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Probiotics and the selected diseases in humans

Abstract: Probiotics are supplements or foods based on microorganisms isolated from the gastrointestinal tract of healthy humans. They
have a highly positive effect on macroorganisms reducing the risk of potential pathogenic bacterial growth and influencing the host
immune response. It has been proved that the microflora in the digestive tract ecosystem is conditioned by the presence of diarrhea and
allergies Also other disorders, recorded already in the neonatal period, when the immune system was differentiating in the direction of
pro-inflammatory and/or pro-alergic, can have an impact on the microflora. The administration of probiotic microorganisms and (or)
chemotherapeutic agents, including antibiotics, improves the quality of the therapy because it results in the restoration of the balance
between pro-and anti-inflammatory response of the gastrointestinal tract in such diseases as diarrhea, allergies, tumor processes, as well
as in viral infections, including HIV infection.

1. Introduction. 2. Probiotics and the selected diseases and infections in humans. 2.1. Diarrhea. 2.2. Allergy. 2.3. Cancer processes. 2.4. HIV

infection. 3. Summary
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1. Wprowadzenie

FAO/WHO stowo ,,probiotyk” definiuje jako zywe
drobnoustroje, ktore wprowadzone w odpowiednich
ilosciach wywoluja pozadany efekt w organizmie
gospodarza, jednak obecne badania wykazaly, ze
immunostymulujgce wlasciwoéci majg takze metabo-
lity tych zarazkéw oraz martwe komorki bakterii pro-
biotycznych [4, 33, 50, 54, 59]. Obecnie probiotykami
okresla si¢ drobnoustroje wyizolowane z przewodu
pokarmowego zdrowego organizmu, a liczne badania
potwierdzajg ich korzystny wptyw na zdrowie czlo-
wieka, co stalo sie podstawg do stosowania probioty-
kéw - zaréwno w profilaktyce, jak i w leczeniu wielu
schorzen. Bakterie probiotyczne poprzez stymulowa-
nie uktadu odpornosciowego (UO) ssakéw znalazly,
zastosowanie w przeciwdziataniu takich schorzen, jak
biegunki, w tym biegunki infekcyjne i po-antybioty-
kowe [8, 16, 19, 21, 41, 43, 47, 54, 58, 60, 62, 63, 66],
schorzenia alergiczne [1, 5, 7, 9, 12, 18, 20, 21, 26, 30,
31, 35, 37, 39, 57], nowotworowe [11, 13, 19, 29, 30,
37, 43, 49, 61] oraz schorzenia infekcyjne [ 2, 15, 17,
23-25, 27, 32, 33, 38, 39, 42, 44, 46, 51-53, 55, 56,
64, 65]. Badania wykazaly, Ze nawet mimo przynalez-
nosci do tego samego gatunku, rézne szczepy bakterii
wykazuja zréznicowany efekt probiotyczny, stad przy
ich doborze do zastosowania w preparatach probio-

tycznych, nalezy wybra¢ szczep o dobrze udokumen-
towanym dzialaniu w badaniach klinicznych [10, 28].
Warto dodag¢, Ze wazng role spelniaja probiotyki u oséb
starszych, u ktérych w wyniku zmian w mikro$rodowi-
sku jelit, stopniowo ostabiaja sie funkcje UO, gléwnie
komorek dendrytycznych (DC), co okreslane jest jako
immunostarzenie. Stan ten mozna zniwelowac stosujac
bakterie probiotyczne [22], tym bardziej, Ze komorki
DC znajdujace si¢ na pograniczu wrodzonej i nabytej
odpornosci sg swoistym celem immunomodulacji przez
probiotyki [14, 34]. Réwniez zaleta kuracji probioty-
kowej jest sposdb ich podawania do organizmu (droga
pokarmowa) pod postacia leku, suplementu diety lub
w formie produktu spozywczego.

