływ mikrobioty jelitowej na zdrowie 
dziecka 
Mikrobiota jelitowa uznawana jest obecnie za organ, 
bez którego funkcjonowanie organizmu nie jest moż-
liwe. Wpływa na funkcjonowanie przewodu pokar-
mowego: perystaltykę jelit, produkcję witamin, tra-
wienie, przyswajanie składników odżywczych oraz 
metabolizm kwasów żółciowych i procesy fermenta-
cyjne zachodzące w jelicie grubym. Jednak jelita to 
nie tylko narząd przewodu pokarmowego, lecz tak-
że główny organ układu immunologicznego i ner-
wowego24. Ponad 70% limfocytów człowieka to ko-
mórki tkanki limfatycznej związanej z przewodem 
pokarmowym tzw. układem GALT (ang. gut asso-
ciated lymphoid tissue), który komunikuje się z mi-
krobiotą poprzez komórki nabłonkowe oraz wypust-
ki komórek dendrytycznych skierowane do światła 
jelita. Jednocześnie nabłonki jelit otoczone są licz-
nymi neuronami (ok. 100 mln) tworzącymi układ 
neuroendokrynny przewodu pokarmowego25. Jelita 
to główne źródło serotoniny (aż 95% pochodzi z jeli-
ta). Mikrobiota jelitowa i jej mikrobiom/metabolom 
mogą więc wpływać na kształtowanie (programowa-
nie) układu immunologicznego, neurogennego i osi 
jelita − mózg (Tabela 1). 
Układ immunologiczny noworodka pomimo wy-
kształcenia organów limfatycznych jest niedojrzały, 
a mikrobiota jelitowa to główne źródło antygenów 
zewnętrznych stymulujących odporność26. Bakte-
rie zasiedlające jelita tworzą pierwszą linię obrony 
przed patogenami, aktywują produkcję sekrecyj-
nych immunoglobulin (Ig) klasy A oraz ekspresję 
białek (zonuliny, okludyny) biorących udział w two-
rzeniu połączeń międzynabłonkowych27. Opisane 
mechanizmy uszczelniają nabłonki jelitowe i odpo-

Tabela 1. Wpływ mikrobioty na przewód pokarmowy, metabolizm ogólnoustrojowy, układ immunologiczny i nerwowy3,7,24-28

Przewód pokarmowy Rozwój błony śluzowej (uszczelnianie nabłonków, tworzenie połączeń międzynabłonkowych)
Aktywacja enzymów trawiennych
Wpływ na perystaltykę i przyswajanie składników odżywczych 

Metabolizm ogólnoustrojowy Metabolizm kwasów żółciowych, bilirubiny i cholesterolu
Metabolizm kwasów tłuszczowych (produkcja SCFA)
Produkcja witamin (witaminy K, B12, kwasu foliowego)
Metabolizm enzymów karcynogennych (np. ureazy, beta-glukuronidazy) 

Układ immunologiczny Tworzenie „pierwszej linii obrony” (produkcja bakteriocyn, nadtlenku wodoru, kwasów obniżających 
pH, aktywacja produkcji śluzu i defenzyn przez nabłonki jelitowe, aktywacja produkcji sekrecyjnych 
przeciwciał IgA)
Rozwój i dojrzewanie układu immunologicznego związanego z błonami śluzowymi (GALT i MALT)
Indukcja tolerancji immunologicznej
Regulacja profilu cytokinowego Th1/Th2/Th17

Układ nerwowy Aktywacja układu neuroendokrynnego
Produkcja serotoniny
Modulacja osi jelita − mózg

