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Probiotics and mammalian gastrointestinal immune system

Abstract: Probiotics are microorganisms that provide health benefits when consumed. These are also food supplements or food products
containing specified probiotic microorganisms. Probiotic microorganisms colonize the gastrointestinal tract of the host environment,
reducing the risk of pathogenic bacteria growth and their potential impact on the regulation of host immune responses. They also have
the ability to eliminate pathogenic bacteria. The administration of probiotic microorganisms in addition to chemotherapeutic agents
and antibiotics improves therapy efficiency, since it results in restoration of the equilibrium between the local and general pro- and anti-

inflammatory response.

1. Introduction. 2. The probiotics and the gastrointestinal immune system. 3. Conclusions
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1. Wstep

Podstawy naukowe dokumentujace korzystny
wplyw mikroorganizméw probiotycznych na zdro-
wie czlowieka i zwierzat podal w XX wieku rosyjski
uczony, laureat Nagrody Nobla, Ilja Miecznikow [43].
Obecnie probiotykami nazywamy drobnoustroje zywe
lub martwe wyizolowane z przewodu pokarmowego
zdrowego makroorganizmu lub samo DNA bakterii,
ktére podawane jest do organizmu droga pokarmowg
pod postacig leku, suplementu diety lub w formie
produktu spozywczego [41, 54]. Drobnoustroje stoso-
wane jako probiotyki powinny posiada¢ status GRAS
(generally recognized as safe), co oznacza, ze powinny
by¢ powszechnie przyjete jako bezpieczne [13]. Pozy-
tywna role probiotykow wykazano w wielu aspektach,
potwierdzajac ich korzystny wplyw na zdrowie, co
stalo si¢ podstawa do wprowadzenia probiotykote-
rapii, a wiec stosowania ich w terapii jak i profilaktyce
oraz przy przywracaniu naturalnej mikroflory jelitowej,
a takze do produkcji zywnosci funkcjonalnej czy kon-
serwacji produktéow spozywczych [31, 32, 46]. Wyka-
zano, ze bakterie probiotyczne poprzez kolonizacje
w jelitach gospodarza, m.in. zmniejszajg ryzyko przy-
rostu potencjalnych bakterii patogennych oraz oddzia-
tywuja na bariery anatomiczno-fizyczne i mikrobiolo-
giczne przewodu pokarmowego, a takze wplywaja na
odporno$¢ makroorganizmu, w tym odpornosci lokal-

nej uktadu pokarmowego [15, 18, 31, 52]. Stwierdzono,
ze rdzne szczepy bakterii, mimo iz naleza nawet do tego
samego gatunku, moga mie¢ zréznicowany wplyw na
organizm, dlatego przy doborze bakterii stosowanych
w probiotykach, nalezy wybrac te, ktére wykazujg dobre
dziatanie kliniczne [26, 31]. Probiotyki ze wzgledu na
pozytywne oddzialywanie na uklad odpornosciowy,
znalazly zastosowanie w przypadku wielu stanéw pato-
logicznych jak chociazby choroby infekcyjne przewodu
pokarmowego [31, 43, 45, 49, 57], biegunki, w tym
infekcyjne i po-antybiotykowe [19, 28, 50, 55, 60], scho-
rzenia alergiczne [24, 36, 40, 54], nowotwory [10, 27,
30, 48, 59] oraz schorzenia zakazne uktadu oddecho-
wego 1 moczowo-plciowego [3, 15, 44, 54].

