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Streszczenie

Zywe, niepatogenne mikroorganizmy, do ktérych nalezg
szczepy bakterii kwasu mlekowego, takie jak: Bifidobacterium,
Lactobacillus, Enterococcus, Propionibacterium, Lactococcus,
Saccharomyces, Bifidus czy tez Streptococcus salivarius, oraz
drozdze Saccharomyces boulardii, wywieraja korzystny wptyw
zdrowotny w stosunku do gospodarza, poprzez stymulacje
odpowiedzi Thl, a zmniejszenie odpowiedzi immunologicznej
Th2. Bakterie probiotyczne wptywaja na apoptoze przewodu
pokarmowego poprzez oddziatywanie na komorki nabtonka
btony Sluzowej jelita, komérki uktadu immunologicznego np.
limfocyty T, oraz modulacje produkcji wielu cytokin prozapal-
nych i proapoptotycznych. Cytokiny produkowane przez lim-
focyty pomocnicze profilu Thl, takie jak: IL-1, IL-6, IL-8, IL-12,
IL-18, TNF-a oraz INF-y, wiazg sie z typem | odpowiedzi immu-
nologicznej i nasilajg apoptoze. Proapoptotyczne wtasciwosci
bakterii probiotycznych wzmacniajg prebiotyki. W trakcie
metabolizmu prebiotykéw w jelicie grubym powstaja krot-
kotaficuchowe kwasy ttuszczowe stymulujace wzrost probio-
tycznych bakterii Lactobacillus i Bifidobacterium. Wzbudzenie
apoptozy w przewodzie pokarmowym przez probiotyczne
bakterie i wzmacniajace ich dziatanie prebiotyki zapobiega
dalszej progresji zmian zapalnych btony sluzowej w kierunku
zmian nowotworowych. Synbiotyki wydaja sie przysztoscia
medycyny, jednak ich wptyw na apoptoze w przewodzie
pokarmowym wymaga dalszych badan.

Probiotyki to Zzywe mikroorganizmy stanowiace
naturalng mikroflore jelitowg cztowieka i zapewniajgce
jej homeostaze. Majg one zdolnos¢ adhezji do
nabtonka jelitowego i kolonizacji jelitowej, antagoni-
zujac dziatanie typowych patogenéw przewodu pokar-
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Abstract

Alive and non-pathogenic microorganisms, including the
strains of lactic acid bacterium, such as: Bifidobacterium,
Lactobacillus, Enterococcus, Propionibacterium, Lactococcus,
Saccharomyces, Bifidus or Streptococcus salivarius and yeast
of Saccharomyces boulardii, have a favorable salubrious effect
in a host via stimulation of the Thl response and the
decreased immune response of Th2. Probiotic bacteria
influence apoptosis of the gastrointestinal tract affecting the
cells of intestinal mucosa epithelium and of the immune
system, e.g., T lymphocytes, as well as modulation of the
production of numerous proinflammatory and proapototic
cytokines. Cytokines produced by auxiliary lympocytes of the
Thl profile, such as: IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, TNF-a, and
INF-y are associated with the | type of an immune response
and they intensify apoptosis. Prebiotics strengthen the
proapoptotic qualities of probiotic bacteria. During
metabolism short-chained fatty acids are formed in the large
intestine, stimulating the growth of probiotic bacteria of
Lactobacillus and Bifidobacterium. Inducing apoptosis in the
gastrointestinal tract by probiotic bacteria and probiotics
intensifying their activity prevents further progression of
inflammatory changes in the mucosa towards neoplastic
changes. Synbiotics seem to be the future of medicine, but
their influence on apoptosis in the gastrointestinal tract
requires further research.

mowego. Nie wykazujg jednoczesnie dziatania toksycz-
nego i chorobotwérczego w stosunku do organizmu
gospodarza.

