
POST. MIKROBIOL.,
2017, 56, 2, 157–162
http://www.pm.microbiology.pl

* Autor korespondencyjny: Katedra Immunologii, Wydział Biologii, Uniwersytet Szczeciński, ul. Felczaka 3c, 71-412 Szczecin; 
tel. 91 444 16 10; e-mail: kurp13@univ.szczecin.pl

1. Wstęp

Podstawy naukowe dokumentujące korzystny 
wpływ mikroorganizmów probiotycznych na zdro-
wie człowieka i zwierząt podał w XX wieku rosyjski 
uczony, laureat Nagrody Nobla, Ilja Miecznikow [43]. 
Obecnie probiotykami nazywamy drobnoustroje żywe 
lub martwe wyizolowane z przewodu pokarmowego 
zdrowego makroorganizmu lub samo DNA bakterii, 
które podawane jest do organizmu drogą pokarmową 
pod postacią leku, suplementu diety lub w  formie 
produktu spożywczego [41, 54]. Drobnoustroje stoso-
wane jako probiotyki powinny posiadać status GRAS 
(generally recognized as safe), co oznacza, że powinny 
być powszechnie przyjęte jako bezpieczne [13]. Pozy-
tywną rolę probiotyków wykazano w wielu aspektach, 
potwierdzając ich korzystny wpływ na zdrowie, co 
stało się podstawą do wprowadzenia probiotykote-
rapii, a więc stosowania ich w terapii jak i profilaktyce 
oraz przy przywracaniu naturalnej mikroflory jelitowej, 
a także do produkcji żywności funkcjonalnej czy kon-
serwacji produktów spożywczych [31, 32, 46]. Wyka-
zano, że bakterie probiotyczne poprzez kolonizację 
w jelitach gospodarza, m.in. zmniejszają ryzyko przy-
rostu potencjalnych bakterii patogennych oraz oddzia-
ływują na bariery anatomiczno-fizyczne i mikrobiolo-
giczne przewodu pokarmowego, a także wpływają na 
odporność makroorganizmu, w tym odporności lokal-

nej układu pokarmowego [15, 18, 31, 52]. Stwierdzono, 
że różne szczepy bakterii, mimo iż należą nawet do tego 
samego gatunku, mogą mieć zróżnicowany wpływ na 
organizm, dlatego przy doborze bakterii stosowanych 
w probiotykach, należy wybrać te, które wykazują dobre 
działanie kliniczne [26, 31]. Probiotyki ze względu na 
pozytywne oddziaływanie na układ odpornościowy, 
znalazły zastosowanie w przypadku wielu stanów pato-
logicznych jak chociażby choroby infekcyjne przewodu 
pokarmowego [31, 43, 45, 49, 57], biegunki, w  tym 
infekcyjne i po-antybiotykowe [19, 28, 50, 55, 60], scho-
rzenia alergiczne [24, 36, 40, 54], nowotwory [10, 27, 
30, 48, 59] oraz schorzenia zakaźne układu oddecho-
wego i moczowo-płciowego [3, 15, 44, 54]. 

2. Probiotyki, a układ odpornościowy przewodu
 pokarmowego

Bakterie probiotyczne wykazują szerokie spektrum 
działania, w tym stymulujące na układ odpornościowy 
błoń śluzowych (MALT – mucosa associated lymphoid 
tissue) – zwanego również wspólnym układem odpor-
nościowym błon śluzowych – CMIS (common mucosal 
immune system) [9, 17, 47, 48]. Układ MALT czy CMIS 
tworzą m.in. elementy odporności przewodu pokarmo-
wego (GALT – gut associated lymphoid tissue), układu 
oddechowego (BALT – bronchus associated lymphoid 
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tissue) oraz moczowo płciowego (GUALT – genitouri-
nary associated lymphoid tissue), a także skóry (SALT 
– skin associated lymphoid tissue, choć innym okreś-
leniem tego zbioru komórek jest SIS – skin immune 
system) [8, 9, 17]. Odpowiedź immunologiczną układu 
MALT, cechuje się aktywizacją mechanizmów odpor-
ności naturalnej i nabytej, poprzez wytwarzanie całego 
szeregu cytokin, chemokin i czynników wzrostu, a także 
immunoglobulin klasy: G, M, A, w tym immunoglo-
buliny wydzielnicze S-IgA i S-IgM [9, 39, 47, 58]. Jako 
ostatnie wymienione przeciwciała min. opłaszczając 
i aglutynując mikroorganizmy, zapobiegają ich ad hezji 
do nabłonka przewodu pokarmowego, choć także wy- 
kazują oddziaływanie regulujące, w tym poprzez prze-
ciwciała S-IgM, na elementy układu odpornościowego 
(UO). Zatem układ MALT wykazuje nie tylko działanie 
bójcze, czy niszczące wobec bakterii, wirusów, grzybów 
i pasożytów ale także powoduje neutralizację toksyn 
bakteryjnych i grzybowych [8, 17, 21, 25, 33].

Lokalna odporność związana z błonami śluzowymi 
przewodu pokarmowego – GALT, utworzona jest m.in. 
przez tkankę limfