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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W ostatnich latach nastapit imponujacy postep wiedzy dotyczacy ogromnej liczby drobno-
ustrojéw bytujacych w organizmie cztowieka oraz poznania wzajemnych zalezno$ci miedzy
mikrobiotg a organizmem cztowieka. Wszystkie drobnoustroje (mikrobiota) bytujace w ludz-
kim ciele licza okoto 10114 komdrek. Liczebno$¢ komérek drobnoustrojéw zasiedlajacych
organizm cztowieka przewyzsza 10-krotnie liczbe jego wtasnych komérek, a masa wszystkich
mikroorganizmdéw wynosi okoto 2-2,5 kg. Liczba genéw bakteryjnych w organizmie cztowie-
ka jest 50-100 razy wieksza niz liczba genéw jego wlasnego genomu. Mikrobiota okre$lana
jest jako ,,nowo odkryty narzad”, pojawito sie takze okreslenie supergenom. Na podstawie
wynikéw wielu badan pojawita sie koncepcja, ze zaktécenie mikroekosystemu jelit moze
wplywaé na rozwdj i utrzymanie objawdéw zespotu jelita nadwrazliwego (IBS, irritable bowel
syndrome). Zrodzita sie nadzieja, ze manipulacja sktadem mikroflory jelitowej bedzie nowym
narzedziem w zwalczaniu tej choroby. Z uzyciem réznych metod (probiotyki, prebiotyki,
antybiotykoterapia, przeszczepienie flory katowej) dokonywano wielu préb modyfikacji mi-
krobioty jelit wspierajac ekspansje gatunkéw bakterii uwazanych za korzystne, ograniczajac
natomiast liczebno$¢ drobnoustrojéw uwazanych za szkodliwe. W rezultacie oczekiwano
ztagodzenia objawdw IBS. W pi$miennictwie istnieje wiele dowoddw, ze mikrobiota jelit oraz
tzw. 0§ mézgowo-jelitowa sa istotnym czynnikiem w patogenezie IBS. Wskazuje sie takze
na korzystne dziatania modyfikujacych sktad mikroflory jelitowej w tagodzeniu ucigzliwych
objawdéw choroby. Mimo ze wiele wiadomo na temat patofizjologii IBS oraz roli jaka w niej
odgrywa mikroflora jelit i 0§ mézgowo-jelitowa, wiele aspektéw pozostaje wcigz niezna-
nych. Badania bakterii identyfikowanych w kale i blonie §luzowej jelit zdrowych oséb, moga
dostarczy¢ wiedzy na temat mozliwosci normalizacji homeostazy jelit u pacjentéw z IBS.

mikrobiota - mikrobiom - 0§ mézgowo-jelitowa - zespét jelita nadwrazliwego

Summary

In recent years, impressive advances in the knowledge about a vast number of microbes li-
ving in the human body and interactions between the microbiota and the human body have
been observed. All micro-organisms that live in the human body consist of around 10 » 14
cells. The number of microbial cells colonizing the human body is ten times higher than the
number of its own cells and the weight of all micro-organisms is about 2-2.5 kg. The num-
ber of bacterial genes is 50-100 times greater than the number of genes in the human body.
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Nowadays, the human microbiota is often regarded as a “newly discovered organ” or even
as a “supergenome”. The results of many studies have revealed that disruption of the bowel
microecosystem may affect the development of irritable bowel syndrome (IBS) symptoms.
Therefore, manipulation of the gut microflora was hoped to be a new tool in the treatment
of this disease. Various methods (probiotics, prebiotics, antibiotic therapy, transplantation of
faecal flora) have been used to modify the intestinal microbiota by supporting the expansion
of bacteria considered beneficial and reducing the number of those regarded as harmful, thus
alleviating the IBS symptoms. There is much evidence in the literature to suggest that the
intestinal microbiota and the gut-intestinal axis are important factors in the pathogenesis
of IBS. Moreover, the literature findings have demonstrated beneficial effects of modifying
the intestinal flora composition in alleviating IBS symptoms. Although the pathophysiology
of IBS and the role of the intestinal microflora and gut-intestinal axis in it are well known,
many issues are still to be elucidated. Further research into the bacteria identified in stool
and colon mucosa of healthy individuals should provide more information on restoration of
intestinal homeostasis in IBS patients.
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nik pochodzenia mézgowego (brain-derived neurotropic factor), ENS - jelitowy uktad nerwowy
(enteric nervous syste), FMT - przeszczep mikroflory jelitowej (faecal microbiota transplantation),
HMP - Human Microbiome Project, HPA - 0$ podwzgoérze-przysadka-nadnercza (hypothalamic-pi-
tuitary-adrenal axis), IBS — zespét jelita nadwrazliwego (irritable bowel syndrome), IFN - interferon,
IL — interleukina, MR - rezonans magnetyczny, NMDAR - receptory N-metylo-D-asparaginianu,
OUN - osrodkowy uktad nerwowy, SCFA - krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe (short chain fatty
acid), TNF - czynnik martwicy nowotwordw (tumor necrosis factor).

Zdecydowana wiekszo$¢ mikroorganizméw zasie-

dla uktad pokarmowy. W pracy oméwiono role bakte-

W ostatnich latach duzym zainteresowaniem cieszy sie
teoria podkreslajgca znaczacy wptyw mikroorganizméw
(tj. bakterii, wiruséw, grzybdéw i pierwotniakéw) zasie-
dlajacych organizm na zdrowie cztowieka. Ustalono, ze
wszystkie drobnoustroje bytujace w ludzkim ciele licza
okoto 10714 komérek. Liczebno$é komérek drobno-
ustrojéw zasiedlajacych organizm cztowieka przewyzsza
10-krotnie liczbe jego wtasnych komérek, a masa wszyst-
kich mikroorganizméw wynosi okoto 2-2,5 kg. Liczba
genéw bakteryjnych w organizmie cztowieka jest 50-100
razy wieksza niz liczba genéw jego wlasnego genomu.
W pi$miennictwie pojawito sie okreslenie supergenom,
okreslajace wspdlnie geny ludzkie (stanowia zaledwie
1% catoci), a takze geny mikroorganizméw tworzacych
mikrobiom. Mikrobiota okreslana jest takze ostatnio cze-
sto jako ,nowo odkryty narzad”.

rii jelitowych, okres$lanych zamiennie jako mikroflora
lub mikrobiota jelitowa. Sktad mikrobioty jelitowej jest
zmienny. Juz na wczesnym etapie zycia u noworodkédw
i niemowlat zalezy od wielu czynnikéw, m.in. wieku cig-
zowego, sposobu rozwigzania porodu, rodzaju zywienia
(karmienie naturalne, mieszanki mleczne), czy tez stoso-
wania antybiotykoterapii. Na stan mikrobioty dorostego
cztowieka wplywajg dieta, przebyte infekcje, stres, stan
higieny oraz stosowanie lekéw (w tym antybiotykéw).
Sugeruje sie, ze zmiany sktadu jako$ciowego i ilo$cio-
wego mikrobioty jelitowej majg zwiazek z etiopatoge-
neza schorzen, takich jak atopia i alergia, nieswoiste
zapalenia jelit, zesp6t jelita drazliwego, cukrzyca, celia-
kia, czy otylo$¢.

IBS to choroba czynnos$ciowa przewodu pokarmowego
o ztozonej i niedoktadnie poznanej etiologii. Charaktery-
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zuje sie znamiennymi bélami brzucha oraz zaburzeniami
rytmu wypréznieri (zaparcie i/lub biegunka), przy braku
organicznych zmian patologicznych. Zaburzenia w skta-
dzie mikroflory jelit oraz osi mézgowo-jelitowej sa uwa-
zane za istotny czynnik w patogenezie i patofizjologii
zespotu jelita drazliwego. Poznanie roli mikroorganizméw
jelitowych, a takze podejmowanie préb optymalizacji
skfadu flory jelitowej z uzyciem probiotykéw i prebioty-
kéw moze stworzy¢ mozliwosci do podejmowania dziatari
profilaktycznych i terapeutycznych w IBS.

MIKROBIOTA PRZEWODU POKARMOWEGO —
CHARAKTERYSTYKA

Mikrobiota przewodu pokarmowego odgrywa zasad-
nicza role w utrzymaniu homeostazy organizmu i jest
gtéwnym elementem zapewniajgcym utrzymanie zdro-
wia. Odpowiednie ksztattowanie sie jej sktadu juz od
narodzin stanowi istotny czynnik determinujacy pra-
widlowe funkcjonowanie organizmu [58]. Zmiany
w sktadzie flory drobnoustrojéw sa zwigzane z induk-
cja niektdrych chordb. Zalezno$ci organizmu cztowieka
z jego jelitowa mikrobiota sg bardzo ztozone, oparte na
tolerancji i réwnowadze. Zaburzenia moga doprowadzi¢
do przewlektych stanéw zapalnych, takich jak nieswo-
iste zapalenia jelit czy zespdt jelita drazliwego, ale tez
nowotwordw, cukrzycy, alergii czy otyto$ci. Sktad mikro-
bioty jelitowej 0séb z réznymi chorobami, m.in. z IBS,
rézni sie od mikroflory oséb zdrowych [77].

Bakterie zasiedlaja Ziemie od co najmniej 2,5 miliarda
lat. W trakcie ewolucji poszukujac nowych Zrédet pozy-
wienia mikroorganizmy zasiedlaly nowe nisze. Zasie-
dlajac organizm cztowieka koewoluowaty razem z nim
nabierajac unikatowych cech oraz wyksztatcajac swo-
isty sposéb wzajemnych zalezno$ci i komunikowania
sie. Nastepstwem tego procesu jest obecnos$é zaréwno
na powtokach ciata, jak tez w ciele licznych, czesto bar-
dzo zréznicowanych populacji mikroorganizméw. Sa to
gtéwnie drobnoustroje saprofityczne lub komensale,
zwykle petnigce funkcje ochronna dzieki wspétzawod-
nictwu o miejsce i o pokarm z patogenami [33]. Dzialanie
przeciwbakteryjne, chronigce gospodarza przed pato-
genami, wywieraja réwniez bakteriocyny wytwarzane
przez autochtoniczng mikroflore jelit [12].

Ponadto mikroorganizmy pelnia wiele innych funkcji,
m.in. dostarczajg witamin (biotyna, witamina K), a takze
substancji odzywczych oraz energii przez rozktad weglo-
wodandéw ztozonych do cukréw prostych i krétkotaricu-
chowych kwaséw ttuszczowych (short chain fatty acid,
SCFA) [10]. Mikrobiota jest odpowiedzialna za biotrans-
formacje wielu zwiazkéw chemicznych, do ktérych prze-
prowadzenia organizm czlowieka nie jest przystosowany.
Szacuje sie, ze nawet 10% energii uzyskiwanej z pozywie-
nia (gléwnie w postaci SFCA), ktéra jest wykorzystywana
przez komérki cztowieka jest dostarczana przez bakterie
bytujace w jelicie [49]. Drobnoustroje tworzace mikroeko-
system jelitowy odpowiadaja za stymulacje miejscowe;
i ogdlnej odpornosci przeciwzakaznej. Pobudzajg wytwa-

rzania czynnika martwicy nowotworéw (TNF), ktéry
wplywa na aktywno$¢ limfocytéw, metabolizm komédrek
oraz na apoptoze komdrek nowotworowych.

Mimo réznic miedzy ludZzmi w poszczegdlnych uktadach
ciata (skéra, uktad moczowo-ptciowy, uktad pokarmowy)
wystepuja zawsze okreslone gatunki bakterii. Bogactwo
mikroorganizméw zasiedlajacych jelito jest ogromne.
Mikrobiota jelit to najwiekszy, najbardziej zréznico-
wany naturalny bakteryjny ekosystem z dotychczas
poznanych. Liczbe drobnoustrojéw bytujacych w jeli-
cie szacuje sie nawet na 10" komérek, a 1 g katu czto-
wieka zawiera 10'2 komdrek bakterii [30,46]. Mikroflora
jelit sktada sie z 17 rodzin, 50 rodzajéw i ponad 1000
gatunkdéw bakterii. W jelicie cztowieka dominujg bakte-
rie Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria i Proteobacteria,
liczne sg réwniez Fusobacteria, Verrucomicrobia, Cyanobac-
teria, Spirochaeates [46].

Pojecie mikrobiomu zostato po raz pierwszy zapropo-
nowane przez J. Lederberga w 2001 r. do opisania eko-
logicznej spoteczno$ci wszystkich mikroorganizméw,
dzielacych przestrzeri zyciowa cztowieka [42]. W 2007 .
zainicjowano ogdlno$wiatowe przedsiewziecie Human
Microbiome Project (HMP) majgce na celu poznanie
genoméw mikroflory cztowieka. Wedlug opisu zato-
zefh HMP, termin mikrobiom jest cze$ciej stosowany
do wszystkich genomdéw mikroorganizméw zyjacych
zaréwno w, jak i na ciele cztowieka, natomiast zespét
tych drobnoustrojéw zasiedlajacych jelita okreslono jako
mikroflora jelitowa lub mikrobiota jelitowa [84,93]. Jak
wykazaty badania tzw. supergenom czlowieka sktada sie
nie tylko z genéw ludzkich, ktére stanowia zaledwie 1%
catosci, ale takze z genéw mikroorganizméw tworzacych
mikrobiom. Wedtug szacunkdéw liczba genéw bakteryj-
nych w organizmie cztowieka jest 50-100 razy wieksza
niz liczba gendw jego wlasnego genomu [1,87].

W prowadzonych badaniach genomu mikrobioty jelito-
wej stwierdzono znaczaca liczbe gendw, ktére nie wyste-
puja w genomie cztowieka. Produkty tych gendw biorag
udziat w metabolizmie nierozktadanych przez cztowieka
zwigzkéw (niektére weglowodany, aminokwasy, kseno-
biotyki) oraz biosyntezie witamin. Mikrobiota okre$lana
jest czesto jako ,nowo odkryty narzad”. Badania wska-
zuja na symbiotyczne oddziatywanie mikrobioty i organi-
zmu czlowieka, ktére razem tworzg tzw. superorganizm.
Wspdlny zespdt gendw drobnoustrojéw i gospodarza
mozna okresli¢ jako ,,supergenom” lub ,,metagenom” [30].
Jesli uznaé organizm cztowieka jako potaczenie komdrek
ludzkich i drobnoustrojéw, genom jako sume genéw ludz-
kich i mikroorganizméw, a na wypadkowe wiasciwosci
metabolizmu jako swoiste potaczenie cech metabolizmu
cztowieka i mikroorganizméw zasiedlajgcych go, wytoni
sie obraz czlowieka stanowigcego spdjnie funkcjonujacy
Lsuperorganizm”, gdzie drobnoustroje nadaja mu cechy,
ktérych sam nie méglby rozwingé [28].

