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Po przeczytaniu tego artykutu czytelnik powinien umiec:

1. Zdefiniowac i scharakteryzowac mikroflore jelit oraz opisa¢ przebieg kolonizadji
bakteriami jelit noworodkow.

2. Opisac sposéb, w jaki mikroflora jelit wspomaga poporodowy rozwoj
oraz dojrzewanie wrodzonej odpornosci u noworodka.

3. Dokonac przegladu danych wskazujgcych na zwigzek miedzy zaktéceniem sktadu
mikroflory jelit a choroba.

4. Dokonac¢ przegladu dowodéw popierajacych stosowanie prebiotykow, probiotykdw
i synbiotykéw oraz mozliwe ryzyko towarzyszace ich zastosowaniu.

Cztowiek ma réznorodna, dynamiczng i ztozong mikroflore jelitowa, ktéra spetnia wiele
waznych dla zycia funkgji, wspomaga wzrost i dojrzewanie bariery nabtonkowej jelit, pobudza
angiogeneze jelit, reguluje odzywianie, funkcje metaboliczne i uczy ,dziewiczy” uktad
odpornosciowy. Po narodzinach srodowisko gospodarza stwarza takie warunki, w ktorych
stabilna flora jelitowa bedzie z nim wspotzy¢ przez dtugi czas. Zaburzenia regulacji tego procesu
(dysbioza) we wczesnym okresie zycia moga stanowi¢ podioze dla rozwoju w pdzniejszym
okresie choroéb zapalnych, immunologicznych i alergicznych. Poczatkowa odpowiedz
immunologiczna wystepujgca w okresie noworodkowym moze mie¢ dtugotrwate nastepstwa.
Z powodu szczegolnego oddziatywania mikroflory jelitowej w zdrowiu i w chorobie, poznanie
jej charakterystycznych cech i czynnikéw, ktére mozna modulowad, jest tematem toczacych sie
badan. Rozwdj wiedzy na ten temat powinien pomdc w stworzeniu takich strategii
postepowania, ktére bedg promowac zdrowie i zapobiega¢ chorobom. W artykule dokonalismy
przegladu najnowszych osiggnie¢ wiedzy na temat tych mikroorganizméw.

Wprowadzenie

Tradycyjnie klinicy$ci rozpoznaja choroby wywotane przez drobnoustroje, wykonujac po-
siewy i identyfikujac wyhodowane w laboratorium mikroorganizmy. Postep technologicz-
ny, ktory sie niedawno dokonat (a ktéry po czesci zawdzieczamy programowi Human
Genom Project), umozliwia identyfikacje okoto 70% drobnoustrojéw bytujacych w prze-
wodzie pokarmowym cztowieka bez konieczno$ci wykonywania posiewdéw.! W ostatnich
latach techniki molekularne rozwinetly sie tak bardzo, ze dzieki nim stata sie¢ mozliwa bez-
posrednia identyfikacja réznych grup bakterii w probkach katu bez koniecznos$ci wykony-
wania posiewow. Zastosowanie nowych molekularnych sposobéw badan, opierajacych sie
na sekwencjonowaniu flory bakteryjnej jelit, pozwala obecnie na okreslenie jej sktadu bez
koniecznosci wykonywania posiewéw i umozliwia wglad w do tej pory niezbadany eko-
system oraz homeostaze btony §luzo-
wej jelit i znajdujacych sie w nich
mikroorganizméw. Uzyte do identy-
Skroty fikacji sekwencje genéw rybosomal-
nego RNA (rRNA) obejmujg stale

AAD  — biegunka antybiotykowa

IBD — nieswoiste zapalenia jelit niezmienne obszary lezace miedzy
l-c-B — biatko hamujace I-x-B regionami, w ktérym zmiany w se-
IL — interleukina o kwencji zachodza z wigksza czesto-
NE-CK-B B gigxif?: dzrag;:;ezlgjeht Scig. Dziqki an.alizie poréw}nawczej
TGF-3  — transformujacy czynnik wzrostu f8 rRNA mozna mdentyﬁkowa(f tZw. se-
Th — limfocyt pomocniczy Th kwencje sygnaturowe (signature
Treg  — limfocyty regulatorowe Treg sequence motif), ktdre mozna wyko-
TLR = receptor toll-podobny rzysta¢ do identyfikacji poszczegdl-

nych mikroorganizméw.
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Tabela. Wptyw mikroflory jelitowej na stan zdrowia i chorobe

Stabilna mikroflora jelitowa u osoby zdrowej

1. Rozw6j bariery nabfonkowej
Rozwdj i wzrost enterocytéw, dojrzewanie enzymow,
pobudzenie motoryki, angiogeneza (waskularyzacja kosmkow)
2. Wspomaganie odzywiania
Biotyna, sole kwasu foliowego, synteza witaminy K

3. Wsparcie proceséw metabolicznych
Trawienie i wchtanianie weglowodandw ztozonych, lipidéw,
resztek pokarmowych i $luzu, wsparcie kaloryczne

4. Wspomaganie funkcji immunologicznych
Modulacja TLR i wywotywanie odpowiedzi adaptacyjnej,
zachowanie réwnowagi miedzy ekspresja Th1 a Th2,
wywotywanie tolerancji inmunologicznej

5. Wspieranie dziafania bariery
Przywracanie nabtonka jelitowego (réznicowania enterocytow,
migracji i wzrostu)

Th — limfocyt T pomocniczy, TLR — receptory toll-podobne

Stosujac wymienione techniki do wykrywania prawi-
dtowych i patologicznych organizméw w obrebie mi-
kroflory jelit, naukowcy zaczeli poznawaé, ktore
mikroorganizmy sg trwate w krytycznym okresie pouro-
dzeniowym i przyczyniaja si¢ do zachowania i promo-
wania zdrowia wspdlnie z wrodzong odpornoscia btony
Sluzowej. Jednocze$nie dowiedzieli sie, w jaki sposdb za-
burzenia stabilnej mikroflory jelit (dysbioza) wiazg sie
z wieloma procesami chorobowymi.?

Kolonizacja mikroflorg jelitowa rozpoczyna sie juz
w momencie urodzenia. U osoby dorostej w przewodzie
pokarmowym znajduje si¢ 100x10'? mikroorganizméw,
dziesigciokrotnie wiecej niz liczba komoérek organizmu
czlowieka, a liczba tych gen6w mikroorganizméw (mikro-
biomu) jest 100 razy wieksza liczba niz liczba genéw w ge-
nomie cztowieka.! Mikroflora jelit ma réznorodny sktad
i zmienia sie bardzo dynamicznie. Istniejagce dowody wska-
zuja, ze podstawowa flora bakteryjna jelit kolonizuje jelito
juz we wczesnym okresie zycia i moze si¢ utrzymywac
przez cate zycie danej osoby.'**

Kolonizacja organizmu noworodka bakteriami

Wiedza, jakg posiadamy na temat kolonizacji bakteryj-
nej jelit noworodka, pochodzi z badan, w ktérych

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie

Niestabilna mikroflora jelitowa u chorego

1. Martwicze zapalenie jelit
Brak regulacji TLR, zwiekszona odpowiedz zapalna

2. Choroby atopowe i alergiczne
Modulacja TLR i wywotywanie odpowiedzi zapalnej,
rozregulowanie ekspresji Th1 vs Th2, prowadzi do atopii/alergii
3. Otyfos¢
Indukcja czynnika komoérek ttuszczowych indukowanego
gtodzeniem, hamowanie szlakéw anabolicznych,
nieprawidfowe wchtanianie lipidéw i weglowodandw, zapalenie
4. Choroby zapalne jelit
Choroba Le$niowskiego-Crohna, wrzodziejace zapalenie jelit,
zespdt jelita drazliwego

5. Biegunka
Podatnos¢ na wystapienie bakteryjnego lub wirusowego
zapalenia Zofadka i jelit
6. Biegunka zwigzana ze stosowaniem antybiotykow
Przewaga zakazen wywotanych Klebsiella sp., Staphylococcus
aureus, Candida sp., Clostridium perfringens, Enterobacter sp.
7. Rzekomobfoniaste zapalenie jelit
Nadmiery wzrost Clostridium difficile oraz innych bakterii
8. Mutacje materiatu genetycznego
Ingerencja w procesy transkrypgji i translacji

wykonywano posiewy bakteriologiczne.? Mimo po-
wszechnego przekonania, ze przew6d pokarmowy
ptodu jest jatowy, ostatnio przeprowadzone badania
sugeruja, ze duzo wcze$niakéw ma styczno$é z bakte-
riami znajdujacymi sie w ptynie owodniowym, nawet
wtedy, gdy wczedniej nie doszto do peknigcia bton pto-
dowych czy zapalenia bton plodowych, z ktérych
wyhodowano drobnoustroje.’ W czasie porodu natu-
ralnego noworodki stykaja sie z florg bakteryjng po-
chwy i odbytu matki. Jatowe §rodowisko, z jakim
styka sie noworodek podczas porodu przez ciecie ce-
sarskie, zaburza wyzej opisang kolonizacje. W bada-
niu oceniajagcym profil mikrobiologiczny kalu
noworodkéw i niemowlat urodzonych drogami natu-
ry vs cieciem cesarskim stwierdzono, ze u niemowlat
urodzonych przez ciecie cesarskie kolonizacja Bacte-
roides sp. nie wystepowala przed 2 miesigcem zycia
i stopien kolonizacji tymi bakteriami w 6 miesigcu zy-
cia stanowil polowe tego, jaki stwierdzono u nowo-
rodkéw urodzonych drogami natury.® Roéwniez
u noworodké6w urodzonych drogami natury koloniza-
cja bakteriami Lactobacillus i Bifidobacter byta wiek-
sza niz w grupie noworodkéw urodzonych cieciem
cesarskim.
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Mikroflora jelit: czy ma znaczenie w chorobach u noworodkéw?

