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Streszczenie

Mikrobiota jelitowa zdrowego dziecka ksztattuje sie w czasie pierw-
szych 1000 dni zycia dziecka. Utrwalona w tym okresie wywiera wptyw
na funkcjonowanie ukfadu immunologicznego przez pozostate lata
zycia, co okreslane jest mianem ,,programowania mikrobiotycznego”.

Im dalej odchodzimy od , naturalnego” trybu zycia w kierunku mo-
delu ,zachodniego” tym mniejsza bioréznorodnos¢ mikrobioty
a w konsekwencji wieksze ryzyko zachorowan na tzw. choroby cywili-
zacyjne: autoimmunizacyjne, nowotworowe, metaboliczne i alergiczne
(w tym astma oskrzelowa, atopowe zapalenie skéry). Prowadzonych
jest aktualnie szereg analiz na temat mozliwosci prewencji wybranych
zaburzen poprzez zastosowanie probiotykéw ze zwréceniem uwagi na
zaleznos¢ ich efektu od populadji i szczepu.

Stowa kluczowe: mikrobiom, mikrobiota, alergia, tolerancja immuno-
logiczna

Summary

Gut microbiota of a healthy child develops within the first 1000 days
of his life. Child microbiota impacts the function of the immune system
over the remaining life, which is called “microbial programming”.

The more westernalised our life becomes, the lower biodiversity of our
microbiome and the higher the risk of civilization diseases (autoimmu-
ne diseases, neoplasma, metabolic and allergic diseases including asth-
ma and atopic dermatitis). The ability to prevent them by probiotic use
(allowing the strain and population relation) is the subject of extensive
ongoing research.
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Mikrobiota a choroby cywilizacyjne

Mikrobiota jelitowa zdrowego dziecka ksztattuje sie
ostatecznie w 3. roku zycia. W pismiennictwie opisuje sie
aktualnie kluczowa role pierwszych 1000 dni zycia dziec-
ka, po ktérych sktad ekosystemu nie ulega juz zasadniczym
zmianom. Utrwalona w tym okresie mikrobiota wywiera
wptyw na funkcjonowanie uktadu immunologicznego przez
pozostate lata zycia, co okreslane jest mianem ,progra-
mowania mikrobiotycznego.” Im bardziej odchodzimy od
»naturalnego” trybu zycia w kierunku modelu ,zachodnie-
go” tym wieksze zaburzenia bioréznorodnosci mikrobiota
a w konsekwencji wieksze ryzyko zachorowan na tzw. cho-
roby cywilizacyjne.

Szereg obserwacji i wynikdbw badan nad mikrobiota
potwierdza Scisty zwiazek zaburzen bioréznorodnosci mi-
krobioty z chorobami zaliczanymi to cywilizacyjnych — cho-
robami alergicznymi, autoimmunizacyjnymi, nowotworo-
wymi, metabolicznymi.

Zwiazek ekspozycji na mikroorganizmy z rozwojem cho-
réb alergicznych poddawano analizie od kilkudziesieciu lat.
Potwierdzono, ze wzrost zapadalnosci na choroby alergicz-
ne pozostaje w zwigzku ze zmiana trybu zycia na ,,zachod-

ni” czyli z poprawa higieny, zmniejszeniem liczby cztonkéw
rodziny, zmiana diety, powszechnym stosowaniem antybio-
tykow.

Pierwsza teorie higieniczna sformutowat David Strachan
w pozycji Hay fever, hygiene and houshold size (1989) [cyt.
za 1]. Jego badanie polegato na obserwacji przez 23 lata
kohorty 17000 brytyjskich dzieci urodzonych w roku 1958.
Jego wnioski byly nastepujace: czestos¢ wystepowania
kataru siennego jest odwrotnie proporcjonalna do liczby
rodzenstwa mieszkajacego w gospodarstwie domowym
a wiec zmniejszenie czestosci infekcji we weczesnym dziecin-
stwie wptywa niekorzystnie na rozwéj uktadu odpornosci
i predysponuje do rozwoju choréb alergicznych [2].

