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1.1. BARIERA JELITOWA

« Ewa Stachowska

Bariera jelitowa odgrywa kluczowa role
w utrzymaniu delikatnej réwnowagi zdro-
wia poprzez regulowanie interakcji mie-
dzy naszym organizmem a $rodowiskiem
zewnetrznym. Dziala jak selektywny filtr,
pozwalajac niezbednym skladnikom od-
zywczym dostac si¢ do krwiobiegu, jedno-
cze$nie blokujac przenikanie szkodliwych
substancji. Ten zlozony system sklada sie
z réznych elementéw, w tym warstw $luzu,
nablonka jelitowego, polaczen S$cistych
i komoérek odpornosciowych, z ktérych
kazdy w wyjatkowy sposob przyczynia si¢
do jej funkgji i integralnodci [1].

1.1.1. Struktura bariery
jelitowej

Bariera jelitowa od strony $wiatta jelita skta-
da si¢ z nablonka jelitowego, ktéry tworzy
pojedyncza warstwe komoérek. Komorki te
sg $cisle upakowane, a taczace je Sciste pota-
czenia (ang. tight junctions, T]) zapewniaja
kontrolowane $rodowisko w jelitach. Sciste
polaczenia s dynamicznymi strukturami
ztozonymi z réznych bialek, takich jak klau-
dyny, okludyny i czasteczki adhezyjne, ktére
moga by¢ regulowane przez bodzce fizjolo-
giczne i patologiczne [2].
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kujacych jelita mikroorganizméw jelito-
wych, ktéra zapewnia korzysci dla calego
organizmu czlowieka, moze by¢ okreslona
jako ,,zdrowa’, ,,prawidiowa’, czyli w stanie
nazywanym eubiozg. Mozna wnioskowac,
ze prawidlowa mikrobiota, wspierajaca
bariere jelitowa, wystepuje u oséb, u kto-
rych spotecznoéci mikroorganziméw cha-
rakteryzujg si¢ duzg réznorodnodcig tak-
sonomiczng, wysoka zawarto$cig gendw
oraz stabilnym rdzeniem funkcjonalnym
mikrobiomu. Wiemy takze, ze gestos¢
drobnoustrojow w okreslonej czesci jelita
wzrasta poczawszy od komoérek nablonka
jelitowego do $wiatla jelita, w ktérym bak-
terie osiagaja najwiekszg liczebnos¢.
Warstwe $luzéwkowa wzbogacaja bak-
terie z rodziny Lachnospiraceae, Bifidobac-
terium bifidum, Bifidobacterium longum,
Ruminococcaceae oraz bakterie nalezace
do typu Verrucomicrobia (reprezentowane
przez wyspecjalizowany w degradacji §luzu
gatunek Akkermansia muciniphila). Najbar-
dziej wewnetrzna warstwa $luzu w okrezni-
cy takze nie jest wolna od bakterii u zdro-
wych os6b. Wykazano, ze bytuja tam Acine-
tobacter spp. i bakterie z typu Proteobacteria.
Co interesujace, sktad bakterii bytujacych
w warstwie §luzéwkowej wptywa na jej wila-
$ciwosci. Wydaje sig, ze mikrobiota jelitowa,
wywierajgc mutualistyczne, syntroficzne
oraz symbiotyczne interakcje w warstwie
$luzu, wplywa na jego wlasciwosci fizyczne
i ksztaltuje srodowisko sprzyjajace selekeji
spofecznosci drobnoustrojow. Trzeba pa-
migtaé, ze warstwa $luzu stanowi zrédlo
energii i substancji budulcowych dla bakte-
rii okreslanych jako ,,mikroorganizmy zwig-
zane ze $luzem” (MAM), czyli tych rezydu-
jacych w $luzie. Te bakterie wykorzystuja
glikany zawarte w mucynie zaréwno jako
zrédlo sktadnikéw odzywczych (enzymy
bakteryjne rozkladaja mucyny, wytwarzajac
krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe ktére
sa wykorzystywane przez kolonocyty), jak
i jako miejsca ,dokowania’, czyli przycze-
pu do warstwy nablonka. W badaniach na

myszach wykryto, ze niektore bakterie, np.
rodzaju Erysipelotrichi oraz z Allobaculum
moga indukowal ,gesty”, nieprzenikalny
§luz, podczas gdy inne — jak bakterie Proteo-
bacteria — zmieniajg $luz w kierunku mniej
zwartego i bardziej podatnego na wigksza
»przepuszczalno$¢”, czyli wigksza dostep-
nos¢ bakterii do warstwy nablonkowej.