Uwaza sig, ze komérki mikroorganizméw porozumie-
waja sie nie tylko miedzy soba, ale takze moga wymie-
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nia¢ informacje z komérkami gospodarza (cross-talk
process), tworzac wzajemna sie¢ powiazari decydujaca
o wielu waznych procesach biologicznych [7]. Poznawa-
nie tych wzajemnych relacji powoduje, ze organizm czto-
wieka i zasiedlajace go mikroorganizmy postrzegane sg
jako bedgcy w chwiejnej réwnowadze ztozony, komplek-
sowy, interaktywny ekosystem, ktéry moze odpowiada¢d
zaréwno za zdrowie, jak tez przy wystepowaniu dysbiozy
za liczne patologie i przewlekte choroby zapalne.

ZESPOL JELITA NADWRAZLIWEGO — DEFINICJA

Zespét jelita nadwrazliwego jest przewlekltym i nawra-
cajacym zaburzeniem czynno$ciowym jelit ujawniaja-
cym sie bélami brzucha zwiazanymi z wypréznieniami
oraz zmiang konsystencji lub czesto$ci oddawania stolca.
W pi$miennictwie uzywane sa takze terminy zespét jelita
ndrazliwego” lub ,nadpobudliwego”, jednak zgodnie
z rekomendacjg Polskiego Towarzystwa Gastroenterologii
zalecane jest uzywanie okre$lenia ,,zespét jelita nadwraz-
liwego” (drazliwo$¢ odnosi sie raczej do stanu emocjonal-
nego cztowieka). IBS to jedna z najczestszych przyczyn
konsultacji gastroenterologicznych. Istotnie obniza jakos¢
zycia pacjentéw, jednak nie wptywa na dtugos¢ zycia
i nie wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju cho-
réb organicznych. Szacuje sie, ze choroba moze dotyczy¢
nawet 20% ludnosci krajéw rozwinietych. Statystycznie
wiec co pigta osoba zglaszajaca sie do lekarza pierwszego
kontaktu skarzy sie na dolegliwo$ci wywotane zespotem
jelita nadwrazliwego. IBS dwukrotnie cze$ciej wystepuje
u kobiet, jednak ta obserwacja czesto nie potwierdza sie
i moze wynikaé z tego, ze kobiety cze$ciej szukaja pomocy
u lekarza niz mezczy7ni [8]. U kobiet brana jest pod uwage
rola hormonéw piciowych w patogenezie IBS i nadwrazli-
wosci trzewnej [32]. IBS wystepuje nie tylko u dorostych,
ale takze u dzieci i mlodziezy. Wedtug wynikéw badan
ankietowych prowadzonych w Europie Zachodniej opubli-
kowanych przez Hyamsa i wsp. [34] kryteria zespotu jelita
drazliwego spetnia 6% gimnazjalistéw i 14% uczniéw szkét
ponadgimnazjalnych. Optymalne leczenie IBS wcigz pozo-
stawia wiele do Zyczenia zaréwno z powodu skuteczno$ci
prowadzonych terapii, jak i pod wzgledem kosztéw lecze-
nia. Mimo znacznych wysitkéw badawczych, skuteczna
terapia zespotu jelita drazliwego jest nadal powaznym
wyzwaniem, gléwnie ze wzgledu na wieloczynnikowa
i nie w petni poznang patofizjologie.

KRYTERIA ROZPOZNANIA 1BS

0d 2016 r. po wprowadzeniu nowych Kryteriéw Rzym-
skich IV zespdt jelita nadwrazliwego jest rozpoznawany,
gdy chory ma nawracajacy bél w obrebie jamy brzusznej
wystepujacy $rednio przynajmniej jeden dziei w tygodniu
przez ostatni kwartat oraz co najmniej 2 z wymienionych:

* bél jest zwiazany z wypréznieniami

* bél jest zwiazany ze zmiana czestotliwosci wypréznien;

* bél jest zwigzany ze zmiang uformowania (konsysten-
cji) stolca.

Kryteria muszg by¢ spetnione przez ostatnie 3 miesiace,
przy zatozeniu, ze objawy wystapily co najmniej 6 mie-
siecy przed postawieniem rozpoznania [41].

Charakterystyczne jest wystepowanie biegunki, zaparcia
lub zmiennego rytmu wypréznien. Ze wzgledu na domi-
nujgce objawy wyrdznia sie postaé z przewaga biegunek
(diarrhoea predominant IBS - D-IBS) lub zaparé (con-
stipation predominant IBS - C-IBS). Wyrdznia sie takze
postaé mieszang (mixed IBS - M-IBS). Wedlug Kryte-
riéw Rzymskich 1V IBS-M mozna rozpozna¢, gdy ponad
25% nieprawidtowo uformowanych stolcéw ma charak-
ter zaparciowy (typ 1 i 2 wg Bristolskiej Skali Uformo-
wania Stolca) i jednocze$nie ponad 25% nieprawidtowo
uformowanych stolcéw ma charakter biegunkowy (typ
61 7). Wymieniana jest takze posta¢ tzw. niesklasyfiko-
wana (undefined IBS - U-IBS), w przypadku istniejacych
trudnosci diagnostycznych. Pacjenci w roznym okresie
choroby moga by¢ kwalifikowani do roznych grup, naj-
mniej stabilna jest posta¢ mieszana (mozliwe jest przej-
$cie w postad z zaparciem lub rzadziej z biegunka) [22].

Objawami towarzyszacymi, obserwowanymi u czesci
pacjentéw, sg wymioty, wzdecia, nadmierne oddawanie
gazOw oraz nieswoiste objawy, takie jak wczesne uczucie
petnosci po positku, pieczenie w nadbrzuszu oraz uczu-
cie zalegania pokarmu w zotadku [8]. W IBS nie wyste-
puje domieszka krwi w stolcu, nie obserwuje sie ubytku
masy ciala u pacjenta, dolegliwo$ci nie zaburzaja snu, co
jest istotne w diagnostyce réznicowej [45]. Zastosowanie
Kryteriéw Rzymskich opartych na objawach klinicznych,
a takze uwzglednienie ewentualnych objawéw alarmo-
wych (red flag symptoms - zob. tab. 1) oraz wykluczenie
choroby trzewnej (oznaczanie przeciwciat przeciw trans-
glutaminazie tkankowej lub przeciwciat przeciw endo-
mysium w postaci biegunkowej) w wielu przypadkach
wystarcza do rozpoznania IBS. Czesto$¢ wystepowania
choréb organicznych u pacjentéw z objawami IBS jest
podobna do spotykanej w populacji ogdlnej (z wyjatkiem
choroby trzewnej) [16]. Mimo istniejacych wytycznych
dotyczacych postepowania w IBS wielu lekarzy nadal roz-
poznaje IBS metoda wykluczenia chordb organicznych.

ETIOPATOGENEZA 1BS

Kryteria Rzymskie w patogenezie czynno$ciowych zabu-
rzefi przewodu pokarmowego podkre$laja znaczenie
naktadania sie i kombinacji réznych zaburzeni: moto-
ryki przewodu pokarmowego, nadwrazliwosci trzewnej,
immunologii przewodu pokarmowego, sktadu mikro-
bioty jelitowej, przepuszczalnosci blony $luzowej jelita.
Podkreslany jest takze wptyw czynnikéw $rodowisko-
wych i rodzinnych. Na czynniki biologiczne naktadaja
sie czynniki psychosocjalne prowadzac do zaburzen,
ktérych narzadem efektorowym jest jelito. Wszystkie
czynniki okre$lane sa sformutowaniem ,,holistycznego
modelu biopsychosocjalnego”.