2. Probiotyki, a wybrane schorzenia u ludzi
2.1. Biegunki

Jednym z niepozadanych standéw chorobowych
u ludzi sg biegunki, ktére moga by¢ wywolane m.in.
przez takie bakterie, jak Escherichia sp., Salmonella
sp., Shigella sp., Campylobacter sp., czy Clostridium
difficile, ktore ze wzgledu na zubozenie komensalnej
mikroflory bakteryjnej w jelitach moga wystapic takze
po leczeniu antybiotykami [19]. Patogeneza chordb
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zwigzanych z wystapieniem biegunek jest najczesciej
powigzana z kolonizacja przewodu pokarmowego przez
drobnoustroje pochodzenia zewnetrznego, cho¢ cze-
stym sprawca powstawania biegunek sg takze natural-
nie zasiedlajace uktad pokarmowy bakterie z rodziny
Enterobacteriaceae. Wykazano, ze bakterie probiotyczne
Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus casei, Lac-
tobacillus rhamnosus LC 705 majg znaczacy wplyw na
adhezje bakterii Escherichia coli, a L. casei Shirota, Lac-
tobacillus johnsoni LJI, zmniejszaja zdolnos¢ adhezji
szczepu Salmonella Typhimurium [19]. Takze bakterie
bytujace w sluzowce zoltadka — Helicobacter pylori moga
powodowac stany zapalne, w tym prowadzace do pro-
cesow rozrostowych [19]. Obecnoé¢ H. pylori dopro-
wadza do powstawania w blonie sluzowej procesow
zapalnych, co prowadzi do pobudzenia elementéw UO
i produkgji cytokin zapalnych m.in. IFN-y, IL-2, IL-8,
TNF-a [43]. W celu wyeliminowania tego zarazka sto-
suje sie obecnie antybiotyki i chemioterapeutyki [19],
cho¢ takze w badaniach in vitro, jak i in vivo wyka-
zano, ze probiotyki przynosza pozytywny efekt wobec
tej bakterii, poniewaz szczepy L. reuteri, L. salivarius
i Bacillus subtilis, hamuja wzrost oraz adhezje¢ H. pylori
do nabtonka zofadka [19]. W badaniach in vitro wyka-
zano dodatkowo, ze L. johnsonii wptywa na zmniejsze-
nie ilosci H. pylori w trzonie i dnie zotadka, a ponadto
zmniejsza stan zapalny tego narzadu [21]. Udowod-
niono takze, ze bakterie probiotyczne podawane razem
z antybiotykami zwigkszaja skutecznos¢ niwelowania
zakazen H. pylori i zmniejszajg czestotliwos¢ ich nawro-
tow. Uwaza sig, ze przyczyna takiego stanu moze by¢
immunomodulacyjne dzialanie probiotykéw, ktdre
biorg czynny udzial w zachowaniu réwnowagi miedzy
odpowiedzig pro- i przeciwzapalng. U 0sdb zainfekowa-
nych H. pylori i przyjmujacych bakterie probiotyczne,
obserwuje sie zwiekszong lokalng synteze IgA, co pro-
wadzi do stabilizacji funkcji MALT (mucosa-associated
lymphoid tissue), w tym GALT (gut-associated lym-
phoid tissue) [21]. Wykazano, ze stosujac L. rhamnosus
GG lub L. casei subsp. casei, Saccharomyces boulardii
wraz z antybiotykami w zakazeniu H. pylori dochodzi
do zmniejszenia si¢ ubocznych skutkéw powstatych
w wyniku dziafania tych bakterii [54, 62, 66].