Sposéb porodu
(ciecie cesarskie lub drogami natury)

-

(pokarm kobiecy lub mieszanki)

Sposoéb karmienia

Prawidfowy okres przejsciowy
lub oddziat intensywnej opieki

1

-—— | eczenie antybiotykami

Wiek cigzowy
(urodzony o czasie lub przedwczesnie)

RYCINA 1. Czynniki wptywajace na sktad mikroflory bakteryjnej jelit u noworodka.

Réznice dotyczace stopnia kolonizacji wykrywano
do 7 roku zycia w grupie dzieci urodzonych drogami na-
tury w poréwnaniu do urodzonych cieciem cesarskim.”
Stosujac metody badawcze bazujace na posiewach, jedna
grupa badaczy zauwazyla, ze poczatkowy sktad drobno-
ustrojow stwierdzany przy porodzie bardzo szybko sie
zmienial wraz z wprowadzeniem karmienia.® Bardzo ma-
to wiemy na temat charakterystyki molekularnych me-
chanizméw mikroflory jelit. Jednym z pierwszych
wyczerpujacych badaf, w ktérym nie wykonywano po-
siewoéw mikroflory jelit, objeto 14 zdrowych, urodzo-
nych o czasie noworodkéw. Badanie przeprowadzono
przy uzyciu rybosomalnego DNA (rDNA) metoda
mikromacierzy. Wykazano, ze chwilowy sktad mikrobio-
logiczny bardzo si¢ réznit miedzy poszczegdlnymi nowo-
rodkami, co sugerowalo poszerzenie wczeSniej przyjete;j
definicji zdrowej kolonizacji.” W pierwszym roku zycia
sktad mikrobiologiczny zmienia sie w kierunku profilu
charakterystycznego dla flory bakteryjnej przewodu po-
karmowego dorostych.’ Réwniez chwilowy sktad mikro-
biologiczny flory jelit u bliznigt dwujajowych jest
zadziwiajaco podobny, co sugeruje, ze w rozwoju mikro-
flory jelit biorg udzial czynniki genetyczne.?-1
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Mikroflora jelit, wptywajac na bariere §luzows jelit,
odgrywa kluczowa role zaréwno w zdrowiu, jak i cho-
robie (tabela). Z chwila, gdy noworodek opuszcza
wzglednie jalowe S$rodowisko wewnatrzmaciczne,
podlega ekspozycji na dziatanie czynnikéw §rodowisko-
wych, obejmujacych wiele réznorodnych drobnoustro-
jow. Wiele czynnikéw, takich jak np. typ porodu, sposéb
karmienia, ekspozycja na antybiotyki i wiek cigzowy
ptodu w momencie urodzenia wptywa na mikrobiolo-
giczng kolonizacje przewodu pokarmowego noworod-
ka (ryc. 1). Prawidlowe procesy adaptacyjne, do ktérych
nalezy wzajemne oddzialywanie bakterii na powierzch-
ni btony §luzowej jelit, modulujg wrodzong odpornosé
i sprzyjaja dalszemu rozwojowi i dostosowaniu odpor-
nosci adaptacyjnej.’* Zaklécenia, ktére wystepuja
w krytycznym okresie po urodzeniu, w momencie two-
rzenia si¢ stabilnej mikroflory jelit, wigza si¢ z wieloma
chorobami (ryc. 2).!"" Takie korelacje miedzy objawami
klinicznymi a nieprawidtowym skladem mikroflory jelit
obserwowano w przesztoéci w badaniach epidemiolo-
gicznych lub opartych na analizie posiewu. Obecnie roz-
poczyna sie nowa era badan dotyczacych molekularnych
podstaw tych chor6b.
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RYCINA 2. Zwigzek miedzy niestabilng florg bakteryjng jelit a chorobg. Obrona btony $luzowej skierowana przeciwko niestabilnej (patogennej)
mikroflorze jelit zalezy od réznorodnych wrodzonych i adaptacyjnych odpowiedzi. Komérki Panetha, granulocyty obojetnochtonne i komérki
tuczne znajdujace sie w blaszce wiasciwej wytwarzajg peptydy o wiasciwosciach przeciwbakteryjnych, chemokiny i cytokiny. W odpowiedzi na pa-
togenng mikroflore jelit cytokiny prozapalne mogg zwieksza¢ przepuszczalno$¢ bariery nabtonkowej, utatwiajgc przemieszczanie sie bakterii
wraz z wytworzeniem zespotu ogolnoustrojowej reakcji zapalnej (systemic inflammatory response syndrome, SIRS). Antygeny mogg byc¢ zabra-
ne przez komdrki prezentujace antygen (limfocyty i komorki dendrytyczne) znajdujgce sie w blaszce granicznej btony sluzowej. Mimo ze stabil-
na mikroflora jelit wywotuje prawidtowa odpowiedz ze strony limfocytéw T (IL-10 i TGF-B), to niestabilna lub patogenna flora jelitowa moze
prowadzi¢ do nadmiernej odpowiedzi ze strony limfocytéw T (pomoczniczych) Th1 w postaci choroby zapalnej lub gdy wystepuje nadmiar lim-
focytow Th2 w postaci atopii. Wewnagtrzkomérkowa i wewnatrzjgdrowa obecnos¢ materiatu genetycznego bakterii moze by¢ odpowiedzial-
na za wystepujgce mutacje genowe. IBD — nieswoiste zapalenia jelit, NEC — martwicze zapalenie jelit, PMN — granulocyt wielojadrowy

Rola mikroflory jelitowej u 0s6b zdrowych

Kolonizacja bakteriami powierzchni btony Sluzowej jelit
ma bardzo duze znaczenie dla dojrzewania, réznicowa-
nia i aktywnosci proliferacyjnej komérek nablonkowych.
W badaniach elektrofizjologicznych wykazano, ze mikro-
flora jelit poprawia ich motoryke i moduluje aktywnosé
enzymatyczng.'* Poréwnanie rozwoju sieci naczyi wloso-
watych u myszy, hodowanych w jatowych warunkach, ze
zwierzetami uprzednio hodowanymi w warunkach jato-
wych, ktorych przewdd pokarmowy po zakoficzeniu doj-
rzewania jelit skolonizowano bakteriami, wykazalo
u pierwszych zahamowanie rozwoju sieci naczyn wtoso-
watych, za$ z chwilg przeniesienia bakterii z w petni doj-
rzalego zwierzecia rozwdj sieci naczyn wlosowatych
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rozpoczal sie i zakonczyt w ciagu 10 dni od momentu ko-
lonizacji jelit.'?> Te obserwacje pokazuja, ze kolonizaja
bakteriami ma wplyw regulujacy na fozysko naczyn wlo-
sowatych przez przesylanie sygnatéw z bakterii do komo-
rek nabtonka. Zwierzeta hodowane w warunkach
jatowych sa bardziej podatne na zakazenia, tworzy si¢
u nich mniej naczyn, btona mieSniowa jelit jest ciefisza
i obnizona jest aktywno$¢ enzymdw trawiennych w po-
réwnaniu do zwierzat, u ktérych mikroflora jelit jest pra-
widlowo rozwinieta.!

Mikroflora jelit spetnia wiele funkcji metabolicznych.!
Zwieksza ona ekspresje genéw w enterocytach bioracych
udziat w trawieniu i wchianianiu ztozonych weglowoda-
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néw oraz lipidéw. Mikroflora jelitowa jest niezbedna
do syntezy biotyny, soli kwasu foliowego i witaminy K.
Kolonizacja bakteryjna wspomaga procesy fermentacji
niepodlegajacych strawieniu resztek pokarmowych
i Sluzu wytwarzanego w jelitach. Wykazano réwniez, ze
zapotrzebowanie kaloryczne zwierzat hodowanych w ja-
towch warunkach jest o 30% wieksze niz myszy z prawi-
dtowa kolonizacja bakteryjna jelit. Mikroflora jelit ma
wiele wiasciwosci wspomagajacych przetwarzanie pozy-
wienia.?

Funkcje immunologiczne i ochronne
Mikroflora bakteryjna bardzo silnie wptywa na prawidto-
wy rozwdj i dziatanie uktadu immunologicznego btony
Sluzowej jelit. Opierajac sie na cytokinowym profilu wy-
twarzania, dziewicze limfocyty T moga przeksztalcié sie
albo w limfocyty T pomocnicze typu 1 (Th1), ktére maja
wlasciwosci prozapalne i s3 odpowiedzialne za odpornoéé
komérkowa, albo w limfocyty Th2, ktére wspomagaja
wytwarzanie przeciwcial przez limfocyty B. Bakteryjne li-
gandy modulujg precyzyjnie dostosowanie si¢ populacji
limfocytow T do wytwarzania zestawu limfocytow Thl
lub Th2 i odpowiedniego profilu cytokin. Nadmiar popu-
lagji limfocytéw Th1 lub Th2 moze prowadzi¢ do zapal-
nych choréb jelit lub choréb atopowych w pdzniejszym
okresie zycia (ryc. 2).1%15

Chociaz modulacja limfocytéw Th1 i Th2 przez mi-
kroflore jelit jest powszechnie uznawana i wykorzysty-
wana do wyjasnienia choréb o podlozu zapalnym
i alergicznym, to jednak ten model nie pasuje do wszyst-
kich sytuacji. Na inne czynniki, takie jak uklad limfocy-
tow T regulatorowych (Treg), transformujacy czynnik
wzrostu B (TGF-B) i populacja limfocytéw Th17 wytwa-
rzajacych interleukine 17 (IL-17), mikroflora jelit row-
niez wywiera wplyw i odgrywa wazna role w odpornosci
w obrebie jelit (ryc. 3). Opisang niedawno cytokine, IL-
-17 (inaczej rodzine cytokin IL-17), wigze sie z wpltywem
na odpowiedz zapalng zaré6wno w mechanizmie odpor-
no$ci wrodzonej, jak i adaptacyjnej w wielu chorobach,
w tym w nieswoistych zapaleniach jelit (inflamatory bo-
wel disease, IBD).'¢ Wtasciwa blona §luzowa jelita cien-
kiego, znajdujaca sie¢ w stanie stabilnym, zachowuje
rownowage miedzy populacja limfocytéw CD4, limfo-
cytéw Th17 i limfocytéw T regulatorowych (Treg). Lim-
focyty Th17 wytwarzajg IL-17 (silny regulator procesu
zapalnego). Wytwarzanie IL-17 wymaga specjalnego
sktadu mikroflory jelit, obecnosci IL-6 i aktywacji
TGF-B. Réznicowanie limfocytéw Th17, aby wytwarza-
ty IL-17, jest niezalezne od odpowiedzi zaleznej od re-
ceptoréw toll-podobnych (toll-like receptor, TLR).
Sugeruje si¢, ze rownowaga miedzy Th17 a Treg jest re-
gulowana przez okreslony sktad mikroflory jelit, ktory
moze wplywaé na tolerancje lub odpowiedz zapalng.
W niedawno przeprowadzonych badaniach wykazano,
ze drobnoustrdj komensalny B. fragilis wptywa, za po-
$rednictwem wytwarzanego polisacharydu A, na uktado-
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w3 odpowiedZ wywotang Th1. Obecno$¢ polisacharydu
A indukuje réwniez zalezng od IL-10 odpowiedz limfo-
cytéw T. W badaniach na myszach polisacharyd A chro-
ni przed zapaleniem jelit wywolanym chorobotwérczym
patogenem, co sugeruje, ze pewne zestawy mikroflory je-
lit moga odpowiadac za reakcje zapalne w uktadzie im-
munologicznym gospodarza. Wydaje sie réwniez, ze
bakterie komensalne nasilaja odpowiedZ ochronng
w przypadku zapalenia w obrebie jelit.!” Coraz wigcej
wiemy o regulacji homeostazy mikroflory jelit. Pozwala
to lepiej zrozumieé wzajemny stosunek miedzy drobno-
ustrojami jelitowymi a gospodarzem, a takze jak flora
bakteryjna wplywa na regulacje mechanizméw obron-
nych godpodarza i procesy zapalne.

Komoérki nabtonka jelit i dendrytyczne uczestnicza
w zachowaniu homeostazy miedzy drobnoustrojami
a btong $luzowg jelit. Komérki nabtonka uwalniaja
limfopoetyne zrebu grasicy (thymic stromal lympho-
poetin, TSLP), ktora sprzyja dojrzewaniu komoérek
dendrytycznych i réznicowaniu limfocytow T
w subpopulacje limfocytéw Th2. Limfopoetyna zre-
bu grasicy jest produktem transkrypcji czynnika ja-
drowego « limfocytéw B (NF-x-B), do ktorej
dochodzi w wyniku pobudzania przez bakterie recep-
tor6w toll-podobnych. Te receptory, znajdujace sie
na btonach komoérkowych nabtonkéw, wchodza
w interakcje zar6wno z bakteriami komensalnymi,
jak i patogennymi, spelniajg funkcje immunomodu-
latoréw, zapewniajag ochrone przed uszkodzeniem
i silnie wspieraja procesy naprawcze. Obecnie dobrze
scharakteryzowano ponad 10 TLR. Istnieje znaczna
swoistos¢ okreSlonych ligandéw i TLR. Gtéwnym li-
gandem dla TLR4 jest lipopolisacharydowy fragment
Sciany komérkowej bakterii Gram-ujemnej. W bada-
niach wy kazano, ze w prawidtowych warunkach
w enterocytach ekspresja TLR4 i TLR2 jest staba. Te
receptory odpowiadajg za promowanie zmniejszonej
reaktywnoSci (tolerancji) na obecno$¢ drobnoustro-
jow komensalnych.'® W warunkach prawidtowych
kompleks biatkowy NF-k-B dziata jak czynnik
transkrypcji, wystepujacy w cytoplazmie w postaci
nieaktywnej w polaczeniu z biatkiem hamujacym (in-
hibotory protein «k B, I-k-B). Kiedy wystepuja zabu-
rzenia w prawidlowej regulacji TLR, np. dzialanie
patologicznego bodzca na TLR4, wzrasta ekspresja
TLR4 w enterocycie.'” Wzrost liczby czasteczek TLR4
powoduje proteolityczng degradacje I-x-B przez ubi-
kwityne i aktywacje czynnika jadrowego NF-k-B, kt6-
ry z kolei promuje translacje swoistych gendw
odpowiedzialnych za proces zapalny (ryc. 4). Takie
bodzce, jak stres, cytokiny, wolne rodniki i antygeny
bakteryjne lub wirusowe aktywuja czynnik jadrowy
NF-k-B, a mikroorganizmy komensalne blokuja
degradacje I-x-B. W ten sposdb czynnik jadrowy
NF-k-B reguluje geny odpowiedzialne za wrodzong
i adaptacyjnag odpowiedz immunologiczna.
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RYCINA 3. Mikroflora jelit ma wptyw na rdznicowanie naiwnych (dziewiczych) limfocytéw T (CD4+) w kierunku limfocytéw Th17. Réznico-
wanie dziewiczych limfocytow T w kierunku limfocytéw pomoczniczych Th17 wymaga obecnosci interleukiny (IL)-23. Powstawanie limfo-
cytow Th1 zalezy od czynnikéw transkrypcyjnych T-bet (T-box znajdujacych sie na limfocytach T) oraz przetwornikow sygnatéw i aktywadji
czynnika transkrypcyjnego 4 (STAT4) w obecnosci IL-12. Powstawanie limfocytéw Th2 zalezy od GATA-3 (czynnika transkrypcyjnego)
i STAT6 w obecnosci IL-4. Limfocyty Th17 réznig sie od wczesnej linii efektorowych limfocytow T. Hodowla dziewiczych limfocytow T CD4
w obecnosci antyinterferonu y (INF-y) indukuje przede wszystkim wzrost limfocytow Th17. Blokada IL-4 dziafa réwniez pobudzjgco na roz-

woj Th17. IL-27 blokuje tez powstawanie Th-17.

Dodatkowa ochrone zapewnia wydzielnicza immuno-
globulina A (secretory immunoglobulin A, sIgA). Wytwa-
rzanie indukowanej przez komensalne mikroorganizmy
sIgA na poziomie btony §luzowej przebiega niezaleznie
od pobudzania limfocytéw T. Odwrotnie, wytwarzanie
sIgA skierowanej przeciwko patogenom bakteryjnym
(na modelach mysich) wymaga jednoczesnego pobudze-
nia limfocytow T swoistych dla okre§lonych antygenow.'®
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Enterocyty stale analizujg prébki mikroflory jelit, aby
odr6znié bakterie komensalne od patologicznych i modu-
luja odpowiedz immunologiczng na wielu poziomach.
Z kolei stabilna flora jelitowa (komensale) wzmacnia te po-
ziomy obrony. W przypadku wykrycia patogenéw enetro-
cyty wydzielaja chemokiny i cytokiny, ktére bezposrednio
rekrutujg wrodzong oraz adaptacyjng odpowiedz immu-
nologiczng do miejsca wystepowania patogenéw. Poza
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TRAF6 TAK-1

RYCINA 4. Aktywacja receptorow toll-podobnych (TLR) przez bakterie. Kiedy TLR jest aktywny, wigcza czasteczke biatka adaptorowego
Myd88 do swojego kompleksu receptora. Kinaza IRAK z receptorami czynnika martwicy nowotworéw TRAF6 tworzg kompleks. IRAK-1
i TRAF6 wigzg sie z kinazag TAK-1 i dochodzi do aktywacji kompleksu kinazy I-k-B (IKK), co prowadzi do fosforylacji I-k-B, ktdry
ulega degradadji i aktywuje czynnik jgdrowy «B (NF--B). NF«kB z kolei przenoszony jest do jadra i prowadzi do zwiekszonego wytwarzania

cytokin prozapalnych.

enterocytami obecne w jelicie grudki chtonne i komoérki
mikrokosmkéw pobieraja prébki ze Srodowiska $luzu
i transportujg antygeny ze $wiatla jelita do komérek den-
drytycznych btony pod§luzowej. Komérki dendrytyczne
prezentujg antygen i w nastepnym etapie kontaktujg sie
z limfocytami warstwy podSluzowej jelita, prowadzac
do ich réznicowania.?’ Poza bodzcami pochodzacymi z ko-
morek mikrokosmkéw immunosensoryczne komorki den-
drytyczne jelit mogg réwniez bezpoSrednio pobieraé
probki z btony Sluzowej bez rozrywania Scistych potaczen
miedzy eneterocytami. Wysuwaja one swoje wypustki
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przez przestrzenie migdzynablonkowe i pobieraja prébki
antygenéw bezposrednio ze §wiatla jelita (ryc. 5). Komor-
ki dendrytyczne mogg wchtonad i zatrzymaé komensalne
bakterie oraz przenie$¢ je do weztéw chtonnych krezko-
wych, w ktérych miejscowo indukowana jest odpowiedz
immunologiczna na te bakterie. Wiele wystepujacych
na enterocytach receptoréw rozpoznajacych okreslone
wzorce, w tym rodzina receptoré6w TLR oraz izoformy
domen oligomeryzacji wiazacych nukleotydy/domen
rekrutujgcych kaspazy,?! ufatwia aktywacje komorek
uktadu odpornosciowego w odpowiedzi na swoistg
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RYCINA 5. Regulacja funkcji immunologicznych przez mikroflore jelit. Pod wptywem flory bakteryjnej jelit komérki nabtonka jelita (inte-
stinal epithelial cells, IEC) wytwarzajg cytokiny, w tym limfopoetyne zrebu grasicy (TSLP), transformujacy czynnik wzrostu (TGF) i inter-
leukine 10 (IL-10). Moze to spowodowac wytwarzanie cytokin prozapalnych przez komoérki dendrytyczne (DC) i makrofagi znajdujace sie
w blaszce granicznej i kepkach Peyera. Sygnaty pochodzace od bakterii komensalnych moga wptywac na swoistg czynnos¢ tkankowa, pro-
wadzac do rozprzestrzeniania sie limfocytéw T i requlacji limfocytéw T pomocniczych Th1, Th2 i Th3. Komérki nabtonkowe modulowa-
ne przez bakterie jelitowe wytwarzajg inne czynniki, w tym APRIL (ligand dla TNF), czynnik aktywujacy limfocyty B (BAFF), inhibitor
proteazy leukocytéw wydzielniczych (SLIPI), prostaglandyna E2 (PGE2) i inne metabolity, ktére bezposrednio reguluja czynnos$¢ zaréwno

komérek prezentujgcych antygeny, jak i limfocytéw w ekosystemie jelit.

