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 Streszczenie: W ostatnich latach opublikowano szereg badań mikrobioty jelitowej rozmaitych populacji z wie-

lu części świata. Zaobserwowano znaczące różnice międzyosobnicze w składzie taksonomicznym, poziomie róż-
norodności, liczebności oraz aktywności metabolicznej. Rozbieżności te przypisuje się czynnikom wewnętrznym, 
takim jak: enterotyp jelitowy czy wskaźnik BMI pacjenta oraz czynnikom zewnętrznym, takim jak: styl życia, po-
ziom aktywności fizycznej, przynależność etniczna, zwyczaje dietetyczne oraz kulturowe. Złożoność stosowania 
probiotyków w sytuacjach klinicznych komplikuje fakt istnienia wewnątrzosobniczych oraz międzyosobniczych 
różnic taksonomicznych i funkcjonalnych w obszarze mikrobioty jelitowej. Labilność na poziomie produktu oraz 
biocenozy układu pokarmowego pacjenta stanowi przesłankę do wykorzystania personalizacji w procesie doboru 
probiotyków do zastosowań medycznych oraz okołomedycznych. W niniejszym opracowaniu omówione zostaną 
istotne, z punktu widzenia praktyki lekarskiej, właściwości mikrobioty jelitowej człowieka oraz probiotyków, które 
są wykorzystywane do jej kształtowania.

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

 Wprowadzenie
Międzyosobnicze zróżnicowanie 
mikrobioty jelitowej 
Koncepcja enterotypu jelitowego zakłada, iż 
bakterie jelitowe formują klastry, które stano-
wią wyspecjalizowane metabolicznie skupiska 

bakterii. Najczęściej wyróżnia się trzy enteroty-
py, charakteryzujące się dominującym rodzajem 
bakterii: enterotyp I (Bacteroides), enterotyp II 
(Prevotella), enterotyp III (Ruminococcus) [1]. 
Granice pomiędzy poszczególnymi enterotypami 
nie są ostro zarysowane i zależą w dużej mierze 
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od diety. Klastry bakterii należące do enterotypu 
I korzystają z węglowodanów jako podstawowe-
go źródła energii, wykorzystując glikolizę i szlak 
pentozofosforanowy. Natomiast bakterie nale-
żące do enterotypów II i III potrafią rozkładać 
glikoproteiny zawarte w mucynie [2,3]. Istnieje 
również pogląd, że wraz z postępującą wester-
nizacją życia na świecie dominującym enteroty-
pem stanie się enterotyp I – co stanowić będzie 
kolejny etap ewolucji układu pokarmowego czło-
wieka [4].

Wskaźnik BMI to kolejny czynnik, który 
istotnie wpływa na mikrobiotę jelit [5]. Bada-
nia przeprowadzone na dzieciach oraz osobach 
dorosłych wykazały, że otyłość wiąże się ze 
wzrostem stosunku gromady bakterii Firmicu-
tes do Bacteroidetes. U osób otyłych wzrasta 
w szczególności udział bakterii rodzaju Rumi-
nococcaceae, należących do gromady Firmicu-
tes i jednocześnie spada udział Bacteroidaceae 
i Bacteroides, należących do gromady Bactero-
idetes. U osób otyłych notuje się wyższy poziom 
krótkołańcuchowych kwasów tłuszczowych, co 
wskazuje na większą ilości energii pozyskiwaną 
z jelitowej fermentacji. Z kolei u osób o bardzo 
niskim współczynniku BMI obserwuje się rela-
tywny wzrost Enterobacteriaceae oraz Metha-
nobrevibacter smithii. Temu wzrostowi towarzy-
szy spadek rodzajów Roseburia, Ruminococcus 
i Clostridium [6].

Dostępnych jest kilka badań porównujących 
mikrobiotę jelitową mieszkańców państw euro-
pejskich i afrykańskich [7]. Generalny wniosek 
wypływający z tych badań wskazuje, że miesz-
kańcy Afryki mają mikrobiom zbliżony do ente-
rotypu II, zaś mieszkańcy Europy spożywający 
dietę bogatą w białko zwierzęce i tłuszcze iden-
tyfikują się z enterotypem I.  David et al [8], wy-
kazał istnienie bardziej ogólnej prawidłowości. 
Wskazał, iż zmiana diety w kierunku zwierzęcej 
zwiększa liczebność mikroorganizmów odpor-
nych na kwasy żółciowe, należących do rzędów: 
Alistipes, Bilophila i Bacteroides. Towarzyszy 
temu spadek liczby bakterii gromady Firmicutes, 

które metabolizują polisacharydy: Roseburia, 
Eubacterium rectale i Ruminococcus bromi. Co 
ciekawe, zmiany te są odwracalne i następują 
szybko – nawet w ciągu jednego dnia.