Wtasciwosci probiotyczne majg szczepy bakterii
kwasu mlekowego, takie jak Bifidobacterium, Lactoba-
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cillus, Enterococcus, Propionibacterium, Lactococcus,
Saccharomyces, Bifidus czy tez Streptococcus salivarius,
oraz drozdze Saccharomyces boulardii. W przewodzie
pokarmowym maja one zdolnos¢ hamowania wzrostu
bakterii patogennych, poprzez wytwarzanie kwaséw
organicznych i nadtlenku wodoru, oraz na zasadzie
konkurencyjnego mechanizmu adhezji drobnoustrojéw
do nabtonka jelitowego. Kwasy organiczne powstajace
w przewodzie pokarmowym podczas metabolizmu pro-
biotykow, takie jak kwas piroglutaminowy, hamuja roz-
woj bakterii Gram-ujemnych, np. Pseudomonas i Ente-
robacter. Z kolei rodniki hydroksylowe produkowane
przez Lactobacillus lactis hamuja wzrost Staphylococcus
aureus. Zakwaszanie tresci jelitowej przez probiotyki
hamuje ponadto wzrost niektérych bakterii chorobo-
twérczych. Probiotyki, takie jak Lactobacillus acidophi-
lus, przywracaja szczelnos¢ potaczen w przewodzie
pokarmowym, uszkodzonych pod wptywem INF-y czy
TNF-a [1]. Zapobiegaja one potaczeniu wyzej wymienio-
nych cytokin z receptorami, wptywaja na aktywnos¢
wielu kinaz regulujacych prawidtowe funkcjonowanie
potaczen miedzykomérkowych, takich jak kinaza
biatkowa aktywowana przez mitogen (MAPK-kinaza),
kinaza p38 oraz kinaza 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K).

W Swietle przewodu pokarmowego probiotyki
wspbtzawodnicza z innymi mikroorganizmami o sktadni-
ki odzywcze — probiotyki, zuzywajac cukry proste, hamuja
wzrost Clostridium difficile. W przewodzie pokarmowym
powoduja one takze wzrost sekrecji mucyn, czyli glikopro-
tein majacych ochronne dziatanie w zakazeniach jelito-
wych. Dziatanie takie udowodniono w odniesieniu do
szczepu bakterii mlekowej Lactobacillus. W przewodzie
pokarmowym probiotyki cechuje bardzo szeroki zakres
dziatania. Na poziomie komérkowym podkresla sie ich
udziat w zwiekszaniu fagocytarnej aktywnosci makrofa-
gow i limfocytow oraz aktywacji naturalnych komérek
cytotoksycznych (NK). Zwraca uwage wptyw probiotykow
na synteze w przewodzie pokarmowym przeciwciat klasy
slgA, tj. przeciwciat majacych zdolnos¢ wychwytywania
alergenébw obecnych na powierzchni bton $luzowych.
Mikroorganizmy te wytwarzaja ponadto -galaktozydaze
— enzym rozktadajacy laktoze.

Z kolei immunomodulacyjny wptyw probiotykéw prze-
jawia sie w stymulacji produkgji przez limfocyty Th1 wielu
cytokin proapoptotycznych. Ze wzgledu na szerokie spek-
trum dziatania w przewodzie pokarmowym probiotyki
znalazty zastosowanie w leczeniu wielu choréb, takich jak
biegunki  poantybiotykowe, biegunki podréznych,
zakazenia rotawirusowe, zaburzenia przewodu pokarmo-
wego spowodowane chemioterapia, zaburzenia trawienia
laktozy, w leczeniu zapar¢, osteoporozy, w zakazeniu
Helicobacter pylori i alergii. Wyniki badan Cukrowskiej
i wsp. wykazaty, ze probiotyczne bakterie Lactobacillus