GALT − ang. gut associated lymphoid tissue, MALT − ang. mucosa associated lymphoid tissue 
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kularne bakterii, wśród których rozróżnia się recep-
tory Toll-podobne (ang. Toll-like receptors, TLR)24.
Bakterie przewodu pokarmowego, reagując z TLR zlo-
kalizowanymi na enterocytach, kolonocytach oraz 
wypustkach komórek dendrytycznych, pobudzają 
drogi sygnalizacyjne indukujące liczne komórki efek-
torowe (makrofagi, limfocyty B, komórki NK, pomoc-
nicze i cytotoksyczne limfocyty T) oraz limfocyty Treg. 
Limfocyty Treg to komórki regulujące odpowiedź im-
munologiczną, które są odpowiedzialne za utrzyma-
nie równowagi cytokinowej Th1/Th2 i rozwój tole-
rancji immunologicznej30. Ma to szczególne znaczenie 
w okresie noworodkowo-niemowlęcym, ponieważ pro-
fil cytokinowy limfocytów T we wczesnej ontogene-
zie jest skierowany w kierunku proalergicznym Th2, 
a zdolność do produkcji cytokin Th1 (IL-12, IFN-gam-
ma) jest upośledzona25. Zaburzenia mikrobioty w tym 
okresie mogą skutkować zaprogramowaniem układu 
immunologicznego z jednej strony w kierunku cho-
rób atopowych, z drugiej zaś w kierunku chorób au-
toimmunizacyjnych i metabolicznych. 
Ostatnio podkreśla się również znaczenie mikrobio-
ty w procesach epigenetycznych3,31. Mikrobiota i jej 

wiadają za prawidłowe działanie bariery jelitowej 
chroniącej organizm przed wnikaniem mikroorga-
nizmów patogennych, alergenów oraz toksycznych 
związków. W procesie tworzenia bariery znaczną ro-
lę odgrywają również metabolity powstałe w trakcie 
fermentacji28. Bakterie jelitowe w warunkach bez-
tlenowych indukują procesy fermentacyjne, w wy-
niku których powstają kwasy organiczne: kwas mle-
kowy i krótkołańcuchowe kwasy tłuszczowe (ang. 
short chain fatty acids, SCFA), takie jak kwas ma-
słowy, propionowy, octowy, oraz gazy: wodór, dwu-
tlenek węgla i metan. Kwas mlekowy obniża pH 
stolca, co zapobiega namnażaniu się bakterii pato-
gennych, natomiast SCFA, szczególnie kwas masło-
wy, indukuje odbudowę i namnażanie komórek na-
błonkowych. „Nieszczelne” jelito (ang. „leacky” gut) 
odpowiada za patogenezę alergii, chorób autoim-
munizacyjnych (celiakii, cukrzycy typu 1), nieswo-
istych chorób zapalnych jelit, autyzmu, niealkoho-
lowej choroby stłuszczeniowej wątroby29. Nabłonki 
błony śluzowej jelit odgrywają również ogromną ro-
lę w aktywacji układu immunologicznego poprzez 
ekspresję receptorów rozpoznających wzorce mole-

RYC. 2 Klasyfikacja dominujących typów bakterii jelitowych. Skład mikrobiomu wcześniaków w 1. i 7. tygodniu życia oraz 
zdrowej osoby dorosłej. Badania przeprowadzono we współpracy z zespołem prof. Jerzego Ostrowskiego (Zakład Genetyki, 
Instytut Onkologii, Warszawa) i prof. Marii Katarzyny Borszewskiej-Kornackiej (Klinika Neonatologii i Intensywnej Terapii 
Noworodka Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego)35 
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metabolity (szczególnie SCFA) mogą regulować eks-
presję genów, różnicowanie i rozwój komórek, mody-
fikując m.in. ryzyko rozwoju alergii, otyłości, nieswo-
istych chorób zapalnych jelit. Wykazano, że regulacje 
epigenetyczne mają miejsce już w życiu płodowym 
i zależą od mikrobiomu matki. Różnice w metylacji 
ponad 500 genów obserwowano u kobiet z domina-
cją Firmicutes32. 

