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The role of the gut microbiota in the development of food
allergy

S UMMARY

Many studies suggest a key pathogenetic role for gut microbiota modifications
(dysbiosis) in food allergy development. Several factors responsible for
dysbiosis have been associated with the occurrence of food allergy, such as
caesarean delivery, lack of breast milk, drugs use (mainly antibiotics and
gastric acidity inhibitors), antiseptic agents use, and low fibers/hight fat diet.
No specific bacterial taxa have been consistently associated with food allergy,
but evidence suggests that gut dysbiosis occurs even before food allergy
signs and symptoms presentation. Data from animal and human studies
highlight the ability of particular bacterial taxa to ferment dietary fibers for the
production of short chain fatty acids that affect host immunity and help to
explain their health-promoting role.

Liczne badania, ktore zostaty opublikowane w ostatnich latach sugeruje
istotng role modyfikacji sktadu flory jelitowej w rozwoju alergii na
pokarmy. Wsréd czynnikéw odpowiedzialnych za dysbioze i w
konsekwencji za nadwrazliwos¢ alergiczng na pokarmy wymienia si¢
miedzy innymi ciecie cesarskie, karmienie sztuczne, stosowane leki
takie jak antybiotyki czy inhibitory pompy protonowej, sterylnosé¢,
nieprawidtowy skitad diety z niska zawartoscig witéknika i wysoka
zawartoscia ttuszczéw. Brak jest konkretnych taksonéw bakteryjnych
zwigzanych z samg alergig pokarmowa ale liczne dowody wskazuja ze
wystapienie dysbiozy wyprzedza pojawienie si¢ objawéw alergii na
pokarmy. Wyniki badan uzyskane na zwierzetach i ludziach wskazuja, ze
niektore szczepy bakteryjne majgce zdolnos¢ fermentacji widknika i
syntezy krétko tancuchowych kwaséw ttuszczowych odgrywaja role
prozdrowotng majgc wptyw na ukiad odpornosciowy gospodarza.

Bartuzi Z.: Rola flory bakteryjnej jelit w rozwoju alergii na pokarmy. Alergia, 2016, 2: 5-10

Dla zachowania homeostazy catego organizmu niezwykle istotna jest prawidtowa kolonizacja bakteryjna
jelita. Zgodnie z obecnym stanem wiedzy mikroflora jelitowa wptywa na rozwdj i dojrzewanie tkanki
limfatycznej jelit, wzmacnia i utrzymuje integralnos¢ btony sluzowej oraz aktywuje obrone
immunologiczng jelit.
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Jelito cztowieka jest siedliskiem olbrzymiej ilosci mikroorganizmow, tzw. mikrobiota do ktorych nalezg
bakterie, wirusy oraz eukariota. Ta specyficzna flora jelitowa ma zdolnos¢ do rozktadu
nieprzetwarzanych przez organizm ludzki cukrow ztozonych pochodzenia roslinnego. Z catg pewnoscig
od aktywnosci metabolicznej Mikrobiota zalezy nasze zdrowie. Niezwykle istotng rolg flory jelitowej jest
stymulacja nie tylko jelitowej ale i systemowej odpowiedzi immunologicznej. Rodzaj odpowiedzi, jak
potwierdzajg to ostatnie badania zalezy w znacznej mierze od profilu flory jelitowej. Mechanizmy, ktére
decydujg o modulacji odpowiedzi immunologicznej nie do konca sg jasne i kryjg jeszcze wiele tajemnic.
Jest wiele dowoddw, ze zaburzenie sktadu flory jelitowej, czyli tzw. dysbioza poprzedza rozwdj alergii u
dzieci ale takze ma mie¢ znaczenie w rozwoju wielu choréb autoimmunologicznych.

Alergia pokarmowa

Alergia pokarmowa jest jednym z najtrudniejszych wyzwan jakie stojg przed wspotczesng medycyng a
alergologig w szczegolnosci. Alarmujgce dane przekazywane przez osrodki epidemiologiczne z réznych
regionow Swiata nie pozostawiajg ztudzen, ze mamy do czynienia w ostatnich kilkunastu latach z
prawdziwg falg epidemii chordb zwigzanych z nadwrazliwoscig alergiczng na pokarm. Europejska
Akademia Alergologii i Immunologii Klinicznej opublikowata tegoroczne dane epidemiologiczne
wskazujgce, ze w ciggu ostatnich dziesieciu lat liczba oséb wykazujgcych objawy alergii na pokarmy
podwoita sie w Europie. W tym okresie az siedmiokrotnie wzrosta liczba os6b wymagajgcych pomocy w
oddziatach SOR z powodu zagrazajgcych zyciu reakcji po pokarmowych. Nalezy rowniez zauwazy¢, ze
w Europie zyje 150 min tzw. alergikdw pokarmowych, z czego 8% zagrozonych jest wstrzgsem
anafilaktycznym. Problemem jest nie tylko wzrost czestosci wystepowania alergii ale rowniez coraz
rzadziej nabywana tzw. immunotolerancja, coraz trudniejszy przebieg choroby, wzrost odsetka chorych
z tzw. przetrwatg alergig pokarmowg a takze wzrastajgca czestosc reakcji anafilaktycznych [1]. Nic
dziwnego, ze wiele badan prowadzonych w osrodkach zajmujgcych sie tg problematykg poszukuje
odpowiedzi na pytanie co jest powodem tej sytuacji i jakie czynniki sg przyczyng wzrostu czestosci
wystepowania objawdw nietolerancji i alergii na pokarm. Wsréd tych czynnikow wymienia sie zmiany
klimatyczne, zanieczyszczenia srodowiska, stosowane leki, uzywki, zmiany sposobu odzywiania itd. W
ostatnich kilku latach jednak ogromne zainteresowanie budzi rola i znaczenie uktadu immunologicznego
jelit oraz sktad flory bakteryjnej w promowaniu prawidtowej lub zaburzonej odpowiedzi immunologicznej.
Zmiany cywilizacyjne, jakie zaszty w XX wieku, w istotny sposéb zmodyfikowaty Srodowisko cztowieka
powodujgc zmiany w kompozycji naturalnej flory jelitowej. Temu tematowi byta poswiecona duza
konferencja WAO (Food allergy and the Microbiome) jaka odbyta sie w grudniu 2015 w Miami a takze
rosngca liczba prac pochodzgcych z réznych osrodkow naukowych.

System immunologiczny jelit

Gtéwnym elementem ukfadu odpornosciowego jelit jest tkanka limfatyczna jelit — GALT (gut associated
lymphoid tissue). Wielko$¢ tego uktadu jest imponujaca - 70-80% komorek wytwarzajgcych
immunoglobuliny w organizmie znajduje sie w obrebie btony sluzowej jelita. Jest tam tyle samo
limfocytow co w Sledzionie, a az co pigta komorka btony sluzowej to limfocyt. GALT jest gtdwng czescig
sktadowg uktadu odpornosciowego bton sluzowych — MALT (mucosa associated lymphoid tissue).

W uktadzie GALT wyréznia sie zorganizowang tkanke limfatyczng zwigzang z nabtonkiem, limfocyty
rozproszone w blaszce wtasciwej btony sluzowej tworzgce tzw. dyfuzyjng tkanke limfatyczng i
wewnagtrznabtonkowe limfocyty.

TABELA 1 Zawartos¢ bakterii w
poszczegolnych organach cztowieka

Czes¢ ciala Liczba bakterii

skora 1000 /cm2
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gtowa (skdra owtosiona)||1 000 000 /cm2
Jelito cienkie 2000 /cm2

Nos — $luz 10 000 000 /g
Slina 100 000 000 /g
Stolec > 100 000 000 /g
Razem (cztowiek) ~100 mld bakterii

Zorganizowana tkanka limfatyczna

Zwigzana jest z nabtonkiem, zbudowana z pojedynczych lub tworzgcych skupiska pecherzykéw
limfoidalnych, stanowigcych miejsca indukcji odpowiedzi immunologicznej w btonie sluzowej.
Pojedyncze pecherzyki limfoidalne wystepujg wzdtuz catego przewodu pokarmowego, jednakze
najwiecej jest ich w jelicie grubym. Natomiast agregaty pecherzykow limfoidalnych wystepujg gtéwnie w
kepkach Peyera w jelicie cienkim (najwiecej jest ich w jelicie kretym).

Pierwszym etapem indukcji odpowiedzi immunologicznej w btonach sluzowych jelita jest transport
antygendw przez bariere nabtonkowg. Pod wptywem antygenow pokarmowych i bakteryjnych, limfocyty
kepkow Peyera ulegajg aktywaciji lub przeksztatcajg sie w komorki zdolne do toleranciji, nastepnie
migrujg do regionalnych weztow chtonnych, z ktérych przedostajg sie do krgzenia, a stgd ponownie do
blaszki wtasciwej btony sluzowej jelita, ktéra jest pierwotnym miejscem ich stymulacji. Migracja
limfocytow T i B poprzez wezty chionne krezkowe do przewodu piersiowego a stamtad do krwiobiegu i z
krwiobiegu do btony sSluzowej jelita trwa 4 do 6 dni. Uczulone limfocyty po procesie mucosal homing
osiedlajg sie nie tylko w btonie sluzowej jelita, ale réwniez w innych sluzéwkach. W zjawisku tym
uczestniczg liczne czynniki humoralne. Szczegdlne znaczenie w zjawisku zasiedlania odgrywajg
obecne na powierzchni komorek receptory zasiedlania, niezbedne do rozpoznania swoistych adresyn
srodnabtonkowych. Po przebyciu powyzszej drogi, limfocyty w kepkach Peyera tworzg populacje
antygenowo-swoistych komérek pamieciowych.