 Poziom aktywności fizycznej 
Wpływ aktywności fizycznej na stan mikrobioty je-
litowej pozostaje w kręgu zainteresowań środowi-
ska profesjonalnych sportowców. Znane jest na-
wet stanowisko Międzynarodowego Towarzystwa 
Żywienia Sportowego [9] na temat probiotyków. 
Wyczynowy sport wpływa na skład mikrobioty jeli-
towej poprzez obciążanie treningowe, ale również 
w wyniku znacznie zwiększonej ilości konsumowa-
nych protein przez wyczynowych sportowców.

Bai et al [10] zajął się wpływem wysiłku fi-
zycznego na skład mikrobioty jelitowej dzieci 
i młodzieży. W wyniku przeprowadzonych badań 
sformułował wniosek, iż codzienna aktywność 
fizyczna dodatnio wpływa na różnorodność mi-
krobioty oraz liczebność gromady Firmicutes: 
Clostridiales, Roseburia, Lachnospiraceae i Erysi-
pelotrichaceae. Zmiana taksonomiczna przekła-
da się na wzrost produkcji krótkołańcuchowych 
kwasów tłuszczowych, co poprawia funkcjonowa-
nie bariery jelitowej oraz wpływa hamująco na 
obecność cytokin prozapalnych [11].

 Wewnątrzosobnicze zróżnicowanie 
mikrobioty jelitowej
Mikrobiota układu pokarmowego zmienia się 
wraz ze zmianami parametrów, takich jak: pH, 
poziom tlenu, tempo przemieszczania trawionych 
treści, dostępność substratów, lokalna aktywność 
wydzielnicza gospodarza [12]. Mikrobiota jelita 
cienkiego, z uwagi na trudne warunki, jest uboż-
sza i znaczniej mniej zróżnicowana w porównaniu 
do mikrobioty jelita grubego.

Proces zasiedlania układu pokarmowego 
zaczyna się w momencie narodzin, choć teza 
o całkowitej jałowości nienarodzonego dziecka 
została w ostatnim czasie podważona [13]. Wiek 
ciążowy w momencie narodzin ma kluczowe 
znaczenie z punktu widzenia mikrobioty układu 
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pokarmowego. U wcześniaków ze względu na 
niepełną dojrzałość organów wewnętrznych, ko-
nieczność podawania antybiotyków, wydłużony 
pobyt w szpitalu [14] oraz stosowanie karmienia 
dojelitowego [15] proces rozwoju mikrobiomu 
jelitowego, a co za tym idzie proces dojrzewania 
układu odpornościowego są zaburzone. Przed-
wcześnie urodzone dzieci narażone są na ko-
lonizację przez potencjalnie patogenne Entero-
bacteriaceae oraz obniżoną aktywność bakterii 
beztlenowych, takich jak bifidobakterie [13].

Droga przyjścia na świat w dużym stopniu 
determinuje dynamikę wczesnej kolonizacji 
układu pokarmowego. Mikrobiota jelitowa dzie-
ci urodzonych naturalnie kształtowana jest pod 
wpływem składu mikrobioty pochwy matki [16]. 
W przypadku cesarskiego cięcia w jelitach dziec-
ka dominują bakterie ze środowiska szpitalne-
go oraz te obecne na powierzchni skóry matki. 
Różnice wynikające z drogi przyjścia na świat są 
widoczne w kolejnych latach życia i manifestują 
się wzrostem ryzyka chorób przewlekłych, ta-
kich jak: astma, młodzieńcze reumatoidalne za-
palenie stawów, nieswoiste zapalenie jelit oraz 
otyłość [17,18].

Praticò et al [19] opisał profil oligosacharydów 
znajdujących się w mleku matek należących do 
różnych fenotypów. Skład mleka zależny jest od 
czynników genetycznych matki i wiąże się z grupą 
krwi. Pokarm o wysokiej zawartości oligosachary-
dów jest skutecznym czynnikiem prewencji typo-
wych dla przedwcześnie urodzonych dzieci zabu-
rzeń jelitowych oraz martwiczego zapalenia jelit. 
Innym kluczowym składnikiem mleka matki jest 
laktoferyna, której zawartość równie silnie kore-
luje z prawidłowym rozwojem dzieci, szczególnie 
tych przedwcześnie urodzonych [20].