W przypadku biegunek wywotanych rotawiru-
sami, przy ktorych to infekcjach podawano w terapii
tylko bakterie probiotyczne, takie jak L. rhamnosus GG
wykazano, ze stan kliniczny niemowlat ulegal znacznej
poprawie po podaniu bakterii Bifidobacterium lactis
lub L. reuteri [54, 62, 63], cho¢ efektywno$¢ probio-
tycznego leczenia tego schorzenia, zalezalo w duzej
mierze od podawanych szczepéw oraz ich dawkowa-
nia. Najbardziej zadowalajace efekty byty widoczne po
zastosowaniu dawki 10" jtk, cho¢ szczepem o najle-
piej udokumentowanej skutecznosci w leczeniu tych
ostrych biegunek infekcyjnych byt L. rhamnosus GG,
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ktéry podawany w dawce 10'°-10"jtk, pozwolil na
skrocenie czasu wystgpienia biegunek [43]. Badania
wykazaly, ze suplementacja diety u niemowlat B. lactis
i Streptococcus thermophilus, powoduje zmniejszenie
u nich czestosci biegunek zwigzanych z antybioty-
kami (AAD - antibiotic-associated diarrhea) [8, 62].
Stan taki powoduje zwickszenie wytwarzanie krotko-
fancuchowych kwaséw tluszczowych w okreznicy, co
stymuluje wchianianie sodu w komoérkach nablonka
jelita grubego oraz zmniejsza przepuszczalnosc jelitowg
i ogranicza inwazj¢ patogennymi mikroorganizmami,
co prowadzi do zmniejszenia objaw6w biegunki [41, 60,
62]. Ponadto wykazano, ze L. rhamnosus, w przypadku
biegunek na tle rotawiruséw wplywa na odpowiedz
immunologiczna, gléwnie poprzez zwigkszenie syntezy
IgA [21]. Dzialanie to powoduje réwniez pozytywny
efekt w przypadku biegunek zwigzanych ze zuboze-
niem mikroflory bakteryjnej po antybiotykoterapii lub
zaburzeniach metabolicznej funkcji mikroflory jelito-
wej [19]. Te ostatnie stany powodujg oslabienie opor-
nosci na kolonizacje przewodu pokarmowego przez
patogeny chorobotworcze, co najczesciej prowadzi do
zainfekowania tego uktadu przez Clostridium difficile.
Drobnoustroje te produkujac i wydzielajac toksyny A
i B, powoduja nasilenia biegunki, co w efekcie moze
skutkowa¢ zniszczeniem $luzoéwki jelita, przyczyniajac
sie do rzekomo-bloniastego zapalenia jelit. Wykazano,
ze probiotyki wykazujg zdolno$¢ do uwalniania zwigz-
kow hamujacych wzrost tych drobnoustrojow, co zaob-
serwowano po podawaniu Saccharomyces boulardii oraz
L. rhamnosus GG [21, 47]. Bardzo pozytywny wplyw
na zapobieganie biegunkom po antybiotykoterapii,
ktore dotykaja okolo 5-39% pacjentéw, maja row-
niez bakterie kwasu mlekowego, ktérych efektywnos¢
zwigzana jest z kombinacja tych bakterii [54]. Udo-
wodniono, ze podawanie preparatéw probiotycznych
juz w trakcie przyjmowania antybiotykéw, powoduje
fagodzenie objawdw i dochodzi do przywracania pelnej
homeostazy bakteryjnej sluzowki jelitowej [54]. Bada-
nia wykazaly, ze najlepszy czas w rekolonizacji jelita
bakteriami tlenowymi i beztlenowymi uzyskano po
polaczeniu szczep6w probiotycznych takich jak B. bifi-
dum i L. acidophilus [54]. Ponadto biegunka jest, obok
boléw brzucha i wzdeé, jednym z objawdw nietoleran-
cji laktozy, wynikajacej z obnizenia aktywnosci laktazy.
Udowodniono, ze szczepy probiotyczne moga wytwa-
rzaé ten enzym, zwigkszajac jego ilo§¢ w organizmie,
co prowadzi do ograniczenia objawdw i zwigkszenia
przyswajania wapnia [16].

2.2. Alergie
U zdrowego czlowieka gorny i dolny odcinek prze-

wodu pokarmowego, jest w statym kontakcie ze $rodo-
wiskiem zewnetrznym, a ciagla kolonizacja bakteryjna
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jest jedna z cech przewodu pokarmowego, z wyjatkiem
by¢ moze jelit ptodu. Kolonizacja przewodu pokarmo-
wego jest procesem dynamicznym, ktéry zmienia si¢
w ciggu zycia i jest wysoce uzalezniony od spozywa-
nych pokarméw, w tym mikrobdw, ktore wplywaja
na stan jego homeostazy. U zdrowego dorostego czlo-
wieka szacuje sie, Ze przewdd pokarmowy zawiera 10"
do 10" bakterii. Stad nie dziwi fakt, ze obecnos¢ tych
komensalicznych bakterii ma wplyw na wrodzong
i nabyta odpowiedz immunologiczna. Wykazano, ze
utrzymanie homeostazy przewodu pokarmowego
wigze sie z prawidlowym wchlanianiem substancji
odzywczych, ktére tworza mikrosrodowisko dla wzro-
stu komensalnych bakterii, ktére swoiscie reaguja na
zarazki chorobotworcze i bodzce zapalne. Udowod-
niono, ze w patogenezie alergii pokarmowej zalez-
nej od IgE wazna jest wrodzona i nabyta odpornos¢
warunkowana florg komensaliczng [37]. Zarejestro-
wano, ze spozycie zywnosci przez zdrowego czlo-
wieka prowadzi do stanu tolerancji immunologicznej
w przewodzie pokarmowym, co zapobiega szkodliwej
odpowiedzi odpornosciowej po kolejnych ekspozycji
na te zywno$¢ [37]. Ta doustna tolerancja na zywnosé
jest aktywnym procesem, ktdry opiera si¢ na szeregu
skomplikowanych interakcji pomiedzy sktadnikami
wrodzonej i nabytej odpornosci ukladu immunolo-
gicznego. Wykazano, ze komorkami, ktére odgrywaja
bardzo wazng role w utrzymaniu tolerancji na alergeny
pokarmowe sa komorki nabtonkowe przewodu pokar-
mowego oraz np. komoérki M i komérki dendrytyczne
przewodu pokarmowego [37]. Dowiedziono u zwierzat
hodowanych w warunkach sterylnych od urodzenia, ze
brak mikroflory jelitowej powoduje narazenie ich na
rozwdj nietolerancji pokarmowej. Za podstawe tego
mechanizmu uwaza si¢ m.in. niedostateczng stymula-
cje receptoréw TLR4 wystepujacych na nablonku prze-
wodu pokarmowego [37]. U zwierzat doswiadczalnych
wykazano, ze dawka i czestotliwos¢ ekspozycji na aler-
geny zywno$ciowe przyczynia si¢ do indukgji tolerancji
zywnosciowej. U ludzi prenatalna ekspozycja na nie-
ktére produkty w diecie matki, wykazala powstawanie
alergii z obecnoscia specyficznej dla danego alergenu
IgE we krwi u noworodkéw, cho¢ wplywu tego dziala-
nia uczulajacego na pdzniejszy rozwoj kliniczny alergii
pokarmowej, nie wykazano [37].

Jak juz wczesniej opisano, probiotyki maja immuno-
modulujacy wplyw na organizmy ssakéw, lecz intensyw-
nos¢ tego procesu zalezy przede wszystkim od podanego
szczepu probiotycznego [31, 57]. Wykazano, ze proces
powstawania alergii zwigzany jest ze zmiang mikroflory
jelitowej juz w okresie noworodkowym, kiedy ukfad
odpornosciowy dziecka dopiero si¢ ksztaltuje i rézni-
cuje w kierunku pro-zapalnym i/lub pro-alergicznym
[35]. Stwierdzono, ze dzieci z alergia posiadaja wyz-
szg calkowitg liczbe bakterii beztlenowych, natomiast
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w mniejszej liczbie wystepuja u nich grzyby, co dowo-
dzi, ze ekosystem mikroflory ich przewodu pokarmo-
wego jest powigzany z predyspozycja do wystepowania
alergii i wykazano, ze wczesna kolonizacja bakteria-
mi kwasu mlekowego, zmniejsza ryzyko wystgpienia
alergii pokarmowej [31]. Tak jak wspomniano, dzialanie
antyalergiczne po zastosowaniu bakterii probiotycz-
nych jest $cidle zalezne od szczepu, ale takze dawki, jak
réwniez od sposobu podawania probiotyku [30]. Szczep
L. rhamnosus GG podawany wraz z L. rhamnosus Lc705
oraz Propionibacterium freudenreichii ssp. shermanii ]S
i Bifidobacterium animalis ssp. lactis Bb12, powoduja
u 0s6b z alergia zmniejszenie ekspresji gendéw zwia-
zanych z reakcja alergiczng ze strony bazofilow [31].
Dostarczanie do organizmu takich szczepéw probio-
tycznych, jak np. L. gaseri i L. coryniformis daje pozy-
tywne efekty w zmniejszaniu ilosci IgE w surowicy krwi,
jak réwniez powoduje znaczny wzrost liczby limfocytow
T, cho¢ takze dowiedziono, ze podczas zmniejszenia
ilosci IgE dochodzi do zwiekszenia ilosci IgA [31, 37].
Podawanie probiotykéw powoduje takze zmiany we
wrodzonej odpornosci, w tym znaczacy wzrost aktyw-
nosci komérek NK (natural killer) [31]. Stwierdzono, ze
po podawaniu bakterii szczepéw L. casei LOCK 0900,
L. casei LOCK 0908 oraz L. paracasei LOCK 0919, wzra-
sta produkcja IL-12, IL-18, IFNy, TNFa oraz TGF-§,
co zwigksza odpowiedz antyalergiczng typu Thl [31].
Probiotyki oddzialuja réwniez na stan i funkcje narza-
dow biorgcych udzial w alergii. Przy atopowym zapale-
niu skéry u niemowlat pozytywny wplyw maja szczepy
L. rhamnosus GG, L.rhamnosus 19070-2 i L. reuteri
DSM 12246, ktére poprawiajg funkcje bariery jelitowej,
poprzez zmniejszenie jej przepuszczalnosci [31]. Bada-
nia dotyczace podawania probiotykéw i obserwacja ich
profilaktycznego wplywu na rozwdj alergii wykazaly, ze
matczyna suplementacja probiotykami w okresie ciagzy
i laktacji miata kluczowe znaczenie dla rozwoju uczu-
lenia u niemowlat z grupy ryzyka, szczegdlnie wérod
matek z atopia [21]. Wykazano, ze probiotykoterapia
powoduje w mleku matek wzrost stezenia TNF-p2
- cytokiny o dziataniu przeciwzapalnym oraz zmniej-
szajacej ryzyko rozwiniecia si¢ alergii w okresie pierw-
szych dwoch lat zycia dziecka [21]. Obecnos¢ bakterii
z rodzaju Bifidobacterium i Lactobacillus w mikro-
florze jelitowej jest $cisle powigzana z wystepowaniem
skornych alergii atopowych. Réwniez podawanie
szczepow L. rhamnosus GG ma profilaktyczne dzia-
tanie i prowadzi do zmniejszania ryzyka wystapienia
alergii u niemowlat [21]. Badania wykazaly, ze kar-
mienie piersig wplywa takze na sklad flory bakteryjnej
poprzez zwiekszenie liczby Bifidobacterium sp. [20].
Wykazano, ze ludzkie mleko zawierajace duzg ilo$¢ nie
ulegajacych trawieniu oligosacharydéw, podobnie jak
btonnik i pochodzaca z cykorii inulina oraz pochodzace
z laktozy krotkotancuchowe galakto-oligosacharydy
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(scGOS) selektywnie podtrzymuja wzrost szczepow
Lactobacillus sp. i Bifidobacterium sp. [5].