Czynniki wpływające na kształtowanie 
biocenozy jelitowej
Jeszcze do niedawna uważano, że środowisko we-
wnątrzmaciczne jest jałowe i do zasiedlania prze-
wodu pokarmowego noworodka dochodzi dopiero 
podczas porodu. Ten pogląd został zmodyfikowany 
w ostatnich latach. W 2014 r. pojawiły się doniesie-
nia, że już w życiu płodowym w łożysku i płynie owo-
dniowym znajdują się bakterie, które mogą zasiedlać 
jelita płodu33. Prawdopodobnie pochodzą one z prze-
wodu pokarmowego matki, przy czym dane wskazu-
ją na wysokie podobieństwo mikrobiomu łożyskowe-
go do mikrobiomu jamy ustnej matki34. Oznacza to, 
że mikrobiota matki już w życiu prenatalnym wpływa 
na kształtowanie biocenozy jelitowej dziecka, chociaż 
główny proces zasiedlania następuje dopiero po po-
rodzie. Poród to czas, kiedy noworodek bezpośred-
nio styka się z mikroorganizmami pochodzącymi od 
matki lub ze środowiska zewnętrznego. U noworod-
ka, niezależnie od wieku płodowego, podobnie jak 
u osoby dorosłej 98% bakterii jelitowych należy do 
4 typów: Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, 
Actinobacteria (Rycina 2)35. Wraz z rozwojem dziec-

ka skład mikrobioty zmienia się. Ok. 2.-3. r.ż. mi-
krobiom jelitowy stabilizuje się, a udział procentowy 
poszczególnych typów bakterii jest podobny do ob-
serwowanego u osoby dorosłej, z dominacją Bactero-
idetes. Na kształtowanie mikrobioty jelitowej niemow-
ląt ma wpływ wiele czynników: długość ciąży, rodzaj 
porodu, otoczenie szpitalne, dieta dziecka i matki, 
długość hospitalizacji oraz stosowane leki, np. anty-
biotyki (Rycina 3)36. Uważa się, że optymalny skład 
mikrobioty mają noworodki zdrowych matek, rodzą-
cych w domu, nieużywających leków i szkodliwych 
używek, urodzone o czasie, drogami natury i kar-
mione piersią. 

Wpływ porodu na rozwój mikrobiomu jelitowego
W trakcie porodu naturalnego dochodzi do kontak-
tu dziecka z mikrobiotą matki. Mikrobiota zasiedla-
jąca drogi rodne i przewód pokarmowy to główne źró-
dło mikroorganizmów kolonizujących noworodka37. 
W 1. d.ż. w jelitach noworodka dominują względnie 
beztlenowe bakterie Escherichia coli i enterokoki, któ-
re namnażają się w bogatym w tlen przewodzie po-
karmowym noworodka i stwarzają warunki do dal-
szej kolonizacji bakteriami beztlenowymi z rodzaju 
Bifidobacterium, Lactobacillus, Bacteroides i Clostri-
dium. Bifidobakterie (typowa mikrobiota niemowląt 
karmionych piersią) pojawiają się dopiero w 2. d.ż. 
Korzystnym efektem obserwowanym u noworodków 
urodzonych drogami natury jest zmniejszanie się już 
w 3. d.ż. liczebności bakterii z rodzaju Clostridium 
na korzyść Bifidobacterium37. 

RYC. 3 Czynniki wpływające na kształtowanie mikrobioty jelitowej noworodka35-39 
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Noworodek urodzony w wyniku cięcia cesarskiego 
jest pozbawiony kontaktu z mikrobiotą jelitową mat-
ki, co skutkuje dysbiozą obserwowaną już w pierw-
szych godzinach, a następnie dniach życia dziecka. 
U 1-dniowych noworodków z cięć cesarskich wykaza-
no dominację mikroorganizmów kolonizujących skórę 
matki, tj. Staphylococcus, Corynebacterium i Propioni-
bacterium sp38. Obserwowano u nich również zmniej-
szenie liczby Escherichia coli oraz Bacteroides fragi-
lis, natomiast częściej izolowano Clostridium difficile 
oraz bakterie pochodzące ze środowiska szpitalnego 
(w tym szczepy antybiotykooporne)39. U 3-dniowych 
noworodków urodzonych w wyniku cięcia cesarskie-
go pomimo karmienia piersią nadal nie obserwowano 
obecności bifidobakterii. Zmiany mikrobioty u nie-
mowląt z cięć cesarskich mają charakter trwały, co 
potwierdzają badania Salminena i wsp. pokazujące, 
że obniżona bioróżnorodność mikrobiomu oraz opóź-
nione zasiedlanie bakteriami typu Bacteroidetes mo-
że utrzymywać się nawet do 7. r.ż.40. 
Badania własne mikrobiomu noworodków pokaza-
ły, że również u noworodków przedwcześnie urodzo-
nych rodzaj porodu jest głównym czynnikiem wpły-
wającym na kształtowanie ekosystemu jelitowego 
we wczesnym życiu postnatalnym35. U wcześniaków 
z cięć cesarskich obserwowano zmniejszenie liczeb-
ności Bacteroides i Bifidobacterium w pierwszych 
2 m.ż. w porównaniu z porodami naturalnymi. Ro-
dzaj porodu był tak silnym czynnikiem determinu-
jącym skład mikrobiomu, że nawet suplementacja 
noworodków szczepami Saccharomyces boulardii nie 
indukowała zmiany profilu mikrobiotycznego.