2. Probiotyki, a uklad odpornosciowy przewodu
pokarmowego

Bakterie probiotyczne wykazujg szerokie spektrum
dziatania, w tym stymulujace na uktad odpornosciowy
blon §luzowych (MALT - mucosa associated lymphoid
tissue) — zwanego réwniez wspolnym uktadem odpor-
nosciowym bton §luzowych - CMIS (common mucosal
immune system) [9, 17, 47, 48]. Uktad MALT czy CMIS
tworzg m.in. elementy odpornosci przewodu pokarmo-
wego (GALT - gut associated lymphoid tissue), ukladu
oddechowego (BALT - bronchus associated lymphoid
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tissue) oraz moczowo plciowego (GUALT - genitouri-
nary associated lymphoid tissue), a takze skory (SALT
- skin associated lymphoid tissue, cho¢ innym okres-
leniem tego zbioru komdrek jest SIS - skin immune
system) [8, 9, 17]. OdpowiedZ immunologiczng uktadu
MALT, cechuje sie aktywizacja mechanizméw odpor-
nosci naturalnej i nabytej, poprzez wytwarzanie calego
szeregu cytokin, chemokin i czynnikdéw wzrostu, a takze
immunoglobulin klasy: G, M, A, w tym immunoglo-
buliny wydzielnicze S-IgA i S-IgM [9, 39, 47, 58]. Jako
ostatnie wymienione przeciwciala min. oplaszczajac
i aglutynujac mikroorganizmy, zapobiegaja ich adhezji
do nabtonka przewodu pokarmowego, cho¢ takze wy-
kazujag oddzialywanie regulujace, w tym poprzez prze-
ciwciala S-IgM, na elementy uktadu odpornosciowego
(UO). Zatem ukltad MALT wykazuje nie tylko dziatanie
bdjcze, czy niszczace wobec bakterii, wirusow, grzybow
i pasozytow ale takze powoduje neutralizacje toksyn
bakteryjnych i grzybowych [8, 17, 21, 25, 33].
Lokalna odporno$¢ zwigzana z blonami sluzowymi
przewodu pokarmowego — GALT, utworzona jest m.in.
przez tkanke limfatyczng skupiona i rozproszona,
zwigzang z blonami §luzowymi oraz komorki uktadu
odpornosciowego min. liczne granulocyty, monocyty
i makrofagi, komorki tuczne, limfocyty T i B, w tym
komorki plazmatyczne produkujgce przeciwciala, ale
takze srodblonkowe limfocyty (IEL - intraepithelial
lymphocyte) i naturalne komorki limfoidalne ILC
(innate lymphoid cells), ktore to wydzielajg wiele sub-
stancji min. o dzialaniu bojczym, modulujacym, regu-
lacyjnym i regeneracyjnym [1, 9, 23, 25, 48]. Tkanke
limfatyczng GALT tworzg min. wezly chtonne, kepki
Peyera tj. skupiska biatych cialek krwi w postaci sku-
pionej i nieotorbionej, zbudowane z grudek limfatycz-
nych wraz z komoérkami M, samotne grudki limfa-
tyczne, pojedyncze limfocyty, jak tez izolowane grudki
chtonne, przypominajace swoja budowg kepki Peyera
z komorkami plazmatycznymi produkujacymi IgA [9,
25]. Istotna role w jelitach ssakow spelniaja rowniez ele-
menty tkanki limfoidalnej, jakimi s3 komorki Panetha
znajdujace sie w kryptach jelitowych, ktore syntetyzuja
defensyny - biatka o dzialaniu m.in. przeciwbakteryj-
nym [8, 9, 17, 48]. GALT tworzg takze ukryte krypty
tzw. kryptokepki - luzno zorganizowane skupiska bia-
ek o charakterze receptoréw interleukiny 7 (IL-7R),
wykazujace bdjcze i niszczace dzialanie na mikro-
organizmy kolonizujace przewdd pokarmowy [9, 17,
32]. Wlasciwos¢ GALT wigze sie takze z faktem, ze
przypada na niego ponad 70% komorek limfatycznych
calego uktadu odpornosciowego, w tym okoto 50% lim-