Aktualnie funkcjonuje zmodyfikowana teoria higieniczna
(gut microbial deprivation hypothesis) czyli teoria mikrobio-
tyczna méwiaca, ze zachodni, higieniczny styl zycia ograni-
cza nie tylko liczbe infekgji, ale i ekspozycje na mikroorga-
nizmy, a tym samym zmienia kolonizacje jelitowa, zaburza
rozwoj uktadu odpornosci, wytworzenie i utrzymanie tole-
rancji immunologicznej i predysponuje do rozwoju choréb
alergicznych [1,3].
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Czynniki srodowiskowe a mikrobiota
i rozwoj alergii

Programowanie mikrobiota niewatpliwie ma réwniez
zwiazek z rozwojem alergii. Ekspozycja na wybrane alerge-
ny réwnolegta z kolonizacja wybranymi szczepami drobno-
ustrojow pozostaje tematem licznych analiz. Ciekawe wy-
niki wieloosrodkowego badania URECA (Urban Enviroment
and Childhood Asthma) przedstawita Susan V. Lynch i wsp.
[4]. W kohorcie urodzeniowej 560 dzieci analizowano eks-
pozycje na alergeny, bakterie i zwiazek z rozwojem astmy
i atopii. Wytypowano bakterie potencjalnie ochronne, kto-
rymi sa cztonkowie gromady Bacteroides i rodziny Prevo-
tellaceae; gromady Firmicute, i rodziny Lachnospiraceae
i Ruminococcacea.

Zaobserwowano, iz dzieci bez atopii i Swiszczacego od-
dechu stwierdzanych w 3. roku zycia poddane byty wcze-
sniej duzej jednoczesnej ekspozycji na alergeny i bakterie
w kurzu domowym, a ekspozycja na wysokie stezenia aler-
gendw i niskie potencjalnie ochronnych bakterii wiaze sie
z wiekszym ryzykiem atopii. Sformutowano hipoteze o tym,
iz bakterie kolonizujace ludzki organizm biora udziat w im-
munomodulacji umozliwiajacej tolerancje wysokich stezen
alergenow [4,5].

Interesujace sa réwniez wyniki obserwacji czestosci wy-
stepowania choréb o podtozu alergicznym w Karelii Finskiej
i Rosyjskiej przeprowadzone przez Haathela i wsp. [6]. Przy
poréwnywalnej bazie genetycznej populacji (populacje
rozdzielone nowa formalna granica panstwowa na skutek
sytuacji politycznej w regionie w latach 60. XX wieku) i zde-
cydowanie réznej ekspozycji na mikroorganizmy (zachod-
ni tryb zycia w Finlandii vs mniej sterylne warunki zyciowe
i mieszkaniowe w Rosji, tradycyjne gospodarstwa wiejskie,
duza liczba mikroorganizméw w wodzie pitnej) zaobserwo-
wano istotne statystycznie réznice. O ile nie zaobserwowa-
no réznic w liczbie oséb uczulonych na Dermatophagoides
pteronyssinus (9% dodatnich testow skérnych), o tyle wy-
kazano je w zakresie uczulenia na pytek brzozy. Na poczat-
ku XXI wieku kataru siennego nie obserwowano prawie
w ogole u dzieci szkolnych w Karelii Rosyjskiej a jedynie
u 2% potwierdzono uczulenie na pytek brzozy, w Karelii
Finskiej natomiast stwierdzono odsetek 27% uczulonych.
Wykazano zwigzek pomiedzy wieksza bioréznorodnoscia
flory bakteryjnej w kurzu domowym i wodzie pitnej w Rosji
i mniejsza zapadalnoscia na alergiczny niezyt nosa. Dodat-
kowo wykazano zwiazek zasiedlenia skéry przez ochronny
gatunek Acinetobacter z ekspresja IL-10 na leukocytach
krwi obwodowej [6].

Wielu badaczy podjeto réwniez wyzwanie oceny czesto-
$ci wystepowania chordb alergicznych u dzieci wiejskich
(zamieszkujacych w gospodarstwach rolnych) w porow-
naniu z dzie¢mi zamieszkujacymi tereny zurbanizowane.
Pod uwage brano takie czynniki srodowiskowe jak czeste
przebywanie w stajniach, oborach, stodofach, ekspozycja
na siano, na zwierzeta gospodarskie, regularne spozywanie
produktéw rolnych z wtasnych gospodarstw jak mleko, ma-
sto, sery [7]. Metaanalizy takie wykazuja ogromne zréznico-
wanie pomiedzy poszczegdlnymi badaniami, jednak wyniki
wskazuja na obnizenie ryzyka wystapienia choréb alergicz-
nych u dzieci wiejskich [7,8]. Ege, Mayer i wsp. w 2011r.
wykazali odwrotnie proporcjonalna zaleznos¢ pomiedzy
czestoscia wystepowania astmy i bioréznorodnoscia oraz
obecnoscia okreslonych gatunkéw drobnoustrojow (Liste-
ria monocytogenes, Bacillus licheniformis, Staphylococcus

sciuri) [cyt. za 7]. W innym badaniu, ci sami autorzy wy-
kazali protekcyjny wptyw Acinetobacter sp. i Lactobacillus
sp. na wystepowanie kataru siennego [cyt. za 7]. Najwiek-
szy wptyw ochronny wykazano w odniesieniu do populacji
amiszéw (tradycyjne metody prowadzenia gospodarstwa,
konie pociagowe niezastepowane maszynami spalinowymi,
rodziny wielodzietne). Kataru siennego nie raportowano
w tej populacji w ogodle, a wskaznik uczulenia na pospolite
alergeny powietrznopochodne oceniono na 7,2%. W popu-
lacji huterytéw natomiast (podobny styl zycia i baza gene-
tyczna, grupa korzystajaca z nowoczesnych metod uprawy
roli) astma wystepowata juz w >15% a uczulenie na alerge-
ny powietrznopochodne u >40% [8].

Najwiece] moga wnie$¢ w tej kwestii badania prospek-
tywne. Jedno z nich przeprowadzono w Austrii, gdzie przez
3 lata obserwowano 1150 dzieci w wieku szkolnym. U dzie-
ci ,wiejskich” czesciej wystepowata negatywizacja uprzed-
nio pozytywnych testow skornych. W kohorcie finskiej dzie-
ci ,wiejskich” w 31. roku zycia wykazano wyzsze objetosci
FEV, (forsed expiratory volume) i FVC (forsed vital capaci-
ty). W Europie przeprowadzono natomiast wieloosrod-
kowe badania kohortowe oceniajace wptyw prenatalnej
ekspozycji na czynniki srodowiskowe (badanie PASTURE)
i mechanizmy ochronnej wczesnej ekspozycji na alergeny
(badanie EFRAIM) [8]. Wykazano wptyw kontaktu kobiet
ciezarnych ze zwierzetami gospodarskimi, w tym kontak-
tu z pomieszczeniami, w ktérych zwierzeta przebywaja, na
uktad immunologiczny noworodka [8]. Luis i wsp. wykazali,
ze noworodki takich matek, dodatkowo spozywajacych nie-
przetworzone mleko krowie, miaty we krwi pepowinowe;j
wiecej limfocytéw T regulatorowych; Schaub i wsp., ze no-
worodki matek ,,eksponowanych” na kontakt ze zwierze-
tami gospodarskimi w stodotach miaty we krwi pepowino-
wej wiecej limfocytow T regulatorowych, a Pfefferle i wsp.
wykazali, ze komorki jednojadrzaste tych noworodkéw po
stymulacji produkowaty wiecej INF-y i TNF-o [cyt. za 8].

W Scistym zwiazku z ksztattowaniem rdéznorodnosci
mikrobiomu pozostaje rowniez kwestia diety. W aspekcie
opisanym powyzej (Srodowisko gospodarstwa wiejskiego
vs miasta) zwraca sie czesto uwage na spozywanie nieprze-
tworzonego mleka przez dzieci wiejskie i jego zwiazek ze
zmniejszeniem zapadalnosci na astme [7]. Badania na zwie-
rzetach sugeruja réwniez wptyw wybranych elementéw
diety, jak btonnik [7].