Dzieci karmione piersią cieszą się korzyst-
niejszą strukturą mikrobioty jelitowej, która jest 
bogatsza i bardziej zróżnicowana, szczególne 
w zakresie gatunków bifidobakterii. Ilość komó-
rek bifidobakterii w mikrobiocie jelitowej dzie-
ci karmionych piersią jest dwukrotnie większa 
w odniesieniu do dzieci karmionych mieszanka-

mi [21], jednocześnie zawiera mniej komórek C. 
difficile i E. coli [22]. 

Moment wprowadzania stałych pokarmów do 
diety dziecka przekłada się na istotne zmiany 
w obszarze mikrobioty jelitowej. Po odstawieniu 
od piersi dominującymi rodzajami bakterii są bi-
fidobakterie, Clostridium coccoides oraz Bacte-
roides [23], a mikrobiota jelitowa dzieci zaczyna 
się do siebie upodabniać bez względu na wcze-
śniej przyjmowany rodzaj mleka. Po osiągnięciu 
pierwszego roku życia w jelitach dzieci obser-
wuje się obfitość bakterii:  Akkermansia mucini-
phila, Bacteroides, Veillonella, Clostridium coc-
coides spp. i Clostridium botulinum spp. [24]. 
W kolejnych latach, pod wpływem czynników 
genetycznych i środowiskowych oraz stosowanej 
diety i stylu życia zachodzi proces dojrzewania 
mikrobioty jelitowej dziecka, by w wieku trzech 
lat osiągnąć strukturę i złożoność typową dla 
osoby dorosłej [25].

Kolejnym istotnym momentem w odniesie-
niu do mikrobioty jelitowej jest osiągnięcie wie-
ku około 70 lat. Związane ze starzeniem się za-
burzenia funkcjonowania układu pokarmowego 
przekładają się na zmiany w diecie osób star-
szych, która staje się bardziej monotonna. Mi-
krobiota wówczas reaguje spadkiem bioróżno-
rodności. W szczególności obserwuje się spadek 
bifidobakterii, czemu towarzyszy wzrost Clostri-
diów i Proteobakterii [26].

 Wpływ probiotyków na mikrobiotę 
jelitową
Większość opublikowanych badań z wykorzy-
staniem probiotyków dostarczyła negatywnych 
wniosków, jeśli chodzi o możliwość kształtowa-
nia struktury mikrobiomu jelitowego w drodze 
ich podawania. Nie oznacza to, że probiotyki są 
bezużyteczne. Ich mechanizm działania polega 
na wymianie genów i metabolitów z mikrobiotą 
w stanie dysbiozy oraz na bezpośrednim wpły-
wie na komórki nabłonka jelitowego i komórki 
układu immunologicznego [27]. Reasumując, 
wpływ probiotyków na zdrowie polega na od-
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działywaniu z mikroorganizmami obecnymi 
w jelitach, komórkami nabłonka jelitowego oraz 
układem immunologicznym. Z powyższego wy-
nika, iż probiotyki mogą być wykorzystywane 
obok konwencjonalnych leków w terapii insu-
linooporności, chorób infekcyjnych i zapalnych 
czy w zaburzeniach psychiatrycznych. Mogą 
one także wpływać na metabolizm tych leków, 
osłabiając lub wzmacniając ich skuteczność oraz 
efekty uboczne [28,29].

Mikrobiota jelitowa tworzy dynamiczny, in-
dywidualnie zróżnicowany ekosystem, który jak 
już wspomniano kształtowany jest pod wpły-
wem diety oraz innych czynników związanych 
z gospodarzem. Stabilność mikrobioty dotyczy 
przede wszystkim mikroorganizmów żyjących 
w śluzie bądź przytwierdzonych do ścian jeli-
ta, czyli tzw. mikrobioty przyściennej. Mikro-
organizmy tranzytowe żyjące w trawionej tre-
ści i stolcu nazywane są mikrobiotą luminalną 
[30]. To właśnie przede wszystkim mikrobiota 
luminalna podlega wpływowi mikroorganizmów 
trafiających do jelita grubego z dietą lub w for-
mie suplementów. Intensywność tego wpływu 
odzwierciedla przede wszystkim odporność mi-
kroorganizmów na warunki panujące w układzie 
pokarmowym, a więc również techniczny po-
ziom i stan produktu w momencie podania.

Wykonano szereg badań z wykorzystaniem 
szczepów popularnych gatunków laktobacil-
lusów oraz bifidobakterii, analizując obecność 
danego szczepu przed i po podaniu doustnym 
probiotyków, w różnych przedziałach czaso-
wych oraz dawkach. W większości przypadków 
badane szczepy pojawiały się w próbkach kału 
pobranych od uczestników badania, jednak nie 
zauważono wpływu probiotyków na skład i zróż-
nicowanie mikrobioty jelitowej w odniesieniu do 
grupy placebo [31-35]. Badania potwierdziły 
również fakt relatywnie szybkiego zaniku szcze-
pów wprowadzanych w probiotykach w prób-
kach kału badanych [36]. 