Znaczenie żywienia w rozwoju mikrobiomu 
jelitowego 
Kolejnym ważnym czynnikiem determinującym wła-
ściwe kształtowanie się mikrobioty jelitowej jest spo-
sób karmienia niemowląt. W kale zdrowych nowo-
rodków urodzonych o czasie drogami i siłami natury, 
karmionych mlekiem matki, po 2 tygodniach stwier-
dzano dominację bifidobakterii36,37. Natomiast w ka-
le dzieci karmionych jałowymi mieszankami mlecz-
nymi obserwowano duże zróżnicowanie mikrobioty 
obejmujące rodzinę Enterobacteriaceae, Enterococ-
cus sp. i Bacteroides sp. Optymalny rozwój mikrobio-
ty u niemowląt karmionych piersią wynika z unikal-
nego składu mleka kobiecego. W mleku matki obecne 
są immunoglobuliny, głównie klasy IgA (główny ele-
ment obrony błon śluzowych przed drobnoustroja-
mi), oraz liczne białka i peptydy o aktywności prze-
ciwbakteryjnej i przeciwwirusowej (np. laktoferyna, 
lizozym), które wpływają na kształtowanie mikrobio-
mu jelitowego41. Mleko kobiece zawiera również cu-
kry: laktozę oraz unikalne oligosacharydy (ang. hu-
man milk oligosaccharides, HMO) o właściwościach 
prebiotycznych42. Prebiotyki to oporne na działanie 

enzymów trawiennych substancje pokarmowe, które 
stanowią substrat dla bakterii zasiedlających jelita. 
HMO selektywnie indukują namnażanie się bifido-
bakterii, powodują wzrost stężenia SCFA oraz obni-
żenie pH kału. Ponadto mają zdolność wiązania się 
ze specyficznymi receptorami na powierzchni nabłon-
ka jelitowego, co zapobiega adhezji bakterii patogen-
nych. Również laktoza – główny disacharyd mleka 
− indukuje wzrost w jelitach bakterii z rodzaju Lac-
tobacillus oraz Bifidobacterium43. Wykazano, że lak-
toza obecna w pokarmie matki wpływa na homeosta-
zę mikrobiotyczną jelit poprzez aktywację genu CAMP 
nabłonka jelita grubego, kodującego peptydy hamu-
jące namnażanie patogennych mikroorganizmów44. 
W mleku kobiecym oprócz naturalnych prebioty-
ków obecne są liczne bakterie o korzystnym dzia-
łaniu z gatunku Lactobacillus gasseri, Lactobacillus 
salivarius, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus fermen-
tum czy Bifidobacterium breve, wśród których wyizo-
lowano szczepy o działaniu probiotycznym (Lactoba-
cillus fermentum CECT5716 i Lactobacillus salivarius 
CECT5713)45. Bakterie mleka kobiecego najpraw-
dopodobniej pochodzą z mikrobioty jelitowej mat-
ki, skąd są transferowane do gruczołów mlecznych 
za pomocą komórek dendrytycznych zlokalizowanych 
w przewodzie pokarmowym46. Mleko kobiece można 
więc zaliczyć do naturalnych synbiotyków (natural-
ny produkt, w skład którego wchodzą zarówno pre-
biotyki HMO, jak i bakterie probiotyczne) modulują-
cych skład mikrobioty jelitowej. Profil mikrobiotyczny 
pokarmu kobiecego zależy od wielu czynników, głów-
nie składu mikrobioty jelitowej i skórnej kobiety, jej 
stanu zdrowia oraz przyjmowanych leków47-50. Wyka-
zano, że mleko matek otyłych zawiera mniejszą licz-
bę bifidobakterii i większą Staphylococcus sp. oraz 
wykazuje zmienioną zdolność immunomodulacyjną 
związaną z obniżeniem stężenia niektórych białek 
(np. cytokiny TGF-β2, cząsteczki sCD14)48. 