Rola mikrobiomu w powstaniu i przebiegu
atopowego zapalenia skory

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest schorzeniem, w kto-
rym efekt kliniczny jest skutkiem defektu bariery naskérko-
wej, zaburzeniami immunologicznymi oraz zaburzeniami ilo-
sciowymi i jakosciowymi mikrobiota skéry. Wiadomo juz, ze
mikrobiom skéry pacjentéw z AZS ma dramatycznie nizsza
ré6znorodnos¢ w stosunku do pacjentow bez tego defektu.
Wykazano tez mniejsza réznorodnos¢ bakterii w miejscach
typowych (zgiecia kolanowe i fokciowe) w poréwnaniu z pa-
cjentami zdrowymi. Jednak otwartym pozostaje nadal pyta-
nie czy mniejsza bioréznorodnos¢ jest przyczyna powstawa-
nia w miejscach typowych ognisk stanu zapalnego, czy tez
zwiazek przyczynowo-skutkowy jest odwrotny. Wzajemne
oddziatywanie uszkodzonej bariery naskérkowej, proceséw
immunologicznych i mikrobiomu — pozostaje w trakcie ba-
dan. Wiadomo réwniez, ze sktad mikrobiomu w AZS rézni
sie w zaleznosci od fazy. W zaostrzeniu dominuje S. aureus
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i S. epidemidis, w okresie remisji Streptococcus, Propioni-
bacterium, Corynebacterium [5].

Wiadomo, ze receptory PRR znajduja sie na keratynocy-
tach i komérkach dendrytycznych. Rozpoznaja one wzory
molekularne bakterii (pathogen-assotiaded molecular pat-
terns, PAMPs) jak:

* lipopolisacharydy, flagelling, kwasy nukleinowe bakterii
Gram-ujemnych;

* mannan i zymosan grzybow;

* peptydoglikany, kwas lipoteichojowy bakterii Gram-do-
datnich.
Aktywacja PRR uruchamia cata odpowiedZz immunolo-

giczna (sekrecja cytokin, chemokin oraz substancji bakterio-
bojczych - antymicrobial peptides, AMPs).

W fazie ostrej, aktywowane komérki dendrytyczne mi-
gruja do lokalnych weztéw chtonnych gdzie pobudzaja ,,na-
iwne” limfocyty Th do przemiany w Th, a co za tym idzie - do
.przetaczenia klas” produkowanych immunoglobulin (IgE)
przez limfocyty B. Limfocyty Th, powracaja do skoéry, gdzie
produkujac cytokiny efektorowe (IL-4, 5, 13), indukuja stan
zapalny. Natomiast w przewlektym stanie zapalnym, oprocz
nacieczenia Th, i Th,, dochodzi do dominacji nacieczenia
Th, (i produkgji INFy). Cytokiny wydzielane przez Th, hamu-
ja szlaki wydzielania substancji przeciwdrobnoustrojowych
jak B-defensyny 2, 3 czy LL-37 przez keratynocyty. Uwaza
sie ze jest to przyczyna podatnosci na zakazenia bakteryjne.
Dalsza kolonizacja moze by¢ wspierana przez IL-4 (ekspresja
fibronektyny i fibrynogenu, jako molekut adhezyjnych dla
S. aureus) [9].

Potencjalnie ochronna role moze odgrywac Staphylo-
coccus epidermidis, ktory ma zdolno$¢ selektywnego ha-
mowania kolonizacji S. aureus, Streptococcus gr. A i E. coli
poprzez wydzielanie PSM (phenol-soluble modulins), kto6-
re uszkadzaja btone komérkowa ,,gatunkéw konkurencyj-
nych”. Potrafi tez wywiera¢ wptyw pobudzajacy na kera-
tynocyty do produkgji czynnikéw bakteriobdjczych (AMP),
kwasu lipotejchojowego, ktéry hamuje uwalnianie cytokin
pozapalnych (np. IL-17, INFy), do produkgji biatka glutamy/
endopeptidase protein, ktore dziata synergistycznie z ludz-
ka B-defensyna 2, utrudniajac kolonizacje S. aureus.

Niekorzystna role odgrywa natomiast kolonizacja
Staphylococcus aureus. Uwalnia on agonistow receptorow
Toll-like typu 2 rozmieszczonych na komérkach dendrytycz-
nych w konsekwencji czego dochodzi do dojrzewania i wy-
dzielania kinazy MAPK: (mitogen-activated protein kinase,
kinaza fosfatydylo-3-izozytolu), IL-12p70, II-23 sprzyjajacej
rozwojowi stanu zapalnego poprzez Sciezke dojrzewania
limfocytow T naiwnych w Th 1 i Th 17. Petni tez kluczo-
wa role w przejsciu postaci ostrej w przewlekta oraz w za-
ostrzeniach [10].