focytow, a takze wytwarzanie w jego obrebie ok. 80%
wszystkich immunoglobulin, wsréd ktorych szczegolna
role odgrywaja wydzielnicze IgA (S-IgA) [4, 8, 9, 17].
Uklad GALT, ze wzgledu na intensywnos¢ wystepo-
wania w poszczegdlnych odcinkach przewodu pokar-
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mowego ,chroni” réznie te odcinki. W jamie ustnej
bariera odpornosciowa utworzona jest glownie przez
min. nablonek wielowarstwowy plaski oraz wydzie-
lane substancje bdjcze zawarte w §linie reprezentowane
m.in. przez lizozym (LZM), defensyny oraz IgA (S-IgA),
w zotadku gléwnym elementem obronnym jest niskie
pH soku zotadkowego [8, 17, 25, 47]. Najbardziej zrdz-
nicowanym pod tym wzgledem mikrosrodowiskiem sa
nizsze partie przewodu pokarmowego - jelita. W tych
miejscach bardzo skuteczng ochrong m.in. przed
patogennymi drobnoustrojami, sg nie tylko elementy
i komorki tworzace GALT ale takze bakterie komen-
salne oraz skladniki wydzielin gruczotéw i komoérek
nabtonka przewodu pokarmowego, m.in. enzymy
proteolityczne, fosfolipaza A, peptydy przeciwdrobno-
ustrojowe oraz $luz [17, 25, 47]. Waznym elementem
w tym odcinku przewodu pokarmowego, gléwnie
w jelicie cienkim, jest nablonek cylindryczny z entero-
cytami i komoérkami kubkowymi wydzielajacymi sluz
[9, 17], a takze komorki ILC [1, 20, 23]. Te ostatnie, jako
naturalne komorki limfoidalne UO, stanowig bardzo
swoisty i silny element naturalnej odpornosci, odgry-
wajgcy takze zasadniczg role w regulacji integralnosci
nablonka jelitowego jako bariery odpornosciowej [1,
23]. Komorki ILC warunkujg min. homeostaze w jeli-
tach poprzez receptory MHC klasy II, ktére ograniczaja
reaktywnos¢ komodrek T CD4+ na dzialanie bakterii
komensalnych [1, 20, 23]. Wykazano, Ze homeostaza
w przewodzie pokarmowym jest warunkowana takze
prawidtowym funkcjonowaniem nabtonkowej bariery
jelitowej, ktora oddziela przestrzen uktadu pokarmo-
wego od tkanek makroorganizmu, umozliwiajgc jed-
noczeé$nie interakcje pomiedzy mikroorganizmami,
a UO makroorganizmu [12, 20, 47, 48, 57]. Waznymi
elementami odpornosci w przewodzie pokarmowym
sa wystepujace na strukturach tkanki GALT mie-
dzy innymi receptory TLR (Toll-like receptors), NLR
(NOD-Like Receptors), a takze znaczniki RLR (Rig-like
receptors), TIM (T-cell immunoglobulin domain and
mucin domain), TAM (T-cell immunoglobulin domain
and mucin domain), TRIM (tripartite motif-containing
proteins), ktérych rola jest niezmiernie wazna w kon-
tek$cie ich wplywu na poziom odpornosci [7, 21, 25,
42, 53]. Receptory te majg zdolnos¢ rozpoznawania nie
tylko wzorcéw molekularnych zarazkéw patogennych
- PAMP (patogen associated molecular patterns), ale
takze wzorcow molekularnych bakterii komensalnych
- CAMP (commensal associated molecular patterns)
oraz wzorcow molekularnych zwigzanych z niebezpie-
czenstwem/uszkodzeniem - DAMP (danger/damage
associated molecular patterns) - ktérymi sa min.
ATP, HSP, DNA, RNA, H,0, [16]. Inng wazng barierg
odpornosciowa GALT jest blaszka wtasciwa blony §lu-
zowej jelit, w ktorej wystepuja komorki UO, gtéwnie
makrofagi, granulocyty, komoérki dendrytyczne i tuczne