Ze względu na potencjalny wpływ na meta-
bolizm gospodarza mikrobiota przyścienna jest 

znacznie bardziej obiecującym celem interwencji 
probiotycznych. W celu weryfikacji tej tezy prze-
prowadzono szereg badań na zdrowych ochotni-
kach oraz na modelach zwierzęcych, posługując 
się biopsją jako metodą poboru próbki [37,38].
Wnioski płynące z tych badań są następujące: 
1.	 Analiza próbki kału nie odzwierciedla potencja-

łu kolonizacyjnego bakterii probiotycznych.
2.	 Występują dosyć znaczne różnice między-

osobnicze, międzyszczepowe oraz lokalne 
w obrębie przewodu pokarmowego, które 
wpływają na oporność wobec kolonizacji po-
dawanym szczepem probiotycznym.

3.	 U osób podatnych na kolonizację danym 
szczepem probiotycznym obecność podawa-
nych bakterii utrzymuje się jedynie w trakcie 
suplementacji oraz krótko po jej zaprzestaniu.

Powyższe wnioski mogą stanowić podstawę wy-
jaśnienia przyczyn niejednoznacznych wyników 
badań prowadzonych z wykorzystaniem probio-
tyków w stanie zdrowia i choroby. Implikują one 
ponadto konieczność personalizowanego podej-
ścia do podawania probiotyków pacjentom.

Badacze podejmujący próby wyjaśnienia 
przyczyn osobniczej oporności wobec kolonizacji 
probiotycznej postulują wykorzystanie koncepcji 
inwazji biologicznej nienatywnych mikroorgani-
zmów na osiadłą społeczność mikroorganizmów. 
Na gruncie tej teorii pojawiają się pytania: Ja-
kie cechy musi posiadać najeźdźca, aby doko-
nać skutecznej kolonizacji? Co sprawia, iż dany 
ekosystem staje się wrażliwy na inwazję? Jaki 
jest ekologiczny skutek takiego oddziaływa-
nia? Badacze wykazali, iż skuteczna kolonizacja 
jest możliwa z wykorzystaniem natywnych dla 
człowieka szczepów probiotycznych. Udało się 
to osiągnąć dwóm grupom badawczym wyko-
rzystującym szczepy gatunku Bifidobacterium 
longum [39,40]. Ustalono ponadto, że koloniza-
cja jest możliwa wówczas, gdy w ekosystemie 
są obecne gatunki pokrewne do kolonizatora, 
co gwarantuje m.in. dostępność odpowiednich 
substancji odżywczych.
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 Podsumowanie
Obserwacje dotyczące zdolności kolonizacji śro-
dowiska jelitowego człowieka przez podawane 
probiotyki budzą wątpliwość: Czy probiotyki są 
w stanie trwale modulować mikrobiotę jelitową 
oraz ludzką fizjologię? Odpowiedź na tak posta-
wione pytanie, w świetle omówionych powyżej 
czynników, nie może być jednoznaczna. Należy 
się jednak spodziewać, że podejmowane wysiłki 
badawcze doprowadzą do sprecyzowania warun-
ków skutecznej probiotykoterapii oraz do wyłonie-
nia probiotyków nowej generacji lub jak zaczęto je 
określać – aktywnych leków mikrobiologicznych, 
bazujących na szczepach natywnych dla ludzkiego 
mikrobiomu jelitowego, takich jak: Akkermansia 
muciniphila czy Feacalibacterium prausnitzi. 

W obecnym stanie wiedzy korzystanie z do-
stępnych probiotyków do postępowania diete-
tycznego w chorobie wymaga od praktyków 
przyjęcia ekologicznego paradygmatu, w który 
doskonale wpisuje się celowana personalizowa-
na probiotykoterapia. Zastosowanie persona-
lizacji w przypadku probiotyków podawanych 
w chorobie wiąże się z koniecznością dopasowa-
nia szczepów o precyzyjnie określonej aktywno-
ści metabolicznej do stanu biocenozy jelit. Źró-
dłem wiedzy na ten temat jest wywiad lekarski 
w kierunku elementów stylu życia, zgłaszanych 
objawów i przyjmowanych leków, ale przede 
wszystkim mikrobiologiczna analiza próbki kału 
pod kontem mikroorganizmów dysbiotyczych.
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