Antybiotyki a rozwój mikrobioty 
Antybiotykoterapia nie tylko niszczy bakterie pato-
genne, lecz także wpływa na mikroorganizmy zasie-
dlające organizm ludzki. Mikrobiota jelitowa dzieci, 
którym podawano antybiotyki w pierwszych tygo-
dniach życia, charakteryzuje się obniżeniem bio-
różnorodności oraz zwiększeniem liczebności Ente-
robacter48. Natomiast antybiotykoterapia u kobiet 
w okresie okołoporodowym powoduje obniżenie 
transferu bakterii z rodzaju Lactobacillus od matki do 
noworodka49. Badania Soho i wsp. pokazały, że an-
tybiotykoterapia stosowana u matek w czasie ciąży, 
porodu i laktacji drastycznie obniża liczbę bakterii 
z rodzaju Bifidobacterium i Lactobacillus w mleku ko-
biety, co może skutkować zmianami w mikrobiomie 
jelitowym niemowląt50. Dysbioza jelitowa indukowa-
na antybiotykami może skutkować rozwojem takich 
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chorób jak astma czy otyłość. Saari i wsp. pokazali, 
że antybiotykoterapia zwiększa ryzyko wzrostu ma-
sy ciała u dzieci w wieku 2 lat, zwłaszcza gdy stoso-
wano antybiotyki makrolidowe u niemowląt poniżej 
6. m.ż. i częściej niż 1 raz51. Natomiast Wu i wsp., 
analizując kohortę ponad 136 tys. dzieci, wykazali, 
że ryzyko zachorowania na astmę wzrasta u dzieci 
w wieku 4,5-6 lat, jeżeli matka była leczona antybio-
tykami w trakcie ciąży, poród odbył się drogą cięcia 
cesarskiego i u dzieci, które nie miały rodzeństwa, 
oraz u których stosowano antybiotykoterapię w wie-
ku niemowlęcym52. Im więcej obserwowano współwy-
stępujących czynników mających wpływ na mikro-
biom, tym wyższe było ryzyko zachorowania.

Probiotyki, prebiotyki – znaczenie  
w prewencji chorób cywilizacyjnych
W ostatnich latach wzrasta zainteresowanie działa-
niami wpływającymi na mikrobiom oraz programo-
wanie mikrobiotyczne, które mają na celu wczesną 
profilaktykę chorób cywilizacyjnych. Oprócz szero-
ko zakrojonej akcji edukacyjnej podkreślającej pozy-
tywne skutki zdrowego stylu życia, porodów natural-
nych i karmienia piersią coraz więcej uwagi poświęca 
się strategiom umożliwiającym modulowanie progra-
mowania mikrobiotycznego poprzez stosowanie pro-
biotyków i prebiotyków jako składników diety. Bio-
rąc pod uwagę fakt, że kształtowanie mikrobiomu 
trwa ok. 1000 dni, jest to optymalny okres, tzw. okno 
możliwości (ang. „window of opportunity”), do takich 
działań53. 
Probiotyki, zgodnie z definicją Światowej Organizacji 
Zdrowia (World Health Organization, WHO), to żywe 
mikroorganizmy, które podane w odpowiedniej dawce 
mają korzystne efekty zdrowotne54. Są to najczęściej 
mikroorganizmy wyizolowane z mikrobioty jelitowej, 
należące do rodzaju Lactobacillus i Bifidobacterium. 
Posiadają unikalne cechy indukujące zmiany skła-
du biocenozy jelitowej. Bakterie probiotyczne pro-
dukują substancje przeciwdrobnoustrojowe (kwasy 
organiczne, amoniak, nadtlenek wodoru, bakteriocy-
ny), współzawodniczą z innymi bakteriami o recep-
tory adhezyjne nabłonka jelitowego i substancje od-
żywcze, aktywują produkcję defenzyn i sekrecyjnych 
przeciwciał IgA55. Ze względu na właściwości adhezyj-
ne do nabłonków probiotyki mogą kolonizować jeli-
ta (najczęściej przejściowo) i bezpośrednio wpływać 
na organizm gospodarza poprzez kształtowanie ba-
riery jelitowej, aktywację układu immunologiczne-
go, procesów metabolicznych oraz modulację osi je-
lita − mózg.
Prebiotyki to nieulegające trawieniu w przewodzie 
pokarmowym sacharydy, najczęściej frukto- (FOS) 
i galaktooligosacharydy (GOS), selektywnie pobu-
dzające wzrost lub aktywność korzystnych dla or-
ganizmu bakterii obecnych w jelicie. Wykazano, 