PROBIOTYKI, A UKEAD ODPORNOSCIOWY PRZEWODU POKARMOWEGO SSAKOW

oraz limfocyty B i T, ktdre syntetyzuja wiele substan-
¢ji odpornosciowych, w tym min. cytokiny, czynniki
wzrostu i immunoglobuliny [8, 9, 17, 25, 29]. Te ostat-
nie jako produkty limfocytéw B, powstajace w wyniku
oddzialywania min. probiotykdéw, sa gtéwnym sktad-
nikiem obrony przeciw bakteriom patogennym [17,
49, 57]. Natomiast rola limfocytow T i ich produktdw,
w wyniku oddziatywania cho¢by probiotykow, taczy sie
min. z regulacja odpowiedzi immunologicznej, poprzez
cytokiny, w tym interleukiny, a takze z ich cytotoksycz-
no$cig oraz trogocytoza — ktora to ceche wykazuja
takze limfocyty B [1, 17, 25, 57]. Szczeg6lnym miejs-
cem odpowiedzi immunologicznej w obrebie GALT sa
kepki Peyera, w ktorych aktywowane sg limfocyty Bi T,
ktoére wedrujac z krwig do blon Sluzowych i struktur
limfatycznych przewodu pokarmowego oraz gruczo-
tow zwigzanych z tkankg MALT i stajg si¢ takze bardzo
aktywne immunologicznie [8, 9, 17, 25]. Réwnie wazng
role na powierzchni blony sluzowej jelita, spelniaja
komorki M wystepujace w nablonku pecherzykowatym
kepek Peyera oraz nablonek towarzyszacy grudkom
limfatycznym (FAE - follicle-associated epithelium),
ktére to elementy (komorki M) wykazuja zdolnosé
transcytozy mikroorganizmoéw i makroczasteczek ze
$wiatla jelita do wnetrza organizmu, celem przetwo-
rzenia i prezentacji ich przez komoérki APC (antigen
presenting cells) [4, 20, 33]. Bardzo wazna rol¢ warun-
kujacg homeostaze w przewodzie pokarmowym oraz
w funkcjonowaniu i rozwoju GALT ssakéw stanowi
komensalna mikroflora jelitowa, ktorg takze reprezen-
tuja niektore skladniki probiotykéw [20, 31, 34, 38, 52].
Rola tej mikroflory wynika i tgczy sie takze z faktem,
ze tkanke MALT tworzy bardzo duza czes¢ leukocytow
obecnych w calym organizmie ssakow, co gwarantuje
ze w wyniku oddzialywania na nie mikroorganizmoéw,
powstaje silna reakcja immunologiczna, w tym lokalna.