casei i paracasei poprawiaja stan kliniczny pacjentéow
z rozpoznanym wypryskiem atopowym IgE-zaleznym [2].
W wyniku 3-miesiecznego leczenia powyzszymi probioty-
kami obserwowano poprawe stanu klinicznego az u 93%
dzieci z IgE-zaleznym wypryskiem atopowym i u 54% dzie-
ci z grupy kontrolnej (p = 0,0329). Podawanie probiotykéw
nie miato natomiast wptywu na przebieg wyprysku atopo-
wego IgE-zaleznego w dalszej 5-miesiecznej obserwacji
badanych pacjentéw. Probiotyki ponadto, stanowiac natu-
ralna flore mikrobiologiczng i kontrolujac jelitowg homeo-
staze, hamuja procesy zapalne, a jednoczesnie wykazujac
antyproliferacyjne i proapoptotyczne wtasciwosci, zapobie-
gaja powstawaniu choréb nowotworowych. Wytwarzaja
one ponadto wiele substancji antykancerogennych, takich
jak sarkomycyna, neokarcynomycyna, ktére rozktadaja
prokancerogenne azotyny i nitrozaminy. Ograniczaja réw-
niez rozwoj bakterii produkujacych enzymy prokancero-
genne, takie jak glukuronidaza i nitroreduktaza.

Prebiotyki jako niepodlegajace trawieniu sktadniki
pozywienia i majace wspomagajace wtasciwosci w sto-
sunku do probiotykéw pobudzaja wzrost i aktywnosé
wybranych szczepéw probiotycznych. Do prebiotykéw
zalicza sie inuline, oligofruktoze, fruktooligosacharydy,
polisacharydy, pochodne galaktozy i B-glukanéw, skro-
bie oraz btonnik. Dieta bogata w niestrawione oligosa-
charydy reguluje motoryke przewodu pokarmowego.
Fruktany wptywaja ponadto na metabolizm wapnia
i wchtanianie lipidéw, a oligosacharydy zwiekszaja bio-
dostepnos¢ wapnia i magnezu.

Molekularny mechanizm wptywu probiotykéw na
apoptoze przewodu pokarmowego nie zostat do kofica
poznany. Niemniej jednak w dostepnym pismiennic-
twie podkresla sie role bakterii probiotycznych w apop-
tozie przewodu pokarmowego poprzez:

1) oddziatywanie na komorki nabtonka btony $luzowej
jelita,

2) wptyw na komorki uktadu immunologicznego,
np. limfocyty T,

3) modulacje produkcji wielu cytokin prozapalnych i pro-
apoptotycznych.

Ramakrishna [3] wskazuje na role bakterii probio-
tycznych w terapii wielu choréb przewodu pokarmowe-
go, takich jak poantybiotykowe zapalenie jelit i ostre
zapalenie btony sluzowej zotadka, czy tez w nowotwo-
rach btony sluzowej jelita. Wedtug powyzszych autoréw
bakterie probiotyczne wptywaja na apoptoze komérek
nabtonka btony sluzowej jelita poprzez wtasne metabo-
lity, czyli krétkotahcuchowe kwasy ttuszczowe.

Role tych kwaséw w apoptozie przewodu pokarmo-
wego podkreslajg takze Ohara i wsp. [4]. Wedtug tych
autoréw probiotyki i prebiotyki aktywuja komorki
uktadu immunologicznego gospodarza, takie jak natu-
ralne komorki cytotoksyczne (NK) czy tez fagocyty, oraz
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powoduja powstawanie krétkotahcuchowych kwaséw
ttuszczowych, co z kolei sprzyja wzbudzeniu apoptozy
i zapobiega rozwojowi nowotworéw jelita. Krétkotancu-
chowe kwasy ttuszczowe, do ktérych naleza octany,
kwas propionowy oraz mastowy, powstajg gtownie
wskutek fermentacji skrobi oraz btonnika. Mechanizm
przeciwnowotworowego dziatania krotkotancuchowych
kwasoéw ttuszczowych i ich wptywu na proliferacje
i apoptoze nie zostat dotychczas do korica wyjasniony.
Znaczenie przeciwnowotworowe ma szczegblnie kwas
mastowy, ktérego cechuje zdolnos¢ aktywacji transfera-
zy glutationu — enzymu uczestniczacego w detoksykacji
i biotransformacji komérek nowotworowych. Kwas ten
ponadto blokuje proliferacje poprzez wptyw na faze G1
cyklu komérkowego. Ma on takze zdolnosé blokowania
deacetylazy histonowej oraz hamowania ekspresji pro-
toonkogenéw c-scr i c-myc. Kwas mastowy moze wzbu-
dzac apoptoze poprzez wzrost ekspresji proapoptotycz-
nych biatek mitochondrialnych Bak, Bax, spadek
ekspresji antyapoptotycznych biatek mitochondrialnych
Bcl-2, Bcl-xl oraz wptywa na aktywnosé kaspazy 3. Takze
Wong i wsp. [5] podkreslaja znaczenie kwasu mastowe-
go w indukcji apoptozy komérek nabtonka btony $luzo-
wej jelita, co — jak wskazuja réwniez Ohara i wsp. [4] —
zapobiega rozwojowi zmian nowotworowych.