że stosowanie mieszaniny długołańcuchowych GOS 
i krótkołańcuchowych FOS w proporcji 9:1 i ilości 
0,4 lub 0,8 g/100 ml mieszanki u dzieci karmionych 
sztucznie indukuje namnażanie się bakterii z rodza-
ju Bifidobacterium, co powoduje zmianę profilu mi-
krobiotycznego u niemowląt żywionych mieszankami 
w kierunku profilu obserwowanego u dzieci karmio-
nych piersią57. 
Termin synbiotyk określa połączenie probiotyku 
z prebiotykiem, które są podawane razem w związku 
z ich synergistycznym działaniem w celu przywróce-
nia prawidłowej mikrobioty jelitowej.

Dowody naukowe na skuteczność działań 
prewencyjnych 
Najwięcej badań klinicznych i obserwacyjnych po-
twierdzających skuteczność probiotyków, prebio-
tyków i synbiotyków w działaniach prewencyjnych 
opublikowano dla chorób alergicznych, chociaż po-
jawiły się również pierwsze prace wskazujące na ko-
rzystny wpływ probiotyków na rozwój cukrzycy ty-
pu 1 oraz otyłości. 
Metaanaliza oceniająca prace opublikowane do paź-
dziernika 2011 r. pokazała umiarkowaną skutecz-
ność [skumulowany współczynnik ryzyka RR = 0,79 
(95% CI = 0,71-0,88)] probiotyków w prewencji ato-
powego zapalenia skóry; dla atopowego zapalenia 
skóry IgE-zależnego RR wyniósł 0,80 (95% CI = 0,66-
0,96)58. Metaanaliza z 2013 r. obejmująca 25 ba-
dań klinicznych randomizowanych z grupą kon-
trolną, do których włączono 4031 dzieci, pokazała, 
że najwyższą skuteczność wykazują probiotyki poda-
wane zarówno pre-, jak i postnatalnie59. Wykazano, 
że suplementacja probiotykami skutkuje obniżeniem 
całkowitego stężenia IgE w długookresowej obserwa-
cji (minimum 2 lata) oraz obniżeniem ryzyka wystą-
pienia uczulenia. Probiotyki nie miały jednak wpływu 
na obniżenie zachorowalności na astmę. Najdłuższy 
okres badań kontrolowanych placebo wynosi 7-9 lat, 
otwartych − 20 lat60. Na podstawie analizy powyż-
szych wyników badań eksperci Światowej Organizacji 
Alergii (World Allergy Organization, WAO) w 2015 r. 
po raz pierwszy zasugerowali możliwość zastosowa-
nia probiotyków w celu prewencji alergii w rodzinach 
ryzyka: u kobiet w ciąży, u kobiet karmiących pier-
sią oraz u niemowląt. WAO nie precyzuje, jakie szcze-
py probiotyczne powinny być zastosowane61. Należy 
pamiętać, że działanie probiotyków/synbiotyków jest 
nie tylko szczepozależne, lecz także zależy od popula-
cji docelowej (np. kraju zamieszkania), na co wskazu-
ją wyniki badań szczepu Lactobacillus rhamnosus GG 
(LGG), który jako jedyny podawano pre-, a następnie 
postnatalnie w różnych populacjach (skandynawskiej 
i niemieckiej)62. Obniżenie ryzyka rozwoju atopowego 
zapalenia skóry uzyskano tylko w grupie dzieci z kra-
jów skandynawskich64. W populacji niemieckiej su-
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plementacja LGG nie miała wpływu na częstość za-
chorowania na atopowe zapalenie skóry, skutkowała 
natomiast prawie 2-krotnym zwiększeniem odsetka 
dzieci chorujących na powtarzające się spastyczne 
