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STRESZCZENIE

Obserwowany od dziesigcioleci wzrost czgstosci alergii w krajach wysoko rozwinigtych wiaze si¢ z zaburzeniami sktadu i ak-
tywnosci mikrobioty jelitowej (dysbioza jelitowa). Tworzenie mikrobiomu jelitowego trwa przez okoto 1000 pierwszych dni
zycia, w tym w okresie prenatalnym, i zalezy od wielu czynnikow. W tym czasie mikrobiota programuje funkcjonowanie nie-
dojrzatego uktadu immunologicznego dziecka w kierunku tolerancji immunologicznej. Probiotyki to zywe mikroorganizmy,
ktore korzystnie wptywaja na dysbioze i rozw6j uktadu immunologicznego. W artykule opisano koncepcj¢ programowania mi-
krobiotycznego oraz oméwiono znaczenie probiotykow w profilaktyce i leczeniu alergii, ze szczeg6élnym uwzglednieniem pol-
skich szczepéw LOCK.
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ABSTRACT

The increase in the occurrence of allergies in highly developed countries observed for decades is associated with disorders in
the composition and activity of intestinal microbiota (intestinal dysbiosis). The formation of intestinal microbiota lasts about
1000 first days of life, including the prenatal period, and depends on many factors. During this time, microbiota programs the
functioning of the immature immune system of the child towards immune tolerance. Probiotics are live microorganisms that
have a beneficial effect on dysbiosis and the development of the immune system. The paper describes the concept of microbi-
al programming and discusses the importance of probiotics, with particular emphasis on Polish LOCK strains, in the preven-

tion and treatment of allergies.
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WSTEP

Choroby alergiczne stanowig jeden z wazniej-
szych probleméw medycyny w krajach wyso-
ko rozwinietych, w ktorych odsetek chorych sie-
ga ponad 30% i wykazuje tendencj¢ wzrostowa [1].
Przyczyny wzrostu czgstosci alergii wigza sg z tzw.
zachodnim stylem zycia, czyli zwigkszonym rezi-
mem higienicznym, czestym stosowaniem anty-
biotykéw, nielicznymi rodzinami, zwigkszaniem
si¢ liczby cie¢ cesarskich, zmiang nawykow zy-
wieniowych (stosowanie Zzywnosci przetworzo-
nej, potproduktow), urbanizacja i coraz mniejszym
kontaktem z naturg [2]. Wymienione czynni-
ki maja znaczacy wptyw na sktad mikrobioty je-
litowej, uwazanej obecnie za organ niezbedny do
prawidtowego funkcjonowania uktadu immuno-

logicznego i rozwoju tolerancji immunologiczne;j.
Ksztattowanie si¢ mikrobioty jelitowej trwa okoto
1000 pierwszych dni zycia, wlaczajac w to okres
prenatalny [3]. Wowczas mikrobiota jelitowa pro-
gramuje niedojrzaty uktad immunologiczny dziec-
ka w kierunku tolerancji immunologicznej. Zabu-
rzenia sktadu i aktywnosci mikrobioty w trakcie
tworzenia si¢ biocenozy jelitowej (tzw. dysbio-
za jelitowa) moga pobudza¢ mechanizmy proaler-
giczne i rozwoj chorob alergicznych [2]. Poznanie
roli mikrobioty w patogenezie alergii sprawia, ze
coraz wigkszym zainteresowaniem cieszg si¢ in-
terwencje modyfikujace dysbioze jelitowa. W tym
zakresie duze znaczenie maja probiotyki [4]. Dzia-
fanie probiotykow jest szczepozalezne, ale zna-
czenie ma réwniez populacja docelowa, w ktorej
sg stosowane. Efektow zdrowotnych okre§lonych
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szczepOw probiotycznych nie mozna przenosi¢ na
inne szczepy tego samego gatunku, a efektywnos¢
probiotykow powinna by¢ udowodniona w popu-
lacji, w ktérej beda stosowane.

W pracy opisano proces ksztattowania si¢ mi-
krobioty jelitowej oraz wptyw mikrobioty na roz-
woj uktadu immunologicznego, a takze omowio-
no rolg probiotykéw w profilaktyce i leczeniu
alergii, ze szczegdlnym uwzglednieniem polskich
szczepow probiotycznych LOCK o wiasciwo-
$ciach przeciwalergicznych.

TWORZENIE SIE MIKROBIOMU
JELITOWEGO. CZYNNIKI WPLYWAJACE
NA DYSBIOZE JELITOWA

Mikrobiota przewodu pokarmowego to zespot
mikroorganizméw zasiedlajacych glownie bto-
ny $luzowe jelit 1 stanowiacy integralng czes¢ or-
ganizmu czlowieka, natomiast mikrobiom to ze-
spot wszystkich genow mikrobioty, czyli genom
mikrobioty [5]. W literaturze oba terminy: mikro-
biota i mikrobiom sg stosowane zamiennie, co nie
jest bledem. Ksztattowanie si¢ mikrobiomu jeli-
towego trwa 1000 dni, wlaczajac w to okres pre-
natalny [3]. Pojawily si¢ prace wykazujace, ze
mikrobiom in utero jest zblizony do mikrobio-
mu jamy ustnej matki [6], lecz nie potwierdzono
obecnosci zywych mikroorganizmow w tozysku
i ptynie owodniowym [7]. Wptyw na ksztattowa-
nie si¢ biocenozy jelitowej w okresie ptodowym
maja natomiast drobnoczasteczkowe metabolity
mikrobioty matki, np. krétkotancuchowe kwasy
thuszczowe (SCFA) i materiat genetyczny jej mi-
krobiomu, transportowane przez tozysko. SCFA
indukujac proliferacje nablonkéw wptywaja na
tworzenie si¢ bariery nablonkowej jelita oraz ak-
tywuja nablonkowe receptory adhezyjne dla bak-
terii tworzacych mikrobiom noworodka [8].

Pordd to czas, kiedy noworodek bezposred-
nio styka si¢ z mikroorganizmami $rodowi-
ska zewnetrznego, a takze zasiedlajgcymi orga-
nizm matki. W jelitach noworodka urodzonego
droga naturalng w pierwszej dobie zycia domi-
nujag wzglednie beztlenowe bakterie pochodza-
ce od matki: Escherichia coli oraz enterokoki,
ktére namnazajg si¢ w bogatym w tlen przewo-
dzie pokarmowym noworodka i stwarzajg wa-
runki do dalszej kolonizacji bakteriami z rodza-
ju Bifidobacterium, Lactobacillus, Bacteroides
i Clostridium. Korzystnym efektem obserwowa-
nym u noworodkéw z porodow naturalnych jest
zmnigjszanie si¢ od trzeciej doby zycia liczebno-
$ci bakterii z rodzaju Clostridium na korzysc¢ Bifi-
dobacterium [9]. W przewodzie pokarmowym no-
worodkow urodzonych naturalnie i karmionych

piersig bifidobakterie dominujg od drugiego ty-
godnia zycia. Wraz z rozwojem dziecka, wprowa-
dzaniem do diety pokarméw statych i kontaktem
ze $rodowiskiem sktad mikrobioty staje si¢ bar-
dziej zroznicowany. Okoto drugiego roku zycia
mikrobiom jelitowy stabilizuje si¢, a udzial pro-
centowy poszczegolnych bakterii jest podobny do
obserwowanego u osoby dorostej, z dominacjg
Bacteroidetes. W tym okresie zostaje zakonczone
tworzenie si¢ mikrobiomu jelitowego, ktory po-
zostaje stabilny przez dalsze zycie. Pierwsze dwa
lata zycia dziecka to okres tzw. okna mozliwosci,
wowczas jest mozliwa modulacja mikrobiomu je-
litowego [2, 3]. Jest to rowniez czas, kiedy mikro-
biom jest narazony na dziatanie wielu czynnikow
indukujacych dysbioze jelitowa (ryc. 1).

Ryc. 1. Czynniki wptywajace na powstawanie
dysbiozy jelitowej w okresie ksztattowania sie
mikrobiomu jelitowego. Zmiany skfadu i aktywnosci
mikrobioty jelitowej we wczesnej ontogenezie
programuja niedojrzaty uktad immunologiczny
w kierunku proalergicznym.
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Do czynnikéw wplywajacych na mikrobio-
te nalezg m.in.: wiek ciagzowy, rodzaj porodu (na-
turalny vs cigcie cesarskie), sposob zywienia
dziecka (karmienie piersia vs mieszanki i poz-
niejsza dieta dziecka), antybiotykoterapia stoso-
wana przez matke w cigzy oraz dziecko we wcze-
snym dziecinstwie, stan zdrowia i odzywianie
matki w okresie cigzy i laktacji, czynniki $rodo-
wiskowe oddziatujace we wczesnym okresie zy-
cia (np. pobyt na oddziale intensywnej opieki me-
dycznej, rodzenstwo, zwierzgta w domu, blisko$¢
zwierzat gospodarskich, tereny zielone vs uprze-
mystowione) [10]. Uwaza si¢, ze optymalny sktad
mikrobioty, zmniejszajacy ryzyko zachorowania
na alergie, wystepuje u niemowlat matek zdro-
wych, nieprzyjmujacych antybiotykow oraz uzy-
wek w czasie cigzy i laktacji, u dzieci urodzonych
naturalnie, karmionych piersia, zyjacych w kon-
takcie z naturg, zwierzgtami, rowie$nikami i ro-
dzenstwem, bez stosowania antybiotykow i zbyt-
niej sterylizacji zycia.
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CIECIE CESARSKIE,
MIKROBIOM | ALERGIA

Noworodek urodzony za pomocg cigcia cesar-
skiego jest pozbawiony kontaktu z mikrobiotg je-
lit 1 drog rodnych matki, co skutkuje dysbioza ob-
serwowang juz w pierwszych godzinach i dniach
zycia dziecka [11]. U jednodniowych noworod-
kow urodzonych przez cigcie cesarskie wykaza-
no dominacj¢ mikroorganizméw kolonizujgcych
skore matki (a nie drogi rodne), zmniejszenie si¢
liczby Escherichia coli oraz Bacteroides fragilis,
wzrost liczebnosci Clostridium difficile i bakterii
ze Srodowiska szpitalnego (w tym szczepow an-
tybiotykoopornych). U trzydniowych noworod-
kow z cig¢ cesarskich pomimo karmienia piersig
nadal nie obserwowano obecnosci bifidobakterii.
Weczesna dysbioza po cigciu cesarskim utrzymu-
je sie w dalszym zyciu. W poréwnaniu z dzie¢mi
urodzonymi naturalnie u dzieci z cig¢ cesarskich
stwierdzano obnizong bior6znorodno$¢ mikrobio-
ty oraz opozniong i zmniejszong liczebnie kolo-
nizacj¢ bakteriami Bacteroidetes w ciggu dwoch
lat po urodzeniu (dalsza obserwacja nie byta pro-
wadzona) [12]. Badania wlasne potwierdzaja, ze
unoworodkéw niedonoszonych urodzonych przez
cigcie cesarskie nie obserwowano obecnosci Bac-
teroidetes w jelitach w pierwszym tygodniu po
urodzeniu i stan ten utrzymywat si¢ co najmniej
przez osiem tygodni [13].

Badania epidemiologiczne potwierdzaja, ze po-
rody zakonczone cieciem cesarskim koreluja ze
wzrostem zachorowalnosci na alergie pokarmowa
i astme [14, 15]. Przeprowadzone w Stanach Zjed-
noczonych badania kohortowe obejmujace ponad
130 tysiecy dzieci wykazaly, ze ryzyko zachorowa-
nia na astme¢ u dzieci w wieku 4,5-6 lat wzrasta-
o ponad siedmiokrotnie [iloraz szans (odds ratio,
OR) 7,77, 95% przedzial ufnosci (confidence in-
terval, CI) 6,26-9,65], jesli oprocz cigcia cesarskie-
go wystepowaty rowniez inne czynniki negatywnie
wplywajace na mikrobiom jelitowy, takie jak anty-
biotykoterapia w trakcie cigzy i w okresie niemow-
lecym, a takze brak rodzenstwa w rodzinie [15].

POKARM KOBIECY, MIKROBIOM | ALERGIA

Mleko matki to pokarm korzystnie ksztattuja-
cy rozw6j mikrobiomu jelitowego. W jelitach nie-
mowlat karmionych naturalnie dominuja bakterie
z rodzaju Bifidobacterium [16]. Mikrobiota dzieci
karmionych mieszankami jest bardziej zréznico-
wana [10]. Identyfikuje si¢ u nich bakterie z rodzi-
ny Enterobacteriaceae, Enterococcus sp. 1 Bacte-
roides sp. Pokarm kobiecy zawiera wyjatkowe
oligosacharydy o wtasciwosciach prebiotycznych,

oporne na dziatanie enzymow trawiennych, a ich
metabolizm w jelicie grubym selektywnie indu-
kuje namnazanie si¢ bifidobakterii oraz powoduje
wzrost SCFA 1 obnizenie pH stolca [16]. W mle-
ku kobiecym oprocz naturalnych prebiotykéw sa
obecne rowniez liczne bakterie o dzialaniu pro-
biotycznym [17]. Bakterie te najprawdopodob-
niej pochodza z mikrobioty jelitowej matki, skad
sg transferowane do gruczotow mlecznych za po-
moca komoérek dendrytycznych zlokalizowanych
w przewodzie pokarmowym. Stwierdzono, ze
mleko kobiet po cieciu cesarskim zawiera mniej-
sz liczbe bifidobakterii niz mleko kobiet po poro-
dach naturalnych [18]. Natomiast antybiotykote-
rapia w okresie cigzy i laktacji drastycznie obniza
w mleku liczebno$¢ probiotycznych bakterii z ro-
dzaju Lactobacillus i Bifidobacterium [19].

Potwierdzono, ze wyltaczne karmienie piersig
€O najmniej przez trzy miesigce zmniejsza ryzyko
zachorowania na atopowe zapalenie skory (AZS)
nawet u dzieci obcigzonych genetycznie [20]. Jest
to bardzo istotne, gdyz AZS to jeden z pierwszych
objawow choroby alergicznej. Analiza 13 badan
prospektywnych, przeprowadzona przez Hulst
i wsp., wykazata, ze ok. 30% dzieci z AZS zacho-
ruje na astme w wieku 6 lat, szczeg6lnie dotyczy
to dzieci, u ktorych objawy AZS wystapity przed
ukonczeniem drugiego roku zycia (ryzyko wzra-
sta wtedy trzykrotnie) [21].

Obserwacja ponad trzech tysigcy dzieci w Ka-
nadzie (ang. Canadian Healthy Infant Longitudinal
Development Birth Cohort) wykazata, ze w po-
réwnaniu z wylacznym karmieniem piersig przez
pierwsze trzy miesigce zycia inna dieta, to jest kar-
mienie mieszankami (OR = 2,14, 95% CI, 1,37—
3,35) lub karmienie piersia i dokarmianie mieszan-
kami (OR=1,73, 95% CI, 1,17-2,57), zwigksza
ryzyko zachorowania na astm¢ w wieku trzech lat
okoto dwukrotnie [22]. Badania Chu i wsp. poka-
Zujg natomiast, ze karmienie naturalne przez szes¢
miesigcy po porodzie moze obniza¢ zwigkszone
ryzyko zachorowania na astmg¢ u dzieci urodzo-
nych za pomocg cigcia cesarskiego [23].