W $luzie jelitowym znajduje si¢ wiele
bakterii zdolnych do jego degradacji, m.in.
Bacteroides thetaiotaomicron, Akkermansia
muciniphila, Bacteroides fragilis, Bifidobacte-
rium bifidum i Ruminococcus gnavus. Te ga-
tunki rozkladaja O-glikany $§luzu do mono-
sacharydow, kooperujac z innymi bakteria-
mi (jak Lachnospiraceae, Enterobacteriaceae
i Clostridium difficile oraz Clostridium clu-
ster XIV), ktore wykorzystuja monosacha-
rydy do celéw energetycznych. W zamian
za te przystuge bakterie rozkladajace glikany
dostaja od swoich ,,podopiecznych” witami-
ny czy inne niezbedne do zycia metabolity.

Akkermansia muciniphila — poprawiajg
integralno$¢ bariery jelitowej, poniewaz
zwiekszajg ekspresje bialek $cistych pola-
czen, takich jak okludyna (OCLN). Wiek-
sza liczebnos¢ Akkermansia muciniphila
koreluje z dobrym stanem bariery jelitowej,
niskim poziomem przewleklego stanu za-
palnego, zwigkszong wrazliwoscia na insu-
line i szczuply sylwetka. Podobne dziatanie
wykazuje Faecalibacterium prausnitzii
- bakteria, ktéra odgrywa kluczows role
w utrzymaniu integralnosci bariery je-
litowej, promujac synteze bialek $cistych
polaczen (TJ), ekspresje ZO-1 oraz prolife-
racje komorek nablonka okreznicy, a tak-
ze Bacteroides vulgatus i Bacteroides dorei,
ktore dodatkowo produkuja bakteriocyny
hamujace wzrost patogennych bakterii.

Innymi bakteriami o charakterze stabili-
zujacym bariere jelitowa wydaja sie bifido-
bakterie, ktore wykazuja wlasciwosci prze-
ciwzapalne w réznych modelach in vivo.
Bifidobakterie uczestnicza w utrzymaniu
integralnosci mikrokosmkéw  jelitowych,
stymulujg wydzielanie IgA i dojrzewanie
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Rycina 1.1. Potencjalne markery zdrowej mikrobioty.

komoérek ukladu odpornosciowego oraz
wzmacniajg bariere jelitowa poprzez stabili-
zacj¢ bialek $cistych pofaczen (klaudyny-2,
klaudyny-4 i okludyny). Takze niektoére ga-
tunki Lactobacillus zapobiegaja uszkodze-
niom bariery jelitowej poprzez zwigkszong
ekspresje bialek $cistych potaczen. Wyko-
rzystywane jako probiotyki Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG) w modelach komér-
kowych wplywaly na zachowanie prawi-
dfowej funkeji nabtonka jelitowego (w tym
zwigkszenie ekspresji genéw bialek pola-
czen $cistych). Inne bakterie tego rodzaju
— Lactobacillus rhamnosus CNCM 1-3690
byty odpowiedzialne za poprawe funkeji
bariery jelitowej — wyrazong zmniejszong
translokacja bakterii i zwigkszeniem eks-

presji okludyny i E-kadheryny. Podobne
dzialanie wykazuje E. coli Nissle 1917, kto6-
ra stymuluje ekspresje zonuliny-2 (ZO-2)
oraz ZO-1, a takze chroni przed wzrostem
przepuszczalnosci jelit w modelu zapalenia
okreznicy wywotanego DSS u myszy. Na-
tomiast inne szczepy, jak np. szczep E. coli
C25, zwiekszajg przepuszczalno$c jelitowa,
majac dzialanie patogenne.

Podsumowujac, bariera jelitowa jest zto-
zonym i dynamicznym interfejsem, ktéry
odgrywa kluczowg rol¢ w zdrowiu i cho-
robie. Postepy w zrozumieniu jej struktury,
funkgji i regulacji maja kluczowe znacze-
nie dla opracowania skutecznych strategii
zapobiegania i leczenia szerokiego zakresu
chorob.
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Tabela 1.1. Dowody na udziat zwiekszonej przepuszczalnosci bariery jelitowej w wybranych schorze-

niach [11, 12, 14]

Choroba

Wyniki badan u ludzi

Wyniki badan w modelach zwierzecych

Choroba Le$niowskie-
go-Crohna [15,16]

Zwiekszona przepuszczalnos¢ jest
czynnikiem ryzyka nawrotu choroby
Lesniowskiego-Crohna; czesto obserwuje
sie catkowitg utrate bariery

Zwiekszona przepuszczalno$¢ poprzedza
wystgpienie choroby; nasilenie choroby
koreluje ze stopniem dysfunkgji bariery

Wrzodziejace zapale-
nie jelita grubego [17]

Zwigkszona przepuszczalnos$¢ zwigzana
z zaostrzeniami i progresjg choroby;
zmiany ekspresji biatek potaczen scistych
w przebiegu schorzenia

Zaburzenia ekspresji biatek potaczen $ci-
stych poprzedzajg i zaostrzaja zapalenie
jelita grubego

Alergia pokarmowa
(18]

Zwiekszona przepuszczalno$¢ wystepuje
u 0s6b z alergiami pokarmowymi

Przepuszczalnos$¢ jelitowa wzrasta po
prowokacji antygenem pokarmowym

Zespot jelita drazliwe-
go [19]

Zwiekszona przepuszczalnos¢ w IBS
z przewaga biegunki; bez zmian w IBS
z przewaga zaparé

Zwiekszona przepuszczalnosé zwigzana
ze zmianami wrazliwosci trzewnej i zabu-
rzeniami mikrobioty jelitowej

Celiakia [20]

Dodatnia korelacja miedzy zwiekszo-
na przepuszczalnoscig a aktywnoscia
choroby; dieta bezglutenowa przywraca
integralnos¢ bariery jelitowej

Zwigkszona przepuszczalno$¢ podczas
ekspozycji na gluten

Cukrzyca typu 1 (T1D)
(21]

Przepuszczalno$c¢ jest zwiekszona u pa-
cjentoéw ze stanem przedcukrzycowym
iT1D

Wazrost przepuszczalnosci poprzedza
wystapienie choroby; przywrocenie inte-
gralnosci bariery opdznia jej wystgpienie

Otyfos¢ i cukrzyca
typu 2 (T2D) [22, 23]

Przepuszczalnos¢ jelit wzrasta u pacjen-
tow otytych i chorych na T2D; endotokse-
mia metaboliczna zwigzana z insulino-
opornoscia

Diety wysokottuszczowe indukujg
dysfunkcje bariery jelitowej; poprawa
integralnosci bariery zmniejsza otytosc¢
i problemy metaboliczne

HIV/AIDS [24]

Zwiekszona przepuszczalno$c koreluje ze
stadium choroby w enteropatii HIV

Zwiekszona przepuszczalno$¢ w mode-
lach symulowanego niedoboru odpor-
nosci zwigzana z translokacjg drobno-
ustrojéw

Sepsa [25]

Zwiekszona przepuszczalnosc jelitowa
i wysokie stezenia zonuliny w osoczu
u pacjentéw z sepsq

Przepuszczalnos¢ jelitowa wzrasta w eks-
perymentalnej sepsie

Zakazenie SARS-CoV-2
[26]

Przepuszczalnos¢ jest zwiekszona w cigz-
kich przypadkach choroby

Brak

Miazdzyca i choroby
uktadu krazenia [27]

Zwiekszona przepuszczalno$¢ posrednio

oceniana na podstawie pomiaréw zonuli-
ny w osoczu; bakteryjne DNA znalezione
w blaszkach miazdzycowych

Myszy wolne od zarodkéw ze zmniejszo-
ng intensywnoscig miazdzycy

Reumatoidalne zapale-
nie stawow [28]

Zwiekszona przepuszczalno$¢ u pacjen-
téw

Dysfunkcja bariery zwigzana z nasile-
niem zapalenia stawow; interwencje
ukierunkowane na przepuszczalnos¢ jelit
zmniejszaja objawy
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Choroba

Wyniki badan u ludzi

Wyniki badan w modelach zwierzecych

Stwardnienie rozsiane
[29]

Dodatnia korelacja pomiedzy przepusz-
czalnoscia jelit a aktywnoscig choroby

Zaburzenie bariery jelitowej wywotuje
neurozapalenie

Choroba Alzheimera
(30]

Zwiekszona przepuszczalnos¢ zwigzana
z pogorszeniem funkcji poznawczych

Zwigkszona przepuszczalno$¢ nasila
odktadanie sie amyloidu i stan zapalny
uktadu nerwowego

Choroba Parkinsona
(31]

Dodatnia korelacja pomigdzy zwiek-
szong przepuszczalnoscia a dysfunkcja
motoryczng

Dysbioza jelit skorelowana dodatnio
z agregacjg a-synukleiny i pogorszeniem
neurozapalenia

Duze zaburzenie
depresyjne [32]

Zwiekszona przepuszczalnos¢ jelitowa
u pacjentéw z MDD

Integralnos¢ bariery jelitowej wptywa
na szlaki neurozapalne i zachowanie

Zaburzenia ze spek-

Zwigkszona przepuszczalnos¢ jelit
skorelowana dodatnio z zaburzeniami

Zmiany mikrobioty jelitowej w modelach
zwierzecych sugerujg zwigzek miedzy

trum autyzmu [33] Zachowania

funkcja bariery jelitowej a rozwojem
ukfadu nerwowego

1.2. DYSBIOZA | JE} WSKAZNIKI

1.2.1. Czym jest dysbioza
jelitowa?

Mikrobiom jelitowy to bardzo ztozony sys-
tem zalezno$ci miedzy mikroorganizmami
bytujacymi w przewodzie pokarmowym
a gospodarzem. W skiad prawidlowego
mikrobiomu wchodza mikroorganizmy
komensalne oraz patogenne, a réwnowaga
miedzy nimi definiuje prawidlowe funk-
cjonowanie organizmu. Zaburzenia home-
ostazy mikrobiomu jelitowego, zwigzane ze
zwiekszong obecno$cia mikroorganizméw
potencjalnie patogennych, zwane réwniez
dysbiozg, prowadza do powaznych skut-
kéw zdrowotnych [1]. Dysbioza inicjuje
wiele proceséw patologicznych i przyczy-
nia si¢ do progresji choréb juz istnieja-
cych. Okreslenie stanu dysbiozy jest nadal
ogromnym wyzwaniem diagnostycznym

i klinicznym. W zwigzku z tym, ze mikro-
biom jelitowy jest unikatowy dla kazdego
organizmu, okreslenie ,normy” oraz ,pa-
tologii” jest bardzo trudne, a metodologia
badania mikrobiomu jelitowego ogranicza
sie do skomplikowanej analizy skladu cze-
$ci bakteryjne;j.

Dysbioz¢ mozna podzieli¢ na trzy rdézne

typy:

1. utrate korzystnych mikroorganizméw;

2. nadmierny wzrost potencjalnie szkodli-
wych mikroorganizméw;

3. utrate ogolnej réznorodnosci drobno-
ustrojow.

Badania pokazujg, ze przedstawione typy
nie wykluczajg si¢ wzajemnie i moga wy-
stepowal jednoczesnie, co najczesciej ma
miejsce. Dysbioza zostata powiazana z obec-
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Bakteryjne powierzchowne substancje rozpoznajgce adhezyjne molekuty
macierzy (Microbial Surface Components Recognizing Adhesive Matrix
Molecules — MSCRAMMs)

Streptococci
A Streptococcus pneumoniae
ENO Streptococcus aureus
Candida albicans

Streptococci grupy A

. Staphylococci
Candida albicans

GAPDH Schistosoma mansoni
Escherichia coli (ETEC/EPEC)

@ Salmonella enterica serovar Enteritidis

Vibrio cholerae

Adhezyny gseugomonas aerug/nqsa

MaNNozOWe accharomyces cerevisiae

Candida albicans
Human Immunodeficiency Virus (HIV -1)

Biatka adhezyjne wigzgce mannoze

Biatka mannozowe majgce powinowactwo

do receptoréw mannozowych ENO
komorek nabtonka jelitowego Enolaza

GAPDH PGK

Dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego f;:ffglicerynianowa
Bsh 1-4
Hydroksylazy soli
kwaséw zétciowych ‘ /\

- A" NO @
q g . tlenek azotu
‘ Lactiplantibacillus plantarum 299v  ®
\ *ie%e
o ®

A
[

Adhezyny mannozowe majgce powinowactwo do receptoréw wigzacych reszty mannozowe komérek nabtonka
jelitowego (enterocytéw), biatka kodowane przez specyficzny i opisany dla L. plantarum 299v gen Msa.

GAPDH (dehydrogenaza aldehydu 3—fosfoglicerynowego) — enzym glikolityczny

Na powierzchni L. plantarum 299v petni role adhezyny/wykazuje silne wigzanie do plazminogenu, fibronektyny i mucyny/

odpowiada za wigzanie bakterii probiotycznych L. plantarum 299v do enterocytéw/mechanizm zalezny od pH

Enzym odpowiedzialny réwniez za aktywacje: i) transkrypdji, i) apoptozy, iii) reakcji obronnej przeciwko patogenom (innate immunity)

ENO (enolaza) — enzym glikolityczny

Na powierzchni L. plantarum 299v petni role adhezyny/wykazuje silne wigzanie do plazminogenu i fibronektyny, aktywator reakcji obronnej,
odpowiada za wigzanie bakterii probiotycznych L. plantarum 299v do enterocytéw/mechanizm zalezny od pH

PGK (kinaza fosfoglicerynianowa) — enzym glikolityczny/na powierzchni L. plantarum 299v petni role adhezyny/
odpowiada m.in. za wigzanie bakterii probiotycznych L. plantarum 299v do nabtonka enterocytéw

Rycina 2.1. Mechanizm adhezji sluzéwkowej i dziatania Lactiplantibacillus plantarum 299v.
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Rycina 2.2. Wiasciwosci probiotykow.

Ponadto bakterie probiotyczne maja bar-
dzo réznorodne wlasciwosci fizjologiczne,
do ktérych nalezy m.in. wytwarzanie krot-
kotancuchowych kwaséw tluszczowych
(short chain fatty acids, SCFA), ktére popra-
wiajg integralno$¢ nablonka jelitowego, re-
dukujg translokacje bakterii, reguluja pro-
liferacje i réznicowanie komorek nablonka,
poprawiaja wchlanianie skfadnikéw od-
zywczych, sg substratami energetycznymi
dla watroby, miesni szkieletowych, serca,

mozgu, zapobiegaja hiperinsulinemii oraz
dziatajg przeciwzapalnie [6].

Bioragc pod uwage przedstawione po-
wyzej wlasciwosci probiotykéw, mozna
powiedzie¢, ze jest grupa bioterapeuty-
kéw o nieograniczonych mozliwo$ciach.
Jednakze wyniki badan naukowych sg na
razie w poczatkowej fazie i o zdrowotnych
wlasciwosciach bakterii decyduje efekt kli-
niczny, a mechanizmy ich dziatania sg ra-
czej hipotetyczne.
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Zaburzenia mikrobioty jelitowej przestaty by¢ zagadnieniem niszowym. Dy-
namiczny rozwdj badan nad osig jelitowo-narzadowq sprawit, ze dzis coraz
wyrazniej dostrzegamy ich zwigzek z patogeneza choréb metabolicznych, im-
munologicznych i neurologicznych. To przesuniecie w rozumieniu choroby, od
objawu ku mechanizmowi, zmienia réwniez sposéb myslenia o terapii.

Probiotykoterapia, stosowana w praktyce klinicznej od dekad, zyskuje dzis
nowe uzasadnienie naukowe. Nie jako dodatek do terapii, lecz jako jego prze-
myslany element, celowany, oparty na dowodach i dostosowany do konkret-
nej jednostki chorobowej. Wiasnie temu poswiecony jest niniejszy podrecznik.

Autorami rozdziatéw sg specjalisci reprezentujacy rézne dziedziny medycy-
ny i dietetyki klinicznej, ktérzy przedstawiajg aktualne dowody naukowe i prak-
tyczne wskazdwki dotyczace zastosowania probiotykdw w wybranych scho-
rzeniach. Publikacja ta jest adresowana do wszystkich klinicystéw, dla ktorych
mikrobiota stata sie nie tylko przedmiotem badan, lecz takze punktem wyjscia
do dziatania ukierunkowanego na uzyskanie korzysci dla pacjenta.

prof. dr hab. n. med. Ewa Stachowska
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