zapalenie oskrzeli64. Badania mikrobioty jelitowej 
niemowląt fińskich i niemieckich wykazały, że su-
plementacja szczepem LGG odmiennie moduluje jej 
skład, co może tłumaczyć różną skuteczność tego 
probiotyku w tych dwóch populacjach65.
W 2016 r. eksperci WAO opracowali również swoje 
stanowisko dotyczące stosowania prebiotyków w pre-
wencji alergii66. Ze względu na brak prac dotyczą-
cych wpływu prebiotyków zawartych w diecie kobiet 
ciężarnych i karmiących piersią na ryzyko rozwoju 
alergii u dzieci eksperci WAO nie rekomendują sto-
sowania prebiotyków w okresie ciąży i karmienia. Na-
tomiast analiza 18 badań kontrolowanych placebo, 
w których zdrowym niemowlętom żywionym sztucz-
nie podawano prebiotyki, najczęściej jako dodatek do 
mieszanek (15 badań), wykazała, że suplementacja 
diety w 1. r.ż. zmniejsza ryzyko zachorowania na ast-
mę lub nawracające świsty (RR: 0,37, 95% CI: 0,17-
0,80) oraz ryzyko alergii pokarmowej (RR: 0,28, 95% 
CI: 0,08-1,00)66. Biorąc pod uwagę te wyniki, panel 
ekspertów WAO sugeruje suplementację mieszanek 
prebiotykami u niemowląt żywionych sztucznie oraz 
nieużywanie prebiotyków u dzieci karmionych wy-
łącznie piersią. Oba stanowiska (dotyczące pro- i pre-
biotyków) są warunkowe, podkreślają potrzebę dal-
szych badań klinicznych.
W ostatnim okresie pojawiły się również 2 pionier-
skie prace sugerujące możliwość prewencji nadwagi 
i otyłości u dzieci67,68. Prenatalne podawanie probio-
tyków skutkowało obniżeniem częstości występowa-
nia cukrzycy ciężarnych oraz obniżeniem urodzenio-
wej masy ciała noworodków67. 10-letnia obserwacja 
dzieci suplementowanych pre- i postnatalnie wyka-
zała tendencję do niższej masy ciała w grupie otrzy-
mującej probiotyki68. Natomiast w 2016 r. opubliko-
wano wyniki prospektywnego badania TEDDY (ang. 
The Environmental Determinants of Diabetes in the 
Young), do którego włączono ponad 8 tys. dzieci do 
4. m.ż. Dzieci obserwowano przez 4-10 lat. Anali-
za wyników pokazała, że wczesne podawanie probio-
tyków (do 27. dnia po narodzeniu) w grupie dzieci 
z predyspozycją genetyczną (haplotyp DR3/4) chro-
ni przed rozwojem cukrzycy typu 169. 
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DO ZAPAMIĘTANIA

■■ Mikrobiota jelitowa stanowi integralną część organizmu 
człowieka, która wpływa na funkcjonowanie wielu narzą-
dów i organów oraz na szereg procesów metabolicznych 
i immunologicznych. 

■■ Obecnie nie potrafimy zdefiniować pojęcia „fizjologicznej” 
mikrobioty jelitowej, ale zakłada się, że optymalny skład 
mikrobiomu mają noworodki zdrowych matek, rodzących 
w domu, nieużywających leków i szkodliwych używek, uro-
dzone o czasie, drogami natury, karmione piersią. 

■■ Mikrobiotyczna hipoteza zakłada, że mikrobiota jelitowa 
i jej mikrobiom/metabolom programują organizm dziecka, 
wpływając na jego zdrowie w późniejszych latach, a wzrost 
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