WPLYW MIKROBIOTY JELITOWEJ NA
ROZWO0J UKLADU IMMUNOLOGICZNEGO

Bakterie zasiedlajace przewdd pokarmowy sta-
nowig jeden z pierwszych antygenow, z ktorymi
noworodek spotyka si¢ tuz po urodzeniu. Uktad
immunologiczny noworodka jest ,,naiwny” (po-
zbawiony wczesniejszego kontaktu z antygenami),
a bariera jelitowa — gtdéwne miejsce ,,przechodze-
nia” potencjalnych alergené6w do organizmu dziec-
ka — jest niedojrzata [24]. Mikroorganizmy zasie-
dlajace jelita chronig organizm przed patogenami
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(wykazuja silne dziatanie przeciwbakteryjne), ak-
tywuja produkcje sekrecyjnych immunoglobulin
klasy A (pierwsza linia obrony) oraz indukujg po-
wstawanie polaczen miedzykomorkowych, co sta-
bilizuje barierg jelitowa. Jednocze$nie mikrobiota
jelitowa aktywuje powstawanie licznych komo-
rek efektorowych uktadu immunologicznego, ta-
kich jak makrofagi, limfocyty B, komorki NK, po-
mocnicze limfocyty T (Th) o profilu cytokinowym
Th1 i Th2, cytotoksyczne limfocyty T oraz limfo-
cyty Treg. Limfocyty Treg reguluja odpowiedz im-
munologiczng i sg odpowiedzialne za utrzymanie
rownowagi cytokinowej Th1/Th2 oraz rozwoj to-
lerancji immunologicznej [25]. Ma to szczegdlne
znaczenie w okresie niemowlgcym, gdyz we wcze-
snej ontogenezie limfocyty Th2 o proalergicznym
profilu cytokinowym dominuja, a zdolno$¢ do pro-
dukcji cytokin Thl u tych dzieci jest uposledzo-
na. Wykazano, ze dysbioza obserwowana u dzie-
ci urodzonych przez cigcie cesarskie niekorzystnie
wplywa na aktywacje odpowiedzi Thl, co moze
skutkowaé¢ programowaniem odpowiedzi immu-
nologicznej w kierunku proalergicznych reakcji
zaleznych od limfocytow Th2 [12].

PROBIOTYKI W PREWENCJI
I LECZENIU ALERGII

Obecnie dzialania profilaktyczne w alergii sa
skierowane na indukowanie tolerancji immunolo-
gicznej przez wpltywanie na programowanie mi-
krobiotyczne i zywieniowe. Profilaktyka pierwot-
na dotyczy populacji dzieci zdrowych (w okresie
pre- i/lub postnatalnym), a jej celem jest zapobie-
ganie wystapieniu choroby alergicznej. Profilak-
tyka wtorna jest zwigzana z leczeniem pierwszych
objawow alergii (najczesciej AZS) w celu zaha-
mowania rozwoju cigzszych postaci, takich jak
astma. W tym zakresie coraz wigksze znaczenie
maja probiotyki [4]. Sg to zywe mikroorganizmy,
ktore podawane w odpowiedniej dawce maja ko-
rzystny wptyw na zdrowie gospodarza.

STANOWISKO EKSPERTOW W ZAKRESIE
STOSOWANIA PROBIOTYKOW W ALERGII

W 2015 roku opublikowano stanowisko eks-
pertow Swiatowej Organizacji Alergii (WAO, ang.
World Allergy Organization) na temat stosowania
probiotykéw w alergii [4]. Eksperci WAO stwier-
dzili po analizie wynikow badan z randomizacja, ze
stosowanie probiotykOw mozna rozwazy¢ w zapo-
bieganiu AZS, jezeli dziecko jest zaliczone do gru-
py ryzyka (co najmniej jeden rodzic lub rodzenstwo
choruja na alergi¢). Probiotyki w takiej sytuacji
moga by¢ podawane prenatalnie kobietom w cig-

7y, kobietom karmigcym piersig i postnatalnie nie-
mowletom. W najbardziej aktualnym przegladzie
systematycznym badan oceniajacych efektywnosc
probiotykéw w profilaktyce AZS (28 badan opubli-
kowanych do marca 2018 roku; faczna liczba ba-
danych 6907) wynika, ze mniejsze ryzyko AZS
w poréwnaniu z grupa kontrolng (OR=0,67, 95%
CI=0,54-0,82) wystepuje, jesli probiotyki sa poda-
wane zaréwno kobietom w ciazy (w ostatnim try-
mestrze), jak i postnatalnie niemowletom (zwykle
przez pierwsze 4—6 miesiecy) [26].