Badania dotyczace wplywu probiotykéw na orga-
nizm ludzi cierpigcych na zwigzany z alergig katar
sienny wykazaly ich pozytywne dzialanie. Stwier-
dzono, ze osoby wrazliwe na pylki traw, ktére przyj-
mowaly bakterie L. casei Shirota, mialy nizszy poziom
IgE, a wyzszy IgG w organizmie, w poréwnaniu z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo [26]. Wykazano, ze eks-
pozycja komoérek nablonkowych jelit na DNA pocho-
dzacy z E. coli lub Salmonella enterica serovar Dublin,
wywoluje wzmozong produkeje IL-8 przez te komorki
[1, 12], a DNA Lactobacillus rhamnosus GG, zapobiega
indukowanej przez NF-kB produkcji IL-8 przez komorki
nablonkowe jelit [18]. Podobnie, ekspozycja tych jeli-
towych komorek wobec genomowego DNA z Bifido-
bacterium breve M-16V, wykazuje zwiekszong sekre-
cje IFN-y i IL-10 przez jednojadrzaste komorki krwi
obwodowej np. limfocyty, monocyty [9]. Réwnolegle
ze wspomnianym badaniem wykazano, ze hodowla
komorek dendrytycznych w pozywce kondycjonowa-
nej z komoérkami nablonkowymi jelit, a indukowanej
DNA S. enterica serovar Dublin, wytwarza zwigkszong
ilos¢ cytokin prozapalnych, czego nie zaobserwowano
w obecno$ci Bifidobacterium breve [7]. Badania te suge-
ruja, ze nie wszystkie szczepy bakterii probiotycznych,
sa potencjalnie skuteczne w leczeniu choréb przewodu
pokarmowego, w tym schorzeniach alergicznych.

