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B Streszczenie: W ostatnich latach opublikowano szereg badan mikrobioty jelitowej rozmaitych populacji z wie-
lu czesci $wiata. Zaobserwowano znaczace roznice miedzyosobnicze w sktadzie taksonomicznym, poziomie rdz-
norodnosci, liczebnosci oraz aktywnosci metabolicznej. Rozbieznosci te przypisuje sie czynnikom wewnetrznym,
takim jak: enterotyp jelitowy czy wskaznik BMI pacjenta oraz czynnikom zewnetrznym, takim jak: styl zycia, po-
ziom aktywnosci fizycznej, przynalezno$¢ etniczna, zwyczaje dietetyczne oraz kulturowe. Ztozono$¢ stosowania
probiotykow w sytuacjach klinicznych komplikuje fakt istnienia wewnatrzosobniczych oraz miedzyosobniczych
roznic taksonomicznych i funkcjonalnych w obszarze mikrobioty jelitowej. Labilnos¢ na poziomie produktu oraz
biocenozy ukfadu pokarmowego pacjenta stanowi przestanke do wykorzystania personalizacji w procesie doboru
probiotykéw do zastosowan medycznych oraz okotomedycznych. W niniejszym opracowaniu omdéwione zostang
istotne, z punktu widzenia praktyki lekarskiej, wtasciwosci mikrobioty jelitowej cztowieka oraz probiotykéw, ktére
sg wykorzystywane do jej ksztattowania.

B Keywords: gut microbiome, enterotypes, probiotic therapy, personalization.

B Abstract: In recent years, numerous studies on the gut microbiota of various populations from different
parts of the world have been published. Significant inter-individual differences have been observed in tax-
onomic composition, diversity levels, abundance, and metabolic activity. These variations are attributed to
both internal factors such as gut enterotype or patient BMI and external factors such as lifestyle, physical
activity levels, ethnic background, dietary habits, and cultural practices. The complexity of using probiotics
in clinical situations is compounded by the presence of intra-individual and inter-individual taxonomic and
functional differences in the gut microbiota. The product instability and the variability within the patient's
gastrointestinal biocenosis provide a rationale for employing personalization in the selection of probiotics
for medical and near-medical applications. This paper will discuss the significant aspects, from a medical
practice perspective, of the human gut microbiota and the probiotics used to shape it.

B Wprowadzenie

Miedzyosobnicze zr6znicowanie
mikrobioty jelitowej

Koncepcja enterotypu jelitowego zakfada, iz
bakterie jelitowe formuja klastry, ktdre stano-
wig wyspecjalizowane metabolicznie skupiska
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bakterii. Najczesciej wyrdznia sie trzy enteroty-
py, charakteryzujace sie dominujacym rodzajem
bakterii: enterotyp I (Bacteroides), enterotyp II
(Prevotella), enterotyp III (Ruminococcus) [1].
Granice pomiedzy poszczegdlnymi enterotypami
nie sq ostro zarysowane i zaleza w duzej mierze
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od diety. Klastry bakterii nalezace do enterotypu
I korzystaja z weglowodandw jako podstawowe-
go zrddta energii, wykorzystujac glikolize i szlak
pentozofosforanowy. Natomiast bakterie nale-
zace do enterotypow II i III potrafig rozktadac
glikoproteiny zawarte w mucynie [2,3]. Istnieje
réwniez poglad, ze wraz z postepujacg wester-
nizacjq zycia na $wiecie dominujacym enteroty-
pem stanie sie enterotyp I - co stanowi¢ bedzie
kolejny etap ewolucji uktadu pokarmowego czto-
wieka [4].

Wskaznik BMI to kolejny czynnik, ktory
istotnie wptywa na mikrobiote jelit [5]. Bada-
nia przeprowadzone na dzieciach oraz osobach
dorostych wykazaty, ze otyto$¢ wigze sie ze
wzrostem stosunku gromady bakterii Firmicu-
tes do Bacteroidetes. U os6b otytych wzrasta
w szczegdlnosci udziat bakterii rodzaju Rumi-
nococcaceae, nalezacych do gromady Firmicu-
tes i jednoczesnie spada udziat Bacteroidaceae
i Bacteroides, nalezacych do gromady Bactero-
idetes. U 0s6b otylych notuje sie wyzszy poziom
krotkotancuchowych kwasdéw ttuszczowych, co
wskazuje na wiekszg ilosci energii pozyskiwang
z jelitowej fermentacji. Z kolei u 0séb o bardzo
niskim wspdtczynniku BMI obserwuje sie rela-
tywny wzrost Enterobacteriaceae oraz Metha-
nobrevibacter smithii. Temu wzrostowi towarzy-
szy spadek rodzajow Roseburia, Ruminococcus
i Clostridium [6].

Dostepnych jest kilka badan poréwnujacych
mikrobiote jelitowg mieszkancow panstw euro-
pejskich i afrykanskich [7]. Generalny wniosek
wyptywajacy z tych badan wskazuje, ze miesz-
kancy Afryki majg mikrobiom zblizony do ente-
rotypu II, za$ mieszkancy Europy spozywajqcy
diete bogatg w biatko zwierzece i ttuszcze iden-
tyfikuja sie z enterotypem I. David et al [8], wy-
kazat istnienie bardziej ogdlnej prawidtowosci.
Wskazat, iz zmiana diety w kierunku zwierzecej
zwieksza liczebno$¢ mikroorganizmoéow odpor-
nych na kwasy zétciowe, nalezacych do rzeddw:
Alistipes, Bilophila i Bacteroides. Towarzyszy
temu spadek liczby bakterii gromady Firmicutes,
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ktdre metabolizuja polisacharydy: Roseburia,
Eubacterium rectale i Ruminococcus bromi. Co
ciekawe, zmiany te sg odwracalne i nastepujg
szybko - nawet w ciagu jednego dnia.

B Poziom aktywnosci fizycznej

Wplyw aktywnosci fizycznej na stan mikrobioty je-
litowej pozostaje w kregu zainteresowan $rodowi-
ska profesjonalnych sportowcédw. Znane jest na-
wet stanowisko Miedzynarodowego Towarzystwa
Zywienia Sportowego [9] na temat probiotykdw.
Wyczynowy sport wptywa na sktad mikrobioty jeli-
towej poprzez obcigzanie treningowe, ale réwniez
w wyniku znacznie zwiekszonej ilosci konsumowa-
nych protein przez wyczynowych sportowcow.

Bai et al [10] zajat sie wptywem wysitku fi-
zycznego na skiad mikrobioty jelitowej dzieci
i miodziezy. W wyniku przeprowadzonych badan
sformutowat wniosek, iz codzienna aktywnos¢
fizyczna dodatnio wptywa na réznorodnos¢ mi-
krobioty oraz liczebno$¢ gromady Firmicutes:
Clostridiales, Roseburia, Lachnospiraceae i Erysi-
pelotrichaceae. Zmiana taksonomiczna przekia-
da sie na wzrost produkcji krotkotancuchowych
kwasow ttuszczowych, co poprawia funkcjonowa-
nie bariery jelitowej oraz wplywa hamujaco na
obecnos¢ cytokin prozapalnych [11].

B Wewnatrzosobnicze zréznicowanie
mikrobioty jelitowej

Mikrobiota uktadu pokarmowego zmienia sie
wraz ze zmianami parametréw, takich jak: pH,
poziom tlenu, tempo przemieszczania trawionych
tresci, dostepnosc¢ substratow, lokalna aktywnosé
wydzielnicza gospodarza [12]. Mikrobiota jelita
cienkiego, z uwagi na trudne warunki, jest uboz-
sza i znaczniej mniej zréznicowana w poréwnaniu
do mikrobioty jelita grubego.

Proces zasiedlania uktadu pokarmowego
zaczyna sie w momencie narodzin, cho¢ teza
o catkowitej jatowosci nienarodzonego dziecka
zostata w ostatnim czasie podwazona [13]. Wiek
cigzowy w momencie narodzin ma kluczowe
znaczenie z punktu widzenia mikrobioty uktadu
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pokarmowego. U wczesniakow ze wzgledu na
niepetng dojrzato$¢ organdw wewnetrznych, ko-
nieczno$¢ podawania antybiotykdw, wydtuzony
pobyt w szpitalu [14] oraz stosowanie karmienia
dojelitowego [15] proces rozwoju mikrobiomu
jelitowego, a co za tym idzie proces dojrzewania
uktadu odpornosciowego sg zaburzone. Przed-
wczesnie urodzone dzieci narazone sg na ko-
lonizacje przez potencjalnie patogenne Entero-
bacteriaceae oraz obnizong aktywnos¢ bakterii
beztlenowych, takich jak bifidobakterie [13].

Droga przyjscia na swiat w duzym stopniu
determinuje dynamike wczesnej kolonizacji
uktadu pokarmowego. Mikrobiota jelitowa dzie-
ci urodzonych naturalnie ksztattowana jest pod
wptywem skfadu mikrobioty pochwy matki [16].
W przypadku cesarskiego ciecia w jelitach dziec-
ka dominujg bakterie ze $rodowiska szpitalne-
go oraz te obecne na powierzchni skory matki.
Rdznice wynikajace z drogi przyjsécia na $wiat sq
widoczne w kolejnych latach zycia i manifestujgq
sie wzrostem ryzyka chordb przewleklych, ta-
kich jak: astma, mfodziencze reumatoidalne za-
palenie stawow, nieswoiste zapalenie jelit oraz
otytos¢ [17,18].

Pratico et al [19] opisat profil oligosacharydow
znajdujacych sie w mleku matek nalezacych do
roznych fenotypow. Sktad mleka zalezny jest od
czynnikow genetycznych matki i wigze sie z grupg
krwi. Pokarm o wysokiej zawartosci oligosachary-
dow jest skutecznym czynnikiem prewencji typo-
wych dla przedwcze$nie urodzonych dzieci zabu-
rzen jelitowych oraz martwiczego zapalenia jelit.
Innym kluczowym sktadnikiem mleka matki jest
laktoferyna, ktdrej zawarto$¢ réwnie silnie kore-
luje z prawidtowym rozwojem dzieci, szczeg6lnie
tych przedwczesnie urodzonych [20].

Dzieci karmione piersig ciesza sie korzyst-
niejszq strukturg mikrobioty jelitowej, ktora jest
bogatsza i bardziej zrdznicowana, szczegdlne
w zakresie gatunkow bifidobakterii. Ilos¢ komd-
rek bifidobakterii w mikrobiocie jelitowej dzie-
ci karmionych piersig jest dwukrotnie wieksza
w odniesieniu do dzieci karmionych mieszanka-
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mi [21], jednoczesnie zawiera mniej komorek C.
difficile i E. coli [22].

Moment wprowadzania statych pokarméw do
diety dziecka przektada sie na istotne zmiany
w obszarze mikrobioty jelitowej. Po odstawieniu
od piersi dominujgcymi rodzajami bakterii sg bi-
fidobakterie, Clostridium coccoides oraz Bacte-
roides [23], a mikrobiota jelitowa dzieci zaczyna
sie do siebie upodabniac¢ bez wzgledu na wcze-
$niej przyjmowany rodzaj mleka. Po osiggnieciu
pierwszego roku zycia w jelitach dzieci obser-
wuje sie obfitos¢ bakterii: Akkermansia mucini-
phila, Bacteroides, Veillonella, Clostridium coc-
coides spp. i Clostridium botulinum spp. [24].
W kolejnych latach, pod wptywem czynnikéw
genetycznych i Srodowiskowych oraz stosowanej
diety i stylu zycia zachodzi proces dojrzewania
mikrobioty jelitowej dziecka, by w wieku trzech
lat osiggna¢ strukture i ztozono$¢ typowa dla
osoby dorostej [25].

Kolejnym istotnym momentem w odniesie-
niu do mikrobioty jelitowej jest osiggniecie wie-
ku okoto 70 lat. Zwigzane ze starzeniem sie za-
burzenia funkcjonowania uktadu pokarmowego
przektadajg sie na zmiany w diecie osdb star-
szych, ktéra staje sie bardziej monotonna. Mi-
krobiota wowczas reaguje spadkiem biorézno-
rodnoéci. W szczegdlnosci obserwuje sie spadek
bifidobakterii, czemu towarzyszy wzrost Clostri-
didw i Proteobakterii [26].

l Wptyw probiotykéw na mikrobiote
jelitowa

Wiekszo$¢ opublikowanych badan z wykorzy-
staniem probiotykéw dostarczyta negatywnych
wnioskdw, jesli chodzi o mozliwos¢ ksztattowa-
nia struktury mikrobiomu jelitowego w drodze
ich podawania. Nie oznacza to, ze probiotyki sg
bezuzyteczne. Ich mechanizm dziatania polega
na wymianie genow i metabolitow z mikrobiotg
w stanie dysbiozy oraz na bezposrednim wpty-
wie na komérki nabtonka jelitowego i komdrki
uktadu immunologicznego [27]. Reasumujac,
wplyw probiotykéw na zdrowie polega na od-
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dziatywaniu z mikroorganizmami obecnymi
w jelitach, komérkami nabtonka jelitowego oraz
uktadem immunologicznym. Z powyzszego wy-
nika, iz probiotyki moga by¢ wykorzystywane
obok konwencjonalnych lekdw w terapii insu-
linoopornosci, chordb infekcyjnych i zapalnych
czy w zaburzeniach psychiatrycznych. Mogg
one takze wptywaé na metabolizm tych lekow,
ostabiajac lub wzmacniajac ich skutecznos¢ oraz
efekty uboczne [28,29].

Mikrobiota jelitowa tworzy dynamiczny, in-
dywidualnie zréznicowany ekosystem, ktory jak
juz wspomniano ksztattowany jest pod wpty-
wem diety oraz innych czynnikdw zwigzanych
z gospodarzem. Stabilno$¢ mikrobioty dotyczy
przede wszystkim mikroorganizmdéw zyjacych
w Sluzie badz przytwierdzonych do Scian jeli-
ta, czyli tzw. mikrobioty przysciennej. Mikro-
organizmy tranzytowe zyjace w trawionej tre-
$ci i stolcu nazywane sg mikrobiotg luminalng
[30]. To wiasnie przede wszystkim mikrobiota
luminalna podlega wptywowi mikroorganizmow
trafiajacych do jelita grubego z dietg lub w for-
mie suplementéw. Intensywnos¢ tego wptywu
odzwierciedla przede wszystkim odporno$¢ mi-
kroorganizmdéw na warunki panujgce w ukfadzie
pokarmowym, a wiec réwniez techniczny po-
ziom i stan produktu w momencie podania.

Wykonano szereg badan z wykorzystaniem
szczepow popularnych gatunkdéw
lusow oraz bifidobakterii, analizujac obecnosc¢
danego szczepu przed i po podaniu doustnym
probiotykdw, w roznych przedziatach czaso-
wych oraz dawkach. W wiekszosci przypadkow

laktobacil-

badane szczepy pojawiaty sie w probkach katu
pobranych od uczestnikéw badania, jednak nie
zauwazono wptywu probiotykow na sktad i zréz-
nicowanie mikrobioty jelitowej w odniesieniu do
grupy placebo [31-35]. Badania potwierdzity
rowniez fakt relatywnie szybkiego zaniku szcze-
pow wprowadzanych w probiotykach w préb-
kach katu badanych [36].

Ze wzgledu na potencjalny wptyw na meta-
bolizm gospodarza mikrobiota przyscienna jest
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znacznie bardziej obiecujgcym celem interwencji

probiotycznych. W celu weryfikacji tej tezy prze-

prowadzono szereg badan na zdrowych ochotni-
kach oraz na modelach zwierzecych, postugujac

sie biopsjg jako metodq poboru prébki [37,38].

Whioski ptynace z tych badan sg nastepujace:

1. Analiza probki katu nie odzwierciedla potencja-
tu kolonizacyjnego bakterii probiotycznych.

2. Wystepujg dosyC¢ znaczne rdznice miedzy-
osobnicze, miedzyszczepowe oraz lokalne
w obrebie przewodu pokarmowego, ktore
wptywajg na opornos¢ wobec kolonizacji po-
dawanym szczepem probiotycznym.

3. U os6b podatnych na kolonizacje danym
szczepem probiotycznym obecno$¢ podawa-
nych bakterii utrzymuje sie jedynie w trakcie
suplementacji oraz krétko po jej zaprzestaniu.

Powyzsze wnioski moga stanowic¢ podstawe wy-
jasnienia przyczyn niejednoznacznych wynikéw
badan prowadzonych z wykorzystaniem probio-
tykdw w stanie zdrowia i choroby. Implikujg one
ponadto koniecznos$¢ personalizowanego podej-
$cia do podawania probiotykéw pacjentom.

Badacze podejmujacy proby wyjasnienia
przyczyn osobniczej opornosci wobec kolonizacji
probiotycznej postulujg wykorzystanie koncepcji
inwazji biologicznej nienatywnych mikroorgani-
zmoOw na osiadtg spotecznosé mikroorganizmow.
Na gruncie tej teorii pojawiajq sie pytania: Ja-
kie cechy musi posiada¢ najezdzca, aby doko-
nac skutecznej kolonizacji? Co sprawia, iz dany
ekosystem staje sie wrazliwy na inwazje? Jaki
jest ekologiczny skutek takiego oddziatywa-
nia? Badacze wykazali, iz skuteczna kolonizacja
jest mozliwa z wykorzystaniem natywnych dla
cztowieka szczepdw probiotycznych. Udato sie
to osiggngé¢ dwém grupom badawczym wyko-
rzystujacym szczepy gatunku Bifidobacterium
longum [39,40]. Ustalono ponadto, ze koloniza-
cja jest mozliwa wéwczas, gdy w ekosystemie
sq obecne gatunki pokrewne do kolonizatora,
co gwarantuje m.in. dostepno$¢ odpowiednich
substancji odzywczych.
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B Podsumowanie

Obserwacje dotyczace zdolnosci kolonizacji $ro-
dowiska jelitowego cztowieka przez podawane
probiotyki budza watpliwos¢: Czy probiotyki sg
w stanie trwale modulowaé mikrobiote jelitowg
oraz ludzka fizjologie? Odpowiedz na tak posta-
wione pytanie, w Swietle omoéwionych powyzej
czynnikdw, nie moze by¢ jednoznaczna. Nalezy
sie jednak spodziewacd, ze podejmowane wysitki
badawcze doprowadzg do sprecyzowania warun-
kow skutecznej probiotykoterapii oraz do wytonie-
nia probiotykdw nowej generacji lub jak zaczeto je
okresla¢ - aktywnych lekéw mikrobiologicznych,
bazujacych na szczepach natywnych dla ludzkiego
mikrobiomu jelitowego, takich jak: Akkermansia
muciniphila czy Feacalibacterium prausnitzi.

W obecnym stanie wiedzy korzystanie z do-
stepnych probiotykéw do postepowania diete-
tycznego w chorobie wymaga od praktykéw
przyjecia ekologicznego paradygmatu, w ktory
doskonale wpisuje sie celowana personalizowa-
na probiotykoterapia. Zastosowanie persona-
lizacji w przypadku probiotykdw podawanych
w chorobie wigze sie z koniecznoscig dopasowa-
nia szczepdw o precyzyjnie okreslonej aktywno-
$ci metabolicznej do stanu biocenozy jelit. Zré-
dtem wiedzy na ten temat jest wywiad lekarski
w kierunku elementow stylu zycia, zgtaszanych
objawdw i przyjmowanych lekéw, ale przede
wszystkim mikrobiologiczna analiza prdbki katu
pod kontem mikroorganizméw dysbiotyczych.

Nadestano: 07-09-2023
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