Réwniez Lan i wsp. wskazujg, ze probiotyk Propioni-
bacterium freudenreichii niszczy komérki raka jelita gru-
bego i odbytnicy poprzez wtasne metabolity, takie jak
krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe, octany i propio-
niany, wykazujac tym samym proapoptotyczne i anty-
kancerogenne dziatanie [6].

Wyniki badania Peluso i wsp. wykazaty, ze bakteria
Lactobacillus paracasei hamuje proliferacje ludzkich lim-
focytéw T [7]. Rioux i wsp. zwracajg uwage na zastoso-
wanie bakterii probiotycznych w terapii colitis ulcerosa
i choroby Lesniowskiego-Crohna, podkreslajac, ze bak-
terie te maja zdolnos¢ hamowania wzrostu i aktywno-
ci bakterii patogennych, immunomodulacji i/lub sty-
mulacji uktadu immunologicznego gospodarza oraz
indukcji apoptozy limfocytéw T [8]. Z kolei probiotyczna
bakteria Lactobacillus casei rhamnosus, jak podaja Chiu
i wsp. [9], nie wptywa na apoptoze w komérkach
nabtonka jelita, stymulujac ten proces jedynie w komér-
kach uktadu immunologicznego, takich jak monocyty
i limfocyty. Wzbudzenie apoptozy odbywa sie poprzez
szlak wewnatrzkomérkowy, czyli mitochondrialny. Szlak
mitochondrialny apoptozy jest regulowany przez biatka
nalezace do rodziny biatek Bcl-2, w sktad ktérych
wchodzg zaréwno biatka pobudzajace (Bax, Bak) oraz
hamujace (Bcl-2, Bcl-xl) apoptoze. Wskutek wzbudzenia
apoptozy dochodzi do uwolnienia z przestrzeni miedzy-
btonowej mitochondrium cytochromu C i powstania
kompleksu cytochrom C z apoptotycznym czynnikiem 1
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aktywujacym proteazy (APAF-1). Cytochrom C wraz
z czynnikiem APAF-1 oraz kaspaza 9 wchodza w sktad
apoptosomu, ktérego aktywacja powoduje wzbudzenie
efektorowych kaspaz apoptozy, tj. kaspazy 3 oraz
kaspazy 7 [10]. Kaspaza 3 w formie aktywnej sktada sie
z dwbch podjednostek o masie czasteczkowej 17 i 12
kDa i jest jednym z gtéwnych elementéw wykonaw-
czych apoptozy, odpowiedzialnym za czesciowy lub
catkowity rozpad biatek. Z kolei efektorowa kaspaza 7 -
biatko zbudowane z 303 aminokwaséw, homologiczne
z kaspaza 3 — wykazuje najnizsza ekspresje w tkance
mozgowej [11]. Substratami kaspaz sa biatka struktu-
ralne, enzymy przemian metabolicznych komérki oraz
biatka uczestniczace w cyklu komérkowym [12]. Kaspa-
zy powoduja rozpad wielu substratéw komorkowych
zawierajacych reszty kwasu asparaginianowego, takich
jak laminina, fodrina i gelsolina [13, 14]. Do substratéw
kaspaz nalezg ponadto: aktyna, kinazy biatkowe [15],
czynniki transkrypcyjne, enzymy biorace udziat
w naprawie DNA i biatka cytoszkieletu [16]. Spowodo-
wany przez kaspazy rozpad fodriny i gelsoliny powodu-
je morfologiczne przemiany btony komérkowej i cyto-
szkieletu komorki [17], natomiast rozpad jadrowej
lamininy spowodowany przez kaspaze 3 i kaspaze 6
skutkuje uszkodzeniem btony jadrowej [13].