2.3. Procesy nowotworowe

Wystepowanie choréb nowotworowych jest u czto-
wieka $cisle powigzane z uwarunkowaniami gene-
tycznymi, cho¢ schorzenia te zalezg réwniez od sta-
tusu immunologicznego organizmu, na ktory to stan
wplywaja bakterie probiotyczne oraz komensalna flora
bakteryjna, cho¢by obecna w przewodzie pokarmo-
wym [30]. Stwierdzono, ze gtéwnymi szczepami pro-
biotycznymi majacymi pozytywny wplyw na procesy
karcynogenezy sa L. acidophilus oraz B. longum, jako
ze bakterie L. acidophilus, wplywaja na spadek aktyw-
nosci 1, 2-dimetylohydrozyny, za$ szczepy B. longum
zmniejszaja aktywno$¢ 2-amino-3-metylo-limida-
zal (4, 5-t) choliny [13, 19, 30]. Dowiedziono takze
[61], ze zabite szczepy L. casei (LC9018), wptywaja na
indukcj¢ mechanizméw odpowiedzi immunologiczne;
przeciwko komoérkom nowotworowym. Testowana in
vitro na komoérkach nowotworowych linii HT-29 mie-
szanka bakterii probiotycznych L. helveticus, Bifidobac-
terium sp., L. acidophilus lub Streptococcus thermophilus
i L. delbrueckii subsp. bulgaricus, wykazala zwiekszona
aktywno$¢ peptydu dipeptydylowego, co spowodowato
zahamowanie o 50% wzrostu komdrek nowotworo-
wych [61]. Wykazano takze, ze szczep L.rhamnosus
GG, obniza w kale aktywno$¢ p-glukurunidazy, nitro-
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reduktazy i hydrolazy, dajac tym samym efekt przeciw-
nowotworowy [61]. Dowiedziono, ze codzienne poda-
wanie pacjentom po usunieciu guza i cierpigcym na
nowotwor pecherza L. casei, zahamowalo rozrost tego
nowotworu. Zarejestrowano takze wystepowanie bez-
posredniego wplywu bakterii probiotycznych na nowo-
twory jelita grubego [21]. Ponadto stwierdzono pozy-
tywny wplyw probiotykéw na zapobieganie i leczenie
nowotworo6w jelita grubego poprzez aktywacje odpo-
wiedzi immunologicznej gospodarza oraz produkowa-
nie antymutagennych i antykarcynogennych substancji
[43]. Podawane u ludzi probiotyki zmieniajg warunki
fizykochemiczne jelita grubego, co prowadzi do zmiany
aktywnosci metabolicznej organizméw bytujacych
w nich. Dowiedziono, ze podanie L. rhamnosus oraz
B. animalis ssp. lactis Bb12, obniza ryzyko pojawienia
sie nowotworu jelita grubego poprzez reakcje z endo-
lub egzogennymi substancjami rakotwdrczymi [43].
W tych badaniach wykazano pozytywna korelacje
miedzy obecnoscig niektdrych szczepdw Lactobacillus
sp. i Eubacterium aerofaciens, a zmniejszonym ryzy-
kiem wystgpienia nowotworu w tym odcinku przewodu
pokarmowego [40]. Przyjmuje si¢, Ze rozpoczecie pro-
cesOw nowotworowych w organizmie zachodzi wiele
lat przed zdiagnozowaniem, z kolei kolonizacja prze-
wodu pokarmowego przez mikroflore jelitowa to proces
bardzo dynamiczny, zmieniajacy si¢ pod wptywem np.
pH czy réznic w zawartosci sktadnikoéw pokarmowych
i tlenu. Stad trudno znalez¢ pewng korelacje miedzy
procesem nowotworowym, a inicjujaca go mikroflora
[11]. Pomimo obiecujacych wynikéw na zwierzetach,
nadal brak jest przekonujacych dowoddéw dotycza-
cych oceny skutecznosci probiotykéw w hamowa-
niu kancerogenezy m.in. w jelicie grubym cztowieka.
Dotychczasowe badania epidemiologiczne dotyczace
roli diety w kancerogenezie jelitowej s jednak bardzo
niejednorodne, bo s3 prowadzone nietypowo, jako ze
badane populacje bakterii oraz definiowane czynniki
dotyczacych oceny stanu chorobowego nie byty ukie-
runkowane bezposrednio na analiz¢ wptywu probio-
tykdw na rozwoj choroby [11]. Niedawno wykazano,
ze korzystne srodowiskowe mikroorganizmy integruja
odpornosciowe i neuroendokrynne czynniki w calym
organizmie, w konsekwencji moduluje fenotyp lim-
focytéw T regulatorowych, utrzymujac réwnowage
odpornosci ogolnoustrojowej i okreslajac przeznaczenie
zmian przed-nowotworowych w kierunku regresji [49].

