Zdrowie jelit we wczesnym
dziecinstwie:

Znaczenie mikrobioty
jelitowe]j i zywienia dla
rozwoju i stanu zdrowia
w przysztosci

Redakcja:
Raanan Shamir
Ruurd van Elburg
Jan Knol
Christophe Dupont

Essential

st WILEY



Redaktorzy:

Professor Raanan Shamir

Chairman, Institute of Gastroenterology, Nutrition and Liver Diseases
Schneider Children’s Medical Center of Israel

Professor of Pediatrics, Sackler Faculty of Medicine

Tel Aviv University, Israel

Professor Ruurd van Elburg

Professor of Early Life Nutrition

Emma Children’s Hospital

University of Amsterdam

Chief Scientific Office

Danone Nutrition Research, The Netherlands

Professor Jan Knol

Professor of Intestinal Microbiology in Early Life
Wageningen University

Director - Gut Biology & Microbiology Platform
Danone Nutricia Research, The Netherlands

Professor Christophe Dupont

Head of the Pediatrics - Gastroenterology Department
Service d’Explorations Fonctionnelles Digestives Pédiatriques
Hopital Necker-Enfants Malades, France

Wspétautorzy:

Dr Bernd Stahl
Director, Human Milk Research
Danone Nutricia Research, The Netherlands

Dr Rocio Martin
Senior Gut Microbiologist
Danone Nutricia Research, Singapore

© 2015, Wiley Publishing Asia Pty Ltd, 42 McDougall Street, Milton, Brisbane, Australia

Tlustracja na okladce © Jill Enders 2015. Reprodukcja za zgoda,.

Jill Enders to niemiecka graficzka specjalizujgca si¢ w komunikatach naukowych i
stypendystka Towarzystwa Heinricha Hertza.

Publikacja niniejszej pozycji Essential Knowledge Briefing byla finansowana z
nieograniczonego grantu naukowego firmy Danone Nutricia Research.



Stownik terminéw

ESPGHAN Europejskie Towarzystwo Gastroenterologii,
Hepatologii i Zywienia Dzieci
(ang. European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition)
FOS fruktooligosacharydy
(ang. fructo-oligosaccharides)
GOS galaktooligosacharydy
(ang. galacto-oligosaccharides)
Gl uktad pokarmowy
(ang. gastrointestinal)
HMOS oligosacharydy mileka matki
(ang. human milk oligosaccharides)
IBD zapalna choroba jelit
(ang. inflammatory bowel disease)
IBS zespot jelita drazliwego
(ang. trritable bowel syndrome)
IgA Immunoglobulina A
(ang. immunoglobulin A)
IgE immunoglobulina E
(ang. immunoglobulin E)
IcFOS fruktooligosacharydy dtugotaricuchowe
(ang. long chain fructo-oligosaccharides)
NEC martwicze zapalenie jelit
(ang. necrotizing enterocolitis)
(ON oligosacharydy (ang. oligosaccharides)
SCFAs krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe
(ang. short chain fatty acids)
scGOS galaktooligosacharydy krotkotanicuchowe
(ang. short chain galacto-oligosaccharides)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia

(ang. World Health Organization)
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niemowlecia ijego
dynamiczne funkcje
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Wprowadzenie

Okres od poczecia do wezesnego dzieciristwa to wyjatkowy i
fascynujacy czas wzrostu i rozwoju, ktdry stanowi podstawe stanu
zdrowia w przysztosci. Zwlaszcza pierwsze 1000 dni, od momentu
poczgcia do mniej wigeej drugich urodzin dziecka, wymieniane
jest czesto jako krytyczne okno mozliwosci. Swiatowe badania
epidemiologiczne, kliniczne i niekliniczne wigzaly wplyw pewnych
czynnikéw Srodowiskowych we wezesnym dzieciristwie na réznice w
ekspresji cech genetycznych i biologicznych, ktére z kolei wplywaja
na stan zdrowia i wystgpowanie choréb w pézniejszym zyciul.

Istotne zmiany sposobu zywienia we wczesnym dziecistwie, od
zrédet in utero do spozywania mleka, a nastgpnie wprowadzenia
pokarméw statych, to niektére z najwazniejszych mechanizméw
programowania wplywajacych na rozwdj ukladéw biologicznych
organizmu w tym okresiel. Dobrze znane jest zwlaszcza znaczenie
mleka matki we wezesnym dziecistwiel.

Zdrowy rozwdj jelit ma kluczowe znaczenie z réznych powodéw.
Jelita wplywaja na ogélny stan zdrowia, zapewniajac trawienie i
wchianianie sktadnikéw pokarmowych i pltynéw, aby zapobiec
niedozywieniu i odwodnieniu; jelita stanowig takze barierg
dla czynnikéw zakaznych, indukujg tolerancje $luzéwkowa i
ustrojowa, zapobiegajac alergii, i dostarczaja sygnaly do mézgu w
celu zachowania homeostazy?.

Niniejsza pozycja Essential Knowledge Briefing jest pierwsza
z serii, ktéra analizuje zdrowie i rozwéj jelit we wczesnym
dzieciistwie. Ma ono stuzy¢ jako praktyczny przewodnik dla
pracownikéw stuzby zdrowia, dla ktérych zdrowie niemowlat
ma szczegolne znaczenie. Niniejsza pozycja Essential Knowledge
Briefing omawia rol¢ rozwoju mikrobioty jelitowej dla zdrowia
i chordéb czlowieka zaréwno w ujeciu krétkoterminowym, jak i
dlugoterminowym, oraz zawiera aktualne informacje na temat

Wprowadzenie

T te1zpzoy
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rodzajéw drobnoustrojéw powszechnie zasiedlajacych jelita,
zakres petnionych przez nie funkeji oraz czynniki wplywajace na
kolonizacje i droge rozwoju mikrobioty jelitowej we wezesnym
dziecidstwie. Analizuje takze mozliwo$¢ poprawy stanu zdrowia
jelit poprzez celowa modyfikacje sktadu mikrobioty jelitowej
u niemowlat. Druga pozycja Essential Knowledge Briefing
omawia diagnostyke i leczenie czgstych probleméw trawiennych
wystepujacych u kobiet w ciazy i niemowlat.

Doroste jelita w perspektywie
* 70-80% komérek odpornosciowych organizmu wystepuje w
jelitach, tworzac swoisty dla jelit uktad odpornosciowy?3.

* Wazdluz jelit zlokalizowanych jest 100 milionéw neuronéw
wytwarzajacych rézne neuroprzekazniki, keére reguluja nastréj i
uczucie sytoscit.

* 95% serotoniny calego organizmu zlokalizowane jest w jelitach.

* W przyblizeniu 100 trylionéw bakterii rezyduje w jelitach®.

Optymalna funkcja jelit

Pojecie “zdrowie jelit” obejmuje wiele aspektéw, w tym skuteczne
trawienie i wchianianie skfadnikéw pokarmowych, optymalna
czynno$¢ bariery jelitowej, prawidtowy i stabilny skfad mikrobioty
jelitowej, skuteczny status odpornosciowy oraz ogdlny stan
zdrowia? (Rysunek 1). Z perspektywy medycznej trudno jest
precyzyjnie zdefiniowaé i zmierzy¢ zdrowie jelit. Zdrowie jelit
definiowane jest jako: “stan fizycznego i psychicznego dobrego
samopoczucia przy braku probleméw dotyczacych ukladu
pokarmowego (GI), ktére wymagatyby konsultacji z lekarzem,
przy braku objawéw lub ryzyka choroby jelit i przy braku
zdiagnozowanej choroby jelit”2.

Uklad pokarmowy niemowlecia i jego dynamiczne funkeje
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Skuteczne trawienie i wchlanianie Brak choréb GI

sktadnikéw pokarmowych Brak refluksu lub innych zapalnych

* Dobry stan odzywienia choréb zotadka

* Regularne wypréznienia Brak niedoboréw enzyméw lub

« Prawidlowa konsystencja stolca nietolerancji sktadnikéw pokarmowych
Brak zapalnej choroby jelit

Brak choroby nowotworowej

Prawidlowa, stabilna

mikrobiota jelitowa Skuteczne funkcje odpornoéciowe
+ Brak nadmiernego wzrostu bakeerii Gléwne aspekty * Prawidlowe dzialanie bariery GI,
e Skiad i Zywotno$¢ prawidlowej — zdrowego GI —  prawidiowa produkgja dluzu

* Prawidlowe stezenia IgA i zasadniczych
komérek odpornosciowych

* Odpowiednia tolerancja doustna

* Brak alergii lub nadwrazliwosci Sluzéwki

mikrobioty jelitowej
* Brak infekcji GI lub
* biegunki zwiazanej z antybiotykami

Dobre samopoczucie
* Dobra jako$¢ zycia
¢ Dobry nastréj
* Zbilansowana produkcja serotoniny
* Prawidiowa czynnos¢ jelitowego uktadu
nCrWOWCgO
GI, uktad pokarmowy; IgA, immunoglobulina A.
Rysunek 1. Potencjalne wskazniki zdrowych jelit*2

* Sa to ogolne wskazniki, keore nie sg specyficzne dla okresu niemowlgctwa

Dynamiczne funkcje uktadu pokarmowego

Prawidtowo funkcjonujacy uktad pokarmowy (GI) moze
skutecznie trawi¢ pokarmy i wchtania¢ sktadniki pokarmowe,
zaspokajajac potrzeby organizmu w zakresie energii i sktadnikéw
odzywczych, przy regularnym usuwaniu odpadéw. Po wstgpnym
strawieniu w zotadku wchtanianie odbywa si¢ w jelicie cienkim
i grubym, gdzie ulega nasileniu poprzez wypustki wysciétki GI
znane jako kosmki (Rysunek 2), ktére zwickszaja skuteczng
powierzchnie wchifaniania. Jelito cienkie wchtania sktadniki
odzywcze uwolnione z pokarméw; pokarmy, ktére nie moga
zostal strawione przez te enzymy, przechodza do jelita
grubego, gdzie wigkszo$¢ z nich ulega rozktadowi przez enzymy

Dynamiczne funkcje uktadu pokarmowego

T te1zpzoy
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Rysunek 2. Schemat czeici jelita cienkiego, w tym kosmka.

Sktadniki pokarmowe sq trawione i wchtaniane przez GI do krwiobiegu. W $wietle jelita cienkiego
dochodzi do interakcji z prebiotykami i probiotykami. W trakcie tego procesu wystgpuje monitorowanie
ukfadu odpornosciowego, w tym komérek dendrytycznych (DC), makrofagéw (MO) i réznych komérek T
pomocniczych (THO, THI, TH2, TH17 oraz Treg) w ke¢pce Peyera.

Rysunek dzieki upr

$ci Baastiana Schoutena, Danone Nutricia Research, Holandia

Uktad pokarmowy niemowlecia i jego dynamiczne funkcje
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uwalniane przez drobnoustroje jelitowe (mikrobiote jelitowa —
patrz Rozdzial 2 i Rozdzial 3).

Ruchliwo$¢ GI stanowi wazny aspekt czynnosci jelit i jest
kontrolowana obecnoscia pokarmu poprzez autonomiczny ukfad
nerwowy oraz doptyw hormonéw jelitowych. Podanie pokarmu
inicjuje skurcze Sciany zotadka, po ktérych nastgpuje opréznienie
zotadka, perystaltyka oraz inne wzorce ruchliwosci’. Wydaje
si¢, ze na ruchliwos¢ uktadu pokarmowego (GI) wplywa takze
sktad mikrobioty jelitowej8.

Poza trawieniem i wchlanianiem jelito pelni szereg waznych
funkcji. Nabtonek wyscietajacy jelito wraz z ochronng warstwa
Sluzu w $wietle jelita sg zbiorczo nazywane “bariera jelitows’.
Bariera jelitowa to wigcej niz tylko bariera mechaniczna; jest to
ztozona jednostka funkcjonalna, ktéra pelni funkcje obronne
dzicki ~ dynamicznemu  ukladowi  odporno$ciowemu,
wykonuje funkcje metaboliczne i umozliwia komunikacje
pomiedzy mikrobiota jelitowa a mézgiem dzigki szlakowi
immunologicznemu, endokrynnemu i jelitowemu szlakowi
nerwowemu — nazywanym ‘osig jelito-mézg™2?. W zwiazku
z tym jelitowy uklad nerwowy jest czasem nazywany “drugim
mozgiem”10 (Rysunek 3). W osi jelito-mdzg posrednicza
takze chemosensory w nablonku $wiatta, ktére mogg reagowaé
na sygnaly dotyczace obecnosci metabolitéw bakteryjnych i
przekazywadé jell.

Zlozona wzajemna zalezno$¢ pomiedzy wszystkimi tymi
czynnikami ma kluczowe znaczenie dla prawidlowego rozwoju
i czynno$ci uktadu immunologicznego, a takze dla rozwoju
samego moézgu od momentu narodzin!l.

Dynamiczne funkcje uktadu pokarmowego

T te1zpzoy
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Podwzgdrze
CRH

|

C Przysadka
ACTH
Nadnercza
(; Kortyzol
/680%
®

‘_ Migsien jelita
= .
e \ [ ) Mikrobiota
Skfadniki odzywcze P ' % JQ} % ? jelitowa

Rysunek 3. Wzajemna interakcja pomiedzy mikrobiota jelitowa a mézgiem

Neuroprzekazniki

Wzajemna interakcja pomigdzy mikrobiota jelitowa a mézgiem. Mikrobiota jelitowa moze modulowa¢
czynno$¢ i rozw6j mézgu poprzez sygnalizowanie immunologiczne (np. cytokiny pro- i antyzapalne,
chemokiny i komérki odpornosciowe) oraz szlak endokrynny i szlak nerwowy. Odwrotnie: mézg moze
wplywaé na jelita poprzez neuroprzekazniki, ktére wptywaja na czynnos¢ uktadu odpornodciowego,
oraz poprzez zmiany poziomu kortyzolu, ruchliwosci i przepuszczalnosci jelit. Sktadniki odzywcze
moga wplywa¢é na kazdy z tych szlakéw komunikacji. ACTH, hormon adrenokortykotropowy; CRH,
kortykoliberyna.

Przedrukowano za zgoda Macmillan Publishers Ltd: [PEDIATRIC RESEARCH] (Keunen
K, van Elburg RM, van Bel E Benders M]J. Pediatr Res. 2015 Jan;77(1-2):148-155),
copyright 2015.

Lepsze poznanie rozwoju jelit w okresie niemowlgctwa ma
kluczowe znaczenie dla bezposrednich i dtugotrwalych interwenciji,
keérych celem jest zachowanie dobrego samopoczucia. W zwiazku
z tym badania kliniczne, zwlaszcza dotyczace dynamicznego
rozwoju, ustalenia i funkeji mikrobioty jelitowej w pierwszych
miesigcach i latach zycia, to gwattownie rozwijajaca si¢ dziedzina,
ktéra moze wplywad na stan zdrowia przez cale zycie.

Uktad pokarmowy niemowlgcia i jego dynamiczne funkcje
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Mikrobiota jelitowa i jej dystrybucja

Drobnoustroje, zwlaszcza  bakterie, kolonizujg  wszystkie
powierzchnie ciala wystawione na dziatanie $rodowiska
zewngtrznego, w tym skére, jame ustna/nosowa oraz uklad
moczowo-plciowy i uklad pokarmowy (GI)!. Ponadto wykazano,
ze kilka narzadéw w organizmie, ktére uznawane sa za jalowe,
w tym pluca?, gruczoly mleczne3 i tozysko4, stanowi siedlisko
dla unikalnej i dynamicznej mikrobioty.

Ze wszystkich miejsc najsilniej zasiedlone jest jelito, a zwlaszcza
okreznical»>. Bytuje tam okoto 1000 réznych gatunkéw znanych
jako bakterie dominujace®’. W jelitach kazdego cztowieka mozna
znalez¢ grupe okoto 160 sposrdd tych gatunkéw®. Do bakeerii
jelitowych naleza bakterie “komensalne” (rezydujace) i bakterie
wprowadzanetymczasowo, ktdrewspétistniejgwzlozonymstanie
symbiozy i réwnowagi®. Okreznica cztowieka stanowi siedlisko
okoto 104 komérek bakteryjnych — co stanowi dziesieciokrotnosé
wszystkich komérek w organizmie czlowiekal>10 — i miesci
zréznicowany, dynamiczny ekosystem mikrobiologiczny, ktéry
ma kluczowe znaczenie dla funkcjonowania jelit3. Ten zlozony
uktad drobnoustrojéw komensalnych jest powszechnie znany
jako “mikrobiota jelitowa”.

Drobnoustroje jelitowe naleza przede wszystkim do czterech
gléwnych  typédw:  Bacteroidetes, ~ Firmicutes, Proteobacteria
i Actinobacteria. Na sktad mikrobioty jelitowej wplywa
wiele ztozonych czynnikéw fizjologicznych, kulturowych i
srodowiskowych, w tym>9:11-13;

* Rodzaj porodu * Srodowisko rodzinne

* Wiek cigzowy przy urodzeniu  ® Dieta

Mikrobiota jelitowa i jej dystrybucja

¢ Yerzpzoy
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* Choroby * Higiena

* Stres * Stosowanie
antybiotykéw

* Styl zycia

Dystrybucja mikrobioty jelitowej zalezy od lokalizacji w GI!
(Rysunek 4)!5. Do warunkéw wplywajacych na dystrybucje
naleza: ruchliwo$¢ jeli, pH, podaz i zawarto$¢ skladnikéw
odzywczych oraz wydzieliny GI, np. kwas zotadkowy, enzymy
i Sluzl. Gesto$¢ populacji drobnoustrojéow wzrasta od zotadka
do jelita cienkiego oraz od jelita cienkiego do jelita grubego,
odzwierciedlajac stopniowy wzrost pH i rézne funkcje trawienne
kolejnych narzadéw. Na przyklad: zaggszczony i zréznicowany
ekosystem drobnoustrojéw obserwowany jest w okreznicy, gdzie
drobnoustroje fermentujg niestrawiony pokarm?14,

ZOLADEK: Firmicutes, Actinobacteria,
Bacteroidetes, Proteobacteria i Fusobacteria
10! 10° ml-!

JELITO CIENKIE: Firmicutes, Actinobacteria i
Bacteroidetes 10°-107 g-!

JELITO GRUBE Firmicutes, Bacteroidetes i
Actinobacteria 10''-10"%g"!

Rysunek 4. Dystrybucja gtéwnych typéw bakterii w ukladzie pokarmowym czlowiekal>

Rozdzial 2
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"Podpis” osobistej mikrobioty

Podczas gdy mikrobiote jelitowa tworzy kilka powszechnie
wystepujacych typéw i rodzajéw bakterii, sklad na poziomie
gatunku mocno rézni si¢ u poszczegdlnych oséb>11, a ponadto
jest wyjatkowy dla danego osobnika®1¢. Co interesujace, mimo iz
genotyp gospodarza odgrywa istotng role w okreslaniu sktadu
bakterii w jelitach!”, bliznigta jednojajowe wspéldzielg tylko
50%-80% gatunkéw mikrobioty bakteryjnej>17. Sklad mikrobioty
zmienia si¢ takze w czasie u jednego osobnika>? przede wszystkim z
powodu przypadkowych czynnikéw $rodowiskowych!8. Jednakze
sktad wraca zwykle do stanu pierwotnego po krétkotrwatych
zaburzeniach wywotanych np. chorobg lub stosowaniem
antybiotykul®. W zwiazku z tym praktycznie niemozliwe jest
ustalenie uniwersalnego wzorca sktadu mikrobioty jelitowej!!.

Jednak pomimo tych znaczacych réznic pomiedzy osobami pod
wzgledem  sktadu  drobnoustrojéw  funkcjonalnos¢  sktadnika
genowego  “mikrobiomu”  jelitowego  (zbiorczego  genomu
drobnoustrojéw) jest w znacznym zakresie poréwnywalna w
populacji i tworzy gléwny mikrobiom na poziomie funkcjonalnym>.
Obecna nauka skoncentrowana jest na zdefiniowaniu gléwnych
funkgji wykonywanych przez mikroby w zdrowym jelicie zamiast
na gléwnej grupie gatunkéw.

Korzystne funkcje mikrobioty jelitowe]
Mikrobiota jelitowa pelni wiele funkeji, w tym odzywczych,
fizjologicznych, metabolicznych i immunologicznych (Rysunek 5)!.

1. Trawienie skladnikéw pokarmowych
Mikrobiota jelitowa jest zbiorczo zaangazowana w skuteczne
przetwarzanie skfadnikéw pokarmowych, w tym kilku, w przypadku

ktorych jelito nie wytwarza niezbednych enzyméw trawiennych,

Korzystne funkcje mikrobioty jelitowej
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np. skrobi i blonnika pokarmowego!. Zwiazek gospodarz-
drobnoustr6j ma charakter symbiotyczny; drobnoustroje w
jelitach, zwlaszcza w  okreznicy, mogg wykorzystywaé te
niestrawne skfadniki jako fatwo ulegajace fermentacji Zrédto
pokarmu do wlasnego wzrostu, zwigkszajac biodostgpnosé
i wchtanianie skfadnika poprzez wytworzenie produktéw
ubocznych, ktére sg przydatne dla ludzkiego gospodarza3-2021,

Do produktéw ubocznych naleza takie skladniki jak
krétkotaricuchowe kwasy ttuszczowe (SCFAs), w tym kwas
octowy, mlekowy i mastowy, powstajace w wyniku degradacji
niewchtonigtych poli- i oligosacharydéw (OS), ktére sa
wchtaniane w okreznicy i wykorzystywane jako Zrédto energii
dla gospodarzal-1420-22 Szacuje sie, ze SCFAs zaspokajaja
okoto 10% zapotrzebowania organizmu cztowieka na energig20.

Ponadto  drobnoustroje jelitowe syntetyzujq rézne zasadnicze
mikrosktadniki odzywcze, np. witaming B,,, witaming K i kwas
foliowy, ktérych organizm czlowicka nie potrafi syntetyzowaé
samodzielniel-20-23.  Niektére drobnoustroje sa takze zdolne
do metabolizmu kwaséw zétciowych, co stanowi krytyczny
etap ponownego wykorzystania tych kwaséw i zapewnienia
homeostazy?4.

2. Obrona przed patogenami

Mikrobiota jelitowa uczestniczy w obronie organizmu przed
patogenami, aktywnie ograniczajac kolonizacje jelita przez organizmy
patogeniczne. Jest to osiggane kilkoma sposobami, w tym wwyniku:

* konkurencji o sktadniki odzywcze (i miejsca adhezji),
aby konkurencyjnie hamowa¢ wzrost innych
mikroorganizméw®

Rozdziat 2
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* wytwarzania peptydéw przeciwbakteryjnych
(bakteriocyn)1:3:6

* ufatwiania wzrostu i modyfikacji powierzchni
nabtonka??, co wptywa na rozwdj, strukture i funkcje
bariery nablonkowe;j3-2>

* stymulacji ukladu odpornosciowego (np. wytwarzania
immunoglobuliny A [IgA]) w celu korygowania sktadu
mikrobioty jelitowej3

* wplywu na ruchliwos¢ GI24

Poza ochrona, jaka drobnoustroje zapewniaja przed patogenami,
wazne s takze mechaniczne whasciwosci bariery nabtonkowej.
Nabtonek wyscielajacy jelito pokryty jest ochronna warstwa sluzu,
ktéry blokuje patogeny i minimalizuje bezposredni kontakt
drobnoustrojéw z nabfonkiem?3, utatwia usuwanie patogenéw z
jelita?? i stanowi pozywke dla wzrostu bakeerii jelitowych oraz
miejsce, ktére moga one skolonizowa¢ i w ktérym moga wchodzi¢
w interakcje z komérkami uktadu odpornosciowego?0-26:27. U
noworodkéw bariera nabtonkowa nie jest w pelni rozwinigta,
a na okres niemowlectwa przypada krytyczny okres jej
rozwojud.

3. Rozwéj ukladu odpornosciowego

Homeostaza immunologiczna zalezy od zréwnowazonej, lokalnej
mikrobioty jelitowej oraz odpowiedniego czasu wprowadzenia
i dawki antygenéw pokarmowych. Mikrobiota jelitowa
odgrywa kluczows rol¢ w promowaniu i kierowaniu rozwojem
Sluzéwki oraz wrodzonego uktadu odpornosciowego w okresie
niemowlectwa30:%-28, co obejmuje ustalenie i regulacje jelitowe;
bariery powierzchniowej3.

Korzystne funkcje mikrobioty jelitowej
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Mikrobiota jelitowa odgrywa takze kluczowg role w rozwoju
adaptacyjnego uktadu odpornosciowego, a przede wszystkim3:

* sygnalizacji rozwoju gtéwnych podzbioréw limfocytéw
jelitowych, np. komérek B, efektorowych komérek T
pomocniczych (Th) i regulatorowych komérek T (Treg),

* ustaleniu proporcji efektorowych komérek Thl
do Th2, ktéra determinuje ustrojowe odpowiedzi
immunologiczne.

Modele zwierzgce pozwolily powiazaé wyglad i migracje
zawierajacych mucyne komoérek kubkowych z aktywacjg ukladu
odpornosciowego przez kolonizujace drobnoustroje; w zdrowym
jelicie bariera luzéwkowa jest dwukrotnie grubsza niz w jelicie
wolnym od mikroorganizméw??. Ponadto mikrobiota jelitowa
wplywa na rozwdj jelita dzigki roli, jakq petni w rozwoju bogate;j
sieci naczyn wlosowatych w kosmkach i, w konsekwendji,
prawidlowej sieci naczyn krwionosnych w jelitach!4.

Uktad odpornosciowy niemowlecia jest niedojrzaly i sktonny do
odpowiedzi, w ktdrej dominujg limfocyty Th2 w celu ochrony
plodu w okresie ciazy. Kilka pierwszych miesi¢cy po narodzinach
to okres wickszej podatnosci na infekcje, zanim dojdzie do
zaleznego od wieku dojrzewania uktadu odpornosciowego3.
Uwaza si¢, ze narazenie na rézne drobnoustroje ze $rodowiska
odgrywa wazng rol¢ w tym procesie dojrzewania, a dostgpne
publikacje sugeruja, ze specyficzne wezesne narazenia jelita na
rézne mikroorganizmy redukuje ryzyko wystapienia choréb
zapalnych, autoimmunologicznych i atopowych, np. wyprysku i
astmy we wczesnym dziecifistwied.
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4. Inne efekty
Mikrobiota jelitowa uczestniczy w rozwoju i utrzymaniu
homeostazy jelit!?, homeostazy energetycznej? oraz czuciowych i

ruchowych funkeji GI'.

Ros$nie takze liczba dowodéw sugerujacych zwiazek pomiedzy
mikrobiotg jelitowa a dobrym samopoczuciem psychicznym i
zachowaniem, w tym nastrojem i reakcja nastres, za posrednictwem
osi jelito-mdzg2630. Niektére badania sugerowaly istnienie
zwigzku pomiedzy stanami patologicznymi jelit a zaburzeniami
psychicznymi, np. depresja3.

Odzywcza Immunologiczne
* Biodostgpno$¢ i wehfanianie sktadnikéw * Steruje rozwojem ukfadu odpornosciowego
* Wytwarzanie SCFA niemowlgcia

* Wytwarzanie zasadniczych skfadnikéw
odzywezych, np. witaminy B12, witaminy K,

* Przyczynia si¢ do rozwoju odpowiedniej
tolerangji doustnej

kwasu foliowego e Chroni przed rozwojem choréb zapalnych,
atopowych i autoimmunologicznych
Gléwne
funkcje
mikrobioty
" jelitowej
Fizj iczn " ale
Jologiczna Metaboliczna i inne
. W 5 el
R o * Pomaga regulowa¢ homeostazg energetyczng

* Chroni przed kolonizacja przez patogeny
(hamowanie kompetycyjne, wytwarzanie
srodkéw przeciwbakteryjnych)

* Wplywa na rozwdj i funkcjonowanie jelitowej
bariery Sluzéwkowej/nablonkowej

* Wytwarzanie metabolitow
czuciowych/ruchowych jelita

* Przyczynia si¢ do dobrego samopoczucia
ogblnego

Rysunek 5. Korzystne funkcje mikrobioty jelitowej1.36:9,20,26,30

Korzystne funkcje mikrobioty jelitowej

* Przyczynia si¢ do rozwoju i utrzymania funkcji
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Rola mikrobioty jelitowej w zachowaniu
zdrowia 1 dobrego samopoczucia

Zwiazek pomiedzy mikrobiota jelitowa a stanem zdrowia i
chorobami jest widoczny od najwczesniejszych etapéw zycia i
utrzymuje si¢ w trakcie wzrostu i rozwoju niemowlecia3-20.

Zdrowe jelito zwigzane jest ze zréznicowanym, zréwnowazonym,
stabilnym, dobrze funkcjonujacym ekosystemem mikrobiologicznym
(Rysunek 6). Stalo si¢ oczywiste, ze zaburzenie zlozonej

Zmienione srodowisko w jelitach
Antybiotyki, dieta, higiena,
zanieczyszczenia, wirus?

'
Svido

jelita Mikrobiora fizjologiczna

‘dewe $rodowisko w jelitach ‘

Bakrerie zapewniajace Spadek liczby bakrerii zapewniajacych réwnowagg i
réwnowage Patobiont wzrost liczby patobiontéw

Sluz é0~0Q$@Q o

Zdrowa | [HE0UND j
bariera
nablonkowa |
5 1 przywieranie i l
L acja bakeerii
© @ Lo | PﬂfolﬂgiCLnysIan zapalny |

A" Komarka

T,17 cell
Komérka plazmocyc  Komérka e
Tl cell Teg cell

Uszkodzona bariera

nablonkowa, nasilone e

Zmieniony uklad odpornesciowy gospodarza

Genertyka ’-\

Cigzki niedobér jednogenowy Warianty gendw

Mutacje IL-10R, odpomoéci

CVID NOD2, ATG16L1,
IL-23R, IRGM

Blaszka

wlagciwa I F'ﬂjuhzglcﬁnysm V

palny ‘

Srodowisko

Stres, dieta, infekcje, szczepienia?

Rysunek 6. Poré6wnanie zdrowego i zmienionego mikrosrodowiska jelita

Przedrukowano za zgoda Macmillan Publishers Ltd: [NATURE REVIEWS IMMUNOLOGY]
(Cerf-Bensussan N, Gaboriau-Routhiau V. Nat Rev Immunol. 2010;10:735-744, copyright 2010.
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réwnowagi mikrobioty jelitowej zwigzane jest z rozwojem
réznych schorzed, w tym metabolicznych, immunologicznych, a
nawet zaburzen psychicznych/osobowosci2?.

Zaburzenia lub brak réwnowagi mikrobioty jelitowej nazywane
s czgsto “dysbiozg” — jest to stare pojecie, ktdre obecnie ponownie
cieszy si¢ zainteresowaniem w zwiazku z coraz wicksza liczba
badan dotyczacych wplywu mikrobioty jelitowej na zdrowie i
choroby.

Bezposredni wplyw dysbiozy na rosnace niemowle moze przejawia¢
si¢ infekcjami, kolkg i ogdélnym dyskomfortem trawiennym;
jednakze dysbioza moze takie zwigkszaé ryzyko wystapienia
szeregu réznych innych stanéw i schorzen, w tym alergii, choréb
autoimmunologicznych, nietolerancji pokarmowej, zaburzeni
trawienia (np. zespotu jelita drazliwego, IBS), autyzmu oraz, w
ujeciu dtugoterminowym, takich stanéw jak otylos¢, cukrzyca i
zaburzenia psychiczne, w tym leki i depresjal,712:20,22,24,31-33,
Ten dalekosiezny wptyw odzwierciedla szerokie spektrum funkeji
mikrobioty jelitowe;.

W wickszosci przypadkéw dokladna natura zwiazku pomiedzy
dysbioza a stanami patologicznymi oraz to, czy dysbioza jest
przyczyna, czy skutkiem, nie zostalo do korica wyjasnione324.
Jednak rosnaca liczba publikacji potwierdza bezposredni zwiazek,
podkreslajac znaczenie rozwoju i zachowania zdrowia jelit w
okresie niemowlectwa, dla zapewnienia zdrowia ogélnego i
dobrego samopoczucia.

1. Alergia
Czestos¢ wystgpowania alergii u niemowlat bez tego problemu w
wywiadzie rodzinnym wynosi okoto 10% i wzrasta do 20-30% u

Rola mikrobioty jelitowej w zachowaniu zdrowia i dobrego samopoczucia
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niemowlat, ktérych krewny pierwszego stopnia cierpi z powodu
alergii®4. Organizmy noworodkéw z niedojrzalym wrodzonym
i adaptacyjnym uktadem odpornosciowym moga by¢ niezdolne
do zainicjowania odpowiedniej odpowiedzi immunologicznej.
W pierwszych miesiacach i latach po narodzinach $luzéwkowy
uktad odpornosciowy stopniowo dojrzewa wraz z rozwojem
mikrobioty jelitowej niemowlecia??, co zdaje si¢ modulowaéd
immunologiczna i zapalna odpowiedz ustroju34, zapewniajac
coraz lepsza ochrong przed antygenami ze $rodowiska20.

Nadwrazliwy uktad odpornosciowy wywotuje reakcje alergiczne,
kiedy to zwykle nieszkodliwe substancje ze Srodowiska, nazywane
alergenami, aktywuja uktad odpornosciowy. Reakcje te sa
nabyte i moga prowadzi¢ do nadmiernej aktywacji mastocytéw
i bazofili przez immunoglobuliny E (IgE)3.

Badania wykazaly, ze niemowlgta i male dzieci z alergia
charakteryzuja si¢ innym profilem mikrobioty jelitowej niz dzieci
bez alergii, przy czym réznica polega przede wszystkim na innej
liczebnosci gatunkéw Bifidobacterium®28. W krajach zachodnich,
gdzie wzrost poziomu higieny doprowadzit do zmiany mikrobioty
jelitowej u niemowlat, doszto w ostatnich latach do ogromnego
wzrostu  czgsto$ci  wystgpowania  stanéw  alergicznych3>, co
potwierdza teorig, ze mikrobiota jelitowa uczestniczy w rozwoju
uktadu odporno$ciowego.

2. Rozwéj choréb metabolicznych

Jak opisano powyzej, mikrobiota jelitowa odgrywa kluczowa
role w trawieniu pokarméw i przetwarzaniu sktadnikéw
pokarmowych. Zaburzenie mikrobioty narusza takze szlaki
metaboliczne, réwniez te zwigzane z pobieraniem sktadnikéw
odzywczych. Wykazano, ze zaburzenia takie zwiazane s3 z
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otyloscia i insulinoopornoscial-3¢:37. Niektére badania sugeruja,
ze zmieniony skfad mikrobioty w jelitach moze zwigksza¢
wydajno$¢ metabolizmu, dostarczajac gospodarzowi wigkszych
ilodci uzytecznej energii w postaci SCFAs i cukréw, ktére sa
skutecznie odkladane w postaci tkanki ttuszczowej!. Jedno
badanie dotyczace przeszczepu mikrobioty jelitowej od oséb
szczuplych do biorcéw z zespolem metabolicznym wykazato
istotng poprawe wrazliwosci na insuling po 6 tygodniach od
wlewu37. Niemniej jednak to, czy zmieniony skfad mikrobioty
jest bezposrednia przyczyna otylosci i insulinoopornosci, czy
tez wynika z niezdrowej diety, pozostaje niejasne!.

Zwiazek pomigdzy brakiem zréznicowania mikrobioty jelitowej
a rozwojem choréb metabolicznych, takich jak otytos¢ i cukrzyca
typu I oraz zmienione proporcje drobnoustrojéw, wigzano z
insulinoopornoscia3¢. Ponadto niedawno wykazano, ze pewne
leki stosowane u pacjentdéw z cukrzyca typu Il wplywaja na
mikrobiote jelitowa38. Dysbioze wigzano takze z niealkoholowym
stluszczeniem watroby i zespotem metabolicznym; badania
na zwierzetach i badania pilotazowe na ludziach, w ktérych
probiotyki wykorzystywano do modulacji mikrobioty jelitowej,
wykazaly, ze podejscie takie jest obiecujacym uzupelniajacym
narzedziem terapeutycznym3?.

3. Rozwéj mézgu, zachowanie i nastrdj

Wykazano, ze kolonizacja drobnoustrojéw u niemowlecia zbiega
si¢ z gléwnymi okresami neurorozwoju, a niektére dowody
sugeruja obecno$¢ zwiazku pomiedzy przerwaniem procesu
kolonizacji a zaburzeniami czynnoéci os$rodkowego uktadu
nerwowego z mozliwoscia doprowadzenia do niekorzystnego
wplywu na zdrowie psychiczne w przysztoscid2.

Rola mikrobioty jelitowej w zachowaniu zdrowia i dobrego samopoczucia
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Ponadto coraz wigcej dowoddw wskazuje, ze mikroorganizmy
jelitowe mogg bezposrednio oddziatywaé¢ wzajemnie z elementami
uktadu neurofizjologicznego gospodarza, wplywajac na jego
zachowanie, nastréj, reakcje na stres i zdrowie psychiczne, w tym
wystapienie lekéw i depresji, za posrednictwem osi jelito-mdzg.
Wydaje sig, ze jest to zwigzane ze ztozong interakcja pomiedzy
efektami immunologicznymi i nieimmunologicznymi30.

Sugerowano, ze mikrobiota jelitowa moze wplywaé na
prawdopodobieristwo rozwoju autyzmu u dzieci. Mimo iz
zwigzek ten jest rozwazany teoretycznie, dolegliwosci ze strony
GI sg czgste u dzieci z objawami autyzmu, a dzieci autystyczne
charakteryzujg si¢ istotnie zmienionym skladem bakterii
jelitowych w poréwnaniu do dzieci zdrowych33. Wiele cykli
antybiotykoterapii w wywiadzie, ktére zaburzajg réwnowage
komensalnych bakterii jelitowych, wystepuje czgsto u dzieci z
zaburzeniami ze spektrum chordéb autystycznych33.

Podejscia terapeutyczne

Rosnace zrozumienie roli mikrobioty jelitowej w zachowaniu
zdrowia 1 wystgpowaniu chordéb dostarcza racjonalnego,
terapeutycznego celu interwencji??. Dowody sugeruja, ze
badania medyczne nie powinny koncentrowac si¢ wylacznie na
chorobach jelit, ale powinny by¢ skierowane na zachowanie ich
zdrowia poprzez pierwotne lub wtdrne dziatania profilaktycznel.
Stad tez jedno, coraz bardziej powszechne podejscie do leczenia
tych stanéw wiaze si¢ z celowa modulacjg sktadu mikrobioty
jelitowej za pomoca probiotykéw, prebiotykéw, srodkéw
przeciwbakteryjnych lub procedur przeszczepu bakeerii katowych
w celu stymulacji wzrostu zdrowszej mikrobioty>12:40 (patrz

Rozdzial 4).
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Stany, ktore mogg by¢ zwigzane ze zmieniong

mikrobiotg jelitowgl7.12.20,22,24,31-33

Woczesne dziecinstwo:

Poza okresem niemowlectwa i do dorostosci:

Martwicze zapalenie jelit (NEC)
Kolka

Infekeje GI

Zatwardzenie/biegunka

Celiakia

Biegunka zwigzana z antybiotykami

Alergia

Atopia (alergia) i astma

Celiakia

Rak jelita grubego

Cukrzyca (typu L'i typu II)
Infekcje GI

Niealkoholowe sttuszczenie watroby
Otylos¢

Zaburzenia psychiczne
Reumatoidalne zapalenie stawéw
Zapalna choroba jelit (IBD)
Zesp6t jelita drazliwego (IBS)

Podejécia terapeutyczne

2 Yerzpzoy
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Rozdziat w punktach

1.

Drobnoustroje kolonizuja praktycznie kazda powierzchnie
ciata. Jelito jest najgesciej zasiedlone.

Jedna z gtéwnych funkcji mikrobioty jelitowej jest utatwienie
trawienia pokarmu, wspomagane poprzez wytwarzanie
waznych sktadnikéw odzywcezych, np. SCFAs oraz réznych

witamin i aminokwaséw.

Mikrobiota jelitowa petni funkcje odzywcze, metaboliczne,
fizjologiczne, immunologiczne i inne oraz uczestniczy w

rozwoju i utrzymaniu bariery jelitowe;.

Odpowiednie zréznicowanie i sktad mikrobioty jelitowej
ma kluczowe znaczenie dla zachowania zdrowia i dobrego
samopoczucia.

Mikrobiota jelitowa odgrywa krytyczna role we wczesnym
etapie rozwoju jelitowego uktadu odpornosciowego, szkolac
go do rozpoznawania drobnoustrojéw komensalnych i
patogenicznych.

Nieprawidlowa mikrobiota jelitowa wplywa na wystapienie
wczesnej odpowiedzi immunologicznej i zwigksza ryzyko
chordb alergicznych.

Dysbioza moze by¢ takze zwiazana ze stanami wystepujacymi
u niemowlat, np. kolka, zakazeniami GI, zatwardzeniem,
biegunka i NEC.

Do konsekwencji niemowlecej dysbiozy w pézniejszym zyciu
moga naleze¢: choroby atopowe, celiakia, otytos¢, cukrzyca i
choroby autoimmunologiczne.
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Znaczenie wczesnej kolonizacji jelita u
niemowlat

Wplyw wzorcéw wezesnej kolonizacji na sktad mikrobioty u
dorostych nie zostal dotad catkowicie wyjasniony. Jednakze
coraz wiccej dowodéw sugeruje, ze proces kolonizacji przez
drobnoustroje i ustalenia optymalnej symbiozy gospodarz—
drobnoustréj we wezesnym okresie niemowlectwa ma zasadniczy
wplyw na zdrowie we wczesnym dziecidstwie oraz przez cate
zycie, korzystnie wplywajac na dojrzewanie jelit, rozwdj
odpornosci, funkgje fizjologiczne i metabolizm!.

I odwrotnie, jak opisano w Rozdziale 2, rosnaca liczba dowodéw
sugeruje, ze brak réwnowagi lub zaburzenie liczebnosei i
zréznicowania mikrobioty jelitowej niemowlecia z jakiejkolwiek
przyczyny moze by¢ zwigzane z wieloma chorobami i zaburzeniami
w ujeciu krotko- i dlugoterminowym, w tym chorobami
immunologicznymi, metabolicznymi oraz atopowymi2. W
zwiazku z tym lepsze poznanie procesu kolonizacji i skladu
mikrobioty nie jest tylko problemem akademickim, ale ma
potencjalnie ogromne znaczenie praktyczne? oraz podkresla
konieczno$¢ ustalenia i zachowania zdrowej mikrobioty jelita w
okresie niemowlectwa.

Ustalenie mikrobioty jelitowej we wczesnym
dziecinstwie

1. Ciaza

Intensywny okres rozwoju jelit zachodzi in utero i wplywaja na
niego czynniki genetyczne, a takze czynniki matczyne, w tym
stan zdrowia i status odzywienial*4.

Ustalenie mikrobioty jelitowej we wezesnym dziecinistwie
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Do niedawna GI plodu uznawany byt za jalowy; jednakie w
ostatnim  dziesi¢cioleciu niewielkie st¢zenia kilku gatunkéw
komensalnych bakterii wykryto w krwi pgpowinowej, plynie
owodniowym, tozysku i smélce>0, co sugeruje niewielkie
narazenie na drobnoustroje in utero>’. Niemniej jednak kilka
badan wykazato wicksza kolonizacj¢ plynu owodniowego u
kobiet, u ktérych poréd wystapit przed terminem, co sugeruje,
ze istnieje zwigzek pomiedzy zasiedleniem ptynu owodniowego
a wiekiem cigzowym przy porodzie8.

Do prenatalnych czynnikéw matczynych, jakie moga wplywaé
na postnatalny rozwéj mikrobioty jelitowej niemowlecia, naleza
stres, dieta (w tym suplementacja) w pdinym okresie ciazy,
wskaznik masy ciata matki, status palenia tytoniu oraz status
socjoekonomiczny?”.

2. Poréd

W trakcie porodu i bezposrednio po nim pionierskie bakterie
wprowadzane sa do organizmu niemowlecia, a w jelicie
rozpoczyna si¢ ustalanie nowego ekosystemu drobnoustrojéw4
(Rysunek 7 i Rysunek 8). Wydaje si¢, ze wstgpna kolonizacja
jelita niemowlecia wynika w duzej mierze z narazenia na
drobnoustroje w §rodowisku, w tym mikroorganizmy obecne w
pochwie, kale i na skérze matkil-7-9-10.

Rodzaj porodu wptywa na sktad mikrobioty jelitowej niemowlecia;
wsréd niemowlat urodzonych naturalnie obserwuje si¢ sktad
drobnoustrojéw podobny do wyst¢pujacego w kanale rodnym,
podczas gdy u dzieci urodzonych przez cigcie cesarskie sktad
mikrobioty bardziej przypomina ten obserwowany na skérze
matki i w $rodowisku szpitalnym, odzwierciedlajac kontakt z
personelem i innymi noworodkami??-12. Niemowl¢ta urodzone
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droga cigcia cesarskiego charakteryzuja si¢ mniej zréznicowana
flora bakteryjna i mniejsza liczbg bakterii niz niemowleta
urodzone drogg naturalna, przy czym wystepuje u nich wigcej
gatunkow Staphylococcus, Corynebacterium i Propionibacterium
oraz mniejsza liczba Bifidobacterium lub ich catkowity brak!l.

V= %,
o
f"‘\’

Transfer bakterii

Lozyskoiplyn
owodniowy

— ™ Rodzajporodu

Mleko matki

Jelito matki

Rysunek 7. Drobnoustroje matki przekazywane sa dziecku w trakcie ciazy, porodu i karmienia piersia

Przedrukowano za zgoda Macmillan Publishers Ltd: [NATURE REVIEWS GASTROENTEROLOGY
AND HEPATOLOGY] (Rautava S, Luoto R, Salminen S, Isolauri E. Nat Rev Gastroenterol Hepatol.
2012;9:565-576.
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Profilaktyczna antybiotykoterapia—standard opicki w wielu krajach
na $wiecie oraz w wielu wytycznych dotyczacych cigcia cesarskiego—
i nizsze prawdopodobienistwo karmienia piersiq odgrywaja takze
istotng rol¢ w zmienionej pod wzgledem sktadu mikrobiocie u
niemowlat urodzonych droga ciecia cesarskiego®, co wplywa na
mniejsza liczebnos$¢ Bifidobacterium. Opédinione karmienie piersia
moze takze wplywaé na nieprawidiowe wzorce kolonizacjic.

Wykazano, ze mikrobiota jelitowa niemowlat urodzonych w wyniku
cigcia cesarskiego ostatecznie osigga stan obserwowany u dzieci
urodzonych naturalnie, zaréwno pod wzgledem stabilnosci jak i
réznorodnosci!l. Jednakze te nieprawidlowe wzorce kolonizacji
wystgpuja w krytycznym okresie rozwoju immunologicznego i
metabolicznego. W zwiazku z tym u niemowlat urodzonych poprzez
cigcie cesarskie moga wystgpowaé dtugotrwate konsekwencje. W
kilku badaniach podkreslono, ze zmiany dotyczace drobnoustrojéw
obserwowane u niemowlat urodzonych poprzez cesarskie ciecie
sq zwiazane z podwyzszonym ryzykiem réznych choréb, w tym
astmy, wyprysku, alergii, otytosci, przewlektych immunologicznych
choréb zapalnych i cukrzycy typu 1213,

3. Niemowlectwo: 0—12 miesigcy

Bezposrednio po urodzeniu, lezac na brzuchu matki, niemowle
eksponowane jest na mikrobiot¢ obecna na jej skérze i w jamie
ustnej?. Wykazano, ze na kolonizacje jelita wplywaja takze
patogeny ze $rodowiska szpitalnego!4. Nawet drobnoustroje
obecne we wdychanym powietrzu, ktére przenoszone sa do jelita
z jamy nosowo-gardfowej i gérnych drég oddechowych, majg
wplyw na mikrobiote jelitowa!.

Wezesna ekspozycja zywieniowa za posrednictwem mleka matki
lub mleka modyfikowanego stanowi giéwny element decydujacy
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o skladzie mikrobioty jelitowej®? (patrz Rozdzial 4). Mleko
matki zawiera “prebiotyczne” OS — rozpuszczalne, ale niestrawne
weglowodany, keére docieraja do okreznicy w postaci niezmienione;.
Wiadomo o nich, ze selektywnie stymulujg wzrost bakeerii jelitowych,
ktére moga mie¢ korzystny wptyw na zdrowie niemowlecia®.

Istotng role odgrywaja takze bakterie wystepujace w mleku
matki, w tym Bifidobacterium, gronkowce, paciorkowce oraz
bakterie kwasu mlekowego®10. Uwaza sie, ze drobnoustroje
docierajg do mleka matki drogami endogennymi i/lub poprzez
wprowadzenie do sutka przez niemowle, ktére miato kontake
z mikrobiota w kanale rodnym i mikrobiotg katowa w trakcie
porodu®. W poréwnaniu do niemowlat karmionych wylacznie
naturalnie mikrobiota kalowa u niemowlat karmionych mlekiem
modyfikowanym charakteryzuje si¢ mniejszym zréznicowaniem

populacji Bifidobacterium!”.

Po wstepnej inokulacji i kolonizacji bakteryjnej dochodzi do
gwattownych i istotnych zmian w ilodci i zréznicowaniu bakeerii,
kiedy niemowl¢ nabywa szerszy zakres gatunkéw drobnoustrojéw
ze $rodowiska, ostatecznie tworzac unikalny i stabilny ekosystem
drobnoustrojéow w jeliciel>!8 (patrz Rozdziat 4).

Kolejnym gléwnym etapem rozwoju mikrobioty jelitowej
niemowlecia jest wprowadzenie pokarméw statych!l. Zazwyczaj
po uplywie 4 do 6 miesigcy przyjmowania samego mleka
niemowle¢tom w krajach rozwini¢tych stopniowo wprowadza
si¢ pokarmy stale, w tym owoce, warzywa i produkty zbozowe,
przy czym wszystkie z nich zawierajq nierogpuszczalne, niestrawne
weglowodany®.  Wprowadzenie tych bardziej zlozonych
pokarméw wspiera kolonizacj¢ jelit niemowlecia rosnaca liczba
zréznicowanych bakterii®.

Ustalenie mikrobioty jelitowej we wezesnym dziecinistwie
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4. Wczesne dziecinstwo: 1-3 lata

W tym okresie nadal ksztaltuje si¢ mikrobiota jelitowa, co jest
zgodne z ustaleniem si¢ zréznicowanej diety stalej!®. Mniej
wigcej do ukonczenia 3. roku zycia zréznicowanie i ztozono$é
mikrobioty jelitowej ustala si¢ i przypomina t¢ obserwowana u
dorostych%6:9:20.21 Mimo to mikrobiota jelitowa moze nadal
podlegaé przejsciowym zaburzeniom — wywotanym np. dieta,
chorobg czy stosowanymi lekamil?.

Czynniki ogdlne wptywajgce na wczesng
kolonizacje

W trakcie opisanych powyzej etapéw rozwoju w kolonizacji jelita i
rozwoju mikrobioty jelitowej we wezesnym dzieciristwie uczestniczy
szereg innych czynnikéw fizjologicznych, $rodowiskowych i
kulturowych (Rysunek 8)!:18. Moga do nich naleze¢: sktonnosci
genetyczne, wielko$¢ rodziny (rodzeristwo), kultura, lokalizacja
geograficzna (kraje rozwinicte vs. kraje rozwijajace si¢; obszary
miejskie vs. obszary wiejskie), wczesne narazenie na kontakt ze
zwierzgtami, poziom higieny, infekcje i antybiotykoterapie oraz
wiek Ciqiowy2,6,7,ll,l9,22.
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CIAZA POROD WCZESNE
NIEMOWLECTWO
(0-6 miesiecy)
* Minimalne narazenie * Narazenic na * Wick cigzowy
za posrednictwem mikrobiote matki « Kontakt z matka i
krwi pepowinowej, w trakcie porodu Srdloridkiem
Pi}’ o lg:, odniowego * Rodzaj porodu * Drobnoustroje w
! ozys. . (ciecie cesarskie vs. powietrzu
* Czynniki matczyne: pordd sitami natury) .
Stres, dieta w * Wezesne narazenie
péinym okresie w diecie (karmienie
ciazy, wskaznik naturalne vs.
masy ciala, palenie sztuczne)

tytoniu i status
socjockonomiczny

Czynniki fizjologi Srodowis} Dieta  Czynniki kulturowe Lokalizacja geograficzna
Antybiotykoterapia Choroba ‘Wielko$¢ rodziny i sytuacja rodzinna Poziom higieny

Rysunek 8. Zrédta kolonizacji drobnoustrojéw i czynniki wplywajace na rozwéj mikrobioty jelitowej we
wezesnym dziecifistwie

Wptyw cigzy na mikrobiote jelitowg matki

W trakcie ciazy organizm matki podlega istotnym zmianom
hormonalnym, immunologicznym i metabolicznym. Wzrost
iloci tkanki ttuszczowej u matki obserwowany jest w pierwszym
trymestrze ciazy i uwaza si¢, Ze pomaga on przygotowac si¢
organizmowi ci¢zarnej na wyzsze zapotrzebowanie energetyczne
w okresie ciazy i laktacji. Ponadto ograniczona wrazliwos¢ na
insuling obserwowana jest na pézniejszych etapach ciazy, co
moze by¢ zwiazane ze zmianami statusu immunologicznego?3.
Jednoczesnie miano bakeerii w jelitach matki wzrasta pomiedzy
pierwszym i trzecim trymestrem cigzy z jednoczesng znaczaca
zmiang skladu mikrobioty, prowadzaca do ograniczenia
zréznicowania drobnoustrojéw w jelitach kobiety. Do trzeciego

Wplyw ciazy na mikrobiotg jelitowa matki
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trymestru wystgpuje istotne zrdznicowanie pomiedzy cigzarnymi
pod wzgledem skfadu mikrobioty jelitowej?3.

Ostatnie dowody dotyczace oséb niebedacych w ciazy sugeruja,
ze zaburzenia mikrobioty jelitowej odgrywaja kluczows rolg w
rozwoju choréb metabolicznych, w tym indukdji stanu zapalnego,
przyrostu masy ciala i ograniczonej wrazliwosci na insuling.
W kontekscie ciazy, mimo iz niektére dowody przedkliniczne
sugerujg istnienie zwigzku pomigdzy zmianami mikrobioty
jelitowej matki i statusem metabolicznym/immunologicznym,
doktadny zwiazek i mechanizmy pozostajg niejasne?3.

Wptyw antybiotykdéw na mikrobiote niemowlecia
Antybiotykoterapia u niemowlat jest silnie zwiazana z zaburzeniami
mikrobioty jelitowej26-24. Jednak réznice w swoistosci antybiotykéw,
dawkowaniu, dtugosci cyklu leczenia i drodze podawania sprawiaja,
ze takie zmiany trudno jest przewidywad i interpretowac®.

Badania wykazaly, ze jedna trzecia gatunkéw bakterii skladajacych
si¢ na mikrobiot¢ moze ulec zaburzeniu po zastosowaniu niektérych
antybiotykéw oraz ze te zasadnicze zmiany moga utrzymywac si¢ u
niemowlat przez kilka tygodni lub miesiecy?425. Zasadniczo wydaje sie,
ze antybiotykoterapia opéznia i zakldca oczekiwane wzorce wezesnej
kolonizacji gatunkéw Bifidobacterium i Lactobacillus oraz umozliwia
nadmierny wzrost takich gatunkéw jak Proteobacteria®®26. Ostatnie
dowody sugeruja brak przywrécenia prawidlowej mikrobioty jelitowe;
po 4. tygodniach i tylko czgsciowy powrdt do stanu prawidiowego po
uplywie 8. tygodni. Efekty dtugotrwate sa nieznane2°.

Opéinienie kolonizagji jelita i zmiang skfadu mikrobioty jelitowej
obserwowano takze u niemowlat, ktérych matki otrzymywaly
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antybiotyki w okresie okofoporodowym i/lub w trakcie karmienia
piersig?®. Niemniej jednak zasadniczo zmiany te nie wydawaly
sie utrzymywaé po wprowadzeniu pokarméw statych©.

Jednak, jak opisano w Rozdziale 2, podczas gdy wywotane
przez antybiotyki zmiany wydaja si¢ by¢ tymczasowe, istnieja
dowody sugerujace, ze sa one zwigzane z rozwojem choréb
immunologicznych i innych w ujeciu dtugoterminowym®.

Wczesniaki i niemowleta o niskiej
urodzeniowej masie ciata

Krétsza ciaza wydaje si¢ by¢ zwigzana z opdznieniem kolonizagji
jelita i mniejszym zréznicowaniem drobnoustrojéw po urodzeniu —
widoczna  jest zwlaszcza mniejsza  liczebno$¢  korzystnych
Bifidobacterium—w poréwnaniu z niemowl¢tami urodzonymi o czasie.
Moize to by¢ przyczyna lub efekt przedwezesnego porodu®6-11:27,28,

W kombinacji z niedojrzaty struktura jelita i funkcjami
immunologicznymi $luzéwki?” do czynnikéw, ktére moga prowadzi¢
do opdznienia lub zaktécenia kolonizacji bakeerii u wezesniakéw,
zaliczamy: czgste stosowanie catkowitego zywienia pozajelitowego?/,
opéznione zywienie dojelitowe??, aseptyczne srodowisko oddziatu
intensywnej opieki neonatologicznej27-30, czgste  podawanie
antybiotykéw po porodzie®2%30 i inne czynniki, np. dtugotrwate
przerwanie blon i narazenie na patogeny w otoczeniu?®. Ponadto
stosowanie antybiotykéw w trakcie porodu i cigcia cesarskiego jest
czgstsze u matek wezesniakéw, comozewplywaé na kolonizacjg przy
urodzeniu331. Wykazano, ze pod wzgledem zaburzen kolonizacji jelit
niemowlecia efekt pojedynczej, $rédporodowej dawki antybiotyku
podanej matce jest co najmniej taki sam jak efeke wielu dawek
podanych niemowleciu po porodzie3-31.

Wezesniaki i niemowlgta o niskiej urodzeniowej masie ciata

¢ terzpzoy



Rozdziat 3

44 ZNACZENIE MIKROBIOTY JELITOWE] I ZYWIENIA DLA ROZWOJU I STANU ZDROWIA W PRZYSZEOSCI

Nieprawidfowa mikrobiota jelitowa byla zaangazowana w rozwdj
posocznicy u noworodkéw oraz wielu zaburzert GI u niemowlat, w
tym NEC6:32-38, W szczegdlnosci wezesne empiryczne stosowanie
antybiotykéw prowadzace do trwalej supresji zréznicowania
drobnoustrojéw oraz zwigkszonego ryzyka nadmiernego wzrostu
mikroorganizméw patogenicznych wraz z nadmierna i niekontrolowana
reakcja niedojrzatego uktadu odpornosciowego wydaja si¢ by¢
gléwnymi czynnikami sprawczymi2’:3334, Ponadto u wezesniakéw
dtuzsze leczenie antybiotykami wigzano z podwyzszonym ryzykiem
NEC?. Wysokie wystepowanie niektdrych patogenéw obserwowano
u wezesniakéw, u keérych wystapita posocznica lub NEC?7:3437.38,

Poza potencjalnym wplywem na chorobowos¢ i umieralnos¢ u
wezesniakéw3® opéznienie ustalenia mikrobioty jelitowej moze by¢
zwigzane z efektami dlugotrwatymi, np. zaburzeniami odpornosci i
alergia oraz opdznieniem neurorozwojowym?!. Ponadto niemowleta
o niskiej masie urodzeniowej moga by¢ bardziej zagrozone otyloscia
i chorobami metabolicznymi w pézniejszym zyciu, co wydaje si¢ by¢
zwigzane z ich mikrobiot jelitowa?!.

Duza metaanaliza badaf dotyczacych wezesniakéw wykazata, ze
wsparcie ustalania si¢ mikrobioty jelitowej za pomocg probiotykéw
ograniczato ryzyko nietolerancji pokarmowej, NEC, dlugotrwalej
hospitalizacji oraz redukowato umieralno$¢ z wszystkich przyczyn?.
Badania wykazaly istnienie pozytywnego zwiazku pomigdzy
zréznicowaniem mikrobioty jelitowej a prawidlowym przyrostem masy
ciala niemowlecia, co sugeruje, Ze wspieranie rozwoju mikrobioty
jelitowej moze utatwiaé wyréwnanie wzrostu u wezesniakéw. Jednak

jak dotad nie zostalo to jednoznacznie wykazane®.
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Rozdziat w punktach

1. Sposéb, w jaki mikrobiota jelitowa niemowlecia rozwija
si¢ we wezesnym dziecidstwie, moze mie¢ istotny wplyw
na jego zdrowie i dobre samopoczucie. Dysbioza w
okresie niemowlectwa wiazana byla z szeregiem zaburzen
krétkotrwatych, w tym zakazeniami GI, kolka, zatwardzeniem
i ogélnym dyskomfortem trawiennym.

2. Dowody sugeruja, ze niewiclka ekspozycja na bakterie moze
zachodzi¢ przed urodzeniem poprzez plyn owodniowy i
tozysko, jednak zasadnicza cze$¢ procesu kolonizacji odbywa
si¢ w trakcie porodu i po urodzeniu poprzez kontakt z matka
i Srodowiskiem.

3. Karmienie naturalne odgrywa wazna role w rozwoju
mikrobioty jelitowej.

4. Bifidobacterium to gléwny gatunek wystepujacy u niemowlat
karmionych piersia. W wigkszosci przypadkéw odchylenia
od prawidlowej, stabilnej mikrobioty jelitowej u niemowlat
zwiazane sg ze spadkiem stezeri Bifidobacterium.

5. Wprowadzenie pokarméw statych okoto 4 do 6 miesiaca zycia
to drugi gléwny przelom w rozwoju mikrobioty jelitowej,
ke6ry prowadzi do wzrostu liczebnosei i zréznicowania
réznych gatunkéw mikroorganizméw.

6. Na rozwéj mikrobioty jelitowej niemowlecia wplywa wiele
czynnikéw: czynniki prenatalne, np. wskaznik masy ciata
matki oraz dtugos¢ ciazy; czynniki okotoporodowe, np.
rodzaj porodu; i czynniki postnatalne, np. sposéb karmienia,
stosowanie antybiotykéw oraz  $rodowisko  rodzinne

niemowlecia.
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Jak opisano w Rozdziale 3, pierwszy rok zycia dziecka to okres
kluczowy dla programowania ukfadu odpornosciowego i ustalenia
mikrobioty jelitowej na cate zycie. Sposob karmienia i inne czynniki,
na ktére narazone jest dziecko, np. choroby i antybiotykoterapia,
moga mie¢ bezposredni wplyw na sktad mikrobioty jelitowe;
oraz integralnos¢ nabfonka jelit!.

Sktad mleka matki

Mleko matki zapewnia optymalne odzywienie dla wzrostu
i zdrowego rozwoju niemowlecia, poniewaz zawiera wiele
substancji odzywczych i ochronnych, dostosowanych do potrzeb
dzieckal-3. Karmienie naturalne to jeden z czynnikéw silnie
zwiazanych z mniejszgq czgstoscia wystgpowania chordb zakaznych
i alergii w okresie niemowlectwa i dziecidstwa dzigki jego
wktadowi w rozwéj zdrowych jelit i mikrobioty rezydujacej oraz
rozwéj uktadu odpornosciowego®-8. Karmienie piersia jest takze
zwiazane z optymalnym rozwojem mézgu i narzadu wzroku®-S.

W dhuzszej perspektywie karmienie naturalne ma takze wazny
wplyw na zdrowie publiczne. Mleko matki ma korzystny wplyw na
wchfanianie i metabolizm sktadnikéw pokarmowych. Wykazano
takze, Ze jest zwigzane z nizszym ryzykiem choréb metabolicznych,
np. otyloscia, nadcisnieniem i hipercholesterolemia w pézniejszym
zyciu®-8.

Skfad mleka matki dynamicznie zmienia si¢ w okresie laktacji
w zaleznosci od potrzeb zywieniowych niemowlecia na réznych
etapach? i podlega zmianom zwigzanym z dieta matki, co
podkresla znaczenie dobrego stanu jej odzywieniad. Najliczniejsza
grupa zwiazkéw w mleku matki sa weglowodany (gtéwnie laktoza
i OS) oraz kwasy tluszczowe, co odzwierciedla jego zasadnicza
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role odzywcza (Rysunek 9). Do innych skladnikéw naleza:
oligosacharydy mleka matki (HMOS), drobnoustroje, nukleotydy,
immunoglobuliny, komérki odpornosciowe, cytokiny, lizozym,
laktoferyna i inne czynniki immunomodulujace!-3.

B T 30-50 g/L

Oligosacharydy 10-12 g/L
B Bidko 9-10 g/L
B Likon 53-61 g/L

L]
m Kwasy tuszczowe

Niestrawne oligosacharydy

HE
® Aminokwasy

Rysunek 9. Sktad mleka matki

Wedlug Newburg DS, Neubauer SH. W: Jensen RG (red.): Human milk composition,
Academic Press 1995;273-349.

Laktoferyna to glikoproteina, ktéra wiaze zelazo w mleku i
jelitach, ograniczajac jego dostgpnos¢ dla patogendw, i ktdra moze
takze zapobiega¢ wigzaniu si¢ patogenéw do bariery jelitowejl?.
Cytokiny, przeciwciata i lizozym to elementy dojrzalego ukladu
odpornosciowego. Podobnie jak laktoferyna przeciwciala w mleku
matki zapobiegaja wiazaniu si¢ patogenéw z bariery jelitowa,
podczas gdy lizozym moze bezposrednio atakowaé $ciany komérek
bakteryjnych, a cytokiny ograniczaja stan zapalny w jelicie (Tabela
1). Poniewaz rozwéj adaptacyjny ukladu odpornosciowego
wymaga czasu, noworodki sa poczatkowo zalezne od wrodzonego
uktadu odpornosciowego jelita, na ktéry wplywaja czesciowo

bioaktywne zwiazki obecne w mleku matkil?.

Sklad mleka matki

¥ ¥erzpzoy
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Tabela 1. Obecne w mleku matki zwiazki o wlasciwosciach immunologicznych1!

Immunoglobuliny: sIgA, sIgG, Haptokoryna Leukocyty i

slgM cytokiny matki

Laktoferyna, laktoferrycyna Mucyny sCD14

BiH

Lizozym Lakcadheryna Dopetniacz i
receptory
dopetniacza

Laktoperoksydaza Wolny fragment wydziel- -defensyna-1

niczy

Przeciwciata hydrolizujace OS i prebiotyki Receptory Toll-like

nukleotydy

K-kazeina i O-laktalbumina Kwasy ttuszczowe Czynnik Bifidus

Cytokiny: IL-10 i TGF-B Przeciwciata antyidiotypowe

Makrofagi Czynniki wzrostu Nukleotydy
Neutrofile Hormony Czastki adhezyjne
Limfocyty Peptydy mleka
Cytokiny Dtugotaricuchowe

wielonienasycone kwasy

thuszczowe

Cytokiny: IL-10 i TGF-$ Czastki adhezyjne Laktoferyna

Antagonista receptora IL-10 Dtugotaricuchowe sCD14
wielonienasycone kwasy
thuszczowe

Receptory TGF-a i IL-6 Hormony i czynniki Osteoprotegeryna
wzrostu

IL, interleukina; OS, oligosacharydy; sCD14, rozpuszczalny antygen réznicowania komérkowego 14;
slg, immunoglobulina surowicy; TGE transformujacy czynnik wzrostu

Rozdziat 4



ZNACZENIE MIKROBIOTY JELITOWE] I ZYWIENIA DLA ROZWOJU I STANU ZDROWIA W PRZYSZEOSCI 55

Mleko matki zawiera takze komérki uktadu odpornosciowego, np.
makrofagil®. Wraz z innymi elementami uktadu odpornosciowego
komérki ukladu odpornosciowego sa szczegélnie liczne w mleku
wytwarzanym tuz przed i po porodzie, znanym jako siaral0. Poza
dostarczeniem dziecku waznych bakterii komensalnych i ochrong
przed patogenami pewne skladniki mleka matki bezposrednio
stymuluja uktad odpornosciowy noworodkal.

Oligosacharydy mleka matki

Przeprowadzono rozlegte badania dotyczace korzystnego wplywu
HMOS na zdrowie niemowlat2. HMOS w mleku matki to
jeden z przyktadéw naturalnych prebiotykéw — niestrawnych
sktadnikéw komérkowych, ktére aktywnie wspieraja wzrost
korzystnych drobnoustrojéw w jelitach. HMOS to grupa ponad
1000 zréznicowanych pod wzgledem strukturalnym czasteczek
weglowodandw, ktére wspieraja wzrost niektérych bakeerii, w
tym Bifidobacterium’. Jak wspomniano w Rozdziale 2 bakterie te
mogg wykorzystywa¢ HMOS jako zrédlo energii, a fermentacja
HMOS w okrgznicy przez bakterie komensalne zapewnia
gospodarzowi przydatne produkty uboczne, w tym SCFAs!Z-15.
Ten prebiotyczny efekt uznawany jest za szczegdlnie korzystny
u niemowlat, poniewaz pomaga w uksztaltowaniu si¢ zdrowej
mikrobioty jelitowej stymulujacej rozwdj uktadu odpornosciowego
i metabolizmu!®. Ponadto HMOS wiaza patogeny, zapobiegajac
ich adhezji do powierzchni gluzéwkil412,

Wzorce HMOS wykazuja indywidualne réznice u matek, co
zwigzane jest z okreSlonymi enzymami kodowanymi przez
niewielka liczb¢ znanych gendw!’. Znane sa cztery grupy
HMOS skorelowane z genetycznymi podstawami uktadu grup
krwi Lewisal”. Wzorce HMOS zmieniajg si¢ takze w okresie
laktacji u danej matkil”>18. W zwiazku z tym na poziom ochrony

Oligosacharydy mleka matki
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zwigzanej z HMOS wplywaja zlozone zaleznosci pomiedzy
takimi czynnikami, jak genotyp matki, genotyp niemowlecia
oraz narazenie niemowlecia na okreslony zestaw patogendw!?.

Mleko matki zawiera 20-23 g/l (siara) i 12-13 g/l (mleko
dojrzate) wolnych HMOS20. Jest to ilos¢ od 10- do 100-krotnie
przekraczajaca stgzenie OS w mleku krowim. Ponadto
strukturalna réznorodno$¢ frakcji OS w mleku matki jest
wieksza niz obserwowana w mleku krowim. W zwiazku z
wieloma strukturami rdzenia i wieloma miejscami wiazania
w kazdym rdzeniu, HMOS wyst¢puja w wielu izoformach.

Kombinacja tych mozliwosci pozwala teoretycznie uzyskaé
1000 r6znych HMOS?.

Zalety krotkotaricuchowych kwasow ttuszczowych

SCFAs zapewniaja niemowleciu-gospodarzowi kilka gléwnych korzysci,

w tym:

® Przydatno$é jako wchianialne Zrédlo energiill3-15

® Obnizanie pH jelit, co stymuluje wzrost kilku bakeerii komensalnych
preferujacych warunki kwasowe i hamuje kolonizacj¢ oraz wzrost
niektérych patogenéw!3

® Aktywne ograniczanie stanu zapalnego w jelitach?!

® Bezposrednia interakcja z komérkami  odpornosciowymi,
wspomagajaca regulacje ich aktywnosci4

® Stymulacja ruchliwosci jelit?!, co pomaga zapobiec zatwardzeniom
i dyskomfortowi

® Stymulacja wzrostu i réznicowania komérek nabtonka jelita?!

® Wspomaganie wchianiania przez organizm takich skladnikéw
odzywezych jak wapn i zelazo?!
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Drobnoustroje w mleku matki

Z mleka matki wyizolowano facznie ponad 200 réznych gatunkéw
bakterii, chociaz liczba gatunkéw, ktére mozna hodowa¢ i ktére
wystepuja u jednej osoby, jest znacznie nizsza i wynosi od 2 do
182. Mikrobiota mleka matki zawiera populacje “zasadnicza’,
tj. drobnoustroje wystepujace u wszystkich kobiet, uzupelniang
przez zmienna populacje, ktéra jest rézna u poszczegélnych oséb;
do wspdlnych rodzajéw naleza: Bifidobacterium, Lactobacillus,
Staphylococcus,  Streptococcus 1 Lactococcus*.  Podobnie  jak
w  przypadku dojrzatej mikrobioty jelitowej zbiorowosé
drobnoustrojéw w mleku poszczegélnych matek jest wzglednie
stabilna w czasie2. Na sktad mikrobioty mleka matki wplywa¢
moze wiele czynnikéw S$rodowiskowych, w tym czynniki
socjockonomiczne, kulturalne, genetyczne, dietetyczne i zwigzane

z antybiotykamiZ.

Nie wiadomo doktadnie, w jaki sposéb bakterie te zasiedlajg mleko
matki. Tradycyjnie uwazano, ze zanieczyszczenie pochodzace ze
skéry matki oraz jamy ustnej niemowlecia w trakcie karmienia
prowadzi do przenikania bakterii przez sutek do mleka droga
przeplywu wstecznego®1¢. Jednak badania poréwnujace réine
szczepy bakteryjne na skérze i w jamie ustnej niemowlecia z
obecnymi w mleku matki wskazuja, ze w kolonizacj¢ mleka
matki zaangazowane musza by¢ inne mechanizmy?. Wydaje
si¢, ze niektére bakterie w jelicie matki migruja do gruczotu
sutkowego drogami ustrojowymi (Rysunek 10), chociaz
doktadne mechanizmy selektywnego wychwytu i migracji nie
zostaly jak dotad catkowicie wyjasnione?.

Postawiono hipoteze, ze fizjologiczne i hormonalne zmiany
zachodzace w trakcie cigzy i po porodzie moga wplywaé na

Drobnoustroje w mleku matki
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przepuszczalno$¢ jelit, umozliwiajac wychwyt pewnych bakterii
przez rézne komorki odpornosciowe do gruczotu sutkowego w
trakcie i po ciazy za posrednictwem uktadu limfatycznego lub

krwiZ.
Zmiany hormonalne w trakcie Bakterie z jelita matki moga by¢ Mikrobiota skéry matki i mikrobiota
i po ciazy moga wplywaé na przechwytywane przez rézne komérki jamy ustnej niemowlecia (nabyta w
przepuszczalnosé jelita, utatwiajac odpornosciowe uczestniczace w trakcie porodu) moze przedosta¢ sig
wychwyt bakeerii i migracj¢ do masowej migracji do gruczotu do mleka matki droga przeptywu
gruczotu sutkowego z krwia sutkowego za posrednictwem uktadu wstecznego
chtonnego
1 l {

Ustalenie mikrobioty

mleka matki

Rysunek 10. Potencjalne mechanizmy kolonizacji mleka matki?

Wiadomo jednak, ze mleko matki jest waznym Zrédlem
korzystnych  bakterii, ktére pomagaja kolonizowaé jelita
niemowlecia i wplywaja na sktad zdrowej mikrobioty jelitowej?.

Interwencja dietetyczna z wykorzystaniem
prebiotykow, probiotykow i synbiotykow

Kiedy proces kolonizacji jelit jest opézniony lub zostanie zaktécony
z powodu réznych czynnikéw oméwionych w Rozdziale 3, do
ktérych naleza: pordd przed terminem, cigcie cesarskie, aseptyczne
warunki opieki postnatalnej, antybiotykoterapia lub koniecznosé
karmienia mlekiem modyfikowanym w sytuacji, gdy karmienie
naturalne jest niemozliwe, istnieje coraz wigcej naukowych i
medycznych dowodéw uzasadniajacych interwencje zywieniowe,
ktére moga poméc modulowa¢ sklad mikrobioty?2-25.
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Sktad mikrobioty jelitowej jest w duzej mierze zalezny od diety
i moze ulega¢ wptywom kilku swoistych koncepcji zywienia, w
tym podawania prebiotykéw, probiotykéw i synbiotykéw?.

1. Prebiotyki

Prebiotyki to niestrawne weglowodany obecne w diecie, gtéwnie
OS, ktére dostaja si¢ do okreznicy w postaci niezmienionej i
maja zdolno§¢ do selektywnej stymulacji wzrostu i aktywnosci
korzystnych bakterii komensalnych w okreznicy!. Miedzynarodowe
Stowarzyszenie Naukowe na rzecz Probiotykéw i Prebiotykéw (ang.
International Scientific Association of Probiotics and Prebiotics,
ISAPP) definiuje prebiotyki jako sktadnik ulegajacy wybidrczej
fermentacji, ktory prowadzi do okreslonych zmian w skfadzie i/lub
aktywnosci mikrobioty jelitowej, zapewniajac w ten sposéb korzysci
dla zdrowia gospodarza. Z powodu ich ztozonosci i zréznicowania
prebiotyczne OS uzywane jako sktadniki diety w mleku
modyfikowanym dla niemowlat nie sa identyczne z HMOS. Trwaja
badania naukowe majace na celu ustalenie, ktérych rodzajéw OS
mozna uzy¢ jako skutecznych prebiotykéw w zywieniu niemowlat?.

Jak dotad wickszos¢ danych dotyczacych wptywu prebiotykéw
uzyskano na podstawie skladnikéw lub suplementéw diety,
fruktanéw typu inulina lub galaktooligosacharydéw (GOS)26.
Obecnie Dyrektywa 2006/141/WE w sprawie preparatéw do
poczatkowego zywienia niemowlat i preparatéw do dalszego
zywienia niemowlat zezwala na dodawanie GOS-FOS w proporcji
9:1 i stgzeniu 0,8 g/100 ml gotowego produktu?’. Dyrektywa
wspomina takze, ze mozna rozwazy¢ inne kombinacje GOS-FOS,
jesli odmiany te zaspokoja wymagania zywieniowe zdrowych
niemowlat, jak ustalono z wykorzystaniem ogdlnie przyjetych
danych naukowych. Wplyw zalezy od specyficznej struktury
i ilosci substancji prebiotycznej w danej grupie docelowej.

Interwengja dietetyczna z wykorzystaniem prebiotykéw, probiotykéw i synbiotykéw
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Rezultaty dotyczace jednego rodzaju substancji prebiotycznej lub
jej mieszaniny nie mogg zostaé po prostu uznane za wiasciwe dla
innych substancji prebiotycznych?8.

Rézne badania wykazaly, ze jesli karmienie naturalne jest
niemozliwe, dodanie okreslonych mieszanin OS do mleka
modyfikowanego moduluje mikrobiote jelitowa niemowlat3.
Obejmuje to stymulacj¢ wzrostu korzystnych bakterii, obnizenie
pozioméw bakterii potencjalnie patogenicznych, co prowadzi
do obnizenia pH jelita i utworzenia w nim $rodowiska o profilu
SCFA, w ktérym giéwnymi SCFA s3 octan (>80%) i propionian!®.

Wykazano, ze suplementacja  prebiotykami w  mleku
modyfikowanym zawierajacym krétkofaricuchowe GOS (scGOS) i
dtugotaiicuchowe FOS (IcFOS) zwigksza poziomy Bifidobacterium
w kale w sposéb zalezny od dawki u niemowlat karmionych
sztucznie, a takze prowadzi do uzyskania podobnego sktadu
kalowych SCFAs powstalych w wyniku metabolicznej aktywnosci
Bifidobacterium'329-31.  Odwrotnie: ~ standardowe ~ mleko
modyfikowane pozwala uzyska¢ sktad katowych Bifidobacterium
bardziej podobny do typowego profilu u dorostych?9:30.
Suplementacja prebiotykami wydaje si¢ takze korzystnie wptywaé
na aktywno$¢ metaboliczng catej mikrobioty jelitowe;j30.

Prebiotyki moga takze zwicksza¢ masg bakterii i osmotyczng
zdolno$¢ do wiazania wody w $wietle jelita. Dziatania te
zwickszaja masg stolca i czgstotliwo$¢ wypréznieri, zmigkezajg
stolec i bezposrednio wplywaja na skrécenie czasu pasazu oraz
redukuja ryzyko zatwardzenial3.

Jesli chodzi o korzystny wplyw na samopoczucie niemowlat,
pewne prebiotyki przejawialy wplyw immunomodulujacy w
niektérych badaniach dotyczacych niemowlat z takimi stanami,

Rozdziat 4



ZNACZENIE MIKROBIOTY JELITOWE] I ZYWIENIA DLA ROZWOJU I STANU ZDROWIA W PRZYSZLOSCI 61

Rola mieszaniny prebiotycznych oligosacharydéw

Bifidobacterium i Lactobacillus metabolizuja prebiotyczna mieszaning
ollgosacharydow scGOS/ICFOS (9:1), tworzac
SCFA w jelicie grubym

3 +

SCFA wspiera grubsza warstwe sluzowa wyscielajaca jelito

{ It !

Stymuluje wypréznienia i Nasila wzrost korzystnych D i1 skodliwych bakterii
zwicksza zawartos$¢ wody bakeerii i hamuje wzrost d 3 il? ik i %it pi iy;)lv B et ntii do krwiobi

w stolcu bakterii szkodliwych B przecostawaniul sig co krwloblegu

+ 2
‘Wspomaga dobre

jazmisl sSrodowisko w jelicie

stolca w celu ultatwienia (wyg"uzony cfeke Pomaga zmniejszy¢ ryzyko infekgji i biegunki
bifidogenny

wypréznieri
P poza okresem

suplementacji)

1

ciowego, poniewaz gléwny skladnik ukfadu

pornosciowego znajduje si¢ w uktadzie pokarmowym

IcFOS, dtugotaricuchowe fruktooligosacharydy; scGOS, krétkotaricuchowe galaktooligosacharydy;
SCFA, krétkotaricuchowe kwasy ttuszczowe

Rysunek 11. Klinicznie wykazano, ze suplementacja prebiotyczna mieszaning OS w postaci
krétkotancuchowych GOS/dlugotahicuchowych FOS (9:1) utrzymuje korzystne srodowisko w
jelicie oraz wspomaga czynno$¢ ukladu pokarmowego i odpornosciowego31,32:33,34

jak atopowe zapalenie skéry, infekcje i stany zapalne320. Z
niektérych badari wynika takze, ze dodanie prebiotycznych OS
do mleka modyfikowanego moze ograniczaé epizody placzu u
niemowlat z kolka3®.

Zwiazek pomigdzy zdrowa mikrobioty jelitowa a prawidtowym
rozwojem uktadu odpornosciowego stanowi prawdopodobne
wyjasnienie zalet prebiotykéw dotyczacych odpornoscid’. Istotng

Interwengja dietetyczna z wykorzystaniem prebiotykéw, probiotykéw i synbiotykéw
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\ Bakterie komensalne przyswajaja
niestrawione prebiotyczne OS w okreznicy i
Ny wytwarzaja SCFAs

Prebiotyczne OS docieraja

do okreznicy w postaci
niestrawionej

e

SCFAs stymulujg
wypréznienia

Efeke osrnotﬁcznya i obecnos¢

komorek ba teryjnych" Obfity stolec naciska na $ciang
zwickszaja zawartos¢ wody w okreznicy i stymuluje odruch
stolcu, sprawiajac, ze jest on wypréznienia

bardziej migkki

Q
\

/ /

- o’ ;@Q /

0 )
/_ Skurcze mieéni

\ | okreinicy

v

—~-

wypychaja stolec

Gazy© i komoérki bakteryjne®

" PG SCFAs ufatwiaja zwrotne wchtanianie
zwickszaja objetos¢ stolca,

S| ?wiaja,c, e jest on bardziej nadmiaru}\lzvai“)l/j;sboiil;uv;lgkrdnicy - \’Z}g;lzeigjie
cL ‘ migkkiegoi
obfitego stolca
J jest fatwicjsze

08, oligosacharydy; SCFA, krétkolanicuchowe kwasy ttuszezowe -

Rysunek 12. Prebiotyczne oligosacharydy wplywaja korzystnie na konsystencje i pasaz stolca
a Efekt osmotyczny wywolany przez rozklad oligosacharydéw do mniejszych czasteczek.
b Zawarto$¢ wody w bakteriach jest wysoka. Bakterie zwickszaja biomase katu.

¢ Gaz wytwarzany w wyniku fermentacji zwigksza mas¢ katu, ulegajac zablokowaniu w masie jelitowej i napedza mas¢ katowa,
dziatajac jak pompa propulsyjna.

role moze takze odgrywaé¢ zdolno$¢ OS do bezposredniej
interakeji i modulacji uktadu odpornosciowego!.

Komisja ~ ds.  Zywienia  Europejskiego ~ Towarzystwa
Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci (ang.
Committee on Nutrition of the European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition, ESPGHAN)
opublikowata stanowisko w sprawie prebiotykéw38, z ktérego
wynika, ze dostgpne dowody sugeruja, iz suplementacja
scGOS/IcFOS (9:1) prowadzi do zwigkszenia liczby kolonii
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Bifidobacterium w kale i poprawy konsystencji stolca oraz
czestotliwosci  wypréznieni, jednakze kliniczne  znaczenie
tych wynikéw jest nieznane. Coraz powszechniejsze staje sig
przekonanie, ze giéwnym celem klinicznym jest unikanie
dysbiozy i doprowadzenie mikrobioty jelitowej (i powiazanej z
nig charakterystyki stolca) do stanu réwnowagi jak najbardziej
zblizonego do obserwowanego u niemowlat karmionych
piersia. Kliniczne znaczenie zdrowej mikrobioty jelitowej staje
si¢ coraz bardziej zrozumiate. Na przyklad: niedawne badania
kliniczne wykazaly, ze podanie niemowlgtom scGOS/IcFOS
moze skutecznie redukowad ryzyko zakazen i pewnych stanéw
alergicznych, np. atopowego zapalenia skéry38-39.

2. Probiotyki

Probiotyki definiowane s3 jako zywe drobnoustroje, ktére po
podaniu w odpowiednich ilosciach kolonizuja jelita i wywieraja
korzystny biologiczny wplyw na organizm gospodarzal3:40, W
ciagu kilku ostatnich dziesi¢cioleci osiggnigto znaczacy postep w
zakresie charakterystyki niekt6rych probiotykéw i poznania ich
sposobu dziatania oraz wptywu na zdrowie!3. W ciagu ostatnich
5 lat wykorzystanie probiotykéw w pediatrii wzrosto trzykrotnie3.

Probiotyki dodawane sa do réinych pokarméw, gléwnie
mlecznych i mleka modyfikowanego, i sa takze dostgpne w
postaci suplementéw diety w kapsutkach lub tabletkach!4. Do
probiotykéw stosowanych najezesciej w suplementach i pokarmach
naleza rodzaje Lactobacillus i Bifidobacterium313.

Drobnoustroje  probiotyczne moga wplywaé¢ na mikrobiote
jelitowa, kolonizujac jelito, a takze zapobiegajac nadmiernemu
wzrostowi bakeerii patogennych. Moze to zosta¢ osiagnicte kilkoma
sposobami, w tym w wyniku!3.14;

Interwengja dietetyczna z wykorzystaniem prebiotykéw, probiotykéw i synbiotykéw
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* Konkurengji o sktadniki odzywcze

* Konkurencyjnego hamowania adhezji bakeerii
patogennych do komérek nabtonka

* Redukgji pH w jelitach w celu ograniczenia wzrostu
pewnych bakterii patogenicznych

* Konwersji cukréw do produktéw ubocznych fermentacji
o wlasciwosciach inhibicyjnych

* Wydzielania substancji przeciwbakteryjnych

* Stymulacji organizmu gospodarza do produkeji substancji
przeciwbakteryjnych

Probiotyki mogg takze wspomaga¢ fagodzenie stanu zapalnego
jelit, stymulowaé uktad odpornosciowy i wytwarzanie takich
substratéw jak witaminy niezbedne dla wzrostu organizmu
gospodarza oraz wplywaé na funkej¢ bariery jelitowej!3.

Korzystny wplyw probiotykéw w znacznym stopniu zalezy
od szczepu, dawki i warunkéw stosowania. Probiotyki nie
s3 obecnie zalecane do rutynowego stosowania w zywieniu
niemowlat z powodu braku jednoznacznych dowodéw. Jednakze
obecnie istnieja dowody uzasadniajace stosowanie suplementacji
probiotykami w profilaktyce NEC u niemowlaté! oraz stosowanie
niektérych szczepéw probiotycznych u niemowlat i dzieci z
biegunka zakazng lub biegunka zwiazang z antybiotykami®. Inne
hipotetyczne korzysci zwiazane z podawaniem probiotykéw, w
tym pozytywny wplyw na ukfad odpornosciowy i alergie, musza
zosta¢ jednoznacznie ustalone, jednakze wstgpne dowody sugerujg
obiecujace efekty w pierwotnej profilaktyce, a nie w leczeniu
ustalonej choroby?3.
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3. Synbiotyki

Podejscie synbiotyczne zwigzane jest z wykorzystaniem kombinagji
prebiotykéw i probiotykéwl6. Sugerowano, ze podejécie takie
moze poméc zapewni¢ zywotno$¢ bakeerii probiotycznych i
stymulowa¢ ich kolonizacj¢ i wzrost!. Kilka badan wykazato
korzystng role synbiotykéw w profilaktyce i/lub leczeniu chordb
zakaznych i przebiegajacych z goraczka, takich stanéw alergicznych
jak atopowe zapalenie skéry i astma, biegunka oraz niedobér
zelaza u niemowlat i matych dziecil-42.

4. Postbiotyki (aktywne fermenty)

Postbiotyki (aktywne fermenty) to produkty wytworzone
lub zwiazane z korzystnymi drobnoustrojami, np. produkty
fermentacji, ktére nie zawieraja zywych bakteriil-10. Podejscie
postbiotyczne jest takie przedmiotem zainteresowania jako
sposdb pozwalajacy korzystnie zmodyfikowa¢ sktad mikrobioty
jelitowej u niemowlat!'®, poniewaz uwaza sie, ze substancje te
maja whasciwosci immunomodulujacel.

Jak podano wczesniej, istnieja niezgodnosci  dotyczace
klinicznych zalet suplementacji prebiotykami, probiotykami
i synbiotykami. Mozna to cz¢$ciowo wyjasni¢ faktem, ze w
badaniach wykorzystywano rézne sktady tych substancji w
réznych dawkach i w przypadku réznych stanéw chorobowych,
co utrudnia wyciagniecie jednoznacznych wnioskéw!4. Ponadto
reakcja poszczegblnych oséb moze by¢ rézna, biorac pod uwage,
ze kazdy czlowiek posiada unikalng mikrobiote, na ktéra wplywa
wiele czynnikéw genetycznych i Srodowiskowych. Prowadzone sa
dalsze prace w celu ustalenia, ktére probiotyki i prebiotyki oraz
jakie ich kombinacje sa najbardziej korzystne dla zdrowia matek
i dzieci, a takze s skuteczne w profilakeyce i leczeniu réznych
standéw chorobowych u niemowlat i dorostych.
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Postbiotyki

* Produkty fermentacji
drobnoustrojéw (brak

zywych bakterii)

o Aktywnosé
enzymatyczna

* Moga mie¢
whasciwosci

4_

immunomodulujace

SCFA, krétkotaricuchowe kwasy thuszczowe

—

Probiotyki
¢ Zapobiegaja nadmiernemu wzrostowi
bakeerii patogenicznych
- Konkuruja o sktadniki odzywcze i
prebiotyki
- Konkurencyjnie hamuja przywieranie
patogenéw do nabtonka
- Redukuja pH w celu ograniczenia wzrostu
patogendw
- Wytwarzaja substancje przeciwbakteryjne
- Stymulujg organizm gospodarza do
produkgji substanji przeciwbakteryjnych
* Moga ulatwia¢ ograniczanie stanu
zapalnego, stymulowa¢ uktad
odpornosciowy i wytwarza¢ sktadniki
odzyweze uzyteczne dla gospodarza

Synbiotyki

¢ Podejscie wykorzystujace prebiotyki i probiotyki

¢ Jednoczesne podawanie z prebiotykami moze poméc w zapewnieniu
zywotnosci probiotykéw
* Moga odgrywa¢ pozytywna role w profilaktyce/leczeniu infekji i
stanéw alergicznych oraz biegunki

Prebiorki

Stymuluja wzrost korzystnych
mikroorganizméw i hamuja
wzrost potencjalnych
patogenéw

Indukuja profil SCFA i

pH w jelicie podobny do
obserwowanego u niemowlat
karmionych naturalnie

Moga mie¢ dziatanie
immunomodulujace w
przypadku takich stanéw

jak wyprysk, infekje, stany
zapalne i dyskomfort zwiazany
z jelitami

Rysunek 13. Proponowane mechanizmy dziatania prebiotykéw, probiotykéw, synbiotykéw i
postbiotykéw u niemowlat!3:413,14,16,37,42,43
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Reasumujac, komisja ESPGHAN stwierdzila, ze suplementacja
probiotykami i prebiotykami u niemowlat korzystnie moduluje
mikrobiote jelitowa i wydaje si¢ by¢ bezpieczna38. Komisja
ESPGHAN wezwala takie do dalszych badan, aby uzasadni¢
rutynowe stosowanie mleka modyfikowanego zawierajacego
probiotyki i/lub prebiotyki. Niemniej jednak Swiatowa
Organizacja Alergii ustalita, Ze stosowanie probiotykéw w
okresie niemowlectwa jest prawdopodobnie korzystne, zwlaszcza
w przypadku profilakeyki wyprysku, i sugeruje podawanie
probiotykéw cigzarnym zagrozonym urodzeniem dziecka z
alergia lub matkom karmiacym, ktérych dziecko nalezy do grupy
wysokiego ryzyka alergii®4.
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Rozdziat w punktach

1.

Mleko matki zawiera rézne substancje, w tym weglowodany
(np. laktoza, prebiotyczne oligosacharydy [HMOS]), kwasy
tuszczowe (w tym diugotaricuchowe wielonienasycone kwasy
tuszczowe), nukleotydy, biatka (np. przeciwciala, cytokiny,
laktoferyna), drobnoustroje, makrofagi i komérki macierzyste.
Mleko matki zawiera co najmniej 200 réznych
scharakteryzowanych HMOS; jednak na podstawie ostatnich
metod analitycznych mozna szacowa¢ obecnos¢ ponad
1000 struktur. HMOS moga wspiera¢ wzrost i proliferacje
baterii komensalnych w jelitach niemowlecia, zwlaszcza
Bifidobacterium, ulatwiajac profilaktyke wzrostu i proliferacji
bakterii patogenicznych.

Mleko matki zawiera takie réine rodzaje bakrerii, w tym
Lactobacillus i Bifidobacterium; bakterie te odgrywaja role w
kolonizacji jelita noworodka.

Uwaza si¢, ze drobnoustroje przedostaja si¢ do mleka matki
przez kontakt z mikrobiota jamy ustnej niemowlecia podczas
ssania oraz z jelita matki droga ustrojowa.

Prebiotyki to niestrawne substancje, gléwnie OS, ktére moga
stymulowa¢ wzrost i proliferacje korzystnych bakterii w
jelitach.

Probiotyki to Zywe mikroorganizmy, o ktérych wiadomo,
ze wystepuja w zdrowym jelicie, i ktére po podaniu w
wystarczajacych ilodciach moga ulatwia¢ kolonizacje jelit i
wywiera¢ korzystny efekt biologiczny. Probiotyki stanowia
rodzaj korzystnych bakeerii wystgpujacych w zdrowych jelitach,
zwhaszeza Bifidobacterium i Lactobacillus.
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Synbiotyki to kombinacje probiotykéw i prebiotykdw.

8. Poprzez dodanie korzystnych bakterii i/lub promowanie
ich wzrostu, prebiotyki, probiotyki i synbiotyki pomagaja
modulowaé mikrobiote jelitowa niemowlecia.

9. Niektére dowody sugeruja, ze prebiotyki, probiotyki
i synbiotyki moga pomdc poprawi¢ stan zdrowia jelit,
ograniczy¢ dyskomfort trawienny i pomdc zapobiec rozwojowi
infekeji i alergii.
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Podsumowanie

Jak przedstawiono w niniejszej publikacji, zdrowy rozwdj jelit i
optymalna ich funkcja maja bardzo duze znaczenie dla zdrowia,
ogélnego wzrostu i rozwoju niemowlecia, a takze wydajg si¢
by¢ kluczowym czynnikiem determinujacym stan zdrowia w
ujeciu dtugoterminowym. Rosnaca liczba dowodéw wskazuje,
ze optymalny sktad i czynno$¢ mikrobioty jelitowej stanowi
szczegblnie wazny aspekt zdrowia jelit, co wynika z roli, jaka
pelnia one w trawieniu skladnikéw pokarmowych, obronie przed
patogenami, rozwoju uktadu odpornosciowego, homeostazie,
zdrowiu psychicznym i samopoczuciu ogélnym.

Szybko rozszerzajacy si¢ stan wiedzy na temat roli mikrobioty
jelitowej w zachowaniu zdrowia i chorobach dostarcza racjonalnego
celu terapeutycznego zaréwno u niemowlat, jak i u dorostych.
Wykazano, ze celowa modulacja skladu mikrobioty jelitowej za
pomocg prebiotykéw, probiotykéw i synbiotykéw utatwia ustalenie
zdrowszego sktadu mikrobioty, a rosnaca liczba badan wykazuje
zwigzek pomiedzy korzystng modulacja mikrobioty jelitowej a
profilaktyka i leczeniem wielu stanéw chorobowych, w tym alergii,
zakazeni i czynnosciowych zaburzen ukladu pokarmowego!2.

Kierunki badan w przysztosci

Dalsze badania rozszerzaja nasza wiedz¢ na temat tego, co
konkretnie tworzy zdrowa, stabilng i zréznicowana mikrobiote
jelitowa, jakie konkretne zmiany sa indukowane przez czynniki
srodowiskowe oraz w jaki sposéb zmiany te wplywaja na
funkcjonalnos¢ mikrobioty i interakcje gospodarz-drobnoustrdj,
a w konsekwencji na stan zdrowia i choroby. Niezbedne sg
wieloletnie badania prowadzone na duza skale w celu dalszego
wyjasnienia tych waznych zagadnieri.

Kierunki badan w przysztosci
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Badania kliniczne stojg przed szeregiem wyzwan, do ktdrych naleza:
zmienno$¢ osobnicza i zmienno$¢ pomiedzy krajami w zakresie
sktadu mikrobioty jelitowej oraz fakt, Ze mimo iz pobranie prébki
katu to wzglednie prosta metoda analizy sktadu mikrobioty, to
moze nie pozwala¢ na odzwierciedlenie zmian w jelitach®. Dalsze
badania bedg koncentrowa¢ si¢ na réznych metodach pobierania
prébek z jelit lub na powiazaniu sktadu mikrobioty katowej z
rzeczywistym skladem mikrobioty jelitowej.

Wiele pytani pozostaje bez odpowiedzi i wymaga dalszych badan:

1. Zrédta zasadniczych drobnoustrojéw jelitowych i znaczenie
tymczasowych okien mozliwosci w przypadku kolonizacji.

2. Markery biologiczne (biomarkery): Podobnie jak w przypadku
wigkszosci  dyscyplin - medycyny badania w  kierunku
biomarkeréw podejmowane sa w obszarze kolonizacji
mikrobioty jelitowej i choréb3. Biomarkery umozliwiajg
badaczom monitorowanie stanéw fizjologicznych i wybdr
pacjentéw lub osob do zastosowania okreslonych interwencji
lub metod profilaktyki w zaleznosci od obecnosci tych
markeréw lub ich braku. Dalsze badania dotyczace sktadu
zbiorowosci drobnoustrojéw, «podpisu” mikrobiologicznego
poszczegblnych  0s6b  oraz  specyficznych  interakgji
drobnoustréj-drobnoustréj moga umozliwi¢ wykorzystanie
ich w charakterze biomarkeréw. Przydatne mogg takze okazaé
si¢ metabolity drobnoustrojéw. Genetyczne profilowanie
organizméw moze doprowadzi¢ do uzyskania waznych
informacji, ktére bedzie mozna wykorzysta¢ jako markery w
przysztoscid.

3. Niezbedne s3 dalsze badania dotyczace dysbiozy i
mechanizméw  podatnoéci na choroby; czy nabycie
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niekorzystnych drobnoustrojéw prowadzi do choroby, czy tez
utrata korzystnych mikroorganizméw komensalnych utatwia
kolonizacj¢ niekorzystnych bakterii? Jesli dysbioza pojawia si¢
w wyniku choroby, antybiotykoterapii czy innych zdarzen, czy
istnieje mozliwo$¢ przywrécenia zdrowej mikrobioty jelitowe;j?

Podczas gdy duze zréznicowanie drobnoustrojéw wiazano z
ochrong przed chorobami w zyciu doroslym, jego znaczenie
we wezesnym dziecifistwie budzi wiele kontrowersji, poniewaz
zréznicowanie mikrobiologiczne u niemowlat karmionych
naturalnie jest niewielkie. Dalsze badania powinny dotyczy¢
sposobu ewolucji zréznicowania mikrobiologicznego w
czasie oraz doktadnego momentu, w ktérym niewielkie
zréznicowanie zaczyna stwarzaé ryzyko dla zdrowia.

Nowe wyniki wskazuja, ze mikrobiom jelitowy jest czynnikiem
przyczynowym kwashiorkoru (niedoboru biatka u dzieci)®.
Badacze musza jednakze zbada¢ tez rol¢ mikrobioty jelitowej
w przypadku innych stanéw niedozywienia i jej wplyw na
okreslone niedobory zywieniowe.

Obecnie mozliwe jest tylko ustalenie zwiazkéw pomiedzy
niekeérymi podpisami mikrobiologicznymi a stanem zdrowia,
np. otyloscia, alergia i zaburzeniami nastroju. Konieczne jest
ustalenie zaleznoséci przyczynowo-skutkowej.

Niezbedne sg dalsze badania pozwalajace lepiej zrozumie¢ role
mikrobioty jelitowej w okresie ciazy oraz jej wplyw na rezultat
ciazy. Potrzebne s takze dodatkowe badania w celu ustalenia
dokfadnych mechanizméw, za pomocg ktdrych drobnoustroje
z r6znych zrédet kolonizuja jelito’. Na przyktad: badacze nadal
prébuja poznaé proces, za pomocy ktérego drobnoustroje z
mikrobioty jelitowej matki przedostaja si¢ do mlekad. Badania

Kierunki badan w przysztosci
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takie pozwola takze wyjasni¢, w jaki sposéb drobnoustroje
komunikuja si¢ z uktadem odpornosciowym i o$rodkowym
ukladem nerwowym?, oraz okreslic rolg, jaka pelnig
metabolity drobnoustrojéw, co wydaje si¢ by¢ obiecujaca
drogg do zdobycia dalszych informacji'.

. Kolejnym niewykorzystanym aspektem badad mikrobioty

jelitowej jest ocena innych skladnikéw, takich jak grzyby
i wirusy!l. Ostatnie badania wykazaly, ze pewne eukariotyczne
wirusy w jelicie moga takze odgrywaé role w promowaniu
zdrowia i zwalczaniu infekcji'2. 1 wreszcie badacze analizujg
potencjal modulacji mikrobioty jelitowej z wykorzystaniem
prebiotykéw, probiotykéw i synbiotykéw. Poszukiwane
sa nowe potencjalne probiotyki i ich mieszaniny, ktére
mozna by doda¢ do diety niemowlat w celu promowania
zdrowia w ujeciu krétko- i diugoterminowym.

. Komisja ~ ESPGHAN  sugeruje  istnienie  potrzeby

przeprowadzenia  dalszych  badai  w  celu  okreslenia
optymalnych dawek i czasu stosowania mleka modyfikowanego
z dodatkiem prebiotykéw i probiotykéw, a takze ich

dtugotrwatego bezpieczenistwal3.

Postepy w dziedzinie medycyny pozwola rozszerzy¢ nasza wiedze na
temat zdrowia jelit we wezesnym dziecifistwie, a takze promowaé
zdrowe jelita i ogdlne dobre samopoczucie w krytycznych latach
rozwoju i pézniejszym zyciu.
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"ZDROWIE JELIT WE WCZESNYM DZIECINSTWIE" to seria edukacyjna opisujaca
zdrowie jelit w pierwszych 1000 dni zycia, krytycznym okresie rozwoju cztowieka
stanowigcym fundament dla zdrowia i dobrego samopoczucia przez cate zycie.

"ZNACZENIE MIKROBIOTY JELITOWEJ I ZYWIENIA DLA ROZWOJU I STANU
ZDROWIA W PRZYSZEOSCI" to pierwsza ksigzka w tej serii, w ktérej mozna
znalez¢ opis wczesnego rozwoju jelit, roli mikrobioty jelitowej oraz jej wptywu na
zdrowie w ujeciu krotko- i dtugoterminowym.

Essential Knowledge Briefings wydawane przez firme Wiley to przewodniki

naukowe dostarczajace kluczowych informacji na temat okreslonych obszaréw
specjalizacji. E-wydania tych ksigzek dostepne sg bezptatnie na stronie
internetowej www.essentialknowledgebriefings.com
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