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Skutecznosé przepisywanych
preparatow probiotycznych -
znaczenie dowodow naukowych

Streszczenie
Probiotyki to zywe mikroorganizmy, ktére podawane w odpowiednich ilosciach przynosza korzysci zdrowotne
gospodarzowi. Okreslenie to ma $wiadczy¢ o udowodnionych w badaniach klinicznych prozdrowotnych wtasciwosciach
konkretnego szczepu mikroorganizmu. Niestety bardzo czesto jest ono stosowane w sposdb nieuprawniony dla celéw
marketingowych. Artykut przybliza naukowe podstawy okreslenia ,probiotyczny” jako cechy przynaleznej wybranym
szczepom. Wskazuje takze na pojawiajace sie nowe dowody naukowe dotyczace zréznicowania skutecznosci
probiotykéw w zaleznosci od przynaleznosci populacyjne;j.
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Termin ,probiotyki” rozumiany jest na rézne sposo-
by. Formalnie obowigzuje definicja ustalona przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia (World Health Orga-
nization — WHO) oraz Organizacje Narodéw Zjed-
noczonych do spraw Wyzywienia i Rolnictwa (Food
and Agriculture Organization of the United Nations
- FAO). Wedtug definicji FAO/WHO z 2002 r. uaktu-
alnionej przez International Scientific Association for
Probiotics and Prebiotics (ISAPP) w 2014 r. sg to zywe
mikroorganizmy, ktére podawane w odpowiednich
ilosciach przynosza korzysci zdrowotne gospoda-
rzowi [1]. W ciggu ostatnich dwéch dekad gwattow-
nie wzrosta popularnos$¢ bakterii probiotycznych,
co wiaze sie przede wszystkim ze stale zwiekszajaca
sie liczba dowoddéw naukowych wskazujacych na
ich korzystny wptyw na organizm cztowieka. Liczne
badania potwierdzajace skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo probiotykéw zaowocowaty powstaniem sze-
regu produktéw bogatych w korzystne dla naszego
zdrowia mikroorganizmy probiotyczne. Niestety
wraz z rozwojem badan potwierdzajacych skutecz-
nos¢ probiotykéw pojawito sie tez wiele produk-
tow, ktére nie spetniaja wymaganych kryteriéw
dla tej grupy preparatéw zaréwno pod wzgledem
jakosciowym [2], jak i dowodéw naukowych po-
twierdzajacych skutecznos¢. Nalezy podkredli¢, ze
aby szczep mikroorganizmu mégt zosta¢ uznany
za probiotyczny, musi przejs¢ caty szereg badan
oraz spetni¢ okreslone wymagania. Obecnie na
rynku farmaceutycznym znajduje sie cata gama
preparatéw okreslanych mianem ,probiotycznych”,
zawierajacych rézne szczepy bakteryjne i drozdze.
Trzeba jednak pamietac, ze kazdy szczep ma specy-
ficzne wiasciwosci i tym samym inne wskazania do
zastosowania. Méwigc wprost - nie mozemy ocze-
kiwa¢, ze ten sam preparat probiotyczny bedzie
odpowiedni dla pacjentéw z biegunka i wzdeciami
badz zaparciami. Dlatego tak wazne przy wyborze
probiotyku jest kierowanie sie rodzajem szczepu,
ktory ma potwierdzone dziatanie w danym wska-
zaniu [3-5]. Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage na
fakt, ze tylko niektérym szczepom bakteryjnym
mozna przypisywac korzystne dziatanie na orga-
nizm ludzki. Wiele z oferowanych preparatéw to
zrédta bakterii kwasu mlekowego mogacych stuzy¢
jedynie wzbogaceniu mikrobioty jelitowej, cze-
sto o niepotwierdzonych wtasciwosciach nawet
w badaniach in vitro. Wsréd obecnie dostepnych
preparatéw probiotycznych najczesciej spotyka
sie produkty bogate w bakterie kwasu mlekowego
z rodzaju Lactobacillus spp. lub Bifidobacterium spp.
Wykazano, ze szczepy nalezace do tych rodzajow