Takze w badaniach Russo i wsp. [18] probiotyczny
szczep bakterii Lactobacillus rhamnosus GG wykazuje
proapoptotyczne dziatanie na komérki nowotworu
btony Sluzowej Zzotadka poprzez szlak mitochondrialny
apoptozy zachodzacy przy udziale biatek mitochondrial-
nych z rodziny Bcl-2, co przyczynia sie do zahamowania
proliferacji i rozrostu komérek nowotworowych.

Oprocz oddziatywania na apoptoze komérek
nabtonka przewodu pokarmowego i komoérek uktadu
immunologicznego, probiotyki wptywaja takze na
odpowiedZ immunologiczna poprzez stymulacje odpo-
wiedzi Thl, a zmniejszenie odpowiedzi immunologicz-
nej Th2. Cytokiny, takie jak IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18,
czynnik martwicy nowotworéw o (tumour necrosis
factor o — TNF-a) oraz interferon y (INF-y), wigza sie
z typem | odpowiedzi immunologicznej. S3 one produ-
kowane przez limfocyty pomocnicze profilu Thl i nasi-
laja apoptoze. OdpowiedZ immunologiczna Thl, nasi-
lajac apoptoze, powoduje np. uszkodzenie btony
Sluzowej zotadka, tym samym przyczynia sie do roz-
woju procesu zapalnego. Z kolei limfocyty pomocnicze
profilu Th2 zwigzane z typem Il odpowiedzi immunolo-
gicznej nie maja wtasciwosci prozapalnych i produkuja
cytokiny, takie jak IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 czy tez trans-
formujacy czynnik wzrostu B (transforming growth
factor B — TGF-B) [19].

Probiotyczne bakterie (Lactobacillus rhamnosus)
maja zdolnos¢ hamowania wtasciwosci adhezyjnych
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bakterii Helicobacter pylori, a szczepy bakterii probio-
tycznych Lactobacillus i Propionibacterium nasilajg indu-
kowana przez bakterie Helicobacter pylori produkcje
proapoptotycznej IL-8 [20]. Interleukina 8 jest cytoking
wptywajaca na migracje makrofagéw i neutrofili. Ma
ona takze zdolnos¢ indukowania apoptozy. Odbywa sie
to na drodze aktywowania fagocytéw, co z kolei powo-
duje uwolnienie z nich wielu proteaz i wzbudzajacych
apoptoze metabolitow reaktywnego tlenu.

Z kolei probiotyczna bakteria Lactococcus lactis indu-
kuje produkcje proapoptotycznych cytokin, takich jak:
IL-6, IL-12 oraz TNF-a. [21]. Interleukina 6 stymuluje
réznicowanie komorek B, aktywuje komérki T oraz fago-
cyty. Nalezy zaznaczyé, ze w obrebie przewodu pokarmo-
wego interleukina ta, reprezentujac odpowiedz immuno-
logiczng Thl, réwniez nasila apoptoze. Stymulowany
przez wyzej wymieniong probiotyczng bakterie TNF-a
inicjuje apoptoze poprzez aktywacje biatkowych kinaz
Ai G, a takze wzbudzenie jgdrowego czynnika kB (nuclear
factor kB — NF-kB). Nalezy podkreslic, ze TNF-o. ma
dziatanie przeciwnowotworowe, poniewaz indukuje apop-
toze, a hamuje proliferacje komérek nowotworowych.

Zwigzana réwniez z typem | odpowiedzi immunolo-
gicznej proapoptotyczna IL-12 stymuluje rozwéj, dojrze-
wanie, proliferacje i aktywnos¢ cytotoksyczng limfocy-
tow profilu Thl oraz nasila produkcje INF-y i TNF [22].
Wptyw IL-12 na apoptoze jest wiec rezultatem dziatania
TNF i INF-y, ktérych wytwarzanie stymulowane jest
przez IL-12. Biorac pod uwage antyproliferacyjne i pro-
apoptotyczne dziatanie TNF i INF-y, cytokinie tej przypi-
suje sie rowniez silne dziatanie przeciwnowotworowe.