mikroflore jelit. Ta komunikacja miedzy mikroflorg jelit
a gospodarzem, ktéra odbywa si¢ za posrednictwem TLR
i biatek zawierajacych wiazace nukleotydy domeny oli-
gomeryzacji jest wazna dla zachowania i utrzymania pro-
liferacji enterocytéw oraz wytwarzania czynnikéw
cytoprotekeyjnych. Na bakteriach komensalnych znajdu-
ja si¢ ligandy dla receptoréw rozpoznajacych okreslone
antygeny, mimo to zdrowe jelito nie odpowiada na nie
stanem zapalnym. Dlatego bakterie komensalne ttumig od-
powiedz prozapalng wywolywang przez bakterie patogen-
ne. Ponadto interakcje miedzy mikroflorg bakteryjng jelit
a wrodzonym i adaptacyjnym ukfadem odpornoéciowym
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mogg prowadzi¢ do rozwoju tolerancji w mechanizmach,
ktére do tej pory nie zostaly poznane. Zaklécenia w tole-
rangji moga objawiaé si¢ wystepowaniem choréb o podto-
zu autoimmunologicznym, chordb alergicznych i atopii.

Tak wiec mechanizmy wrodzonej odpornosci w odpo-
wiedzi na kolonizacje mikroflorg bakteryjng jelit ucza
dziewiczy uktad immunologiczny noworodka i wptywa-
ja na odpowiedZ adaptacyjng na egzogenne antygeny.
Uwaza sig, ze przerwanie tego znakomicie funkcjonuja-
cego oddzialywania miedzy organizmem gospodarza
a mikroflorg jelit powoduje wystgpienie wielu choréb
u noworodkéw i dzieci.?!
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RYCINA 6. Bakterie komensalne wspierajg procesy naprawcze i powrdt do stanu prawidfowego. Bariere nabtonkowa jelit tworzy populacja
szybko odnawiajgcych sie komorek nabtonkowych, ktére roznicujg sie w inne typy komoérek (Panetha, kubkowe, enteroendokrynne,
enterocyty, limfocyty srédnabtonkowe i komorki M). TLR — receptor toll-podobny

Komensalne organizmy sprzyjaja réwniez zachowaniu
w zdrowiu oraz naprawie nabtonka jelit, ktory spetnia
funkgje fizycznej bariery. W dynamicznej barierze nabton-
kowej przewodu pokarmowego w ciggu minuty zluszcza
si¢ 20-50 milionéw komérek nabtonkowych w jelicie cien-
kim, a w jelicie grubym 2-5 milionéw. Jednoczesnie ztusz-
czone komérki zastepowane s3 takg sama liczba i typem
komoérek (ryc. 6). Kluczowa role w restytucji bariery jeli-
towej odgrywa mikroflora jelit. Do tego procesu nalezy ro-
znicowanie wielopotencjalnych komorek pnia w kierunku
lezacych w dnie krypt komdrek Panetha, przemieszczanie
sie ich w strone szczytu kosmkdw, réznicowanie komoérek
Panetha w komoérki nabtonkowe, kubkowe i komérki
enteroendokrynne oraz aktywacja limfocytéw jelitowych
i komoérek M. Organizmy komensalne odgrywaja integral-
ng role w procesach naprawy nablonka i wspomagaja
utrzymanie integralnosci bariery.>
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Znaczenie mikroflory jelit w chorobach
Ujawnienie byé moze setek niesklasyfikowanych, nieho-
dowanych bakterii obecnych w obrebie przewodu pokar-
mowego stwarza mozliwos$¢ poznania roli, jakg zaburzenia
w zakresie regulacji mikroflory jelit moga odgrywac
w rozwoju wielu choréb w mechanizmie wystepujacych
po sobie szkodliwych zdarzeih w krytycznym okresie
po narodzinach i noworodkowym. Wystepowanie dwdch
choréb o podtozu zapalnym: martwiczego zapalenia jelit
(necrotizing enterocolitis, NEC) oraz alergicznego zapale-
nia jelit w okresie noworodkowym i wczesnym niemow-
lecym, ktére nie wystepujg w pdzniejszym zyciu, zwraca
uwage na szczeg6lng wrazliwos$é przewodu pokarmowe-
go noworodka na skadingd nieszkodliwe czynniki.*$23
Ukazujace sie badania potwierdzajg koncepcje, ze
u zdrowych os6b sktad mikroflory jelit jest staty, a tworzy
ja wiele stabilnych szczepéw odpornych na modyfikacje
i antybiotyki. Poza tym przejSciowo wystepujace szczepy



przechodzg zmiany pod wptywem diety, stosowanych an-
tybiotykdéw oraz dzialania innych czynnikéw srodowisko-
wych. Badania biochemiczne wykazaty, ze to zjawisko
imprintingu podczas pierwszego kontaktu miedzy recep-
torem i czgsteczka, np. bakterig lub hormonem, indukuje
prawidlowy rozwdj uktadu przenoszacego sygnat i ustala
na cale zycie zdolno$¢ do wigzania receptora z tg czastecz-
ka.?* We wczesnym okresie rozwoju u noworodka i we
wczesnym okresie dziecifistwa ekspozycja receptoréow
na niekorzystne czynniki srodowiskowe, na przyktad
na oddziatach intensywnej opieki (takie jak antybiotyki,
bakterie patogenne, niestabilny mikrobiom czy niedojrza-
te srodowisko hormonalne) moze powodowaé dtugotrwa-
te konsekwencje w dalszym zyciu (ryc. 1).

Martwicze zapalenie jelit
Martwicze zapalenie jelit (NEC) charakteryzuje stan zapal-
ny przebiegajacy z martwica krwotoczna, zwykle obejmuje
koncowy odcinek jelita kretego i blizszy jelita grubego. NEC
jest najczestszym naglym ciezkim stanem klinicznym spo-
wodowanym patologia w obrebie przewodu pokarmowe-
go, ktéry wystepuje gtéwnie u wezesniakéw. Zachorowania
na NEC w grupie wszystkich noworodkéw hospitalizowa-
nych na oddziatach intensywnej opieki medycznej stano-
wig 1-8%, a w przypadku wczeSniakow z mala masg
urodzeniowa (<1500 g) 4-13%. Roéznice w zakresie masy
urodzeniowej, dziatania czynnikéw okotoporodowych, nie-
zgodnodci w zakresie identyfikagji, jak réwniez w postepo-
waniu np. rzadsze karmienie pokarmem kobiecym, mogg
by¢ czeSciowo odpowiedzialne za rdznice wystepujace mie-
dzy poszczegdlnymi oSrodkami.?2¢ Statym czynnkiem ryz-
ka zachorowania na NEC jest wcze$niactwo.?? By¢é moze
niedojrzato$¢ czynnosciowa bariery nabtonkowej przy jed-
noczesnej niedojrzatosci uktadu immunologicznego moze
doprowadzié¢ do zniszczenia tej bariery. Niedojrzalos¢ fizjo-
logiczna przewodu pokarmowego, np. zaburzenia motory-
ki, mogg prowadzi¢ do zahamowania pasazu pokarmu
(mleka) i rozszerzenia przewodu pokarmowego. Takie czyn-
niki moga uposledzi¢ jeszcze bardziej integralno$é bariery
nabtonkowej, ulatwiajg przemieszczanie sie patogennej flo-
ry i wytwarzanych przez nig szkodliwych produktow
do krazacej krwi, w wyniku czego dochodzi do uwolnienia
cytokin prozapalnych i rozwoju zespotu ogdlnoustrojowe;j
odpowiedzi zapalnej czesto objawiajacej sie martwiczym za-
paleniem jelit.?*® Uwaza sig, ze kolonizacja jelit nieprawi-
dlowa mikroflora jest waznym czynnikiem etiologicznym
w patogenezie NEC. Te teorie potwierdzajg obserwacje kli-
niczne, ze u wezeSniakéw karmionych mlekiem kobiecym
martwicze zapalenie jelit rozwija sie rzadziej niz u karmio-
nych sztucznymi mieszankami. Pokarm kobiecy sprzyja roz-
wojowi stabilnej mikroflory jelit, a przez to wzmacnia
funkgje bariery i odpornosé.