Rola mikrobiomu w rozwoju astmy oskrzelowej

Rola mikrobiomu w rozwoju astmy oskrzelowej od przy-
najmniej 2010r. podlega wielu analizom i badaniom obser-
wacyjnym. W roku 2010 Hilty i wsp. [cyt. za 11] wykazali, ze
o ile w dolnych drogach oddechowych zdrowych ochotni-
kéw zaznacza sie przewaga Bacteroides, o tyle u pacjentow
z astma przewaga rodz. Proteobacteria (gtéwnie Haemo-
philus spp.). Z kolei Marri i wsp. potwierdzili przewage Pro-
teobacteria w plwocinie indukowanej pacjentéow z astma, a
Huang i wsp. pokazali korelacje kolonizacji Proteobacteria i
nad reaktywnosci oskrzeli [cyt. za 11].

Czy zaburzenia |, fizjologicznego” mikrobiomu sa przy-
czyna astmy czy tez jej konsekwencja, czy astma zmienia
mikrosrodowisko tworzac nisze ekologiczna idealna dla wy-
petniania przez inne drobnoustroje — to pytania, na ktére
nadal nie uzyskano jednoznacznej odpowiedzi. Natomiast
dla potwierdzenia zwiazku przyczynowo-skutkowego, naj-
bardziej wiarygodne sa prospektywne badania kohort uro-
dzeniowych.

W roku 2007 Bisgaard i wsp. w oparciu o analize popu-
lacji 321 dzieci matek chorujacych na astme z Copenhage-
an Prospective Study on Asthma in Childhood (COPSAC),
ustalit, Ze u dzieci, ktére w wieku 1 miesiaca byty skoloni-
zowane S. pneumoniae, M. catharralis i/lub H. influenzae,
potwierdzono czestsze wystepowanie wheezingu w wieku
5 lat. Rozpoznanie astmy potwierdzano w tym wieku
u 33% skolonizowanych jw. i 10% nieskolonizowanych [12].

Ciekawe rowniez sa wyniki prospektywnego badania Shu
Mai Teo i wsp., bedacego przedtuzeniem badania gtéwne-
go Childchood Asthma Study (CAS), zaprezentowanego,
jako ,,The infant nasopharyngeal microbiome impacts se-
verity o flower respiratory infection and risk of astma de-
velopment” [13]. Przebadano kohorte 234 dzieci, u ktérych
przeprowadzono aspiracje wydzieliny z nosogardta w trybie
planowym w 2., 6.1 12. m.z. oraz dodatkowo w ciagu 48h
od wystapienia objawéw infekgcji (acute respiratory infec-
tion, ARI). Dwa ,rodzaje” infekcji dolnych drég oddecho-
wych (lower respiratory infection, LRI) - a mianowicie in-
fekcja dolnych drég oddechowych z goraczka (febrile LRI)
i infekcja HRV-C ze Swiszczacym oddechem (wheezy HRV-C)
- okazaty sie by¢ niezaleznymi od siebie czynnikami ryzyka
przetrwatego Swiszczacego oddechu u atopikéw. Ustalo-
no, ze mikrobiota nosogardta jest ,,dynamiczna”. Pierwsze
bakterie kolonizujace (Staphylococcus, Corynebacterium)
sa po roku zastepowane przez inne (Aloiococcus, Mora-
xella), ze mikrobiota nosogardta determinuje mozliwos¢
rozprzestrzeniania sie infekcji na dolne drogi oddechowe
i przebieg infekcji, wczesna objawowa kolonizacja Strep-
tococcus jest istotnym czynnikiem predykcyjnym rozwoju
astmy.

Na bazie takiej wiedzy mozna sformutowac hipoteze, ze
krokiem w kierunku prewencji astmy oskrzelowej moze by¢
prewencja kolonizacji niekorzystnymi drobnoustrojami po-
przez szczepienia ochronne. Aktualnie posiadamy mozliwo-
Sci szczepienia przeciwko wirusom RSV i HRV-C oraz bakte-
riom Streptococcus pneumoniae. Druga strona medalu jest
jednak taka, ze eliminacja serotypéw szczepionkowych np.
Streptococcus pneumoniae powoduje wytworzenie niszy
ekologicznej dajacej mozliwos¢ zasiedlenia przez inne se-
rotypy, co udowodnit Biesbroek wykazujac, ze u dzieci za-
szczepionych skoniugowana 7-walentna szczepionka PCV7
po 12 miesigcach zmniejszyt sie udziat szczepéw pneumo-
kokéw o te zawarte w szczepionce a zwiekszyt sie udziat
Haemophillus w poréwnaniu z nieszczepionymi, i zmiany te
utrzymywaty sie 24 miesiace po szczepieniu [14].