Dowiedziono, Ze po dostaniu si¢ antygendw, w tym
mikroorganizméw probiotycznych do jelit, s3 one ,,roz-
poznawane” w pierwszym rzedzie m.in. przez komorki
nabtonkowe jelit, kepki Peyera, w tym komorki M,
a nastepnie dochodzi do ich prezentacji komérkom,
w tym immunologicznie kompetentnym - to jest lim-
focytom T, cho¢ takze i B [8, 17, 20, 29]. Bakterie te
oddzialywuja stymulujaco takze na takie elementy
odpornosci naturalnej jak aktywno$¢ fagocytarna
i cytotoksyczna granulocytéw i makrofagéw oraz boj-
czo$¢ komorek NK, ktore to komorki do tego dziatania
nie wymagaja antygenow zgodnosci tkankowej [3, 17,
20, 34, 38]. Wykazano, ze produkty szczepdéw probio-
tycznych jakimi sg biatka bakteryjne Bifidobacterium
(B.) longum, zwigkszaja m.in. poziom fosfodiesterazy
alkalicznej w makrofagach, powodujac zwiekszanie ich
aktywnosci bojczej w tym cytotoksycznej [49]. Bak-
terie te wraz z Lactobacillus (L.) acidophilus, aktywuja
takze proces fagocytozy komoérek PMN (granulocytow
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obojetnochonnych) i MN (monocytéw i makrofagow)
np. wobec patogennych bakterii Salmonella enterica ser.
Typhimurium [17]. Natomiast takie produkty jak fos-
fopolisacharydy pochodzace ze szczepu L. delbrueckii
sp. bulgaricus oraz L. casei w probiotykach, zwigkszaja
liczbe komoérek MN oraz zwiekszaja ich aktywnos¢
cytotoksyczng i fagocytarng. Mechanizm wzmagania
aktywnosci komorek PMN oraz MN po stosowaniu
probiotykdw, faczy sie takze ze stymulujacym oddzia-
faniem IL-1, IL-6, TNF-a oraz IFN-a, ktore sg pro-
duktami tych komorek, jak tez zwigkszaniem aktyw-
nosci enterocytow, komoérek dendrytycznych, a takze
komoérek NK (natural killer) i ich subpopulacji [17, 35,
39]. Waznym faktem jest i to, ze aktywnos¢ i efektyw-
nos¢ fagocytarna czy cytotoksyczna komoérek PMN
i MN, laczy sie z poziomem opsonizacji drobnoustro-
jow przez produkty limfocytéw B — immunoglobuliny
- gléwnie IgA i IgG [8, 17, 25, 58]. Wykazano, ze aktyw-
no$¢ GALT poprzez probiotyki, warunkowana jest
stymulacjg komoérek NK, ale takze limfocytow T [25,
31, 33, 35, 49]. Aktywacja ludzkich komérek NK zwia-
zana jest z ekspresjg ich blonowych markerow, a takze
synteza przez nie m.in. IFN-y i IL-12 [8, 17, 39, 47,
48]. Wykazano, ze po podaniu B. lactis i L. rhamnosus
- elementow probiotykow - rejestruje si¢ zwigkszong
cytotoksycznos$¢ komorek NK krwi obwodowej, nawet
wobec linii komérek nowotworowych (K-562) [49].
Natomiast probiotyki zawierajace palteczki Lactoba-
cillus sp. po kontakcie z jednojadrzastymi komdrkami
(komorki MN, limfocyty T, w tym NK) ssaczej krwi
obwodowej, aktywuja je do syntezy m.in. prozapalnych
cytokin, oprécz IL-10, typu Th-1 jak: TNF-a, IL-6,
IL-12, IL-18 oraz IL-10 i INF-y, ktdre sa elementem
determinujgcym min. dzialanie antybakteryjne i anty-
wirusowe [5, 35, 37, 38, 57]. Wykazano, ze wigkszos¢
szczepOw Lactobacillus sp. nie wywoluje silnej aktywacji
limfocytow T, ale powoduja silng indukcje monocytow
i makrofagow [38, 49, 57]. Stwierdzono, ze bakterie pro-
biotyczne wplywajac na reaktywno$¢ komorek APC
(antigen presenting cell - komorki prezentujace anty-
gen), doprowadzajac do efektu adjuwantowego [11, 49,
57]. Zarejestrowano takze, ze probiotyki wptywaja na
ogolng tolerancje immunologiczng wobec antygenow
pokarmowych, poprzez oddziatywanie na komorki
epitelialne i komoérki dendrytyczne [49, 57]. Udowod-
niono, ze zaréwno bakterie probiotyczne, jak i bakte-
rie komensalne, nie wywoluja odpowiedzi prozapalnej
skierowanej przeciw sobie, ale indukujg nieswoiste
mechanizmy odpornosciowe — odpornos¢ naturalng,
wplywajac na utrzymanie homeostazy immunologicz-
nej, przez co chronig makroorganizm przed dziataniem
drobnoustrojow chorobotwérczych [6, 27, 44, 45, 57].
Interakcja zachodzaca miedzy bakteriami probiotycz-
nymi, a elementami i skladnikami tworzacymi GALT,
to takze dzialanie zwigzane z konkurencja o receptory
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komorkowe z patogenami, co uniemozliwia tym ostat-
nim adherencje i kolonizacje przewodu pokarmowego
[47, 49, 57]. Probiotyki oddzialywujac na rozne ele-
menty GALT, nie tylko powoduja wydzielanie wspom-
nianych wielu substancji czynnych, np.: cytokin, immu-
noglobulin, czasteczek wzrostu, w tym takich substancji
bdjczych jak np.: lizozym, defensyny, ale takze wplywaja
i wzmagajg odnowe komorek przewodu pokarmowego
[31, 49, 57]. Nadto bakterie probiotyczne aktywuja
dzialanie przeciwzapalne i regulacyjne uktadu odpor-
no$ciowego, powstate na skutek infekeji jelitowych
[47, 57]. Sktadniki probiotykéw takie jak np. L. para-
casei CNCMI-4034 zmniejszajg stan zapalny w jelitach,
powstaly w wyniku infekcji Salmonella typhi, poprzez
zwigkszenie ekspresji TLR2 na komoérkach dendrytycz-
nych, jak tez wspomagajg dzialanie TGF-f2 i zmniej-
szajg wytwarzanie IL-6, IL-8, IL-12p70 i TNF-a przez
komorki dendrytyczne [4]. Przyjmuje sie, ze wynik
koncowy reakeji komdrek gospodarza z bakteriami
probiotycznymi, zalezy od kombinacji réznych mole-
kularnych wzorcéw zwigzanych z mikroorganizmami
(MAMP - microbe-associated molecular patterns),
ktére mogg wchodzi¢ w interakcje z réznymi recepto-
rami PRR (pattern recognition receptors — receptory
rozpoznajace wzorce) [34].