Mimo ogblnej poprawy przezy¢ wezeSniakéw z bar-
dzo malg masg urodzeniowa martwicze zapalenie jelit
W znaczacym stopniu przyczynia si¢ do ich $miertelnosci
i chorobowosci.?¢ Niepowodzenia w zapobieganiu mar-
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twiczemu zapaleniu jelit po czesci spowodowane sg niedo-
statkiem wiedzy na temat ztozonych mikrobiologicznych
interakcji miedzy bakteriami a btong §luzowg, ktére maja
zasadnicze znaczenie w patogenezie tej choroby, a takze
brakiem umiejetnoéci identyfikacji populacji weze$niakéw
obcigzonej ryzykiem zachorowania na NEC. Wstepnym
warunkiem rozwoju NEC jest kolonizacja bakteryjna jelit.
Stabilna mikroflora jelit, zawierajaca bakterie symbiotycz-
ne (obecno$¢ jednych gatunkdéw jest korzystna dla innych)
i komensalne (nie szkodzg organizmowi gospodarza) jest
niezbedna dla regulacji proceséw wzrostu i naprawy barie-
ry nablonkowej. Dysbioza lub kolonizacja przez niestabil-
na flore jelitowa zapoczatkowujg szlaki zapalne, ktére
prowadza do wielu proceséw chorobowych, w tym mar-
twiczego zapalenia jelit.

Na kolonizacje przewodu pokarmowego noworodka
w znacznym stopniu wplywajg czynniki matczyne i Srodo-
wiskowe (ryc. 1). Na zmiane sktadu mikroflory jelit moga
wplywaé powszechne stosowanie antybiotykéw, rodzaj kar-
mienia (pokarm kobiecy vs sztuczne mieszanki), porodu
(przez pochwe vs ciecie cesarskie) i wykonywanie roznorod-
nych zabiegéw na noworodku na oddziale intensywnej
opieki medycznej (np. pielegnacja w inkubatorze vs
pod promiennikami ciepta).>*%# Postep technologiczny,
ktoéry dokonat sie w ostatnim okresie, sprawil, ze mozliwe
stato si¢ oznaczenie do 90% mikroorganizméw bytujacych
w przewodzie pokarmowym czlowieka, ktorych nie mozna
hodowaé, co pozwolilo na stworzenie bazy tych drobno-
ustrojéw w National Institutes of Health Human Microbio-
me Roadmap Project.?® Postepy badan wykorzystujacych
technologie molekularng umozliwily poznanie mikroflory
jelit. Stwierdzono, ze kolonizacja bakteryjna przewodu po-
karmowego u weze$niakéw jest inna niz u zdrowych dono-
szonych noworodkéw. Znaczna réznorodnos$é bakterii
wiazacych sie z rozwojem martwiczego zapalenia jelit suge-
ruje, ze te bakterie mogg biernie przyczyniaé sie do rozwo-
ju innych, niepowigzanych proceséw, takich jak zapalenie.
Na oddziatach intensywnej opieki medycznej przewdd po-
karmowy wczesniakow jest powoli kolonizowany bakteria-
mi komensalnymi, ale op6zniona jest kolonizacja florg
z rodzaju bifidobacteria. Op6Zniona kolonizacja jelit bakte-
riami komensalnymi sprawia, ze bakterie wirulentne zajmu-
ja ich miejsce, co powoduje zwigkszenie sygnatéw dla TLR4.
Taka zwiekszona nieprawidlowa regulacja TLR4 wigze sie
z aktywacjg czynnika jadrowego NF-k-B i sprzyja transkryp-
¢ji genéw odpowiedzialnych za zapalenie, zwicksza takze
stezenie syntazy tlenku azotu, innego silnego regulatora pro-
zapalnego.?’ Obserwacje pochodzace z najnowszych badan
sugeruja, ze przebiegajaca powoli, niewlasciwa kolonizacja
jelit lub zaburzenia w zakresie mikroflory jelit u noworod-
kow aktywuja prozapalng kaskade za poSrednictwem pato-
genetycznych bodzcéw z komorek nabtonka. W badaniach
na modelach mysich wykazano, ze wystepowanie pewnej
mutagji genu dla TLR4 wigze si¢ ze zmniejszeniem czesto-
Sci wystepowania NEC w poréwnaniu z jego wystepowa-
niem u myszy z dzikim typem TLR4. W innym badaniu
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stwierdzono, ze czesto$¢ wystepowania martwiczego zapa-
lenia jelit u myszy z dzikim typem TLR4 wzrasta, jesli sg kar-
mione mieszankami sztucznymi i poddawane dziataniu
stresu.”” Mimo ze zwigzek miedzy wystepowaniem zaburzen
w obrebie mikroflory jelit a NEC jest nadal badany, to opie-
rajac sie na badaniach na zwierzetach zebrano dostatecznie
duzo dowoddéw wskazujacych, ze do aktywacji szlakow za-
palnych moze doj$¢ na skutek nieprawidtowego sktadu mi-
kroflory jelit u chorych noworodkéw i niewomowlat lub
aktywacji zwykle zahamowanych szlakéw immunologicz-
nych (przez bakterie komensalne), ktore sprzyjaja rozwojo-
wi tolerangji i odpornosci.>*3

W badaniach retrospektywnych analizowano zwigzek
miedzy martwiczym zapaleniem jelit a okreSlonymi pato-
genami hodowanymi w laboratorium mikrobiologicznym
szpitala.?>?* Badacze we wnioskach zaznaczyli, ze nie uda-
to sie wykry¢ jakiej$ okreSlonej bakterii odpowiedzialnej
za wystapienie NEC, gdy poréwnywano przypadki NEC
z materialem kontrolnym. W grupie noworodkéw warto
rozwazy¢ oznaczanie podjednostki 16S rRNA, co stanowi
bardzo dobrg metode identyfikacji mikroflory jelit majacej
zwigzek z NEC. Analiza podjednostki rybosomu 16S rRNA
bakterii znajdujacych sie w stolcu jest badaniem niezale-
znym od posiewéw. Sekwencje gendéw rRNA sktadaja sie
z wysoce zakonserwowanych (stalych) domen lezacych
miedzy regionami o wiekszej zmiennosci. Proste metody
okreslania profilu, takie jak elektroforeza w gradientowym
zelu denaturujacym, ocena polimorfizmu dtugosci fragmen-
tow restrykeyjnych i zautomatyzowanej analizy rybosomal-
nych sekwencji rozdzielajagcych (automated ribosomal
spacer analysis) pozwalajg na dobrg ocene sktadu mikro-
flory jelit. Powyzsze metody czesto uzupetnia sie innymi ilo-
Sciowymi, takimi jak hybrydyzacjg in situ z fluorescencja
i real-time PCR. Inng nowa metoda sekwencjonowania,
ktora pozwala na petng analize nawet niewielkiej liczby mi-
krobiotéw, jest pirosekwencjonowanie.?

Choroby atopowe i alergiczne
Coraz wiecej jest dowoddw na to, ze zmiany skfadu mikro-
flory jelit poprzedzaja rozwéj chordb atopowych i alergicz-
nych. Istniejg doniesienia, ze rozwigzanie cigzy cieciem
cesarskim jest jednym z czynnikéw ryzyka rozwoju choréb
alergicznych, takich jak alergiczny niezyt nosa, astma, bie-
gunka u dzieci i wytwarzanie immunoglobulin E w odpo-
wiedzi na antygeny pokarmowe, w tym jaja kurze i orzechy
ziemne.?® Analiza mikrobiologiczna kalu 76 noworodkéw
w 3 tygodniu oraz w 3 miesigcu zycia wykazala, ze w prob-
kach katu dzieci, u ktérych w 12 miesigcu zycia rozwineta
sie atopia, znajdowalo sie znacznie wiecej kolonii bakterii
Clostridia i bardzo mato Bifidobacterium w poréwnaniu
do dzieci bez atopii.’' Sugeruje sie, ze wzrastajgca czestosé
chordb atopowych i alergicznych, w tym astmy, u dzieci za-
mieszkujacych w mieScie w poréwnaniu z mieszkajacymi
na wsi ma zwigzek z teorig lepszej higieny. Wedhug tej teo-
rii zmieniona ekspozycja na bakterie we wczesnym okresie
zycia, spowodowana naduzywaniem produktéw bakterio-
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bdjczych w miastach oraz ograniczanie zachorowan we
wczesnym dziecifistwie zwiekszajg ryzyko rozwoju atopii.??
Poparciem dla tej teorii sg dane wskazujace, ze odpowiedzi
uktadu immunologicznego na antygeny bakterii towarzy-
szy preferencyjna ekspresja zaleznych od Th1 cytokin,
stanowigcych przeciwage dla Th2, ktore sprzyjaja wytwa-
rzaniu immunoglobulin E, powstawaniu atopii, wyprysku
i choréb alergicznych.3>33 Dlatego tez atopi¢ mozna scha-
rakteryzowac jako brak réwnowagi w ekspozycji na bakte-
rie. Wezesna i odbywajaca si¢ w odpowiednim czasie
kolonizagja jelit okres§lonymi szczepami bakterii jest kluczo-
wym modulatorem uktadu immunologicznego przeciw-
dziatajacym rozwojowi atopii i chordb alergicznych.
Karmienie pokarmem kobiecym zapobiega alergii, wigze
sie z niewielkim ryzykiem rozwoju chor6b alergicznych
i sprzyja kolonizacji jelit bakteriami komensalnymi, promu-
jac TGF-B i hamujac zalezne od Th2 reakcje odpornoscio-
we. W pokarmie kobiecym znajduje sie wiele sktadnikow
o wlasciwosciach przeciwalergicznych, takich jak IL-4,
IL-5, IL-13, TGF-B, rozpuszczalne klastry sygnowane!*,
slgA, poliaminy i prebiotyki.’*> Wykazano, ze karmienie
mieszankami sztucznymi malych dzieci zwiegksza ryzyko
wystgpienia atopowego zapalenia skory. U jednej trzeciej
dzieci chorujacych na atopowe zapalenie skory stwierdza
sie alergie pokarmowe.** U ponad 50% dzieci chorych
na atopowe zapalenie skéry rozwija sie rOwniez astma
i alergiczny niezyt nosa. Wykazano, ze u dzieci cierpigcych
z powodu alergii sktad mikroflory jelit jest inny.>

Otyfos¢
Wykazano, ze zaburzenia w sktadzie mikroflory jelit prowa-
dza do otytosci. Analiza mikroflory jelit, za posSrednic-
twem 16S rRNA, wykazata istnienie znacznych rdéznic
w skladzie flory bakteryjnej jelit kobiet o prawidtowe;j
masie ciala w poréwnaniu do otylych przed oraz w czasie
cigzy. 3* U otylych kobiet stwierdzano w wiekszej ilosci
Clostridium bistolyticum nalezaca do gromady Firmicutes.
U otylych kobiet w wiekszych ilosciach wystepowaly
bakterie Bacteroides i Staphylococcus aureus niz
u kobiet z prawidlowa masa ciata, co moze wskazywaé
na zwigzek miedzy otyloécia, nadwaga i Srodowiskiem
mikroflory jelit. Ponadto u kobiet z prawidfowg masg ciata
stwierdzono wystepowanie wickszej liczby (kolonii) bakterii
z grupy Bacteroides w poréwnaniu do kobiet z nadwaga.
Ostatnie doniesienia sugeruja, ze dieta bogatotluszczowa
sprzyja kolonizacji bakteriami Bacteroides. Otylte ciezarne ro-
dza dzieci z nadwaga, ktére czesto juz w wieku mlodzien-
czym majg nadwage i obcigzone s3 ryzykiem rozwoju
cukrzycy. Zwigzek miedzy mikroflorg jelit a otyto$cia jest na-
stepujacy: 1) lepsze wchtanianie u 0s6b ze sprzyjajaca otyto-
$ci mikroflorg jelit prowadzi do nadmiernego przyrostu masy
ciata w czasie cigzy i kolonizagji podobnymi bakteriami no-
worodka, 2) mikroflora jelit moduluje czynnik komoérek
tluszczowych indukowany gtodzeniem (fasting-induced adi-
pocyte factor, FIAF) i 3) aktywacja zaleznej od cAMP kina-
zy biatkowej prowadzi do supresji proceséw anabolicznych
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i indukgji katabolicznych. 3* Otylos¢ nie jest tylko spowodo-
wana objadaniem sie, ale wigze sie z tagodnie przebiegaja-
cym og6lnoustrojowym procesem zapalnym modulowanym
przez mikroflore jelit. Wydaje sie, ze duza liczba kolonii bi-
fidobakterii wigze si¢ z normalizacja proceséw zapalnych, co
potwierdza hipoteze o modulujacej roli bifidobakerii w ob-
rebie mikroflory jelit. 35 W niedawno przeprowadzonym ba-
daniu obserwacyjnym dzieci w 7 roku zycia, ktére byly
wlaczane do badania w momencie porodu i dobierane
pod wzgledem wskaznika masy ciata (BMI), masy ciata i wie-
ku cigzowego, stwierdzono wieksza liczbe kolonii i utrzymy-
wanie si¢ kolonizacji S. auresus oraz mniejsza liczbe kolonii
Bifidobacterium u badanych dzieci utrzymujacych prawidto-
wa mase ciala w poréwnaniu do dzieci z tendencjg do nad-
wagi. Obserwacje te popieraja twierdzenie, ze odchylenia
w skladzie mikroflory jelit poprzedzaja otyto$¢ i daja mozli-
wo$¢ prowadzenia dzialan profilaktycznych i leczniczych
w przypadku nadwagi. 3% Wykazano, ze karmienie piersia
chroni przed otyloscig w pdZniejszym zyciu. Istniejg dowo-
dy, ze pokarm kobiecy moduluje spozycie biatka i kalorii,
wydzielanie insuliny, odkfadanie ttuszczu i rozwdj adipocy-
toéw oraz chroni przed otyloScig w p6zniejszym wieku. 3

Nieswoiste zapalenia jelit

W jednym z badan stwierdzono, ze sktad mikroflory btony
§luzowej okolicy kretniczo-katniczej u chorych na chorobe
Le$niowskiego-Crohna réznit sie znacznie od sktadu mikro-
flory oséb zdrowych, co sugeruje, ze u 0s6b z predyspozy-
¢ja do wystapienia tej choroby procesy regulujace mikroflore
jelit s3 mniej sprawne i prowadza do niestabilnej populagji
bakterii.’” Podobnie jedna grupa badaczy zauwazyta zmniej-
szenie réznorodnosci i mniej stabilng liczbe kolonii bakterii
w kale chorych na wrzodziejace zapalenie jelit w poréwna-
niu do katu zdrowych. Wystepowanie nieswoistych zapalen
jelit moze zatem zaleze¢ nie tylko od predyspozycji gene-
tycznych, ale réwniez od zaburzefi w zakresie regulacji mi-
kroflory jelit i braku réwnowagi miedzy agresywnymi
a spelniajagcymi funkcje ochronne szczepami bakterii.

Zespot jelita drazliwego
Badacze wykryli mniejszg liczbe kolonii bakterii z rodza-
ju Bifidobacteriaceae a wiecej Enterobacteriaceae we florze
bakteryjnej jelit oséb cierpigcych z powodu zespotu jelita
drazliwego w poréwaniu do flory bakteryjnej oséb zdro-
wych.?

Biegunka
Udowodniono, ze noworodki i niemowleta karmione
sztucznymi mieszankami sg bardziej podatne na wystapie-
nie niezytu zotagdkowo-jelitowego niz karmione piersia.
U dzieci karmionych piersig stwierdza sie wieksza liczbe
kolonii bakterii Bifidobacterium sp. w poréwnaniu do kar-
mionych mieszankami. W grupach dzieci karmionych
piersia i mieszankami stwierdzono réznice w ilosci i jako-
Sci sktadu bifidobakterii oraz bakterii kwasu mlekowego.
W pierwszej grupie dzieci dominowaly bifidobakterie.*
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W miare odstawiania od piersi sktad mikroflory jelit
zaczyna sie upodabniaé do wystepujacego u dorostych. Po-
za wczeSniej opisanymi wlaSciwoSciami przeciwalergicz-
nymi pokarm kobiecy dostarcza réwniez nukleotydy,
zwigzki azotowe, ktére modulujg funkcje odpornosciowe,
wspomagajg wzrost, procesy naprawcze i roznicowanie.
Wykazano, ze suplementacja mieszanek nukleotydami
sprzyja kolonizagji jelit bakteriami z rodzaju Bifidobacte-
rium i zmniejsza czesto$¢ wystepowania epizodéw zolad-
kowo-jelitowych.*°

Zalezna od antybiotykéw modulacja mikroflory jelit
Anybiotyki mogg zmieniaé korzystne interakcje miedzy
mikroflorg jelit a organizmem czlowieka. Trudno dostrzec
odlegte skutki zaburzeni w zakresie symbiozy bakterii i bto-
ny $luzowej, ale wiadomo, ze przewlekte stany chorobo-
we, takie jak astma i choroby atopowe maja zwiazek
z leczeniem antybiotykami w dziecifistwie i zmianami
sktadu mikroflory jelit.*! Powr6t do wyjSciowego sktadu
mikroflory jelit czesto (lecz nie zawsze) trwa dni czy ty-
godnie od zakoficzenia antybiotykoterapii, gdy ocenia sie
subiektywnie czynnos¢ jelit oraz opisuje cechy charaktery-
styczne mikroflory jelit, opierajac sie na technikach ba-
dawczych wykorzystujacych rozklad filogenetyczny, takich
jak metoda elektroforezy w gradientowym zelu denaturu-
jacym. Skutki dziatania jednego cyklu leczenia antybioty-
kami na okreslong populacje bakterii in vivo moga sie
utrzymywac latami. Okres utrzymywania si¢ i stopiefi za-
burzen wywotanych antybiotykami w obrebie mikroflory
jelit, szczegdlnie w populacji noworodkdw, nie jest jesz-
cze dobrze poznany.*!

Leczenie antybiotykami o szerokim zakresie dzialania
wigzano z nadmiernym rozwojem patogennej flory bak-
teryjnej (Klebsiella oxytoca, wywtarzajace enterotoksyne
Clostridium perfringens i S. aureus, Candida) i rozwojem
biegunki zwigzanej z leczeniem antybiotykami (antibiotic-
-associated diarrhea, AAD). Clostridium difficile sa odpo-
wiedzialne za wystepowanie okoto 10% biegunek
zwiagzanych z leczeniem antybiotykami i prawie wszystki-
mi przypadkami rzekomobtoniastego zapalenia jelit zwia-
zanego z antybiotykoterapig. Biegunka czynnoSciowa
zwykle ma przebieg fagodny, a zmiany czestoSci wypro-
znien sg krotkotrwale i uwaza sie, ze jest najczestsza posta-
cig biegunki wywotanej leczeniem antybiotykami. Jako
czynniki odpowiedzialne za wystepowanie przemijajacych
zaburzef trawienia wymienia si¢ zmniejszenie fermentacji
weglowodandw i uposledzenie metabolizmu kwaséw z6t-
ciowych, jednak dla poparcia tych teorii decydujace zna-
czenie bedzie miata dalsza analiza danych.!#!4?

Rola w mutagji
Wiele bakterii zasiedlajacych przewlekle organizm ludzki
zyje wewnatrz komorek, w jadrach komérkowych i rozwi-
ja sie w cytoplazmie, co pozwala na replikacje DNA i pro-
cesy naprawcze w zdrowiu i chorobie. Bakterie patogenne
znajdujace sie w cytoplazmie mogg interferowaé z wielo-
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ma procesami translacji, replikacji i transkrypcji, co moze
prowadzi¢ do powstania mutacji genetycznych.** Coraz
wiecej dowodow Swiadezy o tym, ze wiele mutacji gene-
tycznych jest indukowanych bakteriami i innymi patoge-
nami. Prawdopodobnie nieprawidlowy sklad mikroflory
jelit moze rowniez przyczyniaé sie do powstawania muta-
¢ji genéw odpowiedzialnych za wystgpienie choroby.

Zabiegi lecznicze zwigzane z mikroflorg jelit
Prebiotyki, probiotyki i synbiotyki (potaczenie

prebiotykdw i probiotykdéw)

Prebiotyki sg wyjatkowymi wielocukrami, ktére nie sg
wchtaniane, ale utatwiaja kolonizacje jelit przez bakterie
probiotyczne (bifidobakterie i bakterie wytwarzajace kwas
mlekowy).* Wykazano, ze stosowanie probiotykow skra-
ca czas trwania i nasilenie biegunki spowodowanej zaka-
zeniem rotawirusami 1 zwijzanej ze stosowaniem
antybiotykow, AAD, zmniejsza uczulenie na biatka mleka
krowiego, objawy atopowego zapalenia skory i niektorych
zapalnych choréb jelit. Stosowanie probiotykéw (w jed-
nym badaniu B. infantis, Streptococcus thermophilus,
w drugim B. bifidus oraz Lactobacillus acidophilus i B. in-
fantis w innym) powodowato wzgledne zmniejszenie ry-
zyka rozwoju martwiczego zapalenia jelit, posocznicy
wystepujacej po trzeciej dobie zycia i umieralno$ci.**
Ostatnio przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej
préby wieloo$rodkowe randomizowane kontrolowane
badanie kliniczne dotyczace probiotykdéw B. bifidus
i L. acidophilus wykazalo w badanej grupie mniejsza cze-
sto$¢ zachorowan na NEC w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej.* W tym badaniu posocznica wystepowala czeSciej
w grupie badanej niz kontrolnej (zakazenia bakteriami
Gram-dodatnimi w 11,52 vs 8,76% i Gram-ujemny-
mi 6,91 vs 2,3%). Chociaz rdznice te nie byly tak bardzo
widoczne w analizie wieloczynnikowej (wielu zmiennych)
i u zadnego z badanych nie rozwinela sie posocznica wy-
wolana uzytymi mikroorganizmami probiotycznymi, jed-
nak niektérzy badacze mieli obawy, czy nie jest mozliwe
wywolanie zakazefi probiotykami, szczeg6lnie wtedy, gdy
podaje si¢ je osobom z obnizona odpornoscia, w tym
wcze$niakom. W innym badaniu, ktérym objeto dwa
wczeSniaki z zespolem krotkiego jelita, po podaniu
probiotycznej bakterii Lactobacillus rozwineta sie bakte-
riemia.*” Inne wieloosrodkowe badanie kliniczne,
przeprowadzone metoda podwdjnie §lepej proby, rando-
mizowane kontrolowane dotyczace probiotykéw poda-
wanych dorostym 7z zapaleniem trzustki w celu
zmniejszenia zakazenia wykazalo dwukrotne zwiekszenie
umieralno$ci oraz brak spodziewanego wyniku, tj. reduk-
¢ji zakazen.*® Ponadto poza bezposrednimi obawami do-
tyczacymi wystgpienia posocznicy odlegle dziatania
zwigzane ze stosowaniem probiotykow, szczegdlnie
u weze$niakéw, w aspekcie modulacji uktadu immunolo-
gicznego w pdZniejszym zyciu i rozwoju zaburzen immu-
nologicznych (np. insulinooporno$é, cukrzyca, otytoéé
i nowotwor), nie zostaly poznane.** Z powodu zastrzezen
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dotyczacych bezpieczefistwa stosowania i odlegtych na-
stepstw powinno sie przeprowadzié dtugofalowe badania
obserwacyjne zanim rytynowo zacznie sie wprowadzaé te
bakterie do wyjatkowo wrazliwego $rodowiska przewo-
du pokarmowego wczeSniakow.

Dodatkowe wysitki zwigzane z manipulacja sktadem
mikroflory jelit dotycza stosowania prebiotykow.
W pokarmie kobiecym znajduje sie ponad 900 r6znych oli-
gosacharydow. Oligosacharydy pokarmu kobiecego s3 na-
turalnymi prebiotykami, ktére nasilaja rozwdj bakterii
wytwarzajacych kwas mlekowy i wspomagajg procesy pro-
wadzace do osiaggniecia stabilnej mikroflory jelit.” W bada-
niu na modelu oseskdéw szczurzych suplementacja inuling
i prebiotykiem, galaktooligosacharydem, zwiekszata mo-
toryke jelit, miata odzywczy wptyw na btone §luzows jeli-
ta grubego, przy$pieszata defekacje, a takze zwiekszala
wytwarzanie kwasu mlekowego i octowego w jelicie.®’ Za-
stosowanie ich zwigksza rowniez przemieszczanie si¢ bak-
terii przez barier¢ nablonkows wraz ze wspdlistniejagcym
wzrostem stezenia kwasdéw organicznych w $wietle jelit.
Te obserwacje stanowig podstawe do wysuniecia obaw
dotyczacych stosowania prebiotykéw u wezesniakéw. Pre-
biotyki ulegaja fermentacji do krétkotaticuchowych kwa-
sow tluszczowych, ktére zmniejszaja przepuszczalnosé
bariery nablonkowej, a przez to zwigkszaja ryzyko prze-
mieszczania sie bakterii. Poza korzystnym dziataniem
w przypadku atopowego zapalenia skory u starszych dzie-
ci potencjalne ryzyko przemieszczania sie bakterii przema-
wia przeciwko rutynowemu stosowaniu suplementacji
prebiotykami u wcze$niakéw bez przeprowadzenia dal-
szych randomizowanych kontrolowanych badan klinicz-
nych w tej populacji i wykazania braku wystepowania
natychmiastowych i odlegtych dziataf niepozadanych.

Wazne, aby bezposrednio nie ekstrapolowaé wynikéw
badan klinicznych dotyczacych skutecznosci prebiotykdw,
prowadzonych na noworodkach urodzonych o czasie
i starszych dzieciach, na wcze$niaki, poniewaz u nowo-
rodkéw urodzonych przedwczesnie procesy immunomo-
dulagji i sktad mikroflory jelit réznig sie znacznie od flory
bakteryjnej jelit dojrzatych starszych dzieci. Bez mozliwo-
§ci petnego poznania mikroflory jelit u noworodkow i nie-
mowlat przed leczeniem, w czasie i po leczeniu pre-
i probiotykami bardzo trudno ocenié bezpieczefistwo ich
stosowania u wczesniakow.

Tak jak juz opisano wczesniej, karmienie piersig wply-
wa korzystnie na mikroflore jelit.

Podsumowanie

Wrodzona odpowiedZ uktadu odpornosciowgo na mikro-
flore jelit powoduje, ze uktad immunologiczy uczy sie
i wplywa na odpowiedz adaptacyjng w przypadku kon-
taktu z egzogennymi antygenami. Uwaza sie, ze zaburze-
nie w tym delikatnym wzajemnym oddzialywaniu miedzy
gospodarzem a mikroflorg jelit prowadzi do rozwoju wie-
lu choréb u noworodkéw i dzieci. Olbrzymi wptyw mi-
kroflory jelit na zdrowie i chorobe daje mandat
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do przeprowadzenia dalszych badan, ktére maja sie przy-
czynié do lepszego poznania flory bakteryjnej u noworod-
koéw, zanim rutynowo zacznie sie stosowaé probiotyki lub
prebiotyki u weze$niakéw. Korelacja sktadu bakteryjnego
stolcow z wiekiem cigzowym lub kalendarzowym, wplyw
mikroflory jelitowej na prawidtowy rozwdj przewodu po-
karmowego oraz zwiazki z chorobg u noworodkéw nie
zostaly jeszcze poznane. Rewolucja, jaka obecnie dokonu-
je sie w genomice, daje niespotykana do tej pory mozli-
woS$¢ analizy, czy i w jaki spos6b sktadniki mikroflory jelit
modulujg dalszy pourodzeniowy rozwdj oraz jakie jest jej
fizjologiczne dziatanie u dorostych. Poznanie drég prze-
sylania sygnaléw miedzy mikroflorg jelit u zdrowych no-
worodkéw i niemowlat pozwoli na stworzenie nowych
strategii manipulowania ludzka biologa w taki sposéb, aby
promowaé zdrowie lub zapobiegaé chorobom. Badania
interdyscyplinarne dotyczace mikroflory jelit dostarczajg
nowych informacji na temat mozliwosci zapobiegania wie-
lu chorobom.

Artykut ukazat sie oryginalnie w NeoReviews, Vol. 10, No. 4, April 2009, p. e166:
Intestinal Microbiota: Does It Play a Role in Diseases of the Neonate? wydawanym
przez American Academy of Pediatrics (AAP). Polska wersja publikowana przez Me-
dical Tribune Polska. AAP i Medical Tribune Polska nie ponosza odpowiedzialnosci
za niescistosci ub btedy w tresci artykutu, w tym wynikajace z ttumaczenia z an-
gielskiego na polski. Ponadto AAP i Medical Tribune Polska nie popierajg stosowa-
nia ani nie reczg (bezposrednio lub posrednio) za jako$¢ ani skutecznosc
jakichkolwiek produktéw lub ustug zawartych w publikowanych materiatach re-
klamowych. Reklamodawca nie ma wplywu na tres¢ publikowanego artykutu.
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Komentarz

Prof. dr hab. n. med. M. Katarzyna Borszewska-Kornacka
Klinika Neonatologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Zaburzenia przewodu pokarmowego u noworod-
kéw, zwlaszcza przedweze$nie urodzonych, to jeden
z najbardziej zasadniczych probleméw neonatolo-
gicznych, plasujacych sie w hierarchii waznoSci
na drugim miejscu po niewydolno$ci oddechowej.
Wielotygodniowe zmagania neonatologéw z zaburze-
niami motoryki przewodu pokarmowego dajacymi
swoj wyraz w zaburzeniach trawienia i tym samym
niemozno$ci zabezpieczenia energetycznego niedoj-
rzatych noworodkoéw droga zywienia dojelitowego
ma swoj poczatek w nieprawidtowej kolonizacji
przewodu pokarmowego.

Flora przewodu pokarmowego tworzy ztozony
ekosystem, ktéry mozna traktowaé jako narzad
dostosowujacy sie do potrzeb metabolicznych i szyb-
ko sie odnawiajacy. Przewd6d pokarmowy plodu zwy-
kle jest jalowy. Bezposrednio po wurodzeniu
rozpoczyna si¢ jego kolonizacja i stale narazenie
na kontakt z wieloma antygenami bakteryjnymi i po-
karmowymi. Dzi§ juz dobrze wiemy, ze najwazniej-
sze jest ,to”, co jako pierwsze pojawia si¢
w przewodzie pokarmowym dziecka po jego urodze-
niu. A maja to byé bakterie pokarmu kobiecego.
Badania na zwierzetach wykazaty, ze wczesna koloni-
zacja staje sie na wiele lat dominujacg florg (M Mil-
lar, M Wilks, K Costeloe, 2002, R Kliegman,
R Willoughby, 2005, J. Socha i wsp. Probiotyki
w pediatrii)
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Szczegdblne znaczenie w ksztaltowaniu prawidtowej
flory bakteryjnej ma pokarm matki, a przede wszystkim
siara. Obecna w mleku matki flora bakteryjna, ktéra sta-
nowig bifidobakterie (Bifidobacterium bifidum) i bakte-
rie z grupy Lactobacillus (zwhaszcza Lactobacillus
acidophilus i Lactobacillus bifidus), korzystnie obniza
zachorowalno$¢ na zakazenia przewodu pokarmowego.
Te ,,pionierskie” w przewodzie pokarmowym bakterie,
o wlasciwosciach probiotycznych, bardzo szybko blo-
kuja wzrost bakterii chorobotwérczych.

W artykule przedstawiono niezwykle szczegdétowo
i wyczerpujaco ztozone zagadnienia licznych funkcji ba-
riery jelitowej, ze szczegdlnym uwzglednieniem jej im-
munologicznego znaczenia. Wszechstronne podejscie
do niezwykle ztozonych, trudnych i mato znanych leka-
rzom praktykom fizjologicznych i patofizjologicznych
podstaw takich schorzen, jak martwicze zapalenie jelit,
biegunka poantybiotykowa, zespolu drazliwego jelita,
otylosci czy schorzeni atopowych czyni to opracowanie
nowoczesnym studium klinicznym.

Czynniki wplywajace i modyfikujace kolonizacje
przewodu pokarmowego to:

1. Sposdb porodu

2. Rodzaj bakterii w otoczeniu

3. Dojrzatos¢ przewodu pokarmowego

4. Sposob karmienia (dojelitowe, pozajelitowe)
5. Antybiotykoterapia

6. Interakcje miedzy bakteriami
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Pochodzenie bakterii jest rézne, a najwazniejsze ich
zrodta to:
1. Dieta matki
2. Skéra wokot brodawek
3. Noworodek: nos, jama ustna, gardto
4. Translokacja z przewodu pokarmowego matki
5. Mleko matki

Tak jak na prawidtowg kolonizacje przewodu pokar-
mowego wplywa wiele wspomnianych czynnikéw, tak
podobnie ich znaczna liczba powoduje zaburzenia ba-
riery jelitowej. Najnowsze badania wskazuja, ze na te
bariere, poza niedojrzatoscia, zakazeniem, zywieniem
dojelitowym czy stanem odzywienia ma takze wplyw
stres pierwszych dni zycia zwigzany z seperacja nowo-
rodka od matki (Mélanie G. Gareau, Eytan Wine, Phi-
lip M. Sherman Early Life Stress Induces Both Acute
and Chronic Colonic Barrier Dysfunction. NeoRe-
views. 2009; 10: e191)

Ciekawym nowoczesnym problemem zasygnalizo-
wanym w artykule jest genetyczny aspekt kolonizacji
przewodu pokarmowego. Dowodem na udziat czynni-
kéw genetycznych jest podobny sktad flory jelita bliz-
niakéw. Udowodnienie molekularnego podtoza
w ksztaltowaniu bariery jelitowej rzuca nowe Swiatto
na patomechanizm zaburzen jelitowych.

Najobszerniejszy fragment publikacji dotyczy immu-
nologicznej i ochronnej roli btony Sluzowe;j jelita. Im-
munomodulacja wywolywana przez prawidlowa
kolonizacje polega gléwnie na:

1. Stymulagji komérek immunokompetentnych w bto-
nie §luzowej jelita do wytwarzania sIgA

2. Pobudzeniu uktadu odpornosciowego do wytwarza-
nia cytokin przeciwzapalnych, kompetytywne wyko-
rzystanie sktadnikéw pokarmowych koniecznych dla
WZrostu patogenow

3. Zapobieganiu kolonizacji btony §luzowej przez pato-
genne bakterie za pomoca: wytwarzania czynnikow
przeciwbakteryjnych, zmiany pH w $wietle jelit,
wytwarzania Sredniotaficuchowych kwasoéw ttuszczo-
wych, ktére hamuja proliferacje patogennych bakte-
rii, wzmacniania §luzéwkowej bariery ochronnej,
udziatu w procesie réznicowania komérek btony §lu-
ZOwWe]j

4. Poprawie szczelnoSci blony Sluzowej i zmniejszeniu
translokacji bakterii i ich toksyn

Autorzy przytaczaja najnowsze dane dotyczace zna-
czenia nowej rodziny cytokin IL-17 modyfikujacej od-
powiedZ zapalng w nieswoistych zapaleniach jelit,
do ktérych nalezy miedzy innym martwicze zapalenie
jelit, najczestsze schorzenie przewodu pokarmowego
u znacznie niedojrzalych noworodkéw. Ztozone za-
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gadnienia homeostazy miedzy drobnoustrojami a bto-
ng $luzowa jelit przedstawione sg przez autoréw bar-
dzo przystepnie i jasno, co dotyczy zwlaszcza
omdéwienia roli receptoréw toll-podobnych. Recepto-
ry toll-podobne (TLR) s3 transbtonowymi biatkami,
ktore znajduja sie na powierzchni komérek odporno-
Sciowych gospodarza. Dotychczas rozpoznano 10 ré-
znych TLRs, z czego TLR-2 i hTLR-4 znajduja si¢
na powierzchni enterocytow. W zaleznosci od rodzaju
flory bakteryjnej taczacej sie z receptorami toll-podob-
nymi dochodzi do pobudzenia TLR oraz aktywacji
NF-k-B, a nastepnie do rozpoczecia reakgji zapalne;j.
Udowodniono, ze w dojrzaltym przewodzie pokarmo-
wym, w wyniku polaczenia sie bakterii fizjologicznej
flory z TLR, dochodzi do dezaktywacji NF-k-B;
w przeciwienstwie do flory patologicznej, ktéra akty-
wuje NF-k-B. Nalezy podkreslié, ze u wezesniakow do-
chodzi do obnizenia ekspresji inhibitora NF-k-B, gdyz
jest to zalezne od niedojrzatosci przewodu pokarmo-
wego. W szczegblnie niekorzystnej sytuacji pozostajg
wtasnie noworodki urodzone przedwczesnie, zwlasz-
cza o znacznej niedojrzatosci, wymagajace intensyw-
nego leczenia, a takze wszystkie chore noworodki
trafiajace na oddzialy patologii czy intensywnej terapii
noworodka. Noworodki te sg kolonizowane zwykle
bakteriami wystepujacymi na tych oddziatach, czesto
tylko jednym szczepem, zwykle patogennym. Dodat-
kowo te noworodki wymagaja antybiotykoterapii,
karmione s3 zwykle pozajelitowo i pozbawione pokar-
mu matki, a zwlaszcza siary ksztaltujacej i inicjujacej
prawidtowg kolonizacje przewodu pokarmowego. An-
tybiotykoterapia, szczegblnie o szerokim zakresie dzia-
tania, jest gtéwng przyczyna powodujaca zmniejszenie
catkowitej liczby oraz ilosci szczepéw bakteryjnych.
Dlatego u chorych noworodkéw, wymagajacych inten-
sywnej terapii i pozbawionych mleka matki, chcemy
normalizowaé patologiczng flore jelitowa przewodu
pokarmowego. Mozemy to osiggnaé przez profilak-
tyczne podawanie ,,dobrych” bakterii (probiotykdw).
Mieszanki stosowane u noworodkéw donoszonych za-
wieraja probiotyki i prebiotyki. Nie wykazano dotych-
czas podobnego korzystnego wplywu probiotykéw
na czynno$¢ przewodu pokarmowego u noworodkéw
przedwczesnie urodzonych. Nie ustalono takze dotad
rodzaju probiotyku, ktéry moégtby najkorzystniej
wplywaé na normalizacje kolonizacji przewodu pokar-
mowego.

Ten bardzo obszerny i szczegdtowy artykul zawiera
nowoczesne treéci i wskazuje na nowoczesne genetycz-
ne i immunologiczne trendy w schorzeniach przewodu
pokarmowego noworodkdéw i niemowlat.
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