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Streszczenie

Probiotyk Lactobacillus paracasei CNCM |-1572 z uwagi na zdolno$¢ do wytwarzania unikalnego egzopolisacharydu (EPS)

petni wiele réznych funkgji, jest bardzo odporny na czynniki zewnetrzne i szczegoélnie zdolny do interakcji z uktadem

odpornosciowym. Jako probiotyk charakteryzuje sie wysoka przezywalnoscig w przewodzie pokarmowym - jego

korzystny wptyw utrzymuje sie mimo zakornczenia przyjmowania. Inne wtasciwosci szczepu potwierdzone badaniami

to dziatanie przeciwzapalne, immunostymulujace, modulujgce mikrobiote jelit czy wptyw na zwiekszanie wytwarzania

kwasu mastowego. Zastosowaniami, ktdre szczegdlnie zastugujg na podkreslenie, sa: zespot jelita nadwrazliwego, zespot

rozrostu mikrobioty jelita cienkiego oraz choroba uchytkowa jelita grubego. Niektére jego dziatania wydaja sie réwniez

bardzo obiecujace, m.in. poprawa tolerancji leczenia podczas eradykacji Helicobacter pylori oraz zmniejszenie stanu

zapalnego w bfonie sluzowej pacjentéw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego. W artykule dokonano przegladu

dostepnych badan dotyczacych dziatania Lactobacillus paracasei CNCM 1-1572.

Stowa kluczowe

Lactobacillus paracasei CNCM 1-1572, probiotyk, zespét jelita nadwrazliwego, zespdt rozrostu mikrobioty jelita cienkiego,

choroba uchytkowa

Wstep

Przewdd pokarmowy cztowieka jest zamieszkiwany
przez rézne mikroorganizmy, do ktérych naleza
bakterie, grzyby i wirusy oraz organizmy z rodzi-
ny Eukaryota. Gtéwnym sktadnikiem mikrobiomu
jelitowego sa jednak bakterie z grupy Firmicutes
i Bacteroidetes, ponadto wystepuja tam réwniez Pro-
teobacteria, Actinobacteria i Fusobacteria [1]. Mikro-
organizmy zasiedlajace nasz przewéd pokarmowy
oraz substancje, ktére produkuja, tworza ztozony

system. Podlega on nieustannym zmianom, ktére
wynikaja z wieku gospodarza, przyjmowanych
lekéw, stosowanej diety oraz czynnikdéw genetycz-
nych i sSrodowiskowych [2].

Mikrobiom jelitowy spetnia wiele réznorodnych
funkcji w organizmie cztowieka, takich jak meta-
boliczna, troficzna oraz immunologiczna. Meta-
boliczna aktywnos$¢ bakterii jelitowych jest defi-
niowana przez zdolnos¢ mikrobiomu do rozktadu
niestrawionych resztek pokarmowych na drodze
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fermentacji. Produktami tych przemian sa m.in.
krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe (short chain
fatty acids — SCFA), stanowigce zrodto energii dla
kolonocytéw. Metabolity te wptywaja réwniez na
ciagtos¢ nabtonka jelitowego i na parametry mor-
fologiczne jego komarek, tj. liczbe komorek wyscie-
tajacych kosmki jelitowe i krypty. Szczegélna role
odgrywa produkcja kwasu mastowego, ktérego
dominujacymi producentami sg Faecalibacterium
prausnitzii oraz bakterie z rodzaju Butyrivibrio i Eu-
bacterium. Niektdre rodzaje bakterii jelitowych
produkuja witaminy, gtéwnie K oraz z grupy B.
Mikrobiota jelitowa zwieksza réwniez przyswajal-
nosc sktadnikéw mineralnych oraz poprzez produk-
cje hydrolazy odgrywa role w trawieniu lipidéw.
Stymulacja syntezy mucyn przez drobnoustroje
jelitowe jest jednym z czynnikéw chronigcych endo-
thelium przed inwazjg patogenéw i toksyn, co za-
pobiega ich translokacji do uktadu krwionos$nego
i w konsekwencji rozwojowi systemowego stanu
zapalnego. Wykazujac dziatanie oparte na zasadach
tzw. inhibicji kompetencyjnej o biotop i sktadniki
odzywcze, bakterie komensalne jelit rywalizuja
z drobnoustrojami chorobotwérczymi, ogranicza-
jac mozliwosci ich kolonizaciji [1, 2.

Termin ,probiotyk” zostat po raz pierwszy uzyty
w 1965 r. przez Lilly i Stillwell w celu opisania sub-
stancji wydzielanej przez jeden organizm, ktéra
stymuluje wzrost innego. Wedtug aktualnej definicji
Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Orga-
nization — WHO) probiotyki to ,zywe drobnoustroje,
ktére podane w odpowiedniej ilosci wywierajg
korzystny wptyw na zdrowie gospodarza” [3]. Sto-
sowanie antybiotykéw, terapii immunosupresyjnej,
promieniowania i in. moze powodowac zmiany
w sktadzie i wptywac na mikrobiom przewodu
pokarmowego. Wprowadzenie pozytecznych ga-
tunkow bakterii do przewodu pokarmowego moze
by¢ skuteczng metoda przywrécenia rownowagi
mikrobiologicznej i zapobiegania niektérym choro-
bom. Prebiotyk to niestrawialny sktadnik zywnosci,
ktéry przynosi korzysci gospodarzowi poprzez
selektywna stymulacje bakterii o wtasciwosciach
probiotycznych. Probiotyki i prebiotyki sg razem
nazywane synbiotykami.

Rodzaje bakterii najczesciej stosowane w prepa-
ratach probiotycznych to Lactobacillus, Bifidobac-
terium, Escherichia, Enterococcus, Bacillus i Strepto-
coccus. Sktadnikiem preparatéw moga by¢ réwniez
niektdre szczepy grzybdw nalezace do Saccharomy-
ces. Wykazano, ze probiotyki sg skuteczne w réznych
stanach klinicznych: biegunce wystepujacej u dzieci,
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biegunce zwigzanej ze stosowaniem antybiotykéw,
nawracajacym zapaleniu jelita grubego wywotanym
przez Clostridioides difficile, infekcji Helicobacter pylori,
nieswoistych zapaleniach jeliti wielu innych. Okazato
sie, ze szczep Lactobacillus rhamnosus GG ma korzyst-
ny wptyw na odpornos¢ - zwigksza liczbe komérek
wydzielajacych IgA iinne immunoglobuliny w btonie
sluzowej jelit, stymuluje lokalne uwalnianie inter-
feronow, utatwia transport antygenu do lezacych
ponizej komorek limfoidalnych, co stuzy zwiekszeniu
wychwytu antygenu w kepkach Peyera [4].

Szczep Lactobacillus paracasei CNCM 1-1572 zostat
wyizolowany na poczatku lat dziewieédziesiatych.
Ze wstepnych badan wynikato, ze jest on wysoce
odporny na wiele niesprzyjajacych czynnikéw, np.
sok zotagdkowy, charakteryzuje sie duza zywotno-
$cig oraz jest zdolny do szybkiego przywrécenia
réwnowagi sktadu mikrobioty jelitowej. Gtéwne ce-
chy, ktére charakteryzuja ten szczep, to: stabilnos¢
w kwasnym pH oraz w obecnosci soli zétciowych,
zdolnos¢ przylegania do komérek jelitowych oraz
do produkgji kwasu mlekowego, wysoka zdolnos¢
reprodukdji in vitro.

Po wyizolowaniu i scharakteryzowaniu szczep zo-
stat zdeponowany w Instytucie Pasteura w Paryzu
w 1995 r. pod numerem [-1572 CNCM. Bakterie
sklasyfikowano jako nalezacg do gatunku L. casei.
Warto zauwazy¢, ze grupa Lactobacillus casei sktada
sie z trzech blisko spokrewnionych filogenetycznie
gatunkoéw (L. casei, L. paracasei i L. rhamnosus), sze-
roko stosowanych w sektorze produktéw mlecz-
nych i probiotykédw. Stosunkowo niedawno, po
catkowitym zsekwencjonowaniu genomu i zgodnie
z obecnga taksonomia w odniesieniu do bakterii
z rodzaju Lactobacilli, powyzszy szczep zostat prze-
klasyfikowany jako Lactobacillus paracasei LP-DG®.
Tak wiec obecna nazwa tego szczepu (Lactoba-
cillus casei LP-DG®) jest nastepujaca: L. casei LP-
-DG® lub DG® (Lactobacillus paracasei CNCM 1-1572).
W zwigzku z faktem, Ze w ciggu ponad 20 lat badan
nad omawianym szczepem przeprowadzono wiele
modyfikacji jego nazwy, dla tatwiejszego jego iden-
tyfikowania w niniejszym opracowaniu bedziemy
sie postugiwac zamiennie nazwami L. casei DG® lub
Lactobacillus paracasei CNCM 1-1572.
Sekwencjonowanie genomu ujawnito réwniez, ze
szczep ma unikalna ceche, ktérag mozna znalez¢
w jego powtoce ochronnej. Odkryto, ze bakteria
L. casei DG® wytwarza duze ilosci heteroegzopoli-
sacharydéw (EPS) o specyficznej, pierwszy raz od-
krytej strukturze chemicznej nazwanej DG-EPS®.
Szczep L. casei DG® tworzy DG-EPS® jako naturalng
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powtoke, podobng do struktury mikrokapsutki,
dzieki czemu jest bardziej odporny na czynniki ze-
wnetrzne i co czyni go szczegdlnie zdolnym do in-
terakcji z ukladem odpornosciowym. Sktadnik DG-
-EPS® szczepu Lactobacillus paracasei CNCM 1-1572
zostat wyizolowany, oczyszczony i ostatecznie zba-
dany w tescie in vitro w celu zmierzenia zachowa-
nia tej wyjatkowej funkcji. Badanie to wykazato,
ze DG-EPS® ma wtasciwosci immunostymulujace,
a takze chronigce go przed innymi szczepami, co
pozwala lepiej przylega¢ do komérek przewodu
pokarmowego. Réznice w sktadzie otoczki bak-
teryjnej i egzopolisacharydéw sa obserwowane
nawet w obrebie jednego gatunku, a zdolno$¢ do
wytwarzania przez bakterie egzopolisacharydéw
jest uwarunkowana genetycznie, dlatego odkryta
w szczepie Lactobacillus paracasei CNCM 1-1572
nowa czasteczka DG-EPS® ma unikalne cechy, wia-
Sciwe tylko dla tego konkretnego szczepu, gdyz
nie zostata ona odnaleziona dotychczas w zadnym
innym szczepie bakterii.

Lactobacillus paracasei CNCM 1-1572 przechodzi
bez uszkodzenia przez pierwszy odcinek przewodu
pokarmowego, gdzie jest narazony na najwieksze
obcigzenia, i dociera do okreznicy, gdzie zaczyna
wchodzi¢ w interakcje i wspomaga¢ wzrost innych
bakterii. W ten sposéb L. casei DG® moduluje mikro-
biote jelitowa, zwiekszajac liczbe zdrowych bakterii,
a zmniejszajac liczbg patogennych lub potencjalnie
patogennych, zmniejszajac stan zapalny i oddziatu-
jac z uktadem odpornosciowym.

Dotychczasowe badania mocno sugerujg, ze ta bak-
teria moze poméc promowaé homeostaze w Srodo-
wisku jelitowym poprzez wspieranie mikrobiomu.
W ponizszym przegladzie dokonano analizy pis-
miennictwa dotyczacego mozliwych zastosowan
probiotyku zawierajacego L. casei DG® (Lactobacillus
paracasei CNCM 1-1572).

Wtasciwosci probiotyku
W 2002 r. Drago i wsp. zbadali odzyskiwanie Lacto-
bacillus paracasei CNCM 1-1572 w kale po podaniu
doustnym. Szczep podawano 12 zdrowym ochotni-
kom przez 7 dni. W kale wszystkich badanych oséb
znaleziono L. casei DG® w okresie podawania i 7 dni
po ostatniej dawce. Szczep byt réwniez wykrywalny
u 8 ochotnikéw 14 dni po podaniu. Badanie wykaza-
to, ze L. casei DG® byt w stanie pozostawac w prze-
wodzie pokarmowym przez ponad tydzien po
zaprzestaniu spozywania, co $wiadczy o wysokiej
zywotnosci szczepu. Warto zauwazyc¢, ze w badaniu
tym podawano ochotnikom probiotyk L. casei DG®

w dawce 8 mld CFU, podczas gdy gtéwna dawka
(obecna tez na polskim rynku) jest 24 mld CFU na
jedna kapsutke.

W 2017 r. Balzaretti i wsp. zweryfikowali hipoteze,
ze zdolnos¢ szczepu Lactobacillus paracasei CNCM
I-1572 do interakgcji z gospodarzem wynika z syn-
tezy bogatego w ramnoze heteroegzopolisacha-
rydu zwigzanego z powierzchnia bakterii (EPS) [5].
Probka czystego DG-EPS® zostata poddana analizie.
Stwierdzono, ze jest on zbudowany z I-ramnozy,
d-galaktozy, i N-acetylo-d-galaktozaminy w sto-
sunku 4 : 1 : 1. Nastepnie wykazano, ze DG-EPS®
wykazuje whasciwosciimmunostymulujace poprzez
zwiekszenie ekspresji gendw cytokin prozapalnych
czynnika martwicy nowotworu a (tumor necrosis
factor a — TNF-q) i interleukiny 6 (IL-6), a zwtaszcza
chemokin IL-8 i CCL20, w ludzkiej linii komo6rek mo-
nocytowych THP-1. W podsumowaniu stwierdzono,
ze DG-EPS® jest makroczasteczka bakteryjna zdolng
do wzmacniania ukfadu odpornosciowego.

W 2018 r. Arioli i wsp. badali ilo$¢ zywych bakterii
po przejsciu przez przewdd pokarmowy, co jest
uwazane za korzystng wtasciwos¢ probiotykow
[6]. Analizowali prébki katu 20 ochotnikéw pod-
czas tygodniowego okresu spozywania probioty-
kéw i nastepnie tygodniowego okresu obserwacji.
Lactobacillus paracasei CNCM 1-1572 wyizolowano
z co najmniej jednej prébki katu od wszystkich
ochotnikéw. Najwyzsze stezenie zywych komoérek
w kale zaobserwowano miedzy 4. a 8. dniem od
rozpoczecia przyjmowania probiotyku i do 5 dni po
zaprzestaniu spozycia. Wykazano, ze L. casei DG®
moze przetrwac pasaz zotgdkowo-jelitowy u zdro-
wych oséb dorostych po spozyciu preparatéw za-
wierajacych nie mniej niz 1 mld CFU pod koniec
okresu przydatnosci do spozycia, co potwierdza
fakt wysokiej trwatosci probiotycznej bakterii przy
przechodzeniu przez przewdd pokarmowy. Warto
podkresli¢, ze podawany w tym badaniu szczep
Lactobacillus paracasei CNCM |-1572 w dawce 1 mid
CFU miat postac roztworu do picia, a nie kapsutek
zawierajacych 24 mld CFU.

Przedmiotem badania z 2019 r., ktérego autorami
byli Radicioni i wsp., byta zdolno$¢ L. casei DG® do
przetrwania pasazu zofadkowo-jelitowego u zdro-
wych dzieci [7]. Do badania wtaczono 20 pacjentéow
w wieku 3-12 lat, ktérzy otrzymywali probiotyk
w postaci roztworu do picia raz dziennie przez
7 kolejnych dni. Obecnos$¢ bakterii w prébkach katu
oceniano na poczatku i w réznych punktach czaso-
wych po podaniu. Ponadto badano czestotliwos¢
defekacji, konsystencje katu oraz bezpieczenstwo
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produktu. U 19 (95%) wiaczonych dzieci stwierdzo-
no obecnos¢ zywych komérek L. casei DG® w kale
co najmniej raz w trakcie badania, a maksymalna
ich liczbe obserwowano miedzy 4. a 6. dniem od
poczatku stosowania. Zauwazono, ze u 11 (57,9%)
dzieci zywe L. casei DG® byty obecne w kale 3 dni
po zakonczeniu stosowania preparatu. Czestos¢
wyproézniania i konsystencja katu nie zmienity sie
istotnie w trakcie ani po zakoriczeniu jego stosowa-
nia. Bezpieczenstwo produktu byto bardzo dobre,
poniewaz nie odnotowano dziatan niepozadanych.
Badanie potwierdzito, ze L. casei DG® przezywa
pasaz zotgdkowo-jelitowy po spozyciu przez dzieci
roztworu probiotycznego i utrzymuje sie w jelitach
do 3 dni po zakonczeniu przyjmowania produktu,
wykazujac odpornos¢ na dziatanie soku zotagdkowe-
go, enzymodw hydrolitycznych i kwaséw zétciowych.

Modyfikacja mikrobioty jelitowej

W badaniu z 2014 r. Ferrario i wsp. sprawdzili, czy
probiotyk Lactobacillus paracasei CNCM 1-1572 ma
wptyw na mikrobiom jelitowy i na stezenie kwasu
mastowego u zdrowych ochotnikéw. Do badania
wtgczono zdrowych dorostych w wieku 23-55 lat,
ktdérzy otrzymywali raz dziennie 24 mld CFU bakterii
w jednej kapsutce. Badanie byto randomizowane,
podwdjnie zaslepione oraz kontrolowane placebo.
Przyjmowanie probiotykéw indukowato wzrost
liczby Proteobacteria (p = 0,006) oraz Coprococcus
zrodzaju Clostridiales (p = 0,009), podczas gdy liczba
Clostridiales z rodzaju Blautia ulegta zmniejszeniu
(p = 0,036). Trend redukcji zaobserwowano réwniez
dla Anaerostipes (p = 0,05) i Clostridioides (p = 0,06).
Ciekawym odkryciem byt fakt, ze efekt probiotyczny
zalezat od poczatkowego stezenia kwasu mastowe-
go. W rzeczywistosci u uczestnikéw ze stezeniem
kwasu mastowego > 100 mmol/kg mokrego katu
$rednia redukcja wyniosta 49 +21% z réwnocze-
snym spadkiem sumy szesciu rodzajéw Clostridiales:
Faecalibacterium, Blautia, Anaerostipes, Pseudobu-
tyrivibrio, Clostridioides i Butyrivibrio (p = 0,021), po
interwencji probiotycznej. U uczestnikdw z poczat-
kowym stezeniem kwasu mastowego < 25 mmol/kg
mokrego katu probiotyk przyczynit sie do wzrostu
stezenia kwasu mastowego o 329 £255% (Srednia
+ SD) przy jednoczesnym zmniejszeniu o ok. 55%
Ruminococcus (p = 0,016) i wzroscie o 150% w obfi-
cie reprezentowanym niesklasyfikowanym rodzaju
Bacteroidales (p = 0,05) [8]. Spozycie Lactobacillus
paracasei CNCM 1-1572 zwigkszyto stosunek Blautia
: Coprococcus, co wedtug doniesien z literatury moze
przynies¢ korzysci zdrowotne gospodarzowi. Wyda-
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je sie jednak, ze wptyw probiotykéw na mikrobiote
i SCFA zalezy $cisle od poczatkowej charakterystyki
ekosystemu drobnoustrojow jelitowych. W szcze-
goélnosci stezenia kwasu mastowego w kale moga
stanowi¢ wazny biomarker pozwalajacy na identy-
fikacje osob, ktére moga odnies¢ korzysci z leczenia
probiotykami. Stosowanie preparatu Lactobacillus
paracasei CNCM [-1572 modulowato w sposéb ho-
meostatyczny poziom SCFA w kale, w szczegdlnosci
maslanu - czyli powodowato zmniejszenie wartosci,
gdy poziom byt za wysoki, i zwiekszenie, gdy byt za
niski.

Zespot jelita nadwrazliwego

i zespot rozrostu mikrohioty

jelita cienkiego
Rosania i wsp. w 2013 r. ocenili skutecznos¢ probio-
tyku lub prebiotyku dodanych do antybiotykéw
w leczeniu zespotu rozrostu mikrobioty w jelicie
cienkim (small intestinal bacterial overgrowth — SIBO)
w 6-miesiecznym okresie obserwacji. Do badania
wiaczono 40 pacjentdéw (14 mezczyzn i 26 kobiet)
z SIBO, ktérzy zostali losowo podzieleni na dwie
grupy jednorodne pod wzgledem ptci i wieku. Gru-
pa 1 otrzymywata ryfaksymine 400 mg/dobe przez
7 dni/miesigc, a nastepnie Lactobacillus paracasei
CNCM 1-1572 przez 7 dni, natomiast 2 grupa ryfaksy-
mine, a nastepnie krétkotarncuchowe fruktooligo-
sacharydy cyklicznie przez 6 miesiecy. Wszyscy
pacjenci wypetnili kwestionariusz oceny subiektyw-
nej objawéw wedtug kryteriow rzymskich I i skali
bristolskiej dla cech stolca przed badaniem i po
6 miesigcach. Sekwencyjne podawanie ryfaksyminy
oraz Lactobacillus paracasei CNCM |-1572 u pacjen-
téw z SIBO przynosi pozytywny efekt terapeutyczny
ze statystycznie istotng poprawa prawie wszystkich
ocenianych objawdw, takich jak rozproszony bél
brzucha, boél w lewym podbrzuszu, wzdecia brzu-
cha, nudnosci [9].
W 2017 r. Cremon i wsp. badali wptyw Lactobacillus
paracasei CNCM I-1572 na mikrobiote jelitowa w ze-
spole jelita nadzliwego (irritable bowel syndrome
- IBS). Przeprowadzili wieloosrodkowe, randomi-
zowane, kontrolowane placebo, podwdjnie zasle-
pione badanie, ktére trwato 18 tygodni. Oceniano
wptyw Lactobacillus paracasei CNCM 1-1572 na ob-
jawy IBS, sktad mikrobioty jelitowej, stezenie SCFA
w kale, stezenie immunoglobuliny A oraz cytokin.
Do badania wtaczono 44 pacjentéw z pieciu wio-
skich osrodkéw. Lactobacillus paracasei C(NCM 1-1572
nie poprawit znaczaco objawéw IBS, takich jak bél
brzucha czy dyskomfort, chociaz wynik byt lepszy
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niz w przypadku placebo. Probiotyk indukowat
jednak znaczna redukcje bakterii z rodzaju Rumi-
nococcus, istotny wzrost stezenia kwasu octowego
i mastowego oraz znaczne zmniejszenie stezenia
prozapalnej cytokiny IL-15 [10]. We wnioskach au-
torzy potwierdzili, ze Lactobacillus paracasei CNCM
[-1572 jest w stanie modulowac strukture i funkcje
mikrobioty jelitowej i zmniejsza¢ aktywacje immu-
nologiczna w IBS. Poniewaz nie stwierdzono staty-
stycznie istotnego wptywu na objawy, konieczne
sg dalsze badania w celu okreslenia wptywu tego
probiotyku na objawy kliniczne zwiagzane z IBS.
Compare i wsp. w 2017 r. ocenili role Lactobacil-
lus paracasei CNCM 1-1572 i jego postbiotyku (PB)
w modulowaniu odpowiedzi zapalnej (immunolo-
gicznej) w poinfekcyjnym IBS na modelu hodowli
narzadéw ex vivo. Hodowle btony sluzowej jelita
kretego i okreznicy 10 pacjentéw z poinfekcyjnym
IBS traktowano probiotykiem Lactobacillus para-
casei CNCM 1-1572 i PB. Wyjsciowo poziomy mRNA
IL-1a, IL-6 i IL-8 oraz ekspresja biatka TLR-4 byty
znaczaco wyzsze, podczas gdy poziomy mRNA
IL-10 byty nizsze w postaci biegunkowej poinfekcyj-
nego IBS. Lactobacillus paracasei CNCM 1-1572 i PB
znacznie zmniejszyty poziom mRNA cytokin pro-
zapalnych i TLR-4, podczas gdy zwiekszyty poziom
IL-10 po stymulacji LPS [11]. We wnioskach autorzy
stwierdzaja, ze Lactobacillus paracasei CNCM 1-1572
i jego PB ostabiajg zapalna odpowiedz btony $lu-
zowej w modelu hodowli narzadéw ex vivo postaci
biegunkowej poinfekcyjnego IBS.

Choroba uchytkowa jelita grubego

Praca Tursi i wsp. z 2006 r. dotyczyta skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania mesalazyny z Lac-
tobacillus paracasei CNCM 1-1572 w zapobieganiu
nawrotom objawowej choroby uchytkowej jelita
grubego. Przeprowadzono wieloosrodkowe, pro-
spektywne, randomizowane, otwarte badanie. Wia-
czono do niego 90 pacjentéw, ktérzy zostali losowo
przypisani do jednej z nastepujacych trzech grup:
mesalazyna 1,6 g/dobe, Lactobacillus paracasei
CNCM I-1572 16 mld CFU/dobe przez 15 dni/miesiac,
mesalazyna 1,6 g/dobe + Lactobacillus paracasei
CNCM I-1572 16 mld CFU/dobe przez 15 dni/miesiac.
Po 12. miesiagcu leczenia 75 pacjentéw (88,2%) nie
miato objawdw, najwieksza skutecznosc¢ osiggnieto
w przypadku terapii mieszanej - 96% (p < 0,05) [12].
Zaréwno mesalazyna, jak i Lactobacillus paracasei
CNCM 1-1572 wydaja sie skuteczne w zapobiega-
niu nawrotom objawowej niepowiktanej choroby
uchytkowej okreznicy (symptomatic uncomplicated

diverticular disease — SUDD), ale ich potaczenie jest
bardziej obiecujace.

Tursi i wsp. w 2008 r. ocenili cztery rézne schematy
leczenia mesalazyna i/lub probiotykami (Lactoba-
cillus paracasei CNCM 1-1572) w zapobieganiu na-
wrotom objawowej choroby uchytkowej okreznicy.
Prospektywne badanie przeprowadzono na 75
pacjentach, ktérych przydzielono do nastepujacych
grup: M1 - mesalazyna 800 mg/dobe, M2 — mesala-
zyna 1,6 g/dobe 10 dni/miesigc, LM1 — mesalazyna
800 mg/dobe + Lactobacillus paracasei CNCM 1-1572
16 mld CFU/dobe 10 dni/miesiac, LM2 - mesalazyna
1,6 g/dobe + Lactobacillus paracasei CNCM 1-1572
16 mld CFU/dobe 10 dni/miesiac, L - Lactobacillus
paracasei CNCM 1-1572 16 mld CFU/dobe 10 dni/mie-
sigc. Badanie ukonczyto 71 pacjentéw (94,66%). Po
24. miesigcu leczenia 66 pacjentow (88%) nie miato
objawéw: 11 z grupy M1 (84%), 8 z grupy M2 (80%),
15 z grupy LM1 (93,75%), 12 z grupy LM2 (92,30%),
20 z grupy L (86,95%). Czterech pacjentéw (5,33%)
przerwato leczenie na czas obserwacji - wszyscy
doswiadczyli nawrotu objawéw (100%), a u 2 z nich
rozwineto sie zapalenie uchytkéw (50%) [13]. Mesa-
lazyna i/lub Lactobacillus paracasei CNCM I-1572 wy-
daja sie skuteczne w utrzymaniu remisji objawowej
choroby uchytkowej jelita grubego przez dtugi czas.
U wszystkich pacjentéw zawieszajacych leczenie
stwierdzono nawrét choroby i powiktfania.

W 2013 r. Tursi i wsp. ocenili skutecznos¢ mesalazyny
i/lub probiotyku (L. casei DG®) w utrzymaniu remisji
SUDD. Przeprowadzono wieloosrodkowe, podwdj-
nie zaslepione, kontrolowane placebo badanie,
do ktérego wiaczono 220 pacjentéw. Zostali oni
podzieleni na cztery grupy: M — mesalazyna 1,6 g/
dobe + L. casei DG® subsp. placebo, L - L. casei DG®
subsp. 24 mld CFU/dobe + placebo mesalazyny, LM
— L. casei DG® subsp. 24 mld CFU/dobe + mesalazyna,
P - L. casei DG® subsp. placebo + placebo mesala-
zyny. Pacjenci otrzymywali leczenie 10 dni/miesiac
przez 12 miesiecy. Nawrét SUDD zdefiniowano jako
nawrét boélu brzucha podczas obserwadji, ktéry oce-
niono jako = 5 (0 - najlepszy, 10 - najgorszy) przez
co najmniej 24 kolejne godziny. Nawrét SUDD nie
wystapit u Zadnego pacjenta w grupie LM, wystapit
u 7 (13,7%) pacjentéw w grupie M, u 8 (14,5%) w gru-
pieLiu 23 (46,0%) w grupie P. Ostre zapalenie uchyt-
kow wystapito w 6 przypadkach w grupie P oraz
w 1 przypadku w grupie L (p = 0,003) [14]. We wnio-
skach stwierdzono, ze zaréwno cykliczne stosowa-
nie mesalazyny, jak i Lactobacillus paracasei CNCM
I-1572, szczegdblnie w potaczeniu, jest skuteczniejsze
niz placebo w utrzymaniu remisji SUDD.
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W 2017 r. Turco i wsp. ocenili ekspresje tlenku azotu
(NO) i biatka S100B w btonie sluzowej pacjentéw
z chorobg uchytkowa jelita grubego na modelu ex
vivo infekcji bakteryjnej. Wyjsciowo zatozono, ze mi-
krostany zapalne i zmiany w mikrobiocie jelitowej
moga odgrywac role w patogenezie choroby uchyt-
kowej. Badana grupa byta stymulowana probioty-
kiem L. casei DG® lub patogenem enteroinwazyjnym
Escherichia coli (EIEC). Nastepnie oceniano uwal-
nianie S100B, NO i ekspresje indukowalnej syntazy
tlenku azotu (iNOS). Podczas badania pozyskiwano
materiat do biopsji z btony $luzowej od pacjentéw
z uchytkowatoscia, SUDD oraz SUDD z przebytym
ostrym zapaleniem uchytkéw (SUDD + AD). Pod-
stawowa ekspresja iNOS byta istotnie zwiekszona
u pacjentéw z SUDD i SUDD + AD. Podstawowa eks-
presja NO byta znaczaco zwiekszona w SUDD + AD.
Nie znaleziono zadnych réznic dotyczacych S100B.
We wszystkich grupach ekspresja iNOS zostata zna-
czaco zwiekszona przez patogen EIECi zmniejszona
przez probiotyk L. casei DG®. We wszystkich grupach
z wyjatkiem SUDD + AD patogen EIEC znaczaco
zwiekszyt uwalnianie NO, podczas gdy nie zaob-
serwowano wzrostu, gdy do biopsji dodano L. casei
DG®. EIEC nie wywotat znaczacych zmian w uwalnia-
niu S100B [15]. We wnioskach stwierdzono, ze btona
sluzowa okreznicy pacjentéw z chorobg uchytkowa
charakteryzuje sie rézna reaktywnoscia na bodzce
patogenne. L. casei DG® odgrywa role w przeciw-
dziataniu prozapalnym skutkom wywieranym przez
EIEC, co sugeruje korzystna role tego probiotyku
w chorobie uchytkowej.

Nieswoiste choroby zapalne jelit

D’Inca i wsp. w 2011 r. ocenili wptyw Lactobacillus
paracasei CNCM 1-1572 na mikrobiom jelitowy, row-
nowage cytokin i ekspresje receptorow Toll-like
(TLR). Wydaje sie, ze dysbioza jelitowa przyczynia
sie do rozwoju przewlektych zaburzen zapalnych
przewodu pokarmowego, takich jak wrzodziejace
zapalenie jelita grubego (colitis ulcerosa - CU). W ba-
daniu 26 pacjentéw z fagodnym lewostronnym CU
zostato losowo przydzielonych do jednej z trzech
grup na 8-tygodniowy okres leczenia: pierwsza
grupa — 7 pacjentéw otrzymujacych doustnie sam
kwas 5-aminosalicylowy (5-ASA), druga grupa —
8 pacjentéw otrzymujacych doustnie 5-ASA + do-
ustnie L. casei DG®, trzecia grupa - 11 pacjentéw
otrzymujacych doustnie 5-ASA i doodbytniczo
L. casei DG®. Sam 5-ASA lub w potaczeniu z L. casei
DG® podawanym doustnie nie wptywat w istotny
sposéb na mikrobiom i ekspresje TLR, ale w pota-
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czeniu z podawanym doodbytniczo L. casei DG®
modyfikowat jg poprzez zwiekszenie Lactobacillus
spp. i zmniejszenie Enterobacteriaceae. Znaczaco
obnizyt réwniez poziom mRNA TLR-4 i IL-1 oraz
istotnie zwiekszyt sluzéwkowa IL-10 [16]. Wydaje sie,
ze modyfikacja mikrobioty jelitowej przez L. casei
DG®i jej wptyw na uktad odpornosciowy btony $lu-
zowej sg niezbedne do posredniczenia w korzyst-
nych dziataniach probiotykéw u pacjentéw z CU.

Eradykacja Helicobacter pylori

Tursi i wsp. w 2004 r. zbadali skutecznosc¢ Lactoba-
cillus paracasei CNCM [-1572 w leczeniu zakazenia
H. pylori. Do badania zostato wtaczonych 70 pacjen-
téw z zakazeniem H. pylori leczonych cytrynianem
bizmutu (RBC) 400 mg dziennie, esomeprazolem
lub pantoprazolem 40 mg dziennie, amoksycyling
1 g dziennie, tynidazolem 500 mg dziennie. W gru-
pie badanej dodano do terapii suplementacje Lac-
tobacillus paracasei CNCM 1-1572. Badanie ukonczy-
fo 66 pacjentéw, 34 w grupie badanej i 32 w grupie
kontrolnej. W grupie badanej 33 pacjentéw miato
ujemny wynik badania w kierunku H. pylori. U 5 pa-
cjentow (14,7%) wystapity dziatania niepozadane,
ale wszyscy zakonczyli leczenie. W grupie kontrol-
nej u 2 pacjentdw (5,71%) wystapity ciezkie dziata-
nia niepozadane i zostali oni wycofani z badania,
30 na 32 pacjentéw byto H. pylori-ujemnych, u 11 pa-
cjentédw (34,37%) wystapity dziatania niepozadane,
ale wszyscy ukonczyli badanie [17]. Terapia zapew-
nia wysoki wskaznik eradykacji, ale suplementacja
probiotykiem zmniejsza skutki uboczne i pozwala
na niewielka poprawe eradykacji H. pylori.

W 2015 r. Paoluzi i wsp. ocenili skutecznos$¢ po-
trojnej terapii eradykacyjnej H. pylori z zasto-
sowaniem lewofloksacyny i doksycykliny u 142
pacjentéw nieodpowiadajgcych na wiecej niz
dwie terapie eradykacyjne. Potowa pacjentéw
otrzymywata réwniez Lactobacillus paraca-
sei CNCM 1-1572. Status zakazenia H. pylori byt
sprawdzany u wszystkich pacjentéw w momen-
cie wtaczenia i co najmniej 8 tygodni po zakon-
czeniu terapii. Wskaznik eradykacji byt wyzszy
o ok. 10% u pacjentéw otrzymujacych probiotyk
L. casei DG® niz u nieotrzymujacych (55% vs 43%).
Terapia byta dobrze tolerowana, a skutki uboczne
na ogoét tagodne, tylko jeden pacjent doswiadczyt
powaznych dziatan niepozadanych [18]. Stwier-
dzono, ze trzecia linia terapii z lewofloksacyna
i doksycykling wykazata niska skutecznos¢ erady-
kacji H. pylori, chociaz sukces i tolerancje tego le-
czenia mozna zwiekszy¢ za pomoca probiotykéw.
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Inne zastosowania probiotyku

Guida i wsp. w 2018 r. zbadali zmiany behawioralne,
biochemiczne i elektrofizjologiczne, a takze skfad
mikrobioty jelitowej w modelu doswiadczalnej
dysbiozy wywotanej stosowaniem antybiotyku
w populacji myszy. Postawiono hipoteze, ze 0$
mikrobiota - jelito - mdzg reguluje interakcje mie-
dzy przewlekltym zapaleniem jelit a zaburzeniami
psychicznymi. Ponadto oceniono stan zapalny je-
lita cienkiego. Myszy eksponowano na miesza-
nine srodkéw przeciwdrobnoustrojowych przez
2 tygodnie. Nastepnie otrzymywaty Lactobacillus
paracasei CNCM 1-1572 lub placebo przez 7 dni przez
doustny zgtebnik. Zaburzeniom mikrobiomu to-
warzyszyt ogélny stan zapalny i zmiana niektérych
elementéw endokannabinoidomu w jelicie [19].
Podanie probiotyku Lactobacillus paracasei CNCM
[-1572 w poréwnaniu z placebo przeciwdziatato
wiekszos$ci zmian zapalnych w jelitach oraz zmia-
nom behawioralnym, biochemicznym i funkcjonal-
nym. Stwierdzono, ze poziom bakterii Lachnospira-
ceae istotnie koreluje ze zmianami behawioralnymi
obserwowanymi u myszy z dysbioza. Te odkrycia
sugeruja, ze niektére modyfikacje biomolekularne
i funkcjonalne moga prowadzi¢ do rozwoju zabu-
rzen afektywnych zwigzanych ze zmianami mikro-
bioty jelitowej.

W 2016 r. Zambori i wsp. ocenili skutecznos¢ dziata-
nia L. casei DG® na wyizolowanych z ptytki nazebnej
gatunkach z rodzaju Staphylococcus, Streptococcus,
Pasteurella i Neisseria. L. casei DG® wykazywat dzia-
tanie bakteriobdjcze na wszystkie analizowane
gatunki po 24 godzinach inkubacji [20]. W pra-
cy podkreslono potencjat przeciwdrobnoustrojo-
wy probiotykoéw in vitro, wykazujac, ze probiotyk
L. casei DG® dziata bakteriobdjczo na wszystkie ana-
lizowane gatunki izolowane z ptytki nazebnej.
Badanie Cai i wsp. z 2021 r. dotyczyto skutecznosci
Lactobacillus paracasei CNCM 1-1572 w zapobiega-
niu nawrotom i w poprawie jakosci zycia pacjentéw
z przewlektym bakteryjnym zapaleniem gruczotu
krokowego (chronic bacterial prostatitis — CBP). Byto
to badanie IV fazy, do ktérego wiaczono 84 pacjen-
tow z CBP, ktérzy byli leczeni w jednym osrodku
urologicznym. W momencie wtaczenia wszyscy
pacjenci otrzymywali antybiotyki zgodnie z wytycz-
nymi Europejskiego Towarzystwa Urologicznego,
a nastepnie L. casei DG® (2 kapsutki/dobe przez
3 miesiagce). Badania przeprowadzono wyjscio-
wo i 6 miesiecy po przebytym leczeniu. W trakcie
badania pacjenci wypetniali kwestionariusze. Po
6 miesigcach 72,6% pacjentow zgtosito kliniczng po-

prawe objawéw, poréwnywalng ze stanem klinicz-
nym sprzed wystapienia CBP. Leczenie L. casei DG®
spowodowato statystycznie istotny spadek liczby
nawrotéw objawowych i ograniczenie stosowania
antybiotykéw. Nie zgtoszono zadnych klinicznie
istotnych dziatan niepozadanych [21]. We wnioskach
podkreslono, ze L. casei DG® zapobiega nawrotom
objawowym i poprawia jakos¢ zycia pacjentow
z CBP, ograniczajac stosowanie antybiotykéw.

Dyskusja

Zapotrzebowanie na probiotyki znamiennie wzro-
sto w ciggu ostatnich kilku dekad. Szacuje sie, ze
globalne przychody z rynku probiotykéw do konca
2018 r. wynosity ok. 6762,2 min dolaréw i wzrosna
0 8,3%, tak ze w 2026 r. rynek ten ma by¢ wyce-
niany na 12 753,4 min dolaréw. Powoduje to ciggte
zainteresowanie badaniami dotyczacymi korzysci
zdrowotnych wynikajacych ze stosowania probio-
tykow. Ich przyjmowanie ma korzystny wptyw na
kilka aspektéw zdrowotnych, jednak wiekszos¢ ba-
dan dotyczy populacji z okreslonymi jednostkami
chorobowymi. Rodzi to wazne pytanie, czy korzysci
zdrowotne zapewniane przez probiotyki ograni-
czaja sie do pacjentéw obcigzonych chorobami.
W artykule dokonano przegladu korzystnych skut-
kéw suplementacji szczepu Lactobacillus paracasei
CNCM 1-1572 nie tylko u 0séb chorych, lecz takze
u zdrowych.

Z uwagi na wyniki badan Cremon, Guida i Ferarrio,
ktére sugeruja, ze suplementacja probiotykami
u zdrowych os6b dorostych powoduje poprawe mi-
krobioty jelitowej, konieczne sa szersze badania do-
tyczace np. hamowania choréb cywilizacyjnych [6, 7,
12]. Zmiany mikrobioty jelitowej indukowane przez
stosowanie probiotykéw wydaja sie ograniczone do
przejsciowego wzrostu liczby bakterii w konkret-
nym szczepie i kofcza sie wraz z zaprzestaniem jego
suplementacji lub trwajg niewiele dtuzej. Oznacza
to, ze utrzymanie pozytywnych zmian mikrobio-
mu jelitowego u zdrowych oséb dorostych moze
wymagac ciggtego procesu suplementacji probio-
tykami. Mikrobiom jelitowy jest wrazliwy na bardzo
wiele czynnikéw, takich jak styl zycia, starzenie sie
i choroby. Nawet u pozornie zdrowych oséb zmiany
w jakosci diety i spozyciu alkoholu moga znaczaco
wptynac na dysbioze jelit. Dieta uboga w owoce
i warzywa (jako dobre zrédto prebiotykdéw) moze nie
zapewnia¢ pozywienia koniecznego do przetrwa-
nia i utrzymania probiotykéw. Moze to wyjasniac
Ciggta potrzebe podawania probiotycznej zywnosci
i suplementéw w celu utrzymania symbiozy pomie-
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dzy gospodarzem a mikrobiomem. Przyktadowo
- u 0séb starszych z dysbiozg suplementacja probio-
tykiem wydaje sie poprawiac i zmniejsza¢ dysbioze.
Przejsciowy wptyw probiotykéw na mikrobiom
jelitowy mozna réwniez wyttumaczy¢ zywotnoscia
mikroorganizmdw probiotycznych, co z kolei zosta-
fo udowodnione w badaniach Arioli i Radicioni [6, 7].
Badania sugerujg, ze zywotnos¢ probiotykéw moze
sie r6zni¢ od liczby zywych komoérek zadeklaro-
wanych na etykiecie produktu. W badaniu Arioli
i wsp. potwierdzono zdolnos¢ przezywania bakterii
L. casei DG® po przejsciu przez przewédd pokarmowy,
a wiasnie zywotnos¢ probiotyku jest uznawana za
warunek uzyskania korzysci zdrowotnych z jego
stosowania [6]. Procesy suszenia podczas produkgji
probiotyku (suszenie na powietrzu, liofilizacja i su-
szenie rozpytowe) moga mie¢ negatywny wptyw
na zywotnos¢ oraz uposledzac jego funkcjonalnos¢
[22]. Dowody sugeruja, ze nawet mniej zywotne
lub niezywotne szczepy probiotyczne moga dawac
pewne pozytywne skutki zdrowotne [23], jednak
wymaga to dalszych, doktadniejszych badan.

Badanie Balzaretti i wsp. sugeruje, ze spozywanie
probiotyku L. casei DG® moze poprawiac funkcjono-
wanie uktadu odpornosciowego u zdrowych oséb
dorostych poprzez zwiekszanie ekspresji genéw
dla TNF-a i IL-6, a zwtaszcza chemokin IL-8 i CCL20
w ludzkiej linii komérek monocytowych THP-1 [5].
Rola ta ma sie wigzac gtdwnie z DG-EPS®, ktéra jako
makroczasteczka bakteryjna odkryta w otoczce
szczepu L. casei DG® ma zdolnos$¢ do wzmacniania
ukfadu odpornosciowego. Jest to szczegdlnie waz-
ne, poniewaz poprawa funkcji immunologicznej
przez probiotyki moze zmniejszy¢ zapotrzebowanie
na antybiotyki w zakazeniach, a tym samym zmniej-
szy¢ ryzyko antybiotykoopornosci [23] - jednego
z najwiekszych globalnych zagrozen obecnej de-
kady [24]. Probiotyki moga wzmacnia¢ odpowiedz
immunologiczna poprzez aktywacje limfocytéw T,
zwiekszanie aktywnosci komorek NK i cytokin prze-
ciwzapalnych (np. IL-10) oraz zmniejszanie cytokin
prozapalnych (np. IL-12 i IL-14). Wyniki te sa zgodne
zniedawno opublikowana metaanaliza wskazujaca,
ze spozywanie probiotykéw moze mie¢ dziatanie
ochronne przed przezigbieniem [25]. Podobne ob-
serwacje odnotowano w badaniu Compare i wsp.
22017 r., w ktérym stwierdzono, ze poziomy mRNA
interleukin IL-10, IL-6, IL-8 byty nizsze u pacjentéw
z IBS po stosowaniu probiotyku zawierajacego Lac-
tobacillus paracasei CNCM I-1572. Wptyw probiotyku
na modyfikacje uktadu immunologicznego jest
jednym z zagadnien podejmowanych w badaniach
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nad leczeniem nieswoistych choréb zapalnych. Pro-
biotyk omawiany w tym artykule moze mie¢ zasto-
sowanie u pacjentéw z CU, co z pewnosciag wymaga
pogtebionych badan [16].

Mikrobiom jelitowy jest zwykle uwazany za pierw-
szg linie obrony przed drobnoustrojami chorobo-
twoérczymi. Utrzymanie symbiozy poprzez regularne
spozywanie probiotykéw i/lub suplementéw pre-
biotycznych wydaje sie niezbedne. Jest to szcze-
g6lnie wazne u 0séb starszych, u ktérych zwigzane
z wiekiem ostabienie funkcji immunologicznej moze
zwiekszac podatnosc¢ na rézne infekcje [26]. Dlatego
tak wazne wydaje sie réwniez utrzymanie prawidto-
wego stezenia kwasu mastowego w jelitach, czemu
moze sprzyjac stosowanie Lactobacillus paracasei
CNCM 1-1572, co potwierdzili w badaniu Cremon
i wsp. [10]. Kolejnym wskazaniem wydaje sie choro-
ba uchytkowa jelita grubego, ktéra dotyczy szcze-
golnie ludzi w wieku podesztym [12-15, 26].
Badania przeprowadzone u pacjentéw z IBS przy-
niosty réwniez pewne dowody na dziatanie pro-
biotykéw jako srodka, ktéry moze tagodzi¢ dys-
komfort w jamie brzusznej i poprawiac regularnos¢
wyproéznien u zdrowych oséb dorostych, ale nie
uzyskano znamiennosci statystycznej wynikow
[10, 11]. Wykazano jednak skutecznos¢ probiotyku
w leczeniu SIBO wraz z sekwencyjnym stosowaniem
ryfaksyminy przez 6 miesiecy [9]. Mimo Ze probioty-
ki zostaty uznane za korzystne w tych schorzeniach,
nie mozna wyciagna¢ ostatecznych i jednoznacz-
nych wnioskéw. Konieczne sg dalsze badania w tym
zakresie.

Wydaje sie, ze spozywanie probiotykéw przyno-
si rowniez pewne korzys$ci w utrzymaniu zdro-
wia ptytki nazebnej. Lactobacillus paracasei CNCM
I-1572 moze dziata¢ bakteriobdjczo na patogeny
izolowane z ptytki nazebnej [20]. Jego kolejnym za-
stosowaniem, nad ktérym warto sie pochyli¢, moze
by¢ zwiekszanie skutecznosci terapii eradykacyjnej
H. pylori lub poprawa jej tolerancji poprzez ograni-
czanie dziatan niepozadanych [17, 18].

Interesujace wydaje sie korzystne dziatanie szcze-
pu réwniez w nieswoistych chorobach zapalnych,
w przypadku ktérych wcigz poszukiwane sg alter-
natywne metody leczenia. Lactobacillus paracasei
CNCM I-1572 moze przynosic korzysci u oséb z CU,
nie przeprowadzono badan na temat jego skutecz-
nosci w chorobie Lesniowskiego-Crohna.

W zwigzku z ciggtym wzrostem produkgji i rozwojem
marketingu probiotykéw istnieje potrzeba lepszego
zrozumienia korzysci ptynacych z ich stosowania.
Przeglad ten sugeruje pewne korzysci z przyjmo-
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wania szczepu Lactobacillus paracasei CNCM 1-1572
zaréwno u 0s6b zdrowych, jak i chorych. Oznacza to,
ze moze on by¢ skuteczny w okreslonych przypad-
kach lub warunkach. Konieczne sg dalsze badania
nad stosowaniem tego probiotyku, aby uzyska¢
silniejsze dowody na jego skuteczno$¢ w populadji
0s6b zdrowych i z okreslonymi schorzeniami. Po-
nadto zasadne bytyby dtugoterminowe obserwacje
w celu oceny trwatosci efektéw jego dziatania.
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