Pozytywny efekt dzialania probiotykow zarejestro-
wano réwniez w okresie starzenia sie makroorganizmu,
jako ze stwierdzono iz bakterie probiotyczne ,,uwraz-
liwiajg” gléwnie wspomniane komorki dendrytyczne,
gdyz w czasie tego procesu w makroorganizmie ssa-
kéw, zmienia si¢ mikro$rodowisko jelit, co skutkuje
stopniowym spadkiem funkcji odpornosciowych
makroorganizmu, w tym komoérek DC, a co okresla
sie jako immunostarzenie [11, 22, 38, 61]. Wprawdzie
obserwacji tych w pelni nie potwierdzono w bada-
niach z wykorzystaniem bakterii probiotycznych takich
jak B.longum bv. infantis CCUG 52486, B.longum
SP 07/3, L. rhamnosus GG (L.GG) i L. casei Shirota (LcS),
w ktorych zarejestrowano tylko wzrost ekspresji swo-
istych dla komérek dendrytycznych receptoréw, ale
brak bylo wyraznych i znaczacych réznic klinicznych
miedzy osobami mtodymi, a starszymi [61]. Znaczacy
jest jednak fakt, Ze komoérki dendrytyczne osob star-
szych, w odpowiedzi na wspomniane bakterie probio-
tyczne, wykazaly wzmozona produkcje bardzo waznych
cytokin, jakimi s3 TGF-p i TNF-a, w poréwnaniu do
tej reakcji u 0s6b mlodszych [61]. Dobry efekt dzia-
tania bakterii probiotycznych opisano takze w pato-
genezie niealkoholowego stluszczeniowego zapalenia
watroby (NAFLD - non-alcoholic fatty liver disease),
gdyz stwierdzono, ze komoérki NKT (natural killer
T-cells) watroby, odgrywaja istotna role w przebiegu
tego schorzenia [35, 56]. Wykazano, ze modyfikacja
flory jelitowej u myszy, poprzez podanie probiotykéw,
prowadzila do zmian w aktywnosci komoérek NKT

watroby i poprawy stanu tego narzadu [35]. W tych
badaniach wykazano takze, ze myszy karmione wysoko
tluszczowa dieta, w celu indukeji NAFLD, wykazywaty
silng reaktywno$¢ na rézne dawki probiotykéw, bedace
mieszankami szczepow VSL3; bakterii probiotycznych
Bifidobacterium (B) infantis oraz antybiotykéw. Badania
te dowiodly, ze dzialanie takie, nie tylko pozytywnie
wplywaja w na liczbe komoérek NKT w watrobie i na
tolerancje glukozy, ale takze wykazano wyplyw lipi-
dowych ekstraktéw z probiotykdw na aktywnos¢ tych
komorek [35]. W przypadku lipidéow ekstrahowanych
z VSL3, stwierdzono, ze stymuluja one komorki NKT,
zardwno in vivo jak i in vitro, natomiast w przypadku
lipidéw z B. infantis, zarejestrowano ze in vitro, obni-
zaja one aktywno$¢ komorek NKT. Wyniki te suge-
ruja, ze zmiana we florze jelitowej ma duzy wplyw na
komorki NKT watroby, cho¢ zmiany te sg specyficzne
dla szczepu, ktéry moze zawierac bakteryjne antygeny
glikolipidowe, ktore bezposrednio modulujg funkcje
efektorowe watrobowych komorek NKT [35].

3. Podsumowanie

Probiotyki wykazuja istotny wplyw na elementy
ukladu odpornosciowego w przewodzie pokarmo-
wym (GALT), co skutkuje podwyzszong odpornoscia
lokalng, ale takze ogélna, a co w konsekwencji prowadzi
do zmniejszenia oddzialywania infekcji, w tym bakte-
ryjnych, wirusowych i innych na makroorganizm. Efekt
ten laczy si¢ i zalezy od odpowiedniego szczepu bak-
terii stosowanego w probiotyku i jest to, jak sie wydaje,
kluczowe dla uzyskania dobrego efektu w zastosowaniu
probiotykdow, chociaz na efekt ich dziatania ma takze
wplyw jego dawka i czas podawania, ale i status immu-
nologiczny makroorganizmu.
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