Yan i wsp. wskazuja na dualizm dziatania bakterii
Lactobacillus i podkreslaja, ze bakteria ta ma zdolnosé
zarbwno wzbudzania, jak i hamowania apoptozy. Sty-
muluje ona proliferacje limfocytéw oraz produkcje cyto-
kin przeciwzapalnych, do ktérych nalezy IL-10, a indu-
kujac produkcje TNF-o, INF-y oraz IL-1, dziata
proapoptotycznie [23]. Z kolei interleukina 10 (IL-10) ma
protekcyjne wtasciwosci polegajace na zahamowaniu
produkcji przez fagocyty wielu cytokin prozapalnych,
takich jak TNF-a i IL-8 [24]. Wptyw IL-10 na apoptoze
wynika wiec z inhibicji przez nig odpowiedzi immunolo-
gicznej typu komérkowego i odpowiedzi zapalnej
poprzez zahamowanie wytwarzania INF-y, TNF, IL-1, IL-6,
IL-8 oraz IL-12. Ponadto IL-10 za posrednictwem akty-
wacji NF-xB powoduje wzrost aktywacji cyklooksyge-
nazy 2 (COX-2) wzbudzajacej apoptoze. Cytokina ta
powoduje wzrost ekspresji dziatajacego proapoptotycz-
nie receptora Fas. Po przytaczeniu ligandu (FasL) do
receptora dochodzi do jego przegrupowania (oligome-
ryzacji), a nastepnie wzbudzenia biatek adaptorowych
i utworzenia kompleksu wzbudzajacego sygnaty apop-
totyczne (death inducing signal complex — DISC),

w sktad ktérego wchodzi receptor CD95 i jego ligand,
biatko zwigzane z receptorem Fas (FADD) oraz proka-
spaza 8 [25]. Interleukine 10 uznaje sie takze za cytoki-
ne pobudzajaca procesy alergiczne. Biatko efektorowe
FADD zawiera tzw. domene $mierci pasujaca do analo-
gicznej ,,domeny Smierci” wchodzacej w sktad recepto-
ra CD95 [26] oraz do homologicznej domeny budujacej
prokaspaze 8 [27]. Receptor CD95 poprzez tzw. domene
Smierci ulega potaczeniu z pasujaca domeng biatka
FADD, co powoduje wzbudzenie i oligomeryzacje kaspa-
zy 8. Pojedynczy tahcuch polipeptydowy nieaktywnego
zymogenu kaspazy 8 ulega nastepnie proteolitycznym
przemianom do postaci aktywnego dimeru, w sktad
ktérego wchodzg duze i mate podjednostki katalityczne
wzbudzajace kaskadowo kolejne kaspazy [28]. Wskutek
wyzej opisanych przemian kaspaza 8 katalizuje akty-
wacje kaspaz efektorowych, takich jak kaspaza 3 oraz
kaspaza 7, bedacych wykonawczym elementem szlaku
patogenetycznego apoptozy [29].