Mimo postepéw i poglebiania wiedzy o IBS nie wyja-
$niono jak dotad jednoznacznie pierwotnej przyczyny

218



DworzariskiT. i wsp. — Rola mikrobioty jelitowej w zespole jelita nadwrazliwego

Tabela 1. Objawy alarmowe (red flag symptoms) w diagnozie zespotu jelita nadwrazliwego

Poczatek objawéw > 50 r.z.

Niezamierzony spadek masy ciata

Obciazajacy wywiad rodzinny w kierunku nowotworéw przewodu pokarmowego

Ciezka, nieustepujaca, obfita objetosciowo biegunka

Goraczka, dreszcze, niedawna podroz do regiondw endemicznych

Nocna biegunka

Obecnos$¢ krwi w kale

Odchylenia w badaniu fizykalnym (zapalenia staw6w, zmiany skdrne, limfadenopatia, opdr wyczuwalny w jamie brzusznej)

Odynofagia

Dysfagia

Przewlekty bol w prawym dolnym lub prawym gérnym kwadrancie jamy brzusznej

Uporczywe wymioty

zespotu jelita nadwrazliwego. Podlozem wystepowa-
nia IBS mogg by¢ predyspozycje genetyczne, na ktére
naktadaja sie czynniki §rodowiskowe. Z obserwacji
wynika, ze objawy IBS moga wystepowa’ u 0séb z zabu-
rzeniami psychoemocjonalnymi. Zwraca sie takze uwage
na zespot jelita nadwrazliwego wywolany przebyciem
infekgji (postinfectious IBS - PI-IBS). Wedtug dostepnych
w literaturze doniesiert czesto$¢ wystepowania poinfek-
cyjnej postaci IBS wynosi 5-32% [36,79,81] . Istnieje takze
silna zalezno$¢ miedzy IBS i uprzednim stosowaniem
antybiotykdw [86].

Istotny wplyw na wystepowanie IBS maja takze nawyki
zywieniowe. Na mikrobiote oddziatuje stosowana dieta,
ktéra zawiera substraty do fermentacji drobnoustrojéw.
Zwiazek miedzy dieta, sktadem flory bakteryjnej jelita
oraz bakteryjnymi produktami fermentacji moze odgry-
wa( istotna role w etiologii choroby, bezposrednio lub
posrednio powodujac objawy IBS [67].

W wieloczynnikowej patofizjologii choroby szcze-
g6lna role odgrywa tzw. o§ mézgowo-jelitowa oraz
sktad mikrobioty jelitowej. Podkresla sie istotne zna-
czenie réwnowagi we florze bakteryjnej przewodu
pokarmowego, ktéra w znacznej mierze oddziatuje na
wspomniang o§ mézgowo-jelitowg [57]. Wiele przyto-
czonych w pracy doniesieti potwierdza poglad, ze brak
réwnowagi w sktadzie jelitowej mikrobioty moze bezpo-
$rednio lub posrednio zaktécaé prawidtowe dziatanie osi
mdézgowo-jelitowej prowadzac do rozwoju objawdw IBS.

0S MOZGOWO-JELITOWA | MIKROBIOTA JELITA A IBS

Zaburzenia sktadu mikroflory kolonizujacej prze-
wéd pokarmowy sg zwigzane zaréwno z chorobami
w obrebie tego uktadu, jak i wykraczajgcymi poza prze-
wéd pokarmowy. Mikroflora przewodu pokarmowego
komunikuje sie z gospodarzem przez komdérki nabtonka
przewodu pokarmowego, uktadu odpornosciowego
i nerwowego wytwarzajac i uwalniajac rézne substan-
cje, ktére moga sygnalizowaé do odlegtych narzadéw.

Obecnie uwaza sie, ze znaczna cze$¢ czasteczek prze-
kaznikowych krazacych we krwi ssakéw pochodzi od
drobnoustrojéw jelitowych [91].

W ostatnich latach sporo uwagi po§wiecono wptywowi
mikrobioty na o$rodkowy uktad nerwowy. W wielu
badaniach opisano dwukierunkowg komunikacje mie-
dzy OUN a przewodem pokarmowym, czyli tzw. ,,0$
moézgowo-jelitowa”. Uwaza sig, ze prawidtowe funkcjo-
nowanie osi mézgowo-jelitowej jest podstawowe dla
fizjologicznego funkcjonowania uktadu pokarmowego
czlowieka. Mikroflora jelita stanowi bardzo istotny ele-
ment osi mézgowo-jelitowej. Terminy mikrobiota oraz
o$ mbzgowo-jelitowa sa juz obecnie uzywane nieroztgcz-
nie wskazujac wzajemne oddzialywanie pomiedzy tymi
dwoma funkcjonalnymi ,,narzadami” a OUN. Powszech-
nie jest stosowane pojecie ,,0§ mézgowo-jelitowo-bakte-
ryjna” [73]. Zaburzenia czynno$ciowe z objawami IBS,
moga by¢ wyzwalane przez zmiany w sktadzie mikro-
bioty jelitowej. Nawet prawidlowa percepcja mézgu na
bodZce aferentne moze by¢ modulowana przez zabu-
rzony sktad mikroflory przewodu pokarmowego [39,53].

Istniejg doniesienia, ze mikrobiota jelit moze by¢ modu-
lowana przez sygnaty ptynace z o$rodkowego uktadu
nerwowego (OUN), a mikroflora jelit moze wptywaé na
funkcje mézgu [6,43]. Doswiadczenia na zwierzetach
dostarczaja danych przedklinicznych umozliwiajac wglad
w potencjalny zwigzek miedzy mikroflora jelitowa, osia
mdzgowo-jelitowa i OUN. Bercik i wsp. [5] badali wplyw
mikroflory jelitowej na zachowanie i biochemie mézgu
myszy. Podawali zwierzetom mieszanine niewchtania-
nych antybiotykéw (neomycyna, bacytracyna i pimary-
cyna) w wodzie do picia. Wplywajac na zmiane mikroflory
jelitowej obserwowali zmiane zachowania myszy. Zgodnie
ze zmianami behawioralnymi u myszy, ktére otrzymy-
waly mieszanke antybiotykéw wystagpit réwniez wzrost
BDNF w hipokampie i nizsze poziomy w ciele migdato-
watym w poréwnaniu z grupa kontrolna. Collins i wsp.
[14] przedstawili obszerny przeglad danych zebranych
w badaniach na zwierzetach dotyczacych dwukierun-
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kowych interakcji miedzy florg bakteryjna jelit a OUN,
potwierdzajac wptyw jelitowej flory bakteryjnej na rozwdj
mézgu i funkcji OUN. Dotychczas juz dobrze udokumento-
wano, ze zmiana sktadu mikroflory jelitowej moze zakté-
ci¢ zachowanie i nastrdj u ludzi [51,82]. Wiadomo takze,
ze zaburzenia, takie jak lek i depresja czesto wspdtistnieja
u oséb z IBS [24].

Swoista komunikacja miedzy drobnoustrojami a OUN
odbywa sie na wielu ptaszczyznach: neuronalnej, endo-
krynnej, metabolicznej, immunologicznej [18,27,89].
Regulacja osi mézgowo-jelitowej odbywa sie m.in. droga
neuronalna, ktérg tworzy jelitowy uktad nerwowy
wytwarzajacy neuroprzekazniki i neuromodulatory.
Droga neuronalna obejmuje rdzeti kregowy, autono-
miczny uktad nerwowy (autonomic nervous system,
ANS), jelitowy uktad nerwowy (enteric nervous system,
ENS) oraz o$ podwzgdrze-przysadka-nadnercza (hypo-
thalamic-pituitary-adrenal axis, HPA). ENS nazywany
,médzgiem jelitowym” uczestniczy w regulacji aktyw-
nosci przewodu pokarmowego, wptywa bezposrednio
na mieénie, naczynia i blone §luzowa. ENS tworza pod-
Sluzéwkowe sploty Meissnera, ktére reguluja czynno-
$ci wydzielnicze komérek btony $luzowej, resorpcje
i $Sluzéwkowy przeptyw krwi oraz §rédmiesniowe sploty
Auerbacha, ktére kontroluja motoryka mie$ni gtadkich
[92]. Do drogi neuronalnej naleza odgatezienia wspét-
czulne oraz przywspétczulne uktadu autonomicznego,
zwlaszcza nerw btedny. Nerw bledny, o czym $wiadcza
zaréwno obserwacje u ludzi jak i eksperymenty na zwie-
rzetach, odgrywa istotna role w przesytaniu sygnatéw
miedzy mikrobiota jelit i o$rodkowym uktadem ner-
wowym [21,26]. Cytokiny prozapalne wptywaja na OUN
przez aktywacje aferentnych wiékien nerwowych, uner-
wienie eferentne moze natomiast bra¢ udziat w reakcji
przeciwzapalnej, zmniejszajac wydzielanie cytokin pro-
zapalnych [59].

Droge metaboliczna osi mézgowo-jelitowej tworza m.in.
krétkotaticuchowe kwasy ttuszczowe (SCFA), bedace pro-
duktem fermentacji bakteryjnej, zmiany ich zawartos$ci
w kale opisano u dzieci z autyzmem. Przyktadem czyn-
nika endokrynnego jest kortyzol, ktéry uwalniany pod
wplywem stresu moze oddziatywaé na komérki immu-
nologiczne modulujac wydzielanie cytokin oraz sktad
i aktywno$¢ mikrobioty. 0§ HPA moduluje adaptacyjna
odpowiedz organizmu na czynniki stresowe [83]. Stre-
sujace zdarzenia, a takze podwyzszony poziom proza-
palnych cytokin aktywuja ten system przez wydzielanie
czynnika uwalniajacego kortykotropine, prowadzac do
uwalniania kortyzolu z gruczotéw nadnercza. Reakcje
hormonalne i nerwowe indukuja aktywacje komérek
efektorowych: odporno$ciowych, nabtonkowych, ner-
wowych, jelitowych komérek miesni gtadkich, komérek
enterochromafinowych czy komérek §rédmiazszowych
Cajala, ktére pobudzaja komdrki miesni gtadkich jelita,
generujac aktywno$¢ elektrycznag typu fal wolnych,
umozliwiajgc skoordynowany skurcz miesniéwki prze-
wodu pokarmowego. Po ich aktywacji wptywaja na
sktad flory bakteryjnej jelit, zaréwno posrednio przez

modulacje funkcji przewodu pokarmowego (ruchli-
wo$¢é, wydzielanie, utrzymanie przepuszczalnosci jelito-
wej, odpowiedz immunologiczng), jak i bezposrednio za
pomoca czasteczek sygnatowych [68]. Caty uktad znaj-
duje sie pod wptywem mikrobioty jelit, ktéra oddzia-
tuje nie tylko lokalnie na komdérki jelitowe i ENS, ale
takze bezposrednio przez OUN, za po$rednictwem drdg
osi mdzgowo-jelitowej [13,39,52,72]. Potwierdzono, ze
bakterie jelitowe moga zaréwno obnizaé stezenia cyto-
kin prozapalnych (TNF-alfa, IFN-gamma, IL-6), jak tez
modulowaé stezenia cytokin przeciwzapalnych (np.
IL-10). Bakterie wchodzgce w sktad mikroflory jelitowe;
moga takze wydzielaé neuroprzekazniki i neuromodu-
latory, takie jak dopamina, noradrenalina, acetylocho-
lina i kwas gamma-aminomastowy (GABA). Substancje
te prawdopodobnie uczestnicza w komunikacji zaréwno
miedzy réznymi sktadowymi mikrobioty, przejawiajac
réwniez dziatanie obwodowe, jak i centralne. Komunika-
cja mikrobioty jelitowej z komdrkami §luzéwki jest regu-
lowana przez wytwarzanie réznych cytokin i chemokin,
wplywajac bezposrednio na funkcjonowanie wrodzo-
nego i nabytego uktadu immunologicznego [69].

Ludzka mikroflora jelitowa wytwarza znaczng ilo$§¢
gazdw znajdujacych sie w przewodzie pokarmowym,
w tym dwutlenek wegla (CO,), wodér (H,), metan (CH,)
i siarkowodér (H,S). H,S zostal niedawno uznany za
gazowy neuromodulator zdolny do wywotywania sta-
néw zapalnych jelit oraz odgrywajacy role w modulowa-
niu bélu trzewnego [20,54,70].

To, ze flora bakteryjna jelit moze wptywaé na wystapie-
nie objawdw IBS jest poparte wieloma dowodami w lite-
raturze. Do argumentéw przemawiajacych za wigzaniem
dolegliwosci typowych dla zespotu jelita drazliwego ze
sktadem flory drobnoustrojéw nalezg takze réznice w skta-
dzie mikrobioty jelitowej u pacjentéw z IBS oraz u oséb
zdrowych [15,38]. W diagnostyce réznicowej dolegliwosci
o charakterze czynno$ciowym, szczeg6lnie u pacjentéw
z czynnikami ryzyka, nalezy uwzglednia¢ zespét przero-
stu bakteryjnego jelita cienkiego (small intestinal bacte-
rial overgrowth - SIBO). Dotyczy to przewaznie pacjentéw
z wrodzonymi wadami przewodu pokarmowego, zaburze-
niami motoryki oraz niedoborami odpornosci, zwtaszcza
w podesztym wieku [11]. Bardzo wazng role mikroflory
jelitowej w etiopatogenezie IBS oparta o interakcje immu-
nologiczna z gospodarzem i wywotywanie przetrwatego
stanu zapalnego, jak tez znaczng role stresu w zaburzeniu
z harmonijnego funkcjonowania osi podwzgdrze-przy-
sadka-nadnercza-jelita, a nawet na sktad mikrobioty jeli-
towej opisal Radwan i wsp. [66].

Dobrze udokumentowany jest rozwdj IBS po infekgji jeli-
towej (tzw. poinfekcyjny IBS); to jeden z najbardziej istot-
nych argumentéw przemawiajgcych za udziatem zaburzen
mikrobioty jelitowej w patofizjologii tego schorzenia [35].
Kassinen i wsp. [38] badajac DNA bakterii z prébek katu
od pacjentéw z IBS oraz grupy kontrolnej udowodnili,
ze nie tylko mikroflora bakteryjna znacznie zmienia sie
u pacjentéw z IBS, ale sktad mikrobioty zmienia sie takze
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w zalezno$ci od postaci zespotu jelita drazliwego W innym
badaniu, gdzie analizowano DNA bakterii z prébek katu
od pacjentéw z postacia biegunkowg IBS oraz u pacjen-
téw zdrowych, takze stwierdzono réznice w mikroflo-
rze jelitowej (liczniejsze Enterobacteriaceae, a mniej liczne
Faecalibacterium prausnitzii w poréwnaniu do kontrolnej
grupy zdrowych pacjentéw) [15]. W innym opracowaniu,
na podstawie badan bioptatéw jelita wykazano zmniejsze-
nie réznorodnosci mikroflory §luzéwki u pacjentéw z IBS,
w poréwnaniu z grupa kontrolng [23]. Tillisch i wsp. [82]
opublikowali wyniki badania, w ktérym zdrowym kobie-
tom (bez IBS), przez 4 tygodnie podawano sfermentowany
produkt mleczny z probiotykiem. W badaniu neuroobrazo-
wym (MR) obserwowano istotne zmniejszenie aktywnosci
niektdérych obszaréw mézgu w poréwnaniu z kobietami
z grup kontrolnych (przyjmujacych niefermentowany pro-
dukt mleczny oraz bez interwencji).

Mikrobiota i 0§ mdzgowo-jelitowa w $wietle ostatnich
badari okazujg sie coraz bardziej istotne dla wczesnego
rozwoju mdzgu i powstania zaburzen psychicznych [9].
Mikroflora jelita wplywa na szeroki zakres neurotrofin
oraz biatek, takich jak neurotropowy czynnik wzrostu
pochodzenia mézgowego (brain-derived neurotrophic
factor, BDNF), synaptofizyna i biatko 95 gestosci post-
synaptycznej (PSD-95), ktdre biora udziat w rozwoju
mdézgu i neuroplastycznosci [19]. Magsood i Stone [48]
poddali analizie modulujacy wptyw mikrobioty jelito-
wej na BDNF, ktéry moze by¢ zwigzany z rozwojem schi-
zofrenii i wielu innych psychopatologii, w tym choréb
neurodegeneracyjnych, depresji i demencji. W razie
braku drobnoustrojéw przewodu pokarmowego, cen-
tralny poziom BDNF jest zmniejszony, a to zmniejsza
wytwarzanie NMDAR (receptory N-metylo-D-asparagi-
nianu). Analiza mechanizmdéw i sposobdw jakimi mikro-
flora przewodu pokarmowego wptywa na BDNF i NMDAR
moze dostarczy¢ nowych informacji istotnych do opra-
cowania §rodkéw terapeutycznych w schizofrenii i zabu-
rzeniach pokrewnych.

Badania z udziatem dzieci koncentruja sie przede wszyst-
kim na powigzaniu wptywu mikrobioty na powstawanie
zaburzen z zakresu autyzmu. Biorgc pod uwage zdolno$é
probiotykéw do normalizacji populacji drobnoustrojéw
zasiedlajacych jelito i wytwarzania korzysci dla gospoda-
rza, badany jest ich wptyw takze i na tego rodzaju zaburze-
nia. Potencjalna uzytecznos$¢ probiotykédw w zapobieganiu
lub leczeniu chordb neurologicznych, jest przedmiotem
duzego zainteresowania. Badania z wykorzystaniem modeli
zwierzecych, jak tez u ludzi sg zachecajace, sugerujac, ze
podawanie szczepéw probiotycznych moze dziataé profi-
laktycznie i terapeutycznie w szerokim zakresie schorzen
neurologicznych [47,85,88 .

LECZENIE IBS

Zespdt jelita nadwrazliwego wptywa w istotny sposéb na
obnizenie komfortu zycia pacjentéw, nie wptywa na czas
przezycia, nie wigze sie tez z groznymi powiktaniami.
Dlatego leczenie nalezy kierowaé na usuwanie ucigzli-

wych dolegliwosci, gwarantujgc przy tym wysoki poziom
bezpieczeristwa pacjentéw.

Leczenie powinno mie¢ charakter zindywidualizowany;
podstawowe znaczenie w skutecznej opiece nad pacjen-
tem z IBS ma dobra relacja lekarz-pacjent. Wykazano, ze
jakos¢ tej relacji ma bezposredni wplyw na wyniki tera-
pii [71]. Leczenie powinno by¢ tez oparte na wlasciwe;j
edukacji pacjentéw, gdyz jej zorganizowane przeprowa-
dzenie zmniejsza nasilenie objawéw z przewodu pokar-
mowego i leku zwigzanego z chorobg [37,74]. Pacjenci
czesto, poza szukaniem sposobéw na przyniesienie ulgi
w dolegliwo$ciach, szukajg tez pomocy, gdyz bardzo oba-
wiajg sie, ze cierpig na jaka$ zagrazajaca ich zyciu cho-
robe, np. nowotworowa. U cze$ci pacjentéw wystarczy
edukacja, uspokojenie, bez konieczno$ci wtaczania far-
makoterapii. Jednak u pacjentéw z umiarkowanymi
i ciezkimi objawami jest czesto konieczne leczenie far-
makologiczne i/lub psychoterapia.

Sposréd metod niefarmakologicznych pewng role przy-
pisuje sie diecie, jednak doktadne wytyczne, co do sto-
sowania diety nie zostaly sprecyzowane. Nalezy unika¢
diety o niepetnej warto$ci odzywczej. Istnieja doniesie-
nia potwierdzajace korzystny wplyw diety modyfiko-
warnej indywidualnie, w porozumieniu z pacjentem, na
podstawie obserwacji i identyfikacji produktéw szko-
dliwych. Najczestsza przyczyng zaostrzen sa pokarmy
wysokotluszczowe, surowe owoce i warzywa, napoje
zawierajace kofeine, nadmierna podaz sztucznych sto-
dzikéw. Wéréd metod niekonwencjonalnych wymienia
sie preparaty ziotowe (np. olejek mietowy) i akupunk-
ture. Odnotowano takze korzystny wptyw hipnozy.
Przedstawiono wyniki badania, w ktérym metode te
zastosowano u 1000 pacjentéw z IBS opornym na lecze-
nie konwencjonalne i uzyskano poprawe w nasileniu
objawéw u 76% pacjentéw, wieksza u kobiet i u 0séb
z niepokojem psychicznym [56].

W terapii IBS znajdujg zastosowanie leki przeczysz-
czajace, ktére sa skuteczne u chorych z przewlektym
zaparciem. Do tej grupy naleza leki o dziataniu osmo-
tycznym (sole magnezu, dwucukry, glikol polietyle-
nowy), nasiona babki ptesznika (Psyllium), lubiproston
i linaklotyd oddzialywajace na kanaty chlorkowe (niedo-
stepne w Polsce) [4].

Powszechnie sg stosowane leki rozkurczowe, dziatajace
przez bezpo$redni wptyw na mieénie gtadkie jelita (np.
mebeweryna) lub przez antycholinergiczne i antymu-
skarynowe wlasciwosci (hioscyna), jednak ich skutecz-
nos¢ jest niepewna.

Inng grupa lekéw sa preparaty przeciwbiegunkowe, spo-
$réd ktérych udowodniong skuteczno$é wykazat lopera-
mid, stosowany przed positkiem lub inng czynnoscia (stres,
wyjécie z domu, podréz) prowokujaca biegunke [76].