Limfocyty B obecne w o$rodkach rozmnazania kepkéw Peyera stanowig populacje wzbogacong w
komorki B posiadajgce powierzchniowe immunoglobuliny klasy A. Limfocyty B o fenotypie IgA
rozpoznajgce swoiste antygeny proliferujg w miejsca ich przetwarzania i prezentacji przeksztatcajac sie
w limfoblaty i nastepnie migrujg poprzez uktad krwionosny do miejscowych i odlegtych tkanek
wydzielniczych. Komorki aktywowane w kepkach Peyera przeksztatcajg sie w dojrzate komorki
plazmatyczne produkujgce przeciwciata ale dopiero po powrocie z krgzenia do blaszki wtasciwej btony
Sluzowej. Gtowna klasg immunoglobulin wytwarzang przez komorki plazmatyczne w ukfadzie
pokarmowym sg wydzielnicze IgA (slgA).

Adhezja i pochtanianie drobnoustrojéw jelitowych przez komorki M pozwala na dostarczenie alergenéw
w niezmienionej postaci do miejsc indukcji odpowiedzi immunologicznej w btonie sluzowej, gdzie
pobudzona jest produkcja przeciwbakteryjnych wydzielniczych IgA, ktére zwykle ograniczajg
intensywnosc i czas trwania infekcji. Podkresla sie jednak pewng selektywno$¢ procesu przenoszenia
niektorych patogenow przez bariere sluzowkowg za pomocg komérek M.
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Limfocyty rozproszone

Limfocyty rozproszone w blaszce wtasciwej btony sluzowej sg komaérkami dojrzatymi, petnigcymi funkcje
efektorowe o podstawowym znaczeniu w pobudzaniu skutecznej przeciwbakteryjnej odpowiedzi
organizmu gospodarza.

Gtéwnymi subpopulacjami komérek w tym srodowisku sg limfocyty B o fenotypie IgA oraz komoérki
plazmatyczne wydzielajgce IgA. Cechg charakterystyczng dla czynnosci GALT jest tak zwane
zobowigzanie(commitment) limfocytow B, noszgcych pierwotnie na swej powierzchni IgM do produkcji
IgA. W procesie tym uczestniczg limfocyty pomocnicze zwane przetgcznikami. Zmiane fenotypu
limfocytow B IgM w limfocyty B IgA, 1gG, IgE regulujg takze czynniki z poza tego srodowiska, gtéwnie
cytokiny wydzielane przez limfocyty T jak: interleukina 2, 4, interferon gamma a takze transformacyjny
czynnik wzrostu 3. Limfocyty B mogg odpowiada¢ na pewne antygeny rozpuszczalne bez udziatu
komorek prezentujgcych antygen, jednak w przypadku wiekszosci antygendw ostateczne réznicowanie
sie limfocytow B w komorki plazmatyczne wymaga wspétudziatu limfocytow T.

Wewnatrznabtonkowe limfocyty

Wewnatrznabtonkowe limfocyty to limfocyty T rozproszone miedzy komérkami nabtonkowymi
odpowiadajg na antygeny osadzajgce sie na powierzchni nabtonkéw wykazujgc gtéwnie aktywnosé
cytolityczna.

U cztowieka wewnagtrznabtonkowe limfocyty stanowig komorki o fenotypie CD8 i morfologii duzych
ziarnistych limfocytow. Limfocyty wystepujgce w blaszce wiasciwej btony sluzowej jelita moga
produkowac zaréwno cytokiny Th1 jak i Th2 o czym swiadczg wysokie poziomy informacyjnego mRNA
dla IL-2, INF-y, IL-5 oraz IL-4 w komdrkach nabtonka.

Wygaszanie odpowiedzi immunologicznej przez GALT

Charakterystyczng cechg GALT jest tolerancja ogromnej liczby powszechnie wystepujgcych antygendw.
Ta tolerancja jest interpretowana jako zdolnos¢ do wygaszania odpowiedzi immunologicznej na
antygeny docierajgce do przewodu pokarmowego . Proteiny w matej ilosci mogg przenika¢ przez btone
Sluzowg jelita prawidtowego, jak i uszkodzonego (zaréwno w poprzek enterocytow jak i pomiedzy nimi)
do krgzenia systemowego, ale w normalnych warunkach nie dochodzi do stymulacji antygenowe;j.

Wyniki badan nad GALT wskazujg, ze sktadowe tego uktadu reagujg na proby wytworzenia
immunotolerancji, w sposéb odmienny. Najbardziej podatne sg reakcje IgE zalezne i odczyny pdzne,
typu komérkowego. Reakcje odpornosciowe GALT, w tym polegajgce na wytworzeniu immunotolerancji
charakteryzujg sie odmienng reaktywnoscig narzgdowa.

Brak naturalnej tolerancji moze by¢ podstawg wytworzenia nadwrazliwosci na antygeny pokarmowe [2].

Uktad immunologiczny zwigzany z btonami sluzowymi przewodu pokarmowego jest nieustannie
narazony na kontakt z ogromng iloscig potencjalnych alergenéw. Mimo, ze wiekszosc¢ z nich ulega
degradacji w poczatkowych odcinkach przewodu pokarmowego, niektore, w formie aktywnej, dostajg
sie do krgzenia systemowego. Konsekwencjg dziatania antygendéw na system immunologiczny jelita
cienkiego jest supresja lub indukcja miejscowej odpowiedzi humoralnej, komorkowej, sekrecja
immunoglobuliny A.

Zjawiskiem, ktore wystepuje w warunkach fizjologicznych i zapobiega uogolnionej odpowiedzi
immunologicznej na antygeny pokarmowe, przedostajgce sie do krgzenia w wyniku zmian szczelnosci
bariery miedzy swiattem jelita i krwig, jest tolerancja pokarmowa, czyli stan braku immunologicznej
reaktywnosci na dziatanie spozytego alergenu.

Badania w warunkach doswiadczalnych, in vitro i in vivo, wykazaty, ze gtdwng role w tym zjawisku
odgrywa modulacja odpowiedzi zaleznej od limfocytow T oraz zjawisko supresiji, ktére jest waznym,
cho¢ nie jedynym, mechanizmem warunkujgcym brak odpowiedzi i stan tolerancji immunologicznej w
stosunku do danego antygenu.
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Aktywna supresja jest uwarunkowana aktywnoscig limfocytow T supresprowych lub przeciwciat
antyidiotypowych. Limfocyty te mogg hamowac odpowiedz immunologiczng w sposdb antygenowo
swoisty lub nieswoisty. Supresja nieswoista moze by¢ ograniczona do hamowania przeciwciat
okreslonej klasy lub dotyczy¢ przeciwciat roznych klas.

Mechanizmy odpowiedzialne za wystgpienie tolerancji pokarmowej obejmujg

¢ delecje klonalng (utrata lub zamaskowanie determinantow antygenowych obecnych w komaorkach
macierzystych),

e anergie (niedostateczna odpowiedz ustroju na czynniki wzbudzajgce odpowiedz immunologiczng
w warunkach fizjologicznych)

e aktywng supresje komoérek CD8 (zahamowanie zdolnos$ci niektorych limfocytow do proliferacii,
poprzez oddziatywanie cytokin wytwarzanych przez okreslone limfocyty aktywowane antygenem).

Wystgpienie okreslonego mechanizmu determinowane jest dawkg doustnie podanego antygenu, ktérym
indukowana jest tolerancja pokarmowa.

o W przypadku uzycia matej dawki, za tolerancje odpowiedzialne sq mechanizmy supresji, w
ktorych dominujaca role odgrywajg limfocyty Th2 oraz 11-4, 11-10 oraz TGF-(3.

+ Nastepstwem podazy duzych dawek antygenu jest zniszczenie limfocytow efektorowych i
ich anergia.

Niewyksztatcenie lub uposledzenie jednego z powyzszych proceséw doprowadza do wystgpienia
objawow nadwrazliwosci pokarmowe.

Flora bakteryjna jelit

Cho¢ znaczna czes¢ Mikrobiota znajduje sie w jamie ustnej, pochwie, skorze to przewdd pokarmowy
stanowi znaczng jej czes¢. O wielkosci tego uktadu swiadczy fakt, ze tworzy go 1014 bakterii, co
stanowi 1,5 kg masy i jest wielokrotnie wiecej niz komoérek naszego ciata. W sktad Mikrobiota wchodzi
1800 rodzajéw bakterii i 15 do 36 tysiecy gatunkdéw z czego w wiekszosci to bakterie beztlenowe. Warto
jednak podkresli¢, ze 70% bakterii nie mozna zidentyfikowa¢ metodami hodowlanymi. Mikrobiom na
ktéry sktada sie 3,3 min gendw przekracza 50 razy genom cztowieka [3,4].

Mikrobiota odgrywa bardzo istotng role w czynnosci samego przewodu pokarmowego wptywajgc na
jego aktywnosc i perystaltyke. Wptywa ponadto na metabolizm kwasow zétciowych, bilirubiny,
cholesterolu, wptywa na produkcje SCFA i witamin a takze metabolizm enzyméw karcynogennych
(ureaza, glukuronidaza).

Pierwsze mikroorganizmy zasiedlajgce przewod pokarmowy cztowieka nalezg do aerobow. Wraz ze
spadkiem ilosci tlenu w jelicie pojawiajg sie tzw. dobroczynne betlenowce z rodzaju Bacteroides.
Roéznice w sktadzie flory jelitowej u matych dzieci, utozsamiane wg. wielu badan z rozwojem alergii w
wieku pézniejszym, przy przejsciu na statg diete ulegajg stabilizacji w wieku okoto 30 miesiecy i sg
charakterystyczne dla profilu flory jelitowej dorostego cztowieka. Analiza metagenowa osob
zamieszkatych w USA i w Europie pozwolita podzieli¢ ich Mikrobiota na trzy enterotypy réznigce sie
rodzajem bakterii dominujgcych. Réznice w proporcjach rodzajow bakterii miedzy enterotypami
pociggajg za sobg zréznicowang liczbe gendw petnigcych okreslone funkcje. Ma to istotne znaczenie
m.in. w przyswajaniu energii z pozywienia i wytwarzaniu witamin.

Nalezy zauwazyc¢, ze u 0sob starszych, gdy dochodzi do starzenia sie organizmu nastepuje
zmniejszenie liczby beztlenowcow, co moze przektadac sie na czesto spotykane u osob starszych
zaburzenia funkcjonowania uktadu immunologicznego.

Jest wiele mechanizmow w obrebie jelita, ktére ograniczajg kontakt Mikrobiota z GALT. Warstwa Sluzu
znajdujgca sie na powierzchni nabtonkowej jelita hamuje rozpoznawanie antygenoéw bakteryjnych. Sluz
ten sktada sie z dwdch warstw - bardziej luznej warstwy zewnetrznej i zageszczonej, zbitej warstwy
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wewnetrznej. Strefa wewnetrzna zwykle jest wolna od bakterii. Sktad sluzu, ktérego podstawowym
skfadnikiem jest mucyna ma istotne znaczenie w ksztattowaniu zjawisk immunotoleranciji.

Kolejnym czynnikiem wptywajgcym na szczelnosc bariery jelitowej sg produkowane przez enterocyty i
komorki Panetha biatka antybakteryjne. Sg to alfa i beta — defensyny. Odgrywajg one gtéwna role w
ograniczeniu translokacji flory bakteryjnej ze Swiatta jelita do weztéw krezkowych. Wykazano, ze flora
jelitowa poprzez receptory TLR (toll-like receptor) sama reguluje wytwarzanie defensyn i lektyn a sam
rodzaj wytwarzanych biatek antybakteryjnych zalezy od rodzaju flory bakteryjnej.

Niezwykle istotng role w procesie hamowania kontaktu nabtonka z bakteriami odgrywajg przeciwciata
klasy IgA, ktére powodujg opsonizacje znajdujgcych sie w Sluzie bakterii, co utrudnia ich translokacje
poza swiatto jelita. Nalezy zaznaczy¢, ze mamy do czynienia z dwiema podklasami IgA — pierwsza jest
mniej oporna na trawienie enzymami proteolitycznymi oraz druga, ktérej produkcja jest wspomagana
przez komorki dendrytyczne, znacznie bardziej oporna na trawienie proteazami. Zatem rodzaj IgA
réowniez ma wptyw na odpowiedz zapalng i immunologiczna.

Jednym z gtéwnych czynnikdw ograniczajgcych kontakt GALT z Mikrobiota jest integralnos¢ sciany
jelita. Obecnos¢ zonuliny oraz klaudyn, ktére wchodzg w sktad Scistych potgczen miedzy sgsiadujgcymi
ze sobg komdrkami nabtonka jelitowego. Udowodniono, ze immunizacja bakteriami powoduje wzrost
ekspresiji biatek wchodzacych w skfad tych potgczen [5,6].

Unikalng wiasciwoscig GALT jest fakt, Ze bakterie komensalne i niepatogenne w przeciwienstwie do
patogendw nie indukujg odpowiedzi zapalnej.

RYC. 1 Czynniki wptywajace na profil Mikrobiota i rozwoj alergii lub tolerancji

Tolerancja Choroby alergiczne

Czynniki wptywajgce na skiad flory jelitowej

Jak wspomniano wczesniej za zmianami cywilizacyjnymi jakie dokonaty sie w ostatnich
dziesiecioleciach doszto do istotnej modyfikacji naturalnego srodowiska cziowieka powodujgc zmiany w
kompozycji naturalnej flory jelitowej.

Moment narodzin jest zwykle zwigzany z pierwszg ekspozycjg na mikroorganizmy. Podczas porodu i
pierwszych dni po porodzie jatowy przewdd pokarmowy jest zasiedlany przez flore bakteryjng. Sktad
Mikrobiota w tym okresie wptywa niewatpliwie na rozwoj uktadu odpornosciowego. Wsréd czynnikow
ksztattujgcych sktad flory jelitowej w tym najwczesniejszym okresie zycia poza sposobem karmienia jest
droga porodu. Ciecie cesarskie czy pordd drogg naturalng jest gtdbwnym czynnikiem determinujgcym
kolonizacje przez drobnoustroje przewodu pokarmowego.
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e Podczas porodu naturalnego noworodek styka sie z florg naturalng pochwy i przewodu
pokarmowego matki. To wptywa korzystnie na skltad mikrobiota dziecka.

* Podczas ciecia cesarskiego brak kontaktu z naturalng florg bakteryjng matki powoduje
kolonizacje ze srodowiska szpitalnego oraz skéry matki.

Powoduje to w konsekwencji, ze mokrobiota dziecka zawiera przede wszystkim bakterie z rodzaju
Staphylococcus, Corynebacterium, Clostridium. Natomiast ma obnizong liczbe $cistych beztlenowcow z
rodzaju Bifidobacterium oraz Bacteroides. Jak wykazaty liczne badania zmiany dotyczgce flory
bakteryjnej przewodu pokarmowego noworodkow urodzonych przez ciecie cesarskie majg wptyw na
czesto$¢ wystepowania chordb alergicznych u tych dzieci. Nalezy wspomniec€, ze w Polsce ponad 30%
porodow przeprowadzanych jest drogg ciecia cesarskiego, co jest odsetkiem wyzszym niz w wielu
krajach europejskich i Stanach Zjednoczonych [7].

Warto tez wspomniec, ze sg udokumentowane dane, mowigce o tym, ze sposéb karmienia ma wptyw
na ksztattowanie sie sktadu flory jelitowe;.

U dzieci karmionych piersig , czyli mlekiem matki, ktory nalezy traktowac jako naturalny symbiotyk
nastepuje szybki wzrost liczby bakterii z rodzaju Bifidobacterium, ktére stajg sie florg dominujacy .
Produkty fermentaciji tych bakterii chronig przewdd pokarmowy dziecka przed roznymi patogennymi
szczepami. Zatem karmienie siarg sprzyja kolonizaciji fizjologicznej jelit noworodka oraz ksztattowaniu
sie prawidtowej odpowiedzi immunologicznej.

Jednym z wazniejszych czynnikow modyfikujgcych sktad Mikrobiota jest dieta. Jemy coraz mniej
naturalnych pokarméw, nasyconych barwnikami, emulgatorami, poprawiaczami smaku, bogatych w
ttuszcze i cukry.

Udowodniono, ze zmiana diety z niskottuszczowej i bogatej w btonnik na diete wysokoweglowodanowg i
bogatottuszczowg powoduje niekorzystny sktad Mikrobiota nawet w ciggu jednego dnia.

Badania dzieci pochodzacych ze stabo zurbanizowanych terenow Afryki, odzywianych produktami
prostymi, bogatymi w btonnik powoduje, ze ich flora jelitowa jest zdominowana przez bakterie gatunku
Provotella, Xylambacter.

Sktad, w ktorym flora jelitowa jest zdominowana przez bakterie gatunku Provotella, Xylambacter
rozktada znajdujgcy sie w pozywieniu obficie btonnik. Powstajgce z jego rozktadu krotkotancuchowe
kwasy ttuszczowe (SCFA) majg wiasciwosci immunomodulujgce co sprzyja zjawiskom
immunotoleranciji.

TABELA 2 Sktad Mikrobiota i jej wptyw na organizm cztowieka

WPEYW KORZYSTNY 3 OR
nikow zywnosci wych bakterii 6 ogend
Bacteroides v v v v X v x v
Bifidobacterium v v v v X x x x
Eubacterium X x v x x x x v
f::‘;f;f:{j x x v x v v x x
Lactobacillus v v v v x X x x
Desulfurykatory x x x x x x v x
Escherischia coli x x x v v v x v
Enterobakterie b 4 X x v v X x x
Clostridium x x x x v x x x
Staphylococcus X x x x v X X X
Vibrionaceae X X x x v x x x
Ps.aeruginosa x X x x v x x x

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 710



10.08.2017 Podglad tresci

U oso6b przyjmujgcych diete wysokoenergetyczng, bogatottuszczowa, charakterystyczng dla naszych
wspotczesnych nawykow zywieniowych dochodzi do obnizenia liczby Bacteroides a podwyzszenia
Actinobacterium, co niesie za sobg okreslone konsekwencje zdrowotne, wynikajgce z zaburzenia
mechanizmdéw immunologicznych.

Innym czynnikiem majgcym niewatpliwy wptyw na skifad flory jelit jest zmniejszony kontakt z
drobnoustrojami. Postep cywilizacyjny przejawiajgcy sie m.in. rygorystycznym przestrzeganiem
warunkéw higienicznych, sterylnos¢ naszych mieszkan, positkéw, eliminacja drobnoustrojow, czyli
wszystkie te elementy, ktore stanowig podstawe tzw. teorii higienicznej ograniczajgce kontakt dziecka z
drobnoustrojami majg niewatpliwy wptyw na nieprawidtowe ksztattowanie sie odpowiedzi
immunologicznej.

Podobnie powszechnos¢ stosowania antybiotykow, zwykle o szerokim spectrum wptywa niekorzystnie
na skfad Mikrobiota i moze promowac kolonizacje gatunkéw patologicznych. Trzeba jednak pamietac,
ze w przypadku istnienia juz dysbiozy zastosowanie odpowiednio dobranych antybiotykdw moze
polepszy¢ profil flory [8].

Wsrod innych, dobrze znanych czynnikéw majgcych wptyw na profil flory jelitowej i tym samym na
rozwoj i funkcjonowanie uktadu immunologicznego nalezy niewatpliwie moment wprowadzania
pokarméw naturalnych (okienko immunologiczne) a takze, co szczegdlnie podkresla sie w ostatnich
badaniach to okreslony profil genowy. Do tej pory zidentyfikowano pojedyncze geny ksztattujgce profil
Mikrobiota ktére kodujg czynniki biorgce udziat w metabolizmie oraz odpowiedzi immunologicznej [3,9].

Choroby alergiczne a dysbioza

W chwili obecnej istnieje wiele dowoddw, ze Mikrobiota odgrywa istotng role w ksztattowaniu
odpowiedzi immunologicznej a zaburzenie jej naturalnego profilu moze promowac procesy o typie
nadwrazliwos$ci typu alergicznego.

Promowanie zjawiska immunotolerancji wynika, jak wspomniano wczesniej, z pobudzania produkc;ji
defensyn, stymulacji produkcji IgA, uszczelniania bariery jelitowej, stymulacji limfocytéw regulatorowych

(ryc.2).

RYC. 2 Mechanizmy decydujace o korzystnym wptywie naturalnej flory jelitowej na ukiad
immunologiczny
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Dysbioza, charakteryzujgca sie zaburzeniem proporcji miedzy aerobami a tzw. bakteriami
dobroczynnymi. W wielu publikowanych ostatnio badaniach znajduje potwierdzenie jako potencjalny
czynnik odgrywajacy role w rozwoju alergii [9].

W opublikowanej niedawno pracy M. Azad i wsp. , w ktdrej autorzy oceniali sktad flory bakteryjnej u 166
niemowlat w 3 i 12 miesigcu zycia wykazano istotne statystycznie réznice w ich skfadzie. Wzrost
odsetka bakterii typu Enterobacteriaceae i spadek Bacteroides wigzat sie ze wzrostem czestosci
dodatnich odczynéw skdérnych na pospolite alergeny pokarmowe i wystgpienie klinicznych objawow
alergii. Tg pozytywna korelacje obserwowano u 55% objetych badaniem dzieci w pierwszym roku zycia
[10]..

Abrahamson i wsp. w niezwykle ciekawej pracy poréwnujgcej sktad mikroflory bakteryjnej u 20 dzieci z
atopowym zapaleniem skory i IgE zalezng alergig pokarmowg z grupg 20 dzieci bez cech alergii
obserwowanych do 2 roku zycia. Probki katu oceniane bylty metodami molekularnymi w 1 tygodniu
zycia, 1 miesigcu i 12 miesigcu zycia. Uzyskane wyniki pozwolity stwierdzi¢, ze u dzieci badanych
znamiennie wzrastata liczebnos$¢ bakterii Clostridium, Staphylococcus aureus, a obnizata sie liczebno$¢
Bifidobacterium, Lactobacillus, Bacteroidetes. Mikrobiota dzieci z alergig byta mniej zré6znicowana.
Autorzy wysuneli wniosek, ze roznice w sktadzie flory bakteryjnej pomiedzy dzie¢mi z alergig i zdrowymi
wystepujg w okresie noworodkowo-niemowlecym, przed pojawieniem sie objawow alergii [11].

W kolejnej pracy prowadzonej przez autorow skandynawskich (Bisgaard H. i wsp.) badano 411 dzieci.
Badano sktad mikrobiota w 1 i 12 miesigcu zycia. Obserwacje kliniczng prowadzono przez okres 6 lat.
Wyniki przeprowadzonych badan potwierdzity teze, Ze obnizona bior6znorodnosc flory jelitowej u dzieci
w pierwszym roku zycia wptywa w sposob istotny na wzrost wystepowania czestosci alergii w szostym
roku zycia [12].

Podobnie w pracy Sjegren i wsp. odnotowano znamienny wzrost czestosci wystepowania alergii u
dzieci w pigtym roku zycia, u ktérych w 2 miesigcu zycia stwierdzano obnizong liczebnos$¢ bakterii
Bifidobacterium i Lactobecterium [13].
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Rownie ciekawe badania opublikowat Abrahamsson i wsp. z Uniwersytetu Linkoping w Szweciji.
Mianowicie poddali oni obserwacji 41 niemowlat, u ktérych metodami genetycznymi oceniano skfad
flory bakteryjnej w 1 tygodniu, 1 miesigcu i 12 miesigcu zycia. Oceniano wystepowanie alergii po 7
latach stwierdzajgc wyrazny zwigzek wystepowania astmy u tych, u ktérych w pierwszym miesigcu
zycia byta obnizona bior6znorodnos¢ bakterii [14].

W lutym tego roku Kielman J.H. przedstawit wyniki badan dotyczace sktadu flory bakteryjnej jelit u 29
dzieci z alergig pokarmowg uczulonych na orzeszki arachidowe, mleko i/lub jajko. Grupe kontrolng
stanowito 10 dzieci zdrowych. Srednia wieku grupy badanej i kontrolnej wynosita 4 lata. Wykazano
wyrazng korelacje miedzy obnizonym odsetkiem Bifidobacteriaceae i wzrostem odsetka Actinobacteria
w grupie dzieci z alergig pokarmowg w porownaniu do grupy kontrolnej. Autorzy wnioskuja, ze moze to
miec¢ istotne znaczenie w patogenezie alergii pokarmowej [15].

Podsumowanie

Obecnie zostaty przedstawione w petni wiarygodne badania, ktére nie pozostawiajg watpliwosci, ze
naturalna flora jelitowa w istotny sposob wptywa na odpowiedZ immunologiczng. Przekierowanie
odpowiedzi Th1/Th2 -zaleznej odbywa sie z udziatem bakterii, ktore juz w chwili narodzin zaczynajg
zasiedlac btony Sluzowe oraz skére noworodka.

Nieprawidtowy sktad Mikrobiota charakteryzuje sie obecnoscig bakterii tlenowych takich jak Clostridia,
Staphylococus aureus z jednoczesnym zmniejszeniem odsetka Bifidobacterium, Bacteroides,
Lactobacilli. Ten nieprawidtowy skfad flory bakteryjnej wyprzedza rozwdj alergii.

Na podstawie aktualnych badan mozna sformutowaé nastepujace wnioski:

1. Biologicznie zréznicowany i bogaty Mikrobion srodowiskowy wzbogaca komensalny
mikrobiom cztowieka i zapobiega nieprawidtowym reakcjom

2. Mikrobiota zasiedlajacy organizm w pierwszym okresie zycia (1000 dni) programuje organizm
dziecka wplywajac na jego stan zdrowia w kolejnych latach

3. Mikrobiota jelit cztowieka buduje silny uktad odpornosci wrodzonej, stymuluje rozwaj
tolerancji immunologicznej i zmniejsza czestos¢ choréb alergicznych.

[

Prace nadestano 2016.8.2
Zaakceptowano do druku 2016.8.4

Konflikt intereséw nie wystepuje.
Tresci przedstawione w artykule sg zgodne z zasadami Deklaracji Helsinskiej, dyrektywami EU oraz ujednoliconymi wymaganiami dla czasopism biomedycznych.

Pismiennictwo dostepne w redakcji

Zamknij Drukuj
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