Powstaje wiec pytanie o zwigzek antybiotykoterapii
z kwestig rozwoju astmy oskrzelowej. Z jednej strony eli-
minacja drobnoustrojow chorobowych w sytuacjach za-
grozenia zycia jest niepodwazalng koniecznoscia, z drugiej
— zaburzanie ilosciowe i jakoSciowe mikrobiomu nie pozo-
staje bez znaczenia dla programowania makrobiotycznego.
Powstato dotychczas wiele eksperymentalnych mysich mo-
deli rozwoju astmy oskrzelowej, na ktérych mozna badac
wptyw czynnikdw zewnetrznych.
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W jednym z nich wykorzystano model astmy alergicznej
u myszy (murine) oparty o alergizacje owoalbumina (OVA)
do oceny wptywu antybiotykoterapii (wankomycyna i strep-
tomycyna) w okresie ,noworodkowym” i dorostym na sto-
pien ciezkosci astmy [15]. Wykazano statystycznie istotnie
wyzsza eozynofilie w grupie myszy z astma w stosunku do
grupy kontrolnej, wyzsza w grupie leczonej antybiotyka-
mi w poréwnaniu z grupa nieleczona (wyzsza eozynofilia
w grupie leczonej wankomycyna niz streptomycyna). Po-
dobnie przedstawiaja sie réznice w stezeniach swoistego
dla owoalbuminy IgE i w nadreaktywnosci oskrzeli ocenia-
nej w prébie prowokacji metacholina. W ocenie patomorfo-
logicznej tkanki ptucnej najwieksze nacieczenie komaérkami
zapalnymi z najwiekszym zwtdknieniem tkanki ptucnej wy-
kazano w grupie leczonej wankomycyna, kolejno mniej na-
silone w grupach myszy z astma leczonych streptomycyna
i myszy z astma nieleczonych antybiotykami. Wptyw na mi-
kroflore jelitowa oceniano poprzez poréwnanie catkowitej
liczby komérek bakterii i oceny réznorodnosci gatunkowe;j
(sekwencjonowanie 16S rRNA) i wykazano brak wptywu
na catkowita liczbe komérek bakteryjnych, ogromne ogra-
niczenie réznorodnosci w grupie leczonej wankomycyna
i prawie catkowita eliminacje Bacteroides [15].

Z badan obserwacyjnych nad dzie¢mi warto zacytowac
Hoskin-Parriwsp., ktérzy poddali analizie 4952 dzieciz Avon
Longitudinal Study of Parents and Children (ALSPAC) [16].
Dane na temat stosowania antybiotykow, rozpoznania ast-
my, alergicznego niezytu nosa, atopowego zapalenia skory
uzyskiwano z informacji ustnej od matek. Atopie potwier-
dzano badz wykluczono wykonujac testy prick w wieku 7,5
lat. Wykazano, ze dzieci, ktérym w wieku 0-2 lat podawano
antybiotyki — w wieku 7,5 roku czesciej miaty astme (OR
1.75, 95% ClI 1.40-2.17), a ryzyko wzrastato wraz z iloscia
kurséw antybiotykoterapii odpowiednio: jeden kurs - 1.11
[0.84-1.48]; dwa - 1.50 [1.14-1.98]; trzy - 1.79 [1.34-2.40];
cztery lub wiecej - 2.82 [2.19-3.63].

Czestsze stosowanie antybiotykéw wigzato sie réw-
niez z wiekszym ryzykiem wystapienia AZS i ANN, ale nie
z ryzykiem samej atopii. Zaobserwowano istotny i zalezny
od dawki zwigzek pomiedzy stosowaniem antybiotykéw
w ciggu pierwszych 2 lat zycia i rozpoznaniem astmy w wie-
ku 7,5 roku, ale brak zwigzku z sama atopia.