W 2020 roku po raz pierwszy grupa polskich
ekspertow z dziedziny pediatrii, alergologii, gastro-
logii, immunologii i mikrobiologii przedstawita
swoje stanowisko dotyczace stosowania probioty-
kéw (rowniez prebiotykow i synbiotykow) w zapo-
bieganiu i leczeniu choréb alergicznych [27]. Na
podstawie analizy wynikéw badan z randomiza-
cja lub ich metaanaliz (opublikowanych do lipca
2020 roku), w ktorych oceniano skutecznos¢ kli-
niczng probiotykéw w wybranych chorobach aler-
gicznych, stwierdzono, ze probiotyki jako grupa
mogg odgrywac role w zapobieganiu AZS oraz le-
czeniu AZS, alergicznego niezytu nosa i astmy.
Podkreslono, ze nie wszystkie probiotyki sa so-
bie rowne, a skuteczno$¢ i bezpieczenstwo sto-
sowania kazdego probiotyku wymagaja indywi-
dualnej oceny. We wnioskach napisano, ze jesli
»lekarz i/lub opiekunowie dziecka zdecyduja si¢
na podawanie probiotykow, nalezy wybra¢ prepa-
rat 0 udokumentowanym dziataniu przynajmniej
w jednym wiarygodnym metodologicznie badaniu
z randomizacjg”.

PROBIOTYCZNE SZCZEPY +0OCK
O DZIALANIU ANTYALERGICZNYM
— BADANIE Z RANDOMIZACJA
W POPULACJI POLSKIEJ

W stanowiskach ekspertéw podkresla sie¢, ze
nalezy stosowac probiotyki, ktore majg bada-
nia potwierdzajace ich dziatanie [27]. Przez wie-
le lat uwazano, ze skuteczno$¢ probiotykow zalezy
przede wszystkim od doboru szczepu probiotycz-
nego (efekty kliniczne probiotykdéw sa szczepo-
zalezne 1 dzialania okre$lonego szczepu z danego
gatunku nie mozna przenosi¢ na inny szczep tego
samego gatunku). Okazato si¢ jednak, ze nawet ten
sam szczep moze mie¢ réozne dzialanie w r6znych
populacjach, czego przyktadem jest szczep GG ga-
tunku Lactobacillus rhamnosus. Badania z rando-
mizacja pokazuja, ze Lactobacillus rhamnosus GG
hamuje rozwdj AZS u dzieci z krajow skandynaw-
skich [28], natomiast w takich krajach jak Niem-
cy nie dziata, a nawet powoduje wzrost zapalen
oskrzeli ze Swistami, co w przysztosci moze u tych
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dzieci prowadzi¢ do rozwoju astmy [29]. R6zni-
ce w dziataniu sg spowodowane tym, ze probioty-
ki wplywaja na mikrobiote jelitowa, ktorej sktad
zalezy od potozenia geograficznego, stylu zycia,
diety. Dlatego w doborze probiotyku istotne jest
réwniez to, aby probiotyk miat badania przepro-
wadzone w suplementowanej populacji.

Jedynym probiotykiem o dziataniu antyaler-
gicznym przebadanym w Polsce jest preparat za-
wierajacy mieszaning trzech szczepow probio-
tycznych: Lactobacillus rhamnosus £ OCK 0900,
Lactobacillus rhamnosus £t OCK 0908 i Lactoba-
cillus casei LOCK 0919 [30-33]. Szczepy zostaly
wyizolowane z jelit zdrowych dzieci urodzonych
w Polsce. Wykazano, ze szczepy te przezywa-
ja pasaz jelitowy (niskie pH i roztwor soli zotcio-
wych), wykazuja adhezje do nabtonkow i wysoki
antagonizm w stosunku do patogenéw [30]. Wy-
konane badania molekularne umozliwity poznanie
genomu poszczegolnych szczepow, co przyczyni-
o si¢ do reklasyfikacji gatunkéw (Lactocabillus
casei na Lactobacillus rhamnosus 1 Lactobacillus
paracasei na Lactobacillus casei) [31].