Role bakterii probiotycznych w hamowaniu apop-
tozy w przewodzie pokarmowym podkreslajg rowniez
Chiu i wsp. [9], Myllyluoma i wsp. [20] oraz Yan i Polk
[23]. Bakteria Lactobacillus casei rhamnosus ma zdol-
nos¢ hamowania apoptozy poprzez inhibicje produkcji
cytokin proapoptotycznych, takich jak IL-1, IL-6, IL-8
oraz TNF-a. [9]. Bakterie probiotyczne (Lactobacillus
rhamnosus) wg Myllyluoma i wsp. [20] majg zdolnos¢
hamowania na zasadzie konkurencyjnego mechanizmu
adhezji Helicobacter pylori do komérek nabtonka btony
Sluzowej zotadka, zapobiegajac tym samym ich uszko-
dzeniu, oraz zdolnos¢ inhibicji stymulowanej przez Heli-
cobacter pylori produkcji IL-8. Ta bakteria probiotyczna
hamuje wiec apoptoze poprzez wptyw na wydzielanie
proapoptotycznej IL-8 oraz oddziatywanie na aktywacje
kaspazy 3. W badaniach przeprowadzonych przez Yan
i Polk [23] probiotyczna bakteria Lactobacillus rhamno-
sus GG (LGG) hamuje apoptoze w komérkach nabtonka
jelita rowniez wskutek oddziatywania na produkcje
cytokin. Bakteria ta hamuje aktywacje proapoptotycznej
kinazy biatkowej aktywowanej przez mitogen (MAPK
kinazy), TNF-a., IL-1 oraz INF-y. U dzieci ta bakteria pro-
biotyczna ma zdolnos¢ wzbudzania produkcji antyapop-
totycznej IL-10. Z kolei w badaniach Johnson-Henry
i wsp. [30] bakterie probiotyczne Lactobacillus rhamno-
sus i Lactobacillus acidophilus nie zapobiegaty indukcji
apoptozy w btonie sluzowej zotagdka myszy zakazonych
Helicobacter pylori, wptywajac na zmniejszenie liczby
myszy zakazonych Helicobacter pylori ze 100 do 50%
(p < 0,02). W dostepnym pismiennictwie istniejg poje-
dyncze doniesienia dotyczace roli prebiotykéw w apop-
tozie przewodu pokarmowego. Prebiotyki maja wtasci-
wos¢ wzmacniania dziatania bakterii probiotycznych.
W trakcie metabolizmu prebiotykéw w jelicie grubym
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powstaja réwniez krétkotaficuchowe kwasy ttuszczowe
stymulujace wzrost bakterii probiotycznych Lactobacillus
i Bifidobacterium. W badaniach Hughes i wsp. [31]
zawarte w diecie oligofruktoza i inulina powodowaty
wzrost apoptozy (p = 0,049) w komérkach nabtonka
btony sluzowej jelita szczuréw w odniesieniu do grupy
kontrolnej (p = 0,017) oraz zapobiegaty dalszemu rozwo-
jowi zmian nowotworowych we wczesnych stadiach
kancerogenezy. Molekularny mechanizm wptywu pre-
biotykbw na apoptoze przewodu pokarmowego nie
zostat dostatecznie wyjasniony, chociaz powyzej cyto-
wani autorzy podkreslaja wptyw oligofruktozy i inuliny
na wzrost aktywnosci w przewodzie pokarmowym
B-glukuronidazy i spadek produkcji amoniaku, powsta-
jacych we wczesnych stadiach kancerogenezy, co moze
hamowa¢ rozw6j procesu nowotworowego.

Trushina i wsp. [32] zwracajg jednak uwage, ze pre-
biotyki, takie jak inulina i oligofruktoza, nie wptywaja
na apoptoze komérek uktadu immunologicznego szczu-
row, jednak zwiekszaja aktywnosé fagocytarng makro-
fagéw. Potaczenie probiotycznej bakterii Bifidobacterium
lactis i prebiotyku skrobi — jak wykazali w badaniach Le
Leu i wsp. [33] — znacznie hamuje rozwdj zmian nowo-
tworowych w btonie Sluzowej jelita szczurow. Takze
w badaniach przeprowadzonych przez Femia i wsp. [34]
stwierdzono potegowanie proapoptotycznego i przeciw-
nowotworowego dziatania w synbiotycznym potaczeniu
bakterii probiotycznych Lactobacillus rhamnosus i Bifido-
bacterium lactis przez fruktany prebiotyczne. Wzbudzenie
apoptozy w przewodzie pokarmowym przez probiotyczne
bakterie z udziatem prebiotykéw zapobiega dalszej pro-
gresji zmian zapalnych btony Sluzowej w kierunku zmian
nowotworowych. Na uwage zastuguje wiec synergistycz-
ne proapoptotyczne dziatanie synbiotykéw w przysztosci.
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