korzystnie wptywaja nie tylko na przywrécenie pra-
widtowego stanu mikrobioty przewodu pokarmo-
wego w trakcie i po antybiotykoterapii, lecz takze
na inne zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego
[5]. Bardzo waznym aspektem jest ilo$¢ zywych bak-
terii zawarta w danym produkcie probiotycznym,
w tym przypadku moéwimy o liczbie jednostek two-
rzacych kolonie — JTK (colony-forming units — CFU).
Warto wspomnie¢ o zmianach, ktére zaszty w kla-
syfikacji systematycznej bakterii z rodzaju Lacto-
bacillus spp. Pierwszy gatunek opisano w 1901 r.
i w ciaggu niemal 120 lat sklasyfikowano ich tacznie
261 [6]. Stanowig one grupe niezwykle liczng i zréz-
nicowanga zaréwno pod wzgledem genetycznym,
jak i fenotypowym. Z tego powodu w 2020 r. podje-
to decyzje o zmianach w podziale taksonomicznym
rodzaju Lactobacillus (Beijerinck 1901 r.). Finalnie
w aktualnej nomenklaturze rodzaj ten obejmuje
jedynie 25 gatunkéw. Pozostate natomiast staty sie
podstawa do utworzenia nowych systematycznych
rodzajéw w $wiecie nauk mikrobiologicznych. Dla
przyktadu dawny gatunek Lactobacillus plantarum
zostat zaklasyfikowany do nowego rodzaju Lac-
tiplantibacillus plantarum, a dawny Lactobacillus
rhamnosus do Lacticaseibacillus rhamnosus. Zmiany
w nomenklaturze taksonomicznej nie wptywaja
jednak na przekazy marketingowe. Powszechnie
i bez zmian obowiazuje skrécona wersja nazwy kaz-
dego z nowo powstatych rodzajéw L., np. L. planta-
rum czy L. rhamnosus. Dzieki temu zagwarantowany
jest klarowny przeptyw informacji. Niezmienne
pozostaje réwniez oznaczanie szczepéw bakterii
w kazdym z rodzajoéw [7]. Dlatego sktadowe nazwy
szczepu Lacticaseibacillus rhamnosus KL53A stano-
wig: w pierwszej kolejnosci czton nazwy rodzajowe;j
- Lacticaseibacillus, nastepnie nazwy gatunkowej
— rhamnosus oraz oznaczenie literowe szczepu -
KL53A - na konicu. W przypadku produktéw spo-
zywczych spotyka sie czasami nazwy handlowe, np.
Bifidus regularis (oznaczajace szczep Bifidobacterium
animalis DN-173010), co wynika z dziatalnosci mar-
ketingowej. Nazewnictwa tego typu nie spotyka sie
w publikacjach naukowych.

Najistotniejszg cecha szczepu probiotycznego jest
jego aktywnos¢ prozdrowotna w danym wskazaniu.
Wtasciwos¢ ta z zatozenia jest cecha specyficzna
dla konkretnego szczepu i nie mozna domniemy-
wac jej obecnosci u innych przedstawicieli tego
samego gatunku [5]. Wynika to z bardzo duzego
zréznicowania informacji genetycznej zawartej
w genomach bakterii klasyfikowanych do tego
samego gatunku. Zmiennos¢ ta dotyczy wielkosci,
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organizacji strukturalnej oraz rodzaju niesionej
informacji genetycznej [8]. Dla przyktadu - na pod-
stawie poréwnania informacji genetycznej zawarte;j
w 51 genomach szczepdw nalezacych do gatunku
L. rhamnosus, ktére koduja po 2788 £71 gendw, za-
obserwowano, ze tylko 811 gendw jest wspdlnych
(takich samych, tworzacych tzw. genom rdzenio-
wy) u przedstawicieli tego gatunku. Reszta to pula
gendéw (tzw. genom pomocniczy), wéréd ktérych
s3 geny kodujace cechy specyficzne dla pojedyn-
czego szczepu lub wystepujace z rézng czestoscia
u niektérych z przedstawicieli tego gatunku. tacz-
nie zidentyfikowano prawie 4889 ,dodatkowych”
gendéw w genomach tych 51 analizowanych szcze-
pow (tzw. pan-genom). Posréd nich ok. 38 to geny
nabyte w wyniku transferu horyzontalnego. Poréw-
nujac informacje genetyczng zawartg w genomach
98 szczepdw przynalezacych do pieciu gatunkéw,
wedtug starej nomenklatury, z rodzaju Lactobacillus
(L. helveticus, L. reuteri, L. rhamnosus, L. plantarum
i L. delbrueckii) — ich wspdlne geny to grupa zaled-
wie 266 genéw, natomiast pan-genom liczy facznie
20 800 gendw [9]. Przytoczone powyzej dane do-
tyczace réznorodnosci informacji genetycznej
w obrebie rodzaju i gatunku bakterii potwierdzaja,
dlaczego wiele cech jest specyficznych dla poje-
dynczych szczepdw. Sa takze cechy wspdlne dla
wielu gatunkéw nalezacych do tego samego rodza-
ju oraz cechy charakterystyczne dla przedstawicieli
tego samego gatunku (ryc. 1). Dlatego konieczne
jest empiryczne potwierdzenie obecnosci cechy
warunkujgcej wtasciwos¢ prozdrowotng w przy-
padku kazdego szczepu, ktéry ma by¢ okreslany
mianem probiotycznego.