Korzystne dziatanie w IBS wywieraja takze preparaty
serotoninergiczne, do ktérych nalezy alosetron, antago-
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nista receptora 5-HT3. W USA jest zatwierdzony wylacz-
nie dla kobiet z ciezka postacia biegunkowg IBS. Nowym
lekiem z tej grupy jest ramosetron. W leczeniu zaparcio-
wej postaci IBS u kobiet powyzej 55. r.z. jest stosowany
tegaserod, agonista 5-HT4 (jego stosowanie réwniez
wiaze sie z ryzykiem istotnych powiktan sercowo-naczy-
niowych). W jednym z badarh wykazano przewage nad
placebo renzaprydu - leku prokinetycznego o wlasciwo-
$ciach agonisty receptoréw serotoniny typu 3 i 4 [80].

W leczeniu stosuje sie takze leki przeciwdepresyjne:
dezypramina, paroksetyna, benzodiazepiny, tréjcy-
kliczne leki przeciwdepresyjne i selektywne inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny.

Nowym lekiem zastosowanym z powodzeniem w biegun-
kowej postaci IBS zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn jest
eluksadolin. Preparat dziata na rézne receptory opio-
idowe, okazat sie skuteczny pod wzgledem tagodzenia
bélu brzucha i biegunki [44].

PODEJSCIE TERAPEUTYCZNE W IBS UKIERUNKOWANE NA
FLORE BAKTERYJNA JELIT

Jak wspomniano wyzej czynnikiem istotnym w patofi-
zjologii IBS sg zmiany mikroflory jelitowej. W oparciu
o0 obecny stan wiedzy o patogenezie IBS wydaje sie, ze
potencjalnie uzytecznych w leczeniu moze by¢ kilka
metod wplywajgcych na flore bakteryjna jelit. Oddzia-
tywanie na motoryke jelit moze mieé po$redni wptyw
na mikroflore jelitowg, natomiast znane bezpo$rednie
dziatania modyfikujace sktad mikroflory, to stosowanie
probiotykéw (oraz prebiotykéw i synbiotykéw), anty-
biotykoterapia, a takze przeszczep mikroflory jelitowej
(faecal microbiota transplantation, FMT).

W tagodzeniu objawdéw IBS stosuje sie takze antybio-
tyki, w przypadku nadmiernego rozrostu flory bakte-
ryjnej w jelicie. Wykazano przydatno$¢ neomycyny
i metronidazolu. W niezaparciowej postaci IBS zastoso-
wanie znajduje tez rifaksymina, ktéra wedtug wynikéw
przeprowadzonych badan redukuje liczbe wypréznien,
wzdeé i bléw brzucha [61,62]. Istnieja doniesienia, ze
rifaksymina moze mie¢ znaczacy wplyw eubiotyczny
niezaleznie od pierwotnej choroby, powodujac korzystne
zmiany w mikroflorze jelit, sprzyjajac wzrostowi bakte-
rii, takich jak Bifidobacteria i Lactobacillus [65].

Wstepne dane u pacjentéw z IBS wskazujg na pozytywna
reakcje na przeszczep mikroflory jelitowej, co zgadza
sie z koncepcja, ze sktad mikroflory jelitowej odgrywa
role w patogenezie IBS. Grehan i wsp. [29] opublikowali
wyniki badania, gdzie wykonano FMT od 0séb zdrowych
u pacjentéw z IBS po podaniu antybiotykéw i ptukaniu
okreznicy. Analiza wykazala, ze flora bakteryjna stolca
po FMT sktada sie gtéwnie z gatunkéw bakterii od dawcy
i sktad flory bakteryjnej pozostaje stosunkowo stabilny
w ciggu 24 tygodni. Réwniez Pinn i wsp. [64] przedstawili
bardzo obiecujace wyniki zastosowania FMT u pacjen-
téw z opornym na leczenie IBS. Z technicznego punktu

widzenia FMT jest nieskomplikowang technika, ktéra
wymaga pobrania materiatu od zdrowego dawcy (zwy-
kle czlonka rodziny pacjenta lub dawcy anonimowego).
Grupa Robocza FMT niedawno opublikowata wytyczne
dotyczace kryteriéw wyboru dawcéw i badan przesiewo-
wych. Etapy odpowiedniej obrébki materiatu obejmuja
rozcieficzanie w roztworach soli, homogenizacje i fil-
tracje [2]. FMT to interesujaca strategia terapeutyczna
proponowana do szerokiego stosowania (poza IBS) wielu
choréb, w tym nawracajacego zakazenia Clostridium dif-
ficile opornego na konwencjonalne terapie antybio-
tykowe, przewleklego zaparcia, ale tez stwardnienia
rozsianego, autyzmu i zespotu przewlektego zmeczenia
[40]. Dowody na skuteczno$¢ i potencjalne znaczenie
FMT w IBS wymagaja dalszych badan klinicznych.

Skutecznos¢ probiotykéw w IBS zostata poddana analizie
w wielu pracach [17,60,90 ]. Badania nad zastosowaniem
probiotykéw koncentrujg sie na zidentyfikowaniu szcze-
péw majacych rzeczywisty wplyw na tagodzenie objawdw
IBS. Termin ,,probiotyki” (gr. pro bios - dla zycia) odnosi
sie do zywych drobnoustrojéw, ktére podawane w odpo-
wiednich ilo$ciach majg korzystne dziatanie zdrowotne
u gospodarza [31]. Do probiotycznych drobnoustrojéw
zalicza sie przede wszystkim bakterie z rodzaju Lactoba-
cillus (m.in. L. rhamnosus GG, L. acidophilus LB, L. plantarum
299v, L. casei Shirota, L. fermentum KDL, L. reuteri), Bifido-
bacterium (B. lactis Bb12) i Streptococcus (S. thermophilus)
oraz niepatogenne grzyby drozdzopodobne Saccharomyces
cerevisiae spp. boulardii. Dawka probiotyku jest okrelana
liczbg jednostek tworzacych kolonie (colony forming
units - CFU). Zrédtem probiotykéw moga by¢ preparaty
farmaceutyczne zarejestrowane jako produkty lecznicze
lub zgloszone jako $rodki spozywcze oraz produkty fer-
mentowane (jogurt, kefir, mleko acidofilne).

Préby optymalizacji sktadu flory jelitowej z uzyciem
probiotykéw stwarzajg duze mozliwo$ci dziatan pro-
filaktycznych i terapeutycznych, ale tez moga sie staé
przedmiotem wielu naduzyé. Probiotyczne szczepy
powinny mie¢ $cisle okreslong przynalezno$¢ rodzajowa
i gatunkowg, a skuteczno$¢ i bezpieczetistwo ich stoso-
wania powinny by¢ potwierdzone badaniami. Ocenia sie
m.in. oporno$¢ danego szczepu na pH kwasu zotadko-
wego, oporno$¢ na sole zbtciowe, aktywno$¢ antagoni-
styczng w stosunku do patogennych bakterii, zdolno$¢
zahamowania adhezji patogenu do komérek nabton-
kowych, oporno$¢ na antybiotyki, wtasciwosci meta-
boliczne, ryzyko wystgpienia dziatar niepozadanych
w badaniach u ludzi. Dzieki osiaggnieciom biotechnologii
mozliwa jest zaréwno poprawa stabilno$ci probiotyku,
jak réwniez pozbawienie go niepozadanych wlasciwosci.
Przykladem jest szczep L. reuteri DSM 17938 wywodzacy
sie od szczepu L. reuteri ATCC 55730, ktéry pozbawiono
plazmidowej opornosci na tetracykliny i linkomycyne.