2.4. Infekcje wirusem HIV

HIV nalezy do rodziny Lentiviridae i znane s3 dwa
rodzaje wirusa: HIV-11 HIV-2, ktére sa transmitowane
do organizmu cztowieka w zblizony sposéb i powoduja
podobne objawy kliniczne. R6znig si¢ one pod wzgle-
dem struktury genetycznej, antygenowosci i choro-
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botwdrczosci, bo HIV-2 jest mniej zakazny w porow-
naniu z wirusem HIV-1, jako ze wykazuje on mniej
wydajna transmisje i jest prawie wylacznie rejestro-
wany w Afryce Zachodniej [51]. Szczegdtowe badania
molekularne wykazaly réznorodnos¢ flory bakteryjnej
pochwy u kobiet zakazonych HIV [56]. W badaniu
poréwnano réznorodnos¢ flory bakteryjnej pochwy
kobiet zakazonych HIV z lub bez bakteryjnego zapa-
lenia pochwy (BV - bacterial vaginosis), jak réwniez
kobiet HIV-negatywnych z i bez BV. Wigksza rézno-
rodnos¢ mikroorganizméw wykryto u kobiet HIV*BV*
w poréwnaniu z kobietami HIV-BV*. Ponadto u kobiet
HIV*BV* wykryto trzy dodatkowe taksony nalezace do
rodziny Propionibacteriaceae oraz rodzaju Anaerococcus
i Citrobacter. Wigksza réznorodnos¢ flory bakteryjnej
w pochwie kobiet HIV+, moze by¢ zwigzane z ttumie-
niem odpornosci i promowaniem wzrostu patogendow
pochwy. Ponadto, nie wykazano zadnych znaczacych
roznic pomigdzy kobietami HIV*BV- i HIV'BV-,
ktorych bakteryjna flora jest zdominowany przez gatunki
Lactobacillus sp. [46]. Z kolei mikroflora u HIV*BV-
wykazala obecnos¢, chociaz w niskich stezeniach,
bakterii z rodziny Bifidobacteriaceae, Coriobacterineae
oraz zarazkow z rodzaju Catonella i Prevotella [56]. Nie-
ktore doniesienia [36, 44] wykazaty, ze Candida sp. jest
réwniez czesto stwierdzana u kobiet zakazonych HIV,
co sugeruje, ze odpornos¢ dolnych drég rodnych jest
znacznie ograniczona w czasie infekcji HIV. Mikroflora
bakteryjnego zapalenia pochwy wykryta w kilku profi-
lach bakteryjnych kobiet zakazonych HIV, to najczesciej
Prevotella bivia lub zarazki z rzedu Clostridiales (praw-
dopodobnie pochodzace z jelit) oraz bakterii z rodziny
Lachnospiraceae. Natomiast bakteryjne zapalenie
pochwy wydaje si¢ by¢ bardziej nagminne u kobiet
HIV* z komoérkami CD4*<200 komdrek/mm? [55].
Odsetek Lactobacillus crispatus u kobiet z liczbg komé-
rek CD4" <200 komorek/mm? jest znacznie nizszy niz
u kobiet z wysoka liczba limfocytow CD4* [55]. Zare-
jestrowano, ze E. coli, Veillonella parvula i Neisseria sp.
aktywujac receptory TLR4 na powierzchni blony §luzo-
wej tego ukladu, hamujg rowniez infekcje HIV-1 [42].
Niemniej jednak, u niektérych kobiet HIV*, normalna
mikroflora pochwy reprezentowana jest przez produ-
kujace H,O, L. crispatus lub L. jensenii, ale réwniez
L. iners i L. gasseri [3, 24, 55]. Szczegolnie interesujaca
jest obecnos¢ normalnej mikroflory pochwy zdomino-
wanej przez Lactobacillus sp. u kobiet zakazonych HIV,
co nie laczylo si¢ ze wzrostem poziomu RNA HIV, stad
przypuszcza sig, ze Lactobacillus sp. moze by¢ zaanga-
zowany w zmniejszanie ,wydalania” HIV i pdzniejszej
transmisji wirusa. Ponadto, wykazano, ze wykrywanie
L. crispatus jest zwigzane z obniZeniem o 35% ryzyka
rozprzestrzeniania RNA HIV-1 w komdrkach gospo-
darza [38]. W przypadku kobiet stosujacych wysoce
aktywna terapie antyretrowirusowa stosowanie L. jen-
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senii prowadzito do obnizenia poziomu RNA HIV-1
[38]. Wyniki te stanowig wazng zachete do zbadania
potencjalu egzogennie stosowanych gatunkéw Lactoba-
cillus sp. w probiotykach przy leczeniu BV i profilaktyki
zakazenia HIV. Jak wspomniano, mikroflora pochwy
zdominowana przez bakterie z rodzaju Lactobacillus
jest jak sie wydaje bardzo waznym czynnikiem odgry-
wajacym kluczowg role w zapobieganiu wielu chordb
ukladu moczowo-plciowego, w tym bakteryjne zapa-
lenia pochwy, infekcje grzybicze oraz infekcje powo-
dowane przez wirusy HIV i HSV-2 [46]. Mechani-
zmy oddzialywania probiotykéw wobec HIV laczg si¢
z bezposrednim hamujacym dziataniem na mikroflore
pochwy poprzez produkcje przez nie kwasu mleko-
wego, H,O,, bakteriocyn oraz lektyn [42]. Badania
wykazaly, ze kwas mlekowy w pH ok. 4, znosi ujemny
fadunek z powierzchni tego wirusa, spowalniajac jego
aktywnos¢ poprzez zwiekszone uwalnianie TGF- przez
nablonek, a w polaczeniu z kwasem poliryboinozylowo:
polirybocytydylowym, powoduje wzrost wydzielania
IL-8 oraz IL-1, ktdre to cytokiny pobudzaja odpornos¢
przeciwwirusowa [42]. Ponadto, posrednie mecha-
nizmy zwigzane z zapobieganiem wzrostowi mikroor-
ganizmow zwigzanych z BV u kobiet, stymulacjg uktadu
odpornosciowego i/lub funkeji bariery nablonkowej
w drogach rodnych (GUALT) i mogg by¢ rowniez brane
pod uwage, cho¢ nadal wiele szczeg61ow trzeba rozwi-
kta¢, jak chocby dotyczace infekeji wirusem HIV [46].
W prawdzie, w ciggu ostatnich lat, wzrosta liczba badan
podkreslajacych potencjal egzogennie stosowanych
probiotykéw w promowaniu zdrowia ludzkiego, takze
w zakresie zapobiegania i leczenia zakazen wirusowych
[65]. Mimo tych faktéw dopiero od niedawna prowadzi
sie badania z bakteriami probiotycznymi Lactobacillus
sp., w ktorych byl badany potencjal tych drobnoustro-
jow w poprawie jakoséci zycia pacjentéw zakazonych
HIV, a nawet w zapobieganiu tej infekcji [52, 53].
Wydaje si¢, ze uzasadnieniem tych badan jest i to, ze
probiotyki moga mie¢ podwdjna role w zaleznosci od
miejsca w makroorganizmie. Z jednej strony, moga by¢
stosowane w celu zwigkszenia liczby Lactobacillus sp.
na blonie $luzowej pochwy, ktére jest punktem wyjs-
cia dla zakazen HIV, jak réwniez do transmisji wirusa.
Z drugiej strony zewnetrznie stosowane bakterie kwasu
mlekowego moga by¢ stosowane do leczenia i zapobie-
gania BV czgsto zwigzanych z zakazeniami HIV. Otoz,
wykazano, ze dzienna doustna dawka L.rhammnosus
GR-1 i L. reuteri RC-14, powoduje dobra kolonizacje
bakterii w pochwie, z jednoczesna redukcjg towarzy-
szacych patogenow bakteryjnych i drozdzowych w tej
niszy [52, 53]. Réwniez waznym jest fakt, ze egzogen-
nie stosowane probiotyki moga wywiera¢ korzysci
zdrowotne poprzez aktywno$¢ blony $luzowej prze-
wodu pokarmowego, ktéra jest identyfikowana jako
miejsce poczatkowej replikacji HIV. Powstaje zatem
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pytanie, czy blokowanie pierwszego etapu kaskady
- nieszczelnego jelita - moze zapobiega¢ HIV przed
dalszym rozwojem i ostatecznie zachowa¢ zainfekowa-
nych zdrowszymi [64]. R6zne organizmy probiotyczne
stosowano w przewodzi pokarmowym, gléwnie bak-
terie kwasu mlekowego i bifidobakterie, wykazywaty
wzmocnienie bariery nablonka jelitowego, zmniej-
szenie stanu zapalnego i wspieranie odpowiedzi typu
Th-1. Zarejestrowano, ze probiotyki moga poprawi¢
funkcje bariery jelitowej i zmniejszy¢ translokacje
bakterii poprzez poprawe korzystnego oddziatywania
pomiedzy komensalng mikroflorg jelitowa i gospo-
darzem, zaréwno podczas zdrowia, jak i choroby [15,
32]. Ponadto, probiotyki moga przywrdci¢ homeostaze
GALT poprzez, wywotywanie regulacyjnych mecha-
nizmow, aby obnizy¢ stan zapalny [6, 45]. Badania in
vitro wykazaly, ze probiotyki moga ,odcigga¢” uklad
odpornosciowy od stanéw dominujacych odpornosci
typu Th-2 [23, 27] i poprzez to wplywaé na komorki
dendrytyczne by nakierowywaty komérki T w kierunku
polaryzacji odpornosci typu Th-1 [39], w ten sposob
powodujac odnowienie jelitowej tolerancji. Ponadto,
probiotyki s3 w stanie stworzy¢ srodowisko jelitowe
mniej korzystne dla patogenéw poprzez wytwarzanie
zwigzkoéw przeciwbakteryjnych, obnizenie pH oraz
zmniejszenie zdolnosci adhezji i inwazji patogendw.
Uzyskana wiedza mogtaby pozwoli¢ zapobiec zakaze-
niom przewodu pokarmowego i poprawi¢ jakos¢ zycia
pacjentdéw z np. HIV, jednak dla urzeczywistnienia tego
celu wymagane sg dalsze badania [25].

3. Podsumowanie

Wyniki wielu badan wykazaly pozytywny wplyw
probiotykéw na makroorganizm podczas réznego
rodzaju zaburzen w prawidlowym funkcjonowaniu
organizmu, w tym infekcji, co nadaje im duze zna-
czenie w poprawianiu zdrowia. Wydaje sie, ze bakte-
rie probiotyczne moga stac si¢ powszechna, a do tego
naturalng alternatywa dla syntetycznych lekow, bedac
dobrym elementem wspomagania swoistego leczenia
farmakologicznego. Nalezy jednak pamietac, ze wybor
odpowiednich szczepow bakterii wydaje si¢ kluczowy
dla uzyskania pozadanego efektu leczenia z zastosowa-
niem probiotykéw. Ponadto, jak si¢ wydaje, czas kuracji
moze odgrywac istotng role w skuteczno$ci poprawy
stanu zdrowia cztowieka za pomoca probiotykow.
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