Podobna witasciwos¢ fenotypowa moze wynikac
z aktywnosci produktéw odmiennych gendw. Ko-
lejnym elementem komplikujacym mozliwos¢ za-
istnienia danej cechy jest réznorodnos¢ ilosciowa
decydujaca o jej nasileniu oraz uwarunkowanie
w wyniku aktywnosci produktéow wielu genéw
mogacych wspétdziata¢, ale takze mie¢ antagoni-
styczny charakter. Informacje te mozna podsumo-
wac stwierdzeniem, ze okreslenie ,probiotyk” moze
uzyskac konkretny szczep danego gatunku, ktéry
ma udowodnione w badaniach klinicznych pro-
zdrowotne dziatanie w danym wskazaniu, podany
w zywej postaci w odpowiedniej dawce.

Zdolnos$é do przylegania
Zdolnos¢ do przylegania (adhezji) bakterii pro-
biotycznych do nabtonka to bardzo istotna cecha,
ktéra stanowi gtéwne kryterium selekcji w po-
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szukiwaniu nowych probiotykéw [10]. Z uwagi na
mozliwos¢ zastosowania wielu réznych technik
oceny przylegania mikroorganizmoéw do nabton-
ka i szerokiego spektrum warunkéw w trakcie ta-
kiego eksperymentu wskazane jest, aby ocene
te stosowac w odniesieniu do powszechnie zna-
nych szczepdéw [11]. Cecha ta warunkuje szereg
aktywnosci prozdrowotnych (ryc. 2), a zarazem po-
zwala na kolonizacje uktadu pokarmowego, dzieki
czemu dziatanie szczepu probiotycznego moze
miec charakter dtugofalowy. Nabtonek jelitowy jest
w statym kontakcie z trescig jelitowa zawierajaca
wiele antygenéw pokarmowych, substancji tok-
sycznych i enzyméw oraz réznorodng mikrobiote.
Na poszczegolnych odcinkach komérki nabtonka,
w wiekszosci sktadajace sie z enterocytow, sa cze-
$ciowo lub w catosci pokryte warstwa $luzu o réznej
grubosci, sktadzie i strukturze [12]. Mikroorganizmy
moga wykazywac selektywna zdolnos$¢ przylega-
nia do wybranych powierzchni: komérek ré6znego
typu, $luzu czy macierzy miedzykomérkowej oraz
struktur abiotycznych (np. szkliwo) lub wykazywa¢
taka zdolno$¢ wobec wielu substratéw. Dodatkowo
czesto jest to cecha specyficzna wzgledem np.
komérek danego typu lub na odpowiednim etapie
réznicowania, co warunkuje charakter i miejsce ich
dziatania. Jednym ze szczep6w probiotycznych
o bardzo duzych zdolnosciach adhezyjnych jest
L.rhamnosus KL53A, ktéry cechuje wyzsza zdolnos¢
do przylegania zaréwno do enterocytow, jak i $luzu

Rzadko - efekty specyficzne dla szczepu
efekty neurologiczne
efekty immunologiczne
efekty endokrynologiczne
wytwarzanie specyficznych bioaktywnych substancji