Badania z randomizacja i grupa kontrol-
ng, obejmujace dzieci z AZS i alergiag pokarmo-
wa na biatka mleka krowiego w wieku do dwoch
lat, potwierdzity, ze codzienne podawanie szcze-
pOW przez trzy miesiace znaczaco poprawia prze-
bieg AZS [32, 33]. W krotkiej, trzymiesigcznej
obserwacji (po zakonczonej interwencji) korzyst-
ny efekt kliniczny byt widoczny gtdownie w grupie
z alergia IgE-zalezng [32]. Obserwowano u tych
dzieci znamienne statystycznie obnizenie indeksu
SCORAD (ang. score atopic dermatitis) w porow-
naniu z grupg kontrolng (9,8+16,4 vs 30,6+9,4).

Dwuletnia obserwacja pokazata, ze suple-
mentacja szczepami LOCK wspomaga lecze-
nie AZS niezaleznie od rodzaju alergii. Zna-
mienne  statystycznie obnizenie SCORAD
w grupie suplementowanej probiotykmi w poréw-
naniu z grupg kontrolng obserwowano zaréwno
w AZS-IgE zaleznym, jak i IgE niezaleznym. Po-
dawanie szczepéw LOCK korzystnie wptywato
na rozwdj tolerancji wobec biatka mleka krowiego
oraz zmniejszalo liczbg dzieci z czestymi (>3 razy
w roku) zapaleniami oskrzeli ze §wistami [33].

MECHANIZM DZIALANIA SZCZEPOW tOCK

W hodowlach komorek krwi obwodowej od
dzieci z AZS wykazano, ze mieszanina szczepow
LOCK hamuje proalergiczny profil cytokinowy
Th2 i aktywuje produkcje Thl-zaleznych cyto-
kin oraz TGF-f (ang. transforming growth factor),
czynnika odpowiedzialnego za rozwoj tolerancji
immunologicznej [34].

Badania na sterylnych myszach pokazaty row-
niez, ze kolonizacja szczepami LOCK wplywa na
dojrzewanie bariery jelitowej gtownie przez ak-
tywacje biatek (zonuliny, okludyny) bioracych
udziat w tworzeniu potaczen pomiedzy komoérka-
mi nabtonka jelitowego [35].

Opisane dziatanie szczepéw LOCK moze mie¢
duze znaczenie u dzieci z alergia pokarmowa oraz
ze zwigkszona przepuszczalno$cia bariery jelito-
wej. Wykazano rowniez, ze kolonizacja szczepa-
mi aktywuje produkcje sekrecyjnej IgA w jelitach,
co dodatkowo wzmacnia barierg jelitowq.

W eksperymentalnym modelu alergii na aler-
gen pytku brzozy (Bet v1) zasiedlenie szczepami
powodowato zahamowanie uczulenia na Bet vl
oraz obnizenie stezenia catkowitego IgE, co wia-
zano z aktywacja limfocytow Treg i rozwojem to-
lerancji immunologicznej [35].

PODSUMOWANIE

W ostatnich dekadach w spoteczenstwach wy-
soko rozwinigtych obserwuje si¢ wzrost zachoro-
wan na choroby alergiczne, ktore moga by¢ skut-
kiem dysbiozy jelitowe;j.

Mikrobiota jelitowa ksztaltuje si¢ w pierw-
szych 1000 dniach zycia, wowczas tez programu-
je niedojrzaty uktad immunologiczny dziecka.

Modulacja dysbiozy przez podawanie probio-
tykow moze wplywaé¢ na rozwdj i przebieg cho-
rob alergicznych.

Efekt dziatania probiotykow jest szczepoza-
lezny oraz zalezy od populacji, w ktdrej jest sto-
sowany.

Jedyny probiotyk, ktory ma wykonane bada-
nia z randomizacjg 1 grupg kontrolng w popula-
cji polskich dzieci z alergia, to preparat zawieraja-
cy mieszanine szczepow Lactobacillus rhamnosus
LOCK 900, Lactobacillus rhamnosus LOCK 908
i Lactobacillus casei LOCK 919.

Szczepy LOCK stosowane u dzieci z alergia
pokarmowg korzystnie wplywaja na przebieg kli-
niczny AZS i programujg odporno$¢ w kierunku
rozwoju tolerancji immunologiczne;.
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