Wzrost Swiadomosci na temat zwiazkéw mikrobiomu
z rozwojem alergii zaowocowat szeregiem badan majacych
na celu ocene mikrobiomu u alergikéw i poszukiwanie “do-
brego mikrobiomu”. Obnizona bioréznorodnos¢ mikrobio-
ta u dzieci z alergia wykazali np. Sjogren i wsp. (5-letnie
dzieci z alergia maja mniej Lactobacillus i Bifidobacterium
w 2 pierwszych m.z.); Kalliomaki i wsp. (u rocznych dzieci
z atopia obserwowano obnizenie liczebnosci Bifidobacte-
rium i zwigekszenie Clostridium w 3. tygodniu zycia); Bisga-
ard i wsp. (obnizona bioréznorodnos¢ mikrobiota w 1. r.z.
ma wptyw na wzrost czestosci uczulen w 6. r.z.), Abrahams-
son i wsp. (obnizenie bior6znorodnosci mikrobioty jelito-
wej w 1. r.z. moze indukowac astma w wieku 7 lat) [cyt. za
17,18].
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Kolejnym krokiem byto rozwazenie mozliwosci ingerencji
w proces stymulacji immunologicznej poprzez ingerencje
w mikrobiota za pomoca zastosowania probiotykéw. Naj-
czesciej wybierano szczepy sposrod Lactobacillus i Bifido-
bacteria, poniewaz na podstawie pierwszych obserwagji
kolonizacja Lactobacillus byta mniejsza u alergikéw w po-
réwnaniu z nie-alergikami, na podstawie kolejnych - wcze-
sna kolonizacja Lactobacillus i/lub Bifidobacteria wiaze sie
z mniejszym ryzykiem chorob alergicznych.

Pierwsza probe zastosowania probiotykéw w profilakty-
ce pierwotnej przeprowadzita Kalliomaki i wsp. w Finlandii,
podajac Lactobacillus rhamnosus GG na 2-4 tygodnie przed
porodem u matki i przez 6 miesiecy po urodzeniu u dziec-
ka. Wykazata 2x mniejsze ryzyko wystapienia AZS w 2. r.z.,
4.rz 7. r.z., bez wptywu na inne choroby alergiczne [cyt.
za 17]. Kolejne lata i dziesiatki kolejnych badan przyniosty
nastepujace wnioski: efekt probiotykow jest zdecydowanie
szczepozalezny (efektow dziatania jednego szczepu nie mo-
zemy przenosi¢ na inne nawet tego samego gatunku) oraz
zalezny od populacji (a co za tym idzie — nie tylko genomu
gospodarza, ale mikrobiomu, wptywoéw srodowiskowych).

W populacji polskiej mozemy aktualnie opierac sie przy
doborze probiotykéw na badaniach przeprowadzonych we
wspdtpracy Instytutu-Pomnika Centrum Zdrowia Dziecka
w Warszawie i Wydziatu Biotechnologii i Nauk o Zywieniu
Politechniki tédzkiej, w ramach ktérych wyselekcjonowa-
no z katu polskich niemowlat szczepy probiotyczne Lacto-
bacillus casei tOCK 0900, Lactobacillus casei tOCK 0908,
Lactobacillus paracasei tOCK 0919, nastepnie przeprowa-
dzono randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie
z grupa kontrolna oceniajace przebieg atopowego zapale-
nia skory na tle alergii na biatko mleka krowiego. Wykaza-
no, ze podawanie probiotykéw przez 3 miesiace daje re-
dukcje wskaznika SCORAD po 3 miesiacach u 93% w grupie
dzieci z alergia IgE-zalezna, i po 2 latach (niezaleznie od
IgE-zaleznosci) oraz szybszy rozwoj tolerancji na biatko mle-
ka krowiego [15].

Podsumowanie

Zwiazki pomiedzy jakosciowymi i ilosciowymi zaburze-
niami mikrobiota, czyli zaktéceniem homeostazy mikrobio-
logicznej a chorobami zaliczanymi do grupy cywilizacyjnych
sa tematem coraz liczniejszych badan, zwtaszcza w kontek-
Scie chordéb alergicznych. Wiemy juz, ze zachodni, higienicz-
ny styl zycia zmienia kolonizacje jelitowa, zaburza rozwoj
uktadu odpornosci, wytworzenie i utrzymanie tolerancji im-
munologicznej i predysponuje do rozwoju chordéb alergicz-
nych. Prawdopodobnie w ciaggu 1000 pierwszych dni z zycia
dziecka, w okresie jego programowania makrobiotycznego,
mozliwa jest interwencja poprzez zastosowanie probioty-
koéw ze zwrdceniem uwagi na szczepozaleznos¢, zaleznos¢
od populacji oraz efektu ich dziatania.
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