Czesto - efekty specyficzne dla gatunku
synteza witamin
bezposredni antagonizm
wzmochienie bariery jelitowej
metabolizm soli z6tciowych
aktywnos$¢ enzymatyczna
neutralizacja substancji rakotwoérczych

Bardzo czesto wsréd badanych probiotykow
zdolnos¢ do kolonizacji
produkcja kwaséw organicznych i krétkotaricuchowych
kwasow ttuszczowych
regulacja pasazu jelitowego
normalizacja zaburzonego mikrobiomu
antagonizm w stosunku do patogenéw

Rycina 1. Mozliwy podziat mechanizméw oddziatywania
na pacjenta réznych probiotykéw
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komoérek uktadu

wypieranie odpornosciowego
antagonizm . .
wzgledem patogenow Przyleganie do nabtonka stymulacja
blokada przylegania enterocytow
kolonizacja
dtugotrwaty efekt

Rycina 2. Znaczenie cechy przylegania do nabtonka bakterii probiotycznych

od powszechnie znanego szczepu L. rhamnosus
GG [13-15]. Dzieki temu szczep KL53A wykazuje
wysoka zdolno$¢ do kolonizacji i utrzymywania
sie w przewodzie pokarmowym. Badania kliniczne
na grupie 150 noworodkoéw ze szpitala klinicznego
Uniwersytetu Jagiellorskiego w Krakowie potwier-
dzity jego obecnos¢ w kale po uptywie miesigca od
zaprzestania suplementacji [16]. Dla szczepu GG
kolonizacja zostata potwierdzona jedynie do 21 dni
po zaprzestaniu podawania [17].

Mechanizmy dziatania probiotykow
Dziafanie probiotykéw moze sie przejawia¢ w zapo-
bieganiu i fagodzeniu przebiegu zaburzen trawien-
nych, takich jak ostra, szpitalna i zwigzana z anty-
biotykami biegunka; zaburzen alergicznych, takich
jak atopowe zapalenie skéry (egzema) i alergiczny
niezyt nosa u niemowlat; biegunki zwiagzanej z infek-
cjq Clostridium difficile i niektorych zapalnych choréb
jelitowych u dorostych. Ponadto probiotyki moga
stanowi¢ istotny czynnik wspomagajacy leczenie
zaburzen metabolicznych, w tym otytosci, zespo-
tu metabolicznego, niealkoholowego sttuszczenia
watroby i cukrzycy typu 2. Lista choréb i zaburzen,
w ktérych leczeniu mozna zastosowaé wspomaganie
mikrobioty jelitowej suplementacja tego typu mikro-
organizmami, ciggle sie wydtuza [18].

Probiotyki podawane doustnie funkcjonujg w ob-
rebie przewodu pokarmowego, ale ich dziatanie nie
ogranicza sie do swiatta przewodu pokarmowego
i jego tkanek, lecz poprzez wydzielane metabolity
i oddziatywanie z komérkami (w tym zakonczenia-
mi nerwow) moze miec takze charakter systemowy.
Ze wzgledu na istotny udziat mikrobiomu jelitowe-
go w patogenezie i przebiegu wielu choréb gtow-
ne mechanizmy dziatania probiotykéw funkcjonuja
w obrebie nabtonka jelitowego. Z tego powodu
proces przylegania probiotykéw do nabtonka sta-
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nowi istotny czynnik warunkujacy ich potencjat.
Moze sie on przejawia¢ poprzez wzmochnienie
bariery jelitowej, hamowanie adhezji patogenéw
i/lub ich konkurencyjne wypieranie oraz modulacje
uktadu odpornosciowego (ryc. 2). Wspomaganie
wyzdrowienia w przypadku biegunek o podto-
zu bakteryjnym lub poantybiotykowym wyma-
ga antybakteryjnej aktywnosci probiotykéw. Ich
zdolnos¢ do przylegania do nabtonka pozwala na
wypieranie patogendéw z powierzchni nabtonka
oraz zapobieganie ich adhezji. Cecha ta dodat-
kowo moze by¢ wspomagana poprzez produkcje
krétkotarncuchowych kwasoéw ttuszczowych (SCFA),
peptydéow bakteriobdjczych (bakteriocyn), nad-
tlenku wodoru czy polisacharydéw. Oddziatywanie
na enterocyty wzmacnia bariere jelitowa poprzez
regulacje genéw kodujacych biatka zaciesniajace
potaczenia miedzykomoérkowe (np. E-kadheryny,
B-kateniny i zonuling), natomiast stymulacja ko-
morek ukfadu odpornosciowego reguluje procesy
zapalne i stymuluje uktad odpornosciowy (np. pro-
dukcje SIgA) [18].

Badania kliniczne

Faktycznej skutecznosci szczepu probiotycznego
dowodzg jedynie badania kliniczne. Zatozenia FAO/
WHO co do definicji nazwy ,probiotyk” jedno-
znacznie uzalezniaja jej przyznanie od istnienia
dowoddéw prozdrowotnego dziatania uzyskanych
w badaniach klinicznych [5]. Europejska Agencja ds.
Bezpieczenstwa Zywnosci (European Food Safety
Authority — EFSA) zajmuje jeszcze bardziej restryk-
cyjne stanowisko w tej kwestii, gdyz od pazdzier-
nika 2016 r. nie zaakceptowata zadnych roszczen
wzgledem zywnosci probiotycznej, powotujac sie
na brak wystarczajacych dowodéw na probiotycz-
ne dziatanie deklarowanych szczepéw (nieprawi-
dtowosci w planowaniu i/lub interpretacji badan kli-

LEKARZ POZ 6/2021 —



E— LEKARZ POZ 6/2021

nicznych) wymienianych w sktadanych wnioskach
o o$wiadczenie zdrowotne.

Najnowsze doniesienia naukowe wskazuja dodat-
kowo, ze efekt, ktéry wywiera podawany szczep,
zalezy od sktadu mikrobioty jelitowej [19-21]. Prze-
jawia sie to r6zna skutecznoscia tego samego szcze-
pu probiotycznego w réznych populacjach [22]. Juz
w 2013 r. prof. B. Cukrowska z Instytutu ,Pomnik
- Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie zwracata
uwage, ze mozna zaobserwowacd réznice w wy-
nikach badan nad skutecznosciag suplementacji
probiotycznej w danym wskazaniu w zaleznosci od
réznic geograficznych (populacyjnych) [23]. Najbar-
dziej znamienne byto poréwnanie efektéw badan
klinicznych suplementacji szczepem L. rhamnosus
GG w kierunku obnizenia ryzyka rozwoju atopowe-
go zapalenia skory (AZS). Pozytywny efekt zaobser-
wowano w populacji skandynawskiej [24-27], nato-
miast jego brak w populacji niemieckiej. Co wiecej,
skutkowata ona wzrostem odsetka zachorowalnosci
na spastyczne zapalenie oskrzeli [28]. Doniesienia te
podkreslaja kolejny istotny element charakterystyki
szczepow probiotycznych - potwierdzenie aktyw-
nosci szczepu w badaniach klinicznych wzgledem
docelowej populacji. Z tego powodu bardzo zna-
mienne sg badania kliniczne wykonane na rodzimej
populacji wskazujace na efektywnos¢ dziatania da-
nego szczepu probiotycznego. Przyktadem takiego
szczepu jest L. rhamnosus KL53A. W badaniach
klinicznych na polskiej populacji udowodniono
bezpieczenstwo jego stosowania w grupie pod-
wyzszonego ryzyka, jaka sg wczesniaki o niskiej
wadze urodzeniowej [29], zdolnos¢ do dtugotrwa-
tej kolonizacji [16, 29] i skutecznos$¢ jako terapii
uzupetniajacej w tagodzeniu objawéw klinicznych
podczas remisji wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego [30].

Podsumowujac przytoczone powyzej doniesienia
naukowe, nalezy stwierdzi¢, ze w praktyce lekar-
skiej, zalecajac stosowanie suplementacji prepa-
ratem probiotycznym jako terapii uzupetniajacej,
nalezy bra¢ pod uwage istnienie dowodéw Kkli-
nicznych na dziatanie probiotycznego szczepu
w danym wskazaniu (okreslajgce takze dawke), jego
bezpieczenstwo i skutecznos¢ wzgledem populacji
docelowe;j.
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