Nie ma jednego, wspdlnego dla wszystkich probioty-
kéw mechanizmu dziatania. Dziatanie probiotykéw jest
swoiste i charakterystyczne jedynie dla danego szczepu,
dlatego nie mozna ekstrapolowaé wynikéw badari odno-

222



DworzariskiT. i wsp. — Rola mikrobioty jelitowej w zespole jelita nadwrazliwego

szgcych sie do okre$lonego szczepu na inne szczepy
(nawet tego samego gatunku). Korzystny wptyw probio-
tykéw wynika z [56]:

« konkurencji o receptory lub przyleganie do komérek
nabtonkowych, co uniemozliwia dostep patogendw do
nabtonka jelitowego,

* wspétzawodnictwa z bakteriami chorobotwdrczymi
o sktadniki odzywcze (np. zuzywanie cukréw prostych
hamuje wzrost C. difficile),

« wytwarzania substancji bakteriostatycznych (nadtle-
nek wodoru, kwas pirogronowy, bakteriocyna),

« obnizania pH tresci jelitowej, ktére przyczynia sie do
hamowania wzrostu niektérych patogenéw,

« inaktywacji toksyn wytwarzanych przez mikroorgani-
zmy,

« modulacji odpowiedzi immunologicznej (nasilenie syn-
tezy IgA, zwiekszenie liczby komérek wytwarzajacych
IgA, ostabienie reakcji zapalnej w wyniku zmniejszania
aktywno$ci limfocytéw Th2 na korzy$¢ aktywacji limfo-
cytéw B, zwiekszanie aktywno$ci komérek NK i makro-
fagéw),

« uszczelniania jelitowej bariery ochronnej,

« wytwarzania substancji o wlagciwosciach cytoprotek-
cyjnych, np.: krétkotaticuchowych kwaséw ttuszczo-
wych (octowego, propionowego i mastowego - kwas
mastowy jest gldéwnym materiatem energetycznym
nabtonka jelita grubego, dostarcza 70% energii dla
kolonocytéw),

«bakterie z rodzajéw Bifidobacterium i Lactobacillus
uczestnicza w procesie trawienia pokarméw, m.in. lak-
tozy (przy malej aktywno$ci laktazy jelitowej) oraz oli-
gosacharydéw i pewnych rodzajéw rozpuszczalnego
blonnika,

« nasilenia syntezy witamin z grupy B i K,

« zwalniania motoryki przewodu pokarmowego.

Badania potwierdzaja, ze wpltywanie na sktad mikrobioty
jelitowej za pomoca probiotykdéw jest korzystne w IBS.
Jak wynika z badan ich zastosowanie jest korzystne
takze w zapobieganiu ostrej biegunce infekcyjnej, bie-
gunce podréznych, dziataniom niepozadanym tera-
pii eradykacyjnej Helicobacter pylori, infekcjom uktadu
oddechowego, atopowemu zapaleniu skéry. Probiotyki
sa stosowane we wrzodziejacym zapaleniu jelita gru-
bego, w biegunce zwigzanej ze stosowaniem antybioty-
kéw, w infekgji Clostridium difficile oraz w zaburzeniach
czynno$ciowych przewodu pokarmowego (w tym IBS).

Zgodnie z aktualnym stanowiskiem grupy eksper-
téw American College of Gastroenterology probiotyki
moga mieé zastosowanie w leczeniu chorych z IBS,
jednak problemem nadal pozostaje wybdr wlasciwego
probiotyku [25]. Nie wykazano istotnej réznicy miedzy
réznymi typami stosowanych probiotykéw z rodzaju
Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus oraz taczo-
nych probiotykéw. Probiotyki wykazaly statystycznie
istotny wptyw na poprawe poszczegdlnych objawdw,
takich jak bdl i wzdecia. W porédwnaniu z placebo,
u chorych leczonych probiotykiem Saccharomyces cere-

visiae cze$ciej uzyskano poprawe w nasileniu bélu/
dyskomfortu w jamie brzusznej (63 vs. 47%), ale nie
wplywat na uksztattowanie stolca i inne objawy IBS
[63]. Moayyedi wsp. [50] w randomizowanych i kon-
trolowanych badaniach klinicznych badali tacznie 1650
pacjentdw z IBS: podawanie probiotyku znacznie lepiej
niz placebo poprawiato objawy ogdlne.

Dysbioza jelit zaburza o§ mézgowo-jelitowa, podawanie
probiotykéw moze przywrdcié prawidtowe interakcje mie-
dzy wszystkimi sktadowymi tego szlaku (ENS, ANS, HPA).
Istnieja dowody, ze niektdre bakterie probiotyczne (Bifi-
dobacterium animalis, Lactobacillus rhamnosus R0011, Lac-
tobacillus helveticus R0052) bezposrednio wptywaja na
normalizacje odpowiedzi osi HPA [3,27]. Udowodniono, ze
probiotyki fagodza objawy zwiazane z napieciem emocjo-
nalnym, czesto wspétwystepujacym z IBS, jak np. Lactoba-
cillus rhamnosus, ktéry obnizyt u zestresowanych zwierzat,
przez modulacje receptoréw GABA, stopien zachowar leko-
wych [9]. Bifidobacterium longum 1714 wpltywat korzystnie
na funkcje poznawcze u zestresowanych myszy [75].

Probiotyki sa czesto stosowane z prebiotykami - to
potaczenie to synbiotyk. Prebiotyki (oligosacharydy,
galaktooligosacharydy, inulina, laktuloza) sg substan-
cjami opornymi na dziatanie enzyméw trawiennych
przewodu pokarmowego, ktére ulegajac fermentacji
bakteryjnej stymuluja wzrost korzystnej mikroflory jeli-
towej. Silk i wsp. [78] wykazali korzystny wplyw pre-
biotykdéw podawanych pacjentom z IBS. W poréwnaniu
z grupg pacjentéw otrzymujacych placebo w grupie
otrzymujacej prebiotyk (mieszanina galaktooligosacha-
rydéw) obserwowano zmiany jako$ciowe flory bakte-
ryjnej w kale (wzgledne proporcje Bifidobacterium spp.),
znaczna poprawe konsystencji stolca oraz zmniejszenie
zgtaszanych przez pacjentéw dolegliwosci.

PODSUMOWANIE

Badania przeprowadzone na modelach zwierzecych, jak
i dane dotyczace ludzi dowodza wzajemnego powiaza-
nia miedzy mikroflora jelitowg i wystepowaniem obja-
wéw zespotu jelita nadwrazliwego. Mimo ze wiele
wiadomo na temat patofizjologii IBS oraz roli jaka
w niej odgrywa mikroflora jelit i 0§ mézgowo-jelitowa,
wiele aspektéw pozostaje wciaz nieznanych. Badania
dowodza, ze niektdre probiotyki i antybiotyki sa sku-
teczne w leczeniu pacjentéw z zespotem jelita nad-
wrazliwego. Jednak ze wzgledu na ztozono$¢ procesu
chorobowego IBS i wptyw wielu innych czynnikéw na
patogeneze, jest prawdopodobne, ze mozliwo$¢ regu-
lowania sktadu flory bakteryjnej jelit jest tylko jednym
z elementéw terapii. Konieczne sa dalsze badania doty-
czace pelniejszego poznania roli mikroflory jelitowej
w tej ucigzliwej chorobie. Zwlaszcza badania bakterii
identyfikowanych w kale i zwigzanych z btona §luzowa
jelit u zdrowych oséb, ktére moga dostarczyé wiele
informacji na temat mozliwo$ci normalizacji home-
ostazy jelit u pacjentéw z IBS.
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