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Probiotics in the prevention and treatment of allergic diseases

Abstract

Physiological gastrointestinal microflora dominated by lactic acid bacteria is crucial for the maturation and proper functio-
ning of human immune system. Thus, lactic acid bacteria eradication followed by intestinal colonization by other anaerobes
seems to play an important role in the pathogenesis of numerous diseases, including allergy.

This paper discusses the effect of physiological intestinal microflora on the physiological immune reactivity as well as its
immunomodulatory potential. The critical review of current research on the effectiveness of probiotic dietary supplementa-
tion in the prevention and treatment of allergic diseases is provided.
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Streszczenie

Fizjologiczna mikroflora przewodu pokarmowego zdominowana przez pateczki kwasu mlekowego ma istotne znaczenie dla
prawidtowego dojrzewania i petnej sprawnos$ci uktadu odporno$ciowego cztowieka. Z kolei eradykacja bakterii mlekowych
na rzecz innych beztlenowcdéw w mikrosrodowisku jelit wydaje sie odgrywac istotng role w patomechanizmie wielu chordb,
w tym rozwoju alergii.

W pracy zaprezentowano role fizjologicznej mikroflory w procesach ksztattowania reaktywno$ci immunologicznej organizmu
oraz jej potencjalne dziatania immunomodulacyjne. Stanowi réwniez krytyczny przeglad badan oceniajgcych przydatnosé
suplementaciji preparatami probiotycznymi, zawierajacymi drobnoustroje wyselekcjonowane z flory jelitowej cztowieka
w profilaktyce i leczeniu choréb alergicznych.

Stowa kluczowe: probiotyki, bakterie kwasu mlekowego, atopowe zapalenie skdry, alergiczny niezyt nosa, astma oskrzelowa

Wstep

Choroby alergiczne stanowia obecnie jeden
z najbardziej powszechnych probleméw zdrowot-
nych, z ich powodu cierpi az 30-40% populacji na
Swiecie. Wedlug aktualnych prognoz dynamika
zapadalno$ci na te schorzenia bedzie miata nadal
charakter rosngcy, z chorobowoscia przekraczajaca
potowe spoleczenistwa. Polska znajduje sie w gru-
pie panstw z wysokim odsetkiem alergikow w po-
pulacji. Szacuje sie, ze okoto 40% Polakéw cierpi
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na choroby alergiczne, w tym na alergiczny niezyt
nosa (> 25%), atopowe zapalenie skory (ok. 9%)
i alergie pokarmowa (ok. 10%) [1]. Interesujgca
i zapewne kluczowa dla poznania przyczyn tak nie-
pokojacej sytuacji epidemiologicznej jest prawie
dwukrotnie wyzsza liczba alergikow, dzieci i do-
rostych w miastach w por6wnaniu z mieszkanca-
mi wsi. Wielu badaczy laczy ten fakt z tak zwana
»hipoteza higieniczng”, wedlug ktérej lawinowy
wzrost zapadalno$ci na schorzenia alergiczne ob-
serwowany gtéwnie w krajach wysoko uprzemy-

Adres do korespondencji: mgr inz. Paulina Jagus, ul. Plocka 26, 01-138 Warszawa, tel.: (22) 431 21 05, faks: (22) 431 23 58, e-mail: myosotic@02.pl

Praca wplynela do Redakeji: 30.05.2011 .
Copyright © 2012 Via Medica
ISSN 0867-7077

www.pneumonologia.viamedica.pl 65



Pneumonologia i Alergologia Polska 2012, tom 80, nr 1, strony 65-76

stowionych wynika z cywilizacyjnego ogranicze-
nia ekspozycji na antygeny wystepujace w $rodo-
wisku, miedzy innymi na skutek powszechnego
stosowania antybiotykéw, réwniez w produkcji
zywnosci oraz zbyt ,sterylnego” trybu zycia [2].
Tymczasem juz 100 lat temu rosyjski uczony
Ilia Miecznikow zwrécit uwage na istotne znacze-
nie bakterii z rodzaju Lactobacillus, zasiedlajacych
przewdd pokarmowy czlowieka, dla zachowania
dobrego stanu zdrowia [3]. Jednak znaczacy wzrost
zainteresowania rola flory bakteryjnej w homeosta-
zie ustroju, a zwlaszcza uktadu immunologiczne-
go rozpoczal sie dopiero w ostatniej dekadzie.
Przewdd pokarmowy dorostego czlowieka jest
zasiedlony przez okoto 10" bakterii (10 razy wie-
cej niz catkowita liczba komérek tworzacych or-
ganizm czlowieka), reprezentujacych okolo 500
szczepow, nalezacych do 40-50 rodzin. W tym
ekosystemie bytuja zaréwno drobnoustroje poten-
cjalnie patogenne, jak i korzystne dla gospodarza.
Fizjologicznie w jelicie dominuja jednak te ostat-
nie, a zwlaszcza drobnoustroje produkujace kwas
mlekowy nalezace do rodzajéw Bacteroidetes
(23%), Fermicutes (64%), Proteobacteria (8%) i Ac-
tinobacteria (3%) [4-7]. Warto zaznaczy¢, ze sklad
flory bakteryjnej jest réwniez zalezny od wieku,
regulacji hormonalnej, sSrodowiska, nawykéw
zywieniowych oraz stanu zdrowia gospodarza [8].
Bakterie kwasu mlekowego, do ktérych zali-
cza sie Lactobacillus, Leuconostoc, Pediococcus
i Streptococcus wykazuja wielokierunkowsg, ko-
rzystna dla gospodarza aktywno$é¢ biologiczna
obejmujaca utrzymanie prawidtowej flory i regu-
lacje motoryki jelit, poprawe przyswajalnosci nie-
ktorych sktadnikéw pokarmowych, zmniejszenie
powstawania toksycznych metabolitéw, zapobie-
ganie zakazeniom przewodu pokarmowego miedzy
innymi przez Salmonella typhimurium, Staphylo-
coccus aureus, Escherichia coli, Clostridium per-
fringens i Clostridium difficile [9]. Swoja liczebna
dominacje w przewodzie pokarmowym, dostep do
sktadnikéw odzywczych oraz odpowiedniej po-
wierzchni nablonka jelit zapewniajg, produkujac
szkodliwe dla innych beztlenowcéw substancje, do
ktoérych zaliczane sa kwasy organiczne (kwas mle-
kowy, kwas octowy), nadtlenek wodoru, CO, oraz
bakteriocyny. Szczegdlng aktywnosé w produkcji
substancji antybakteryjnych w stosunku do szcze-
pow bakterii wywolujgcych zatrucia pokarmowe
wykazuje Lactobacillus acidophilus, wytwarzajac:
acidoline, acidofiline, laktacyne i laktocydyne [9].
Stale ro$nie liczba doniesiefi naukowych, kté-
re dosy¢ jednoznacznie wskazuja, ze fizjologiczna
mikroflora jelitowa zdominowana przez pateczki
kwasu mlekowego pelni kluczowsq role w dojrze-

waniu i prawidlowym funkcjonowaniu uktadu
odpornosciowego czlowieka. Z kolei zmiany w jej
sktadzie, a zwlaszcza eradykacja bakterii mleko-
wych na rzecz innych beztlenowcéw wydaja sie
odgrywa¢ istotng role w patomechanizmie wielu
choréb, w tym alergii [10]. Dlatego tez intensywnie
badana jest przydatno$¢ suplementacji preparata-
mi zawierajacymi probiotyki, czyli drobnoustroje
wyselekcjonowane z flory jelitowej czltowieka
w profilaktyce i leczeniu choréb alergicznych [11].
Probiotykami sa gtéwnie bakterie pochodza-
ce z przewodu pokarmowego czlowieka, najcze-
$ciej gram-dodatnie, beztlenowe pateczki kwasu
mlekowego Lactobacillus (np. L. acidophilus,
L. rhamnosus) i Bifidobacterium (np. B. bifidum,
B. lactis), nalezace do mikroflory komensalnej
okreznicy zdrowych ludzi [12]. Sa one dostepne
jako preparaty farmaceutyczne, zywno$¢ probio-
tyczna czy suplementy diety, zawierajace okre-
$lona liczbe wyselekcjonowanych, zywych drob-
noustrojéw. Ich zasadnicze dziatanie polega na
normalizacji skfadu mikroflory w przewodzie po-
karmowym gospodarza. Inne potencjalne dzialania
zdrowotne maja charakter wtérny [13, 14].

Rozwj flory jelitowej cztowieka

Uktad pokarmowy plodu jest jalowy. Jednak
natychmiast po urodzeniu liczba mikroorgani-
zmow w jelitach noworodka wzrasta szybko i re-
gularnie, osiagajac warto$¢ 10° komérek/ml tresci
jelitowej juz w pierwszym tygodniu zycia. Szcze-
pami dominujacymi w tym okresie sa bakterie zdol-
ne do wzrostu w warunkach tlenowych (Staphylo-
coccus [S. aureus — 4%, S. epidermidis — 20%],
Streptococcus [S. faecalis — 30%, S. faecium —
10%]), niehemolityczne Streptococcus — 10%, pa-
teczki z rodziny Enterobacteriaceae (Escherichia
coli — 20%, Klebsiella aerogenes — 5%, Proteus
mirabilis — 2%, Enterobacter cloacae — 1%, Ser-
ratia sp. — 1%) oraz Pseudomonas aeruginosa
(0,5%). Dopiero po obnizeniu przez nie potencja-
tu oksydo-redukcyjnego, jelita sg zasiedlane przez
bakterie beztlenowe (Bifidobacterium, Clostridium,
Bacteroides, Lactobacillus) [15].

Przebieg porodu ma znaczacy wplyw na
sktad pierwotnej mikroflory. U dzieci urodzo-
nych fizjologicznie — sitami natury — sktad mi-
kroflory przewodu pokarmowego noworodka jest
bardzo zblizony do obserwowanego w drogach
rodnych i przewodu pokarmowego matki (gtow-
nie bakterie beztlenowe). W przewodzie pokar-
mowym dzieci urodzonych przez cesarskie cie-
cie dominuja bakterie Klebsiella, Clostridium
i Enterobacteriaceae (inne niz E. coli). P6Zniej ich

66 www.pneumonologia.viamedica.pl



Adriana Rozy i wsp., Probiotyki w klinice choréb alergicznych

jelita zasiedlane sa przez E. coli (ok. 7. dnia),
Bacteroides, Bifidobacterium (< 12. mz.) [16].
Sktad mikroflory 2-letniego dziecka juz w znacz-
nym stopniu przypomina flore jelitowa zdrowe-
go, dorostego cztowieka. Warto jednak zazna-
czy¢, ze flora jelitowa dzieci urodzonych przez
cesarskie ciecie ulega ciaglym zmianom nawet do
6. roku zycia, a ich ryzyko zachorowania na ato-
powe zapalenie skéry, alergiczny katar czy ast-
me jest znacznie wieksze niz dzieci przychodza-
cych na §wiat drogami naturalnymi [15].

Na ksztaltowanie mikroflory przewodu po-
karmowego dzieci wplywa réwniez sposéb kar-
mienia noworodka i Srodowisko, w ktérym prze-
bywa. Przew6d pokarmowy niemowlat karmio-
nych piersia jest zasiedlany znacznie szybciej
przez mikroorganizmy pochodzace zar6wno ze
skory, jak i mleka matki, dominuja w nim Bifi-
dobacterium (B. bifidum), natomiast karmienie
sztuczne sprzyja rozwojowi C. perfringens. Wy-
nika to ze sktadu i wlasciwosci mleka matki, kté-
re zawiera wysokie stezenia laktozy i kaze-
iny oraz ma niska zawartos$¢ fosforanu wapnia,
a co za tym idzie, obnizong pojemnosé buforowa.
Wykazano, ze obnizenie pH w §wietle jelita ha-
muje wzrost Bacteroides, Clostridium i E. coli,
natomiast nie ma wptywu na podziaty Bifidobac-
terium. Te ostatnie dodatkowo produkuja kwas
octowy, wzmacniajgc hamowanie rozwoju E. coli
i Clostridium [15].

Hospitalizacja i przedterminowy poréd sa
zwigzane ze zwiekszona liczbg C. difficile (podobna
do tych wystepujacych u dzieci po porodzie z ce-
sarskim cieciem). Ponadto zaobserwowano, ze
przyjmowanie antybiotykéw w pierwszym miesig-
cu zycia powodowalo zmniejszenie liczby bakte-
rii anaerobowych (bifidobakterie, Bacteroides)
w stosunku do enterokokéw, Enterobacteriaceae
i kolagulazo-ujemnych Staphylococcus [17].

Noworodki urodzone w krajach rozwijaja-
cych sie majg bardziej zr6znicowana mikroflore
jelitowa niz noworodki z krajow Europy Zachod-
niej, a w ich jelitach znacznie wcze$niej poja-
wiaja sie bakterie z rodziny Enterobacteriaceae
[18]. Jest to fakt o istotnym znaczeniu. Wykaza-
no, ze na rozwoj i utrzymanie prawidlowej od-
powiedzi immunologicznej wiekszy wplyw niz
liczebno§é flory jelitowej ma jej r6znorodnosé,
a takze ekspozycja na patogeny wirusowe (np. wi-
rus zo6ttaczki typu A) i pasozyty (np. Toxoplasma
gondii). Uwaza sie, ze to wlasnie mata ré6znorod-
no$¢ antygenéw stymulujacych tkanke limfa-
tyczna jelit do odpowiedzi immunologicznej
moze by¢ zwiazana z wieksza zapadalnoscia na
choroby alergiczne [19, 20].

Rola fizjologicznej flory jelitowej w rozwoju
uktadu odpornosciowego i zachowaniu
homeostazy immunologicznej

Flora jelitowa odgrywa kluczowa role w doj-
rzewaniu uktadu immunologicznego, zapewnieniu
jego fizjologicznej gotowosci do wzbudzenia odpo-
wiedzi immunologicznej i utrzymaniu jej na od-
powiednim poziomie [21].

Uktad GALT (gut-associated lymphoid tissue),
a wiec tkanka limfatyczna zwiazana z btonami §lu-
zowymi przewodu pokarmowego, dojrzewa dopie-
ro po narodzinach dziecka, a kluczowa role w tych
procesach odgrywaja bodZce dostarczane przez flo-
re bakteryjna, kolonizujaca przewdéd pokarmowy,
zwlaszcza jej interakcja z komoérkami nabtonka
oraz komérkami dendrytycznymi jelit. Korzystne
dziatanie bakterii komensalnych, jakimi sg patecz-
ki kwasu mlekowego, wynika w istotnym stopniu
ze specyfiki mechanizméw uruchamianych w efek-
cie pobudzenia receptoré6w PPPR (pattern-recogni-
tion receptors), zwlaszcza receptoréw toll-podob-
nych (TLR, toll like receptors), znajdujacych sie na
powierzchni enterocytéw i komérek dendrytycz-
nych. Receptory te rozpoznaja swoiste dla drobno-
ustrojow probiotycznych wzorce molekularne,
MAMP (microbial-associated molecular patterns),
a ich aktywacja uruchamia wiele kaskad przekaz-
nictwa wewnatrzkomérkowego, w pierwszej kolej-
nosci czynnik transkrypcyjny NF-« B, co prowa-
dzi do produkcji endogennych czynnikéw przeciw-
bakteryjnych, defensyn, prozapalnych cytokin
oraz chemokin [22]. W ten sposéb sg uruchamia-
ne mechanizmy warunkujgce szczelno$¢ bariery
jelitowej i ograniczajace obecnoéé¢ drobnoustrojow
w $wietle jelita. Réwnoczesnie jednak czynniki
produkowane przez bakterie probiotyczne, na
przykiad wolne rodniki tlenowe lub lipopolisa-
charydy, przeciwdzialajac ubikwitynizacji i de-
gradacji czynnika inhibitora NF-«B (IkB), maja
zdolno$¢ ograniczania aktywnosci tego szlaku. Co
wiecej, w odpowiedzi na aktywacje TLR przez
MAMP probiotykéw indukowany jest réwniez
receptor PPAR-y, ktéry ogranicza oddzialywanie
NF-«B na jadro komérkowe oraz stymuluje syn-
teze defensyn, ograniczajac w ten sposéb rozwéj
proceséw prozapalnych [23].

Obecnosé bakterii probiotycznych w jelicie ma
krytyczne znaczenie dla ksztaltowania prawidlo-
wego charakteru i prawidtowej dynamiki aktyw-
nosci komorek uktadu immunologicznego, zwlasz-
cza limfocytéw T i B. Pozwala ona stworzy¢ i utrzy-
mac¢ homeostaze uktadu odpornosciowego dziec-
ka, miedzy innymi poprzez zréwnowazenie aktyw-
noéci subpopulacji limfocytéw — Th1i Th2, a wiec
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regulacje uwalniania mediator6w/cytokin pro-
i przeciwzapalnych. Tuz po urodzeniu uktad od-
porno$ciowy noworodka charakteryzuje sie fizjo-
logiczng nadreaktywnoscia limfocytéw Th2. Jed-
nymi z gtéwnych mechanizméw prowadzacych do
uksztaltowania fizjologicznej réwnowagi Th1-Th2
sg zaréwno pro- i przeciwzapalne efekty dziatania
MAMP probiotykéw via TLR (m.in. wzmozona
produkcja interferonu y [IFN-y, interferone gammal|
iIL-12 [interleukin 12]). Istotne znaczenie ma réw-
niez fakt, ze obecnosé prawidtowej flory w érodo-
wisku jelit promuje rozwéj i aktywnosé subpopu-
lacji komérek T regulatorowych (Treg) [24-26].
Udowodniono, ze palteczki kwasu mlekowego maja
zdolno$é do bezposredniej bardzo specyficznej ak-
tywacji komorek dendrytycznych za posrednic-
twem miedzy innymi lektynowego receptora TLR,
DN-SIGN (dendritic cell-specific intercellular adhe-
sion molekule 3-grabbing non-integrin), co skutkuje
wzmozong aktywnos$cig komorek Treg i zwiekszo-
nym uwalnianiem IL-10 oraz transformujacego
czynnika wzrostu g (TGF-8, transforming growth
factor) [27]. Warto zauwazy¢, ze obie te cytokiny sg
odpowiedzialne za rozwéj wzglednej tolerancji
w populacji komérek dendrytycznych, co warunku-
je adekwatna aktywnosé uktadu odpornosciowego
przewodu pokarmowego stale stymulowanego przez
obce antygeny znajdujace sie w tresci jelitowej.

Roéwnolegle probiotyki stymuluja prawidtowy
rozwd6j odpornoéci humoralnej, majac wptyw na
ksztaltowanie sie optymalnego stezenia przeciw-
cial, zwlaszcza immunoglobulin klasy A (IgA)
iIgM, zaréwno krazacych, jak i sekrecyjnych (sIgA,
secretin IgA) [28].

Probiotyki wspomagaja tez procesy gwarantu-
jace zachowanie miejscowej homeostazy jelit,
przede wszystkim w obrebie btony §luzowej (na-
prawa i utrzymanie integralnos$ci bariery jelitowej,
zwiekszenie produkcji §luzu). Stymuluja enterocy-
ty do produkcji TGF-§ i prostaglandyn E2 (PGE2),
limfocyty B do lokalnego wydzielania IgA, a po-
przez oddzialywanie na lokalne komérki dendry-
tyczne wzmacniaja efektywnosé mechanizmoéw
obronnych przy zachowaniu pro- i przeciwzapal-
nej r6wnowagi [29].

Warto podkredli¢, ze tkanka limfatyczna blo-
ny $luzowej jelit pelni wazna funkcje nie tylko
w odpornoéci miejscowej, ale ma istotne znacze-
nie dla prawidlowego funkcjonowania obrony im-
munologicznej w innych narzadach. Przykladem
moga by¢ limfoblasty IgA* powstajace licznie
w grudkach kepek Peyera, ktére sa prekursorami
plazmocytéw wytwarzajacych przeciwciata klasy
IgA miedzy innymi w drogach oddechowych [30].
W pi$miennictwie przytaczane sa liczne dane

wskazujace na ogélnoustrojowe efekty dziatania
probiotykéw, w tym wzrost liczby krazacych mo-
nocytéw, wspieranie réznicowania limfocytéw T
w kierunku Th1 oraz wzrost stezenia przeciwciat
klasy IgA réwniez w innych narzadach [31].

Wptyw probiotykéw na uktad immunologiczny

Badania in vivo na modelach zwierzecych

Wyniki licznych badan z udzialem zwierzat
potwierdzajg modulujacy wpltyw doustnych prepa-
ratow probiotycznych na odpowiedZ immunolo-
giczng. Matsuzaki i Chin [32] analizowali wplyw
suplementacji podawania L. casei szczepu Shiro-
ta (LcS) na elementy odpornosci nieswoistej. Za-
réwno u nowonarodzonych, jak i dorostych myszy
stwierdzili znaczgcy wzrost aktywnosci komorek
NK §ledziony. Z kolei u zwierzat immunizowanych
owoalbuming (OVA), podawanie probiotykéw
skutkowalo istotnie nizszym stezeniem swoistych
przeciwcial klasy IgE i cytokin Th2: IL-4, IL-5 i IL-
6 w surowicy oraz, co bardzo istotne, wzrostem ste-
zenia cytokin Th1 — IFN-y i IL-2 we krwi obwo-
dowej [32].

Podobne wyniki opublikowali Feleszko i wsp.
[33], analizujgc efekt wzbogacenia diety nowona-
rodzonych myszy L. rhamnosus GG (LGG) lub
B. lactis (szczep Bb-12). Autorzy badali réwniez
wplyw tej suplementacji na objawy astmy dos§wiad-
czalnej, wywolanej dootrzewnowa i wziewna im-
munizacjg OVA. Podawanie Bb-12 lub LGG skut-
kowalo istotnym obnizeniem stezenia IgE oraz od-
setka eozynofili we krwi obwodowej, znaczaco
nizsza catkowita liczba komérek w ptynie z ptu-
kania oskrzelowo-pecherzykowego (BALf, broncho-
alveolar fluid), a takze spadkiem reaktywno$ci
oskrzeli o okoto 60%, ocenianej w teécie prowoka-
cyjnym z metacholing. Stwierdzili takze istotnie
nizsza produkcje cytokin Th2 (IL-4, IL-5 i IL-10)
w hodowlach komoérek jednojadrzastych izolowa-
nych z weztow chtonnych krezki myszy karmio-
nych LGG, przy niezmienionym podwyzszonym
stezeniu TGF-3 [34].

Korzystny wplyw probiotykéw potwierdzaja
takze badania Forsythe i wsp. na mysim modelu
astmy, w ktérych zaobserwowano, ze regularne
podawanie zywych palteczek L. reuteri ostabiato
nasilenie odpowiedzi astmatycznej, a w materiale
pozyskanym z BALf skutkowalo obnizeniem ste-
zenia niektérych cytokin: czynnika martwicy guza
a (TNF-a, tumor necrosis factor), chemotaktyczne-
go biatka makrofagéw 1 (MCP-1, monocyte chemo-
tactic protein 1), IL-5 i IL-13, charakteryzujacych
sie silnym dziataniem prozapalnym i odpowiada-
jacych za migracje komérek z naczyn do miejsca
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reakcji alergicznej: eozynofilow, limfocytéw, mo-
nocytéw, bazofiléw i neutrofiléow [34].

Podobnie w badaniach analizujacych oddzia-
lywanie probiotykéw na procesy towarzyszace
alergii pokarmowej, wykazano korzystny efekt pro-
filaktycznego zastosowania probiotykéw L. acido-
philus AD031 i/lub B. lactis AD011 na parametry
immunologiczne i objawy po alergizacji myszy
doustnie podawana OVA i toksyna cholery (CT,
cholera toxin). W grupie zwierzat przyjmujacych
probiotyki Kim i wsp. [35] odnotowali nizsze ste-
zenie swoistych przeciwcial anty-OVO klasy IgE
i IgG1 w surowicy oraz IgA w kale. Stezenie IL-4
w surowicy byt istotnie obnizZone, a stezenia INF-y
i [L-10 — wyzsze. Nizszy byl tez odsetek mastocy-
téw oraz eozynofiléw w preparatach histologicz-
nych pobranych z jelita cienkiego. Lagodniejsze
byly réwniez objawy alergii pokarmowej, podczas
gdy u zwierzat z grupy kontrolnej obserwowano
ciezkie uszkodzenia ogona [35]. Podobne efekty
uzupelnienia diety o Bifidobacterium, a wiec za-
hamowanie nadmiernej odpowiedzi Th2, wzrost
liczby komérek Treg oraz komoérek wydzielajacych
IL-10 uzyskali Zhang i wsp. [36] na modelu zwie-
rzecym alergicznego zapalenia jelit. Szczegdlnie
istotny wydaje sie wzrost produkcji IL-10 wykaza-
ny przez oba zespoly. Cytokina ta uczestniczy
w indukcji fizjologicznej tolerancji antygenéw po-
karmowych poprzez aktywacje regulatorowych ko-
morek T (Treg), ma rowniez istotne znaczenie w thu-
mieniu odpowiedzi IgE-zaleznej, w tym anafilaksji.

Badania kliniczne

Profilaktyka chordb alergicznych (tab. 1)
Autorzy skandynawscy jako pierwsi podjeli
badania nad zalezno$cig pomiedzy skiadem flory
bakteryjnej przewodu pokarmowego, a ryzykiem
wystapienia choréb alergicznych. Poréwnujac pro-
fil drobnoustrojéow jelitowych u niemowlat ze
Szwecji i z Estonii, udowodnili, ze szwedzkie dzie-
ci, u ktérych przewazaly paleczki Clostridium,
gtéwnie C. difficile, znamiennie cze$ciej zapadaly
na choroby alergiczne niz ich estoniscy réwiesni-
cy, u ktérych dominowaly szczepy pateczek Lac-
tobacillus i Eubacteria [37]. Kontynuujac to bada-
nie u dwulatkéw, potwierdzili nastepnie, ze prze-
waga bakterii tlenowych typu E. coli i S. aureus
oraz obnizona liczba Lactobacillus, Bifidobacterium
i Bacteroides taczyla sie z czestszym wystepowa-
niem objaw6w alergii [38]. Kalliomaki i wsp. [39]
wykazali, Ze u noworodkéw (n = 76) z obnizonym
stosunkiem Bifidobacterium do Clostridium w kale,
ryzyko wystapienia alergii w pierwszym roku zycia
bylo znaczaco wyzsze [39]. Podobne wnioski wy-

nikajg z badania, ktérym objeto 957 dutniskich dzie-
ci. Dzieci, u ktérych w okresie noworodkowy
stwierdzono podwyzszona liczbe pateczek C. dif-
ficile w jelitach, badane w wieku 2 lat znaczaco
czesciej prezentowaly objawy chordb alergicznych,
miedzy innymi atopowe zapalenie skory czy tez
astmy oskrzelowej [40]. Konsekwentnie analizujac
to zjawisko, ci sami autorzy podjeli prébe komplek-
sowej oceny wplywu przewleklego podawania pro-
biotykéw na ryzyko rozwoju i przebieg kliniczny
alergii u dzieci. Suplementacje diety L. rhamnosus
GG rozpoczynano u matek z rodzinnym obciaze-
niem alergig juz na 2-4 tygodnie przed rozwigza-
niem, po czym kontynuowano ja u potomstwa
(n = 132) przez kolejnych 6 miesiecy. Nastepnie dzie-
ci badano w 2., 4. i 7. roku zycia. W grupie przyj-
mujacej probiotyki istotnie rzadziej (o ok. 50%)
wystepowal wyprysk alergiczny, nie odnotowano
natomiast r6znic w czestosci alergii wziewnej, in-
nych objawéw atopii, czy tez istotnych zmian
w surowiczym poziomie przeciwciat klasy IgE [41-
—43]. Podobne obserwacje opublikowali inni auto-
rzy. Kukkonen i wsp. [44] wykazali zmniejszenie
nasilenia objawéw wyprysku atopowego wsréd
2-letnich dzieci przyjmujacych preparaty probiotycz-
ne (4 szczepy probiotyczne, w tym 2 Lactobacillus
wraz z galaktooligosacharydami — prebiotyk) [44].
Podobnie Abrahamsson i wsp. [45] obserwowali
znaczaco pozniejsze wystapienie objawow aler-
gicznego zapalenia skéry oraz istotnie nizsza cze-
sto$§¢ wyprysku IgE-zaleznego (8% v. 20%) u 2-lat-
kéw z grupy ryzyka regularnie przyjmujacych pro-
biotyk ATCC 55730. Co ciekawe, w pierwszym roku
zycia odsetek alergikow byl w tej grupie zblizony
do grupy kontrolnej (36% v. 34%). Z kolei Niers
iwsp. [46] odnotowali zmniejszenie objawéw wypry-
sku juz w ciggu pierwszych 3 miesiecy zycia u dzieci
przyjmujacych mieszanke B. bifidum, B. lactis i Lac-
tococcus lactis, w poréwnaniu z placebo (6/50 v. 15/
/52). Jednak podobnych réznic miedzy grupami nie
odnotowano w kolejnych latach obserwacji (w 1. rz.
23/50 v. 31/48 oraz w 2. rz. 27 v. 34) [46].

Nalezy podkreslié, ze nie wszystkie badania
analizujgce prewencyjny wplyw suplementacji
probiotykami na rozw6j choréb alergicznych byly
tak optymistyczne. Taylor i wsp. [47] nie tylko nie
zaobserwowali korzystnego wplywu pélrocznej
suplementacji L. acidophilus (LAVRI-A1) na cze-
sto$¢ wystepowania alergicznego zapalenia skory,
ale wrecz przeciwnie — wykazali wzrost ryzyka
alergizacji. Ponowna ocena badanych dzieci
w wieku 2 lat nie potwierdzita wprawdzie istnienia
réznic w czestosci wystepowania objawéw alergii,
jednak cytowane badanie wzbudzilo ozywiona
dyskusje na temat mozliwych r6znic w immuno-
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Tabela 1. Efektywnos$¢é stosowania preparatéw probiotycznych w profilaktyce atopowego zapalenia skory u dzieci z grup wysokiego ryzyka

Table 1. The effectiveness of probiotic preparations in selected clinical trials involving patients with bronchial asthma

Literatura Rodzaj Liczba oséb Czas przyjmowania Rodzaj przyjmowanych Efekty stosowania probiotykow
badan badanych probiotyku (mies.) probiotykow
Kalliomakiiwsp. R,PC,DB  n=132 1 miesigc przed porodem (matka)  Lactobacillus rhamnosus GG Czesto$¢ wystepowania wyprysku zmniejszona o pofowe w ciggu pierwszych
2001 [41] i przez 6 miesiecy po urodzeniu 2 lat zycia
Kalliomakiiwsp. R,PC,DB n=116 1 miesigc przed porodem (matka)  Lactobacillus rhamnosus GG Zmniejszona czesto$¢ wystepowania atopowego zapalenia skéry w ciggu
2007 [43] i przez 6 miesigcy po urodzeniu pierwszych 7 lat zycia
Taylor i wsp. R,PC,DB n=178 Pierwsze 6 miesigcy zycia Lactobacillus acidophilus Brak wptywu na ryzyko rozwoju atopowego zapalenia skéry, istotnie wyzszy odsetek
2007 [47] (LAVRI-AT) dzieci z alergig, w tym na biatka mleka krowiego, w grupie leczonej
Soh i wsp. R,PC,DB  n=353 0-6 mz. Bifidobacterium longum (BL999)  Brak wptywu na ryzyko rozwoju atopowego zapalenia skéry, alergizacje
2008 [67] + Lactobacillus rhamnosus (LPR) w pierwszym roku zycia, stezenie catkowitego IgE w surowicy
West i wsp. R, PC,DB  n=179 4-13 mz. w okresie odstawienia Lactobacillus paracasei F19 Nizsza czgsto$¢ objawéw atopowego zapalenia skéry w grupie leczonej
2009 [68] od piersi Wyzszy wskaznik IFN-y/IL4 mRNA w komérkach izolowanych z krwi grupy leczonej
po stymulacji
Niers i wsp. R, PC, DB n=102 6 tygodni przed (matka) Mieszanka Bifidobacterium bifidum Zmniejszona czesto$¢ wystepowania atopowego zapalenia skory w pierwszych
2009 [46] i 12 miesigcy po porodzie W23 + Bifidobacterium lactis W52 trzech miesigcach zycia, efekt ochronny utrzymywat sie w 1. i 2. roku zycia; spadek
+ Lactococcus lactis \W58 stezenia IL-5 w hodowlach komérek jednojadrzastych krwi w grupie leczonej
w 3. miesigcu zycia
Kuituneniwsp. R,PC,DB  n =925 1 miesigc przed porodem (matka) ~ Mieszanka 4 probiotykéw Zmniejszona czesto$¢ wystepowania atopowego zapalenia skory u dzieci urodzonych

2009 [69]

Boyle i wsp.
2011 [70]

i przez 6 miesiecy po urodzeniu

(2 szczepy Lactobacillus,
Bifidobacteria i Propionibacteria )
+ galaktooligosacharyd (prebiotyk)

R, PC, DB Kobiety w cigzy 0d 36. tyg. cigzy do porodu (matka) Lactobacillus rhamnosus GG (LGG)

(n = 250)

przez cesarskie cigcie

Brak wptywu na ryzyko rozwoju atopowego zapalenia skory, stezenie IL-10, IL-12,
IL-13, TNF-c, TGF-B oraz odsetek komérek dendrytycznych i Treg w krwi pepowinowej,
spadek stezenia IgA oraz sCD14 w mleku matki

R — badanie randomizowane, PC — badanie kontrolowane placebo, DB — badanie z podwéjnie $lepa préba, CO — badanie naprzemienne; mRNA (messenger ribonucleic acid) — matrycowy rodzaj kwasu rybonukleinowego; objasnienia pozostatych

skrétow w tekscie

9/—-69 Auosys ‘| 1u ‘g8 wo} ‘Z10Z ©)ysjod eibojobiay 1 eifojouownaug



Adriana Rozy i wsp., Probiotyki w klinice choréb alergicznych

modulacyjnym efekcie poszczegblnych szczepow
bakterii probiotycznych [48]. Faktycznie, Wickens
iwsp. [49], poréwnujac wplyw 2-letniej suplemen-
tacji B. lactis subsp. animalis szczep HN019 oraz
L. rhamnosus szczep HN0O1 na ryzyko rozwoju
alergicznego zapalenia skory u dzieci stwierdzili
odpowiednio, catkowity brak efektu i bardzo zna-
czacy spadek odsetka dzieci ze zmianami skérny-
mi (HR = 0,51) przy podobnej czestosci atopii
w obu grupach. Z kolei Kim i wsp. [50] udowodnili,
ze dla uzyskania korzystnego efektu klinicznego —
istotnego spadku odsetka rocznych dzieci chorych
na atopowe zapalenie skéry — wystarczyto poda-
wanie mieszanki bakterii (B. bifidum BGN4, B. lac-
tis AD011, i L. acidophilus AD031) jedynie do
6. miesigca po porodzie. Powyzsze doniesienia po-
twierdzaja niepelny i obserwacyjny charakter ak-
tualnej wiedzy na temat modulacyjnego wplywu
paleczek kwasu mlekowego na rozwéj uktadu im-
munologicznego u dzieci, a takze mechanizmu
i efektywnosci ich potencjalnego dziatania prewen-
cyjnego na rozwo6j objawéw alergii. Warto podkre-
§li¢, ze w wiekszosci wzmiankowanych powyzej
badan, suplementacja nie miata znaczacego wpty-
wu na ryzyko rozwoju atopii i stezenie IgE w su-
rowicy.

Leczenie chorob alergicznych (tab. 2)

Atopowe zapalenie skory

Stosunkowo wczesnie, bo juz w latach 90.
XX wieku, kilka niezaleznych zespotéw badawczych
potwierdzito korzysci ze stosowania preparatéw
probiotycznych u karmionych sztucznie niemow-
lat. Isolauri i wsp. [51] wykazali, ze po 3 miesia-
cach suplementacji L. rhamnosus szczep GG (LGG)
lub B. lactis B-12 dodanych do mieszanki mleko-
zastepczej, obserwowano istotne ograniczenie
wyprysku atopowego, spadek wartosci wskaznika
The SCORing Atopic Dermatitis (SCORAD) z pozio-
mu 16 punktéw do 0 (B. lactis) lub 1 (LGG). Po
6 miesiacach w obu grupach uzyskano catkowite
ustagpienie zmian skérnych (SCORAD 0). Zblizo-
ne wyniki uzyskali Weston i wsp. [52], ktérzy, sto-
sujac L. fermentum VRI-003 PCC, odnotowali zna-
czaca poprawe i obnizenie wartosci SCORAD
u 92% leczonych dzieci z objawami skérnymi. Po-
dobnie jak w przypadku suplementacji prewencyj-
nej kliniczne efekty stosowania poszczegdlnych
szczepow probiotykéw u dzieci z objawami aler-
gii wydaje sie by¢ r6zna. Viljanen i wsp. [53] po-
réwnali skuteczno$¢ miesiecznej kuracji pateczka-
mi LGG lub zestawem bakterii probiotycznych
(LGG, L. rhamnosus LG705, B. breve Bbi99, Propio-
nibacterium freudenreichii ssp. shermanii JS) 230

niemowlat z umiarkowanym/ciezkim atopowym
zapaleniem skéry. W grupie otrzymujacej LGG
widoczna bylta znamienna poprawa obrazu kli-
nicznego (grupa kontrolna SCORAD = 26,1 v. grupa
LGG SCORAD = 19,8). Nie odnotowano natomiast
korzystnych efektéw u dzieci otrzymujgcych mie-
szanke probiotykéw, co zdaniem autoréw moglo
wynikaé z niekorzystnych interakcji pomiedzy po-
szczegblnymi drobnoustrojami probiotycznymi [53].

Podjeto préoby wyjasnienia mechanizmu
w ktérym pateczki kwasu mlekowego oddziatuja na
procesy immunologiczne u chorych z atopowym
zapaleniem skéry. Majamaa i Isolaurii [54] stwier-
dzili, ze poprawie parametréw klinicznych towa-
rzyszyto obnizenie stezenia TNF-¢ i a,-antytryp-
syny w kale, nie odnotowali natomiast istotnych
zmian stezenia eozynofilowego biatka kationowe-
go (ECP, eosinophil cationic protein) [54]. Z kolei
Rosenfeldt i wsp. [55] zaobserwowali istotny spa-
dek stezenia ECP, uwazanego za marker aktywacji
granulocytéw kwasochtonnych, przy stabilnym
stezeniu cytokin odpowiedzialnych za ksztattowa-
nie odpowiedzi typu TH1 (IL-2, IFN-y) oraz TH2
(IL-4, IL-10). Jeszcze inna grupa wykazala wzrost
stezenia IL.-10 i stabilne stezenie cytokin prozapal-
nych (IL-6, TNF-¢) oraz typu TH1 (IL-12, IFN-y)
w surowicy oraz stezenia sIgA i TNF-a w kale [56].

Choroby alergiczne drég oddechowych
— alergiczny niezyt nosa, astma oskrzelowa (tab. 3)
Wielu autoréw podjelo rowniez probe przeana-
lizowania wplywu suplementacji diety probiotyka-
mi na obraz kliniczny i profil immunologiczny cho-
rych z objawami alergii uktadu oddechowego. Mie-
sieczna terapia B. clausi powodowata u chorych
z alergicznym niezytem nosa istotne obniZenie steze-
nia IL.-4 i znamienny wzrost stezenia IFN-y, TGF-f
i I[L-10 mierzonych w popluczynach z nosa [57].
Podobnie Ivory i wsp. [58] udowodnili, ze wzboga-
cenie diety pacjentéw z sezonowym alergicznym
niezytem nosa o L. casei Shirota (LcS) juz po 5 mie-
sigcach skutkowato znamiennym obnizeniem ste-
zenia IL-5, IL-6 i IFN-y w surowicy, a takze spad-
kiem stezenia przeciwcial klasy IgE i wzrostem IgG.
W przeciwienstwie do chorych z niezytem
nosa, kliniczny efekt suplementacji probiotykami
jest u astmatykéw raczej mierny. Giovannini i wsp.
[59], poréwnujac w obu grupach chorych efekty
podawania L. casei (obecny m.in. w sfermentowa-
nym mleku), wykazali wprawdzie korzystny
wplyw na nasilenie objawéw alergicznego zapale-
nia nosa, jednak nie astmy atopowej. Nie potwier-
dzono réwniez skuteczno$ci 6-miesiecznej kuracji
L. rhamnosus u chorych z astma uczulonych na
pylek brzozy [60]. Podobnie spozywanie jogurtéw
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Tabela 2. Efektywnos$¢ stosowania preparatow probiotycznych w wybranych badaniach klinicznych z udziatem chorych na atopowe zapalenie skory

Table 2. The effectiveness of probiotic preparations in selected clinical trials involving patients with atopic dermatitis

Literatura Rodzaj Wiek osdb Czas Charakterystyka Rodzaj Efekty stosowania probiotykéw
badania badanych przyjmowania badanej przyjmowanych
(mies.) probiotykow  grupy probiotykow
(mies.)
Majamaaiwsp. R,PC,DB 2,5-15,7 1 Dzieci na diecie eliminacyjnej Lactobacillus Zmniejszenie dolegliwosci skdrnych (istotny spadek warto$ci SCORAD)
1997 [54] z powodu alergii na biatka rhamnosus GG Istotny spadek stezenia «1-antytrypsyny i TNF-a w kale
. mleka krowiego (n = 14) (5 x 10°CFU/d.)
Isolauriiwsp. R, PC, DB Srednia 4, 6 2 Atopowe zapalenie skéry o weze- 1 grupa: Istotne zmniejszenie zmian skérnych (znamienny spadek warto$ci SCORAD)
2000 [51] miesigca snym poczatku (1,3-2 mz.) Bifidobacterium lactis Spadek stezenia sCD4 w surowicy, TGF-3 spadek (grupa 1)
w trakcie karmienia piersig Bb-12, 2 grupa: i wzrost (grupa 2) w surowicy, brak wptywu na stezenie antagonisty receptora
IL-1, TNF- «, GM-CSF
U 50% dzieci objawy ze strony  Lactobacillus RANTES, ICAM-1, MCP-1a w surowicy
przewodu pokarmowego rhamnosus Spadek stezenia eozynofilowego biatka X w moczu
Niemowleta w okresie GG (ATCC 53103)
odstawiania od piersi (n = 27)
Rosenfeldt i wsp. R, PC, DB 1-13 lat 1,5 Umiarkowane i cigzkie Lactobacillus Istotnie mniejsze dolegliwo$ci w subiektywnej ocenie 56% leczonych
2003 [55] atopowe zapalenie skéry rhamnosus19070-2 Istotna redukcja obiektywnego wskaznika SCORAD w podgrupie chorych
n =143 + Lactobacillus reuteri z pozaskdrmymi objawami alergii i podwyzszonym stezeniem catkowitego IgE
DSM 122460 W surowicy
Spadek stezenia ECP w surowicy w grupie leczonej
Brak wptywu komérek jednojadrzastych krwi na produkcje IL-2, IL-4, IL-10 i IFN-y
w hodowlach
Viljaneniwsp. R,PC,DB 1,4-11,9 1 Dzieci na diecie eliminacyjnej 1 grupa: Lactobacillus Istotna redukcja wskaznika SCORAD u dzieci z podwyzszonym stezeniem
2005 [53] z powodu podejrzenia alergii rhamnosus GG, 2 grupa: przeciwciat IgE leczonych L. rhamnosus utrzymujgca sie 4 miesigce po zaprzestaniu
na biatka mleka krowiego mieszanka 4 probiotykéw leczenia
(n = 230)
Westoniwsp. R, PC, DB 6-18 2 Umiarkowane i cigzkie Lactobacillus fermentum Istotna redukcja wskaznika SCORAD utrzymujaca sie 2 miesigce po zaprzestaniu
2005 [52] atopowe zapalenie skory VRI-033 PCC leczenia, wzrost odsetka dzieci z tagodng postacia atopowego zapalenia
(n =53) (1 x 10°CFU/2 x dzien) skéry w grupie leczonej
Sistek i wsp. R, PC,DB  1-10lat 4,5 Objawowe atopowe zapalenie Lactobacillus rhamnosus Istotna redukcja wskaznika SCORAD jedynie w grupie z alergig na antygeny
2006 [63] skory (n = 59) + Bifidobacteria lactis pokarmowe, obserwowana jedynie w trakcie leczenia
(2 x 10"°CFU/qg)
Brouweriwsp. R, PC,DB  Ponizej Dzieci na diecie eliminacyjnej 1 grupa: Lactobacillus Brak wptywu na poziom wskaznika SCORAD, stezenie catkowitego IgE w surowicy,
2006 [64] 5. miesigca z powodu podejrzenia alergii rhamnosus, 2 grupa: stezenie EPX w moczu, «1-antytrypsyny w kale oraz produkcje IL-4, IL-5, [FN-+
(n =50) Lactobacillus rhamnosus GG~ w hodowlach komérek jednojadrzastych krwi
Folster-Holst R, PC, DB 1-55 2 Umiarkowane i cigzkie Lactobacillus Brak wptywu na poziom wskaznika SCORAD, nasilenie $wiadu, zaburzen snu,
i wsp. 2006 [65] atopowe zapalenie skory rhamnosus LGG intensywno$¢ stosowanego leczenia, jako$¢ zycia rodzicow
(n = 54) (10 x 10°CFU/dzien) Brak wptywu na stezenie eozynofilii obwodowej, stezenie catkowite IgE,
swoistych IgE przeciw wybranym alergenom gt. pokarmowym i wziewnym ECP,
sCD30 w surowicy, a1-antytrypsyny, kalprotektyny i ECP w kale
Griiber i wsp. R, PC, DB 3-12 3 tagodne i umiarkowane atopowe Lactobacillus Brak istotnego wptywu na nasilenie objawéw, stosowane leczenie,
2007 [66] zapalenie skéry niewymagajace  rhamnosus LGG stezenie catkowitego IgE w surowicy

kortykoterapii (n = 102)

(5 x 10°CFU/dzien)

R — badanie randomizowane, PC — badanie kontrolowane placebo, DB — badanie z podwdjnie $lepg préba, CO — badanie naprzemienne; CFU (colony forming unit) — jednostka tworzaca kolonig; GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor) — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw; RANTES (regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted) — chemokina 3 syntetyzowana przez limfocyty T, wykazujace dziatanie prozapalne przez aktywacije,
chemotaksije, adhezje limfocytéw T oraz ich migracje; ICAM-1 (inter-cellular adhesion molecule 1) — wewnatrzkomérkowa czasteczka adhezyjna, MCP-1a (monocyte chemotactic protein 1) — biatko chemotaktyczne monocytéw 1; objasnienia pozostatych

skrétéw w tekscie
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Tabela 3. Efektywnos¢ stosowania preparatow probiotycznych w wybranych badaniach klinicznych z udziatem chorych na astme oskrzelowa

Table 3 The effectiveness of probiotic preparations in the prevention of atopic dermatitis in children from high-risk group

Literatura Rodzaj Wiek Okres Charakterystyka
badania badanych leczenia kliniczna badanej
(miesigce) grupy

Badany probiotyk

Efekty stosowania probiotykow

Wheeleriwsp. DB, CO  13-45 lat 1 Astma umiarkowana

1997 [61] (n=15)

Giovanniiwsp. R,PC,DB 2-5lat 12 Astma atopowa (n = 119)

2007 [59] i/lub alergiczny niezyt nosa
(n=131)

Rose i wsp. R,PC,DB  6-24 6 Co najmniej dwa epizody

2010 [62] miesigce $wiszczacego oddechu

w wywiadzie, rodzinne
obciazenie atopig (n = 131)

Lactobacillus bulgaricus (1,4-1,5 x 10" CFU/dzien)
+ Streptococcus thermophilus

(1,4-1,7 x 10" CFU/dzien) +/— Lactobacillus
acidophilus 3,4 x 10" CFU/dzien)

Lactobacillus casei DN-114001 (1 x 10" CFU/dzien)
+ Lactobacillus bulgaricus (1 x 10° CFU/dzien)
+ Streptococcus thermophilus (1 x 10" CFU/dzien)

Lactobacillus rhamnosus (LGG 10" CFU/dzien)

Brak istotnych zmian w obrazie klinicznym i parametrach
wentylacyjnych (PEF, FEV,, FVC)

Bez wptywu na poziom leukocytozy, stezenie catkowitego IgE,
IL-2, IL-4 w surowicy

Tendencja do wzmozonej produkcji IFN-y przez limfocyty po
stymulacji konkanawaling A (brak istotno$ci statystycznej)

Bez wptywu na liczbe i czestotliwo$¢ epizodow

duszno$ci w grupie chorych na astme

Istotnie mniejsza liczba epizodéw choroby i czas ich trwania
w grupie chorych na alergiczny niezyt nosa

Brak wptywu na nasilenie dolegliwosci ze strony uktadu
oddechowego i/lub skéry (m.in. liczba dni bez dolegliwosci,
leczenie dorazne)

Brak wptywu na stezenie catkowitego IgE, ECP, TGF-3

w surowicy

Istotny spadek stezenia swoistych IgE przeciw aeroalergenom
w grupie leczonej

R — badanie randomizowane, PC — badanie kontrolowane placebo, DB — badanie z podwdjnie $lepg préba, CO — badanie naprzemienne; PEF (peak expiratory flow) — szczytowy przeptyw wydechowy, FEV, (forced expiratory volume in 1 second)
— pierwszosekundowa natezona pojemno$¢ wydechowa, FVC (forced vital capacity) — natgzona pojemno$¢ zyciowa; CFU (colony forming unit) — jednostka tworzaca kolonig; objasnienia pozostatych skrétéw w tekscie
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bogatych w zywe L. acidophilus przez chorych
z umiarkowana postacig astmy oskrzelowej nie
wplywalo w znaczacym stopniu na natezenie ob-
jawow choroby, a tym bardziej na parametry czyn-
no$ciowe pluc. Réwnoczesnie jednak obserwowa-
no normalizacje leukocytozy, stezenia IgE, IL-2
iIL-4 w surowicy oraz, co ciekawe, wzrost produk-
¢ji IFN-y przez stymulowane limfocyty [61].

Tak znaczace rozbieznoéci w ocenie efektu
klinicznego dtugotrwatego stosowania preparatow
probiotycznych prowokuja do spekulacji o mozli-
wych réznicach pomiedzy poszczeg6lnymi gatun-
kami i szczepami bakterii mlekowych. Jak wspo-
minano wczeéniej dostepne sa prace, w ktérych
wskazywano na rézny potencjal immunomodula-
cyjny pateczek. Dla przyktadu, tylko niektdre
szczepy Lactobacillus i Bifidobacterium maja zdol-
nos¢ stymulowania produkcji IL-10, wzmacniania
tolerancji immunologicznej i réwnowagi TH1/TH2.
Zmienne efekty dziatania probiotykow w profilak-
tyce i leczeniu choréb alergicznych wskazuja na
duze zréznicowanie mechanizméw ich dzialania,
prawdopodobnie odmiennych na réznych etapach
rozwoju odczynu alergicznego.

Warto réwniez pamietaé, ze poszczegblne ga-
tunki, szczepy, a nawet serie probiotykéw moga
réznic¢ sie zywotnosScia, a w zasadzie przezywal-
noscig po podaniu doustnym. W efekcie czas by-
towania tych drobnoustrojow w jelicie moze by¢
zbyt kroétki, a liczba za mala, aby w sposéb zna-
mienny indukowaé¢ odpowiedz immunologiczna.
Probiotyki wchodza tez w interakcje z ,zastang”
flora jelitowa, co oslabia, a niekiedy catkowicie
niweluje ich dzialanie.

Podsumowanie

Wplyw probiotykéw na regulacje wielu pro-
ces6w w organizmie czlowieka jest faktem nieza-
przeczalnym. Niewatpliwe, korzystne efekty ich
zastosowania w profilaktyce choréb alergicznych,
zwlaszcza u dzieci z grup wysokiego ryzyka, sa
bezposrednim nastepstwem odtworzenia home-
ostazy bakteriologicznej w jelitach, a wiec norma-
lizacji flory jelitowej, przywrécenia prawidlowej
funkcji bariery jelitowej oraz modulujgcego wpty-
wu na mechanizmy immunologiczne i zapalne —
aktywno$¢ komérek prezentujgcych antygen (ko-
morki dendrytyczne, monocyty), limfocytéw B
i stymulacje wydzielania IgA, promowanie odpowie-
dzi typu Th1 oraz regulowanie r6wnowagi pomie-
dzy cytokinami prozapalnymi i przeciwzapalnymi.

Przeprowadzono wiele badan dotyczacych
wplywu probiotykéw na uktad immunologiczny,
jednak cechuja sie one znaczng heterogennoscia,

zaréwno jesli chodzi o populacje badana (rézne
grupy wiekowe, stan zdrowia, historia szczepien),
jak i podawane dawki probiotykéw, ich odmiany,
czas trwania terapii probiotycznej oraz mierzone
parametry ukladu immunologicznego. Dlatego
ustalenie precyzyjnych wnioskéw dotyczacych
wplywu probiotykéw na uklad immunologiczny
jest wciagz bardzo trudne. W wiekszosci prac auto-
rzy wydaja sie jednak potwierdzaé, ze ich stoso-
wanie w okresie perinatalnym i niemowlecym
ogranicza, je$li nie zapobiega wystapieniu obja-
wéw atopowego zapalenia skéry. Korzystne efek-
ty suplementacji probiotycznej obserwowano réw-
niez w wielu pracach z udziatem pacjentéw z aler-
gicznym niezytem nosa.

Nadal jednak niewiele wiadomo na temat in-
dywidualnych wlasciwodci immunomodulacyj-
nych poszczegélnych rodzajéw bakterii probio-
tycznych, wad i zalet ich tgcznego podawania, jak
rowniez mozliwych schematéw dawkowania. Ko-
nieczne jest uzupetnienie stanu wiedzy w tym za-
kresie, dopiero wéwczas mozliwe bedzie zaprojek-
towanie badan pozwalajacych rzetelnie oceni¢
warto$¢ probiotykéw w terapii wspomagajacej cho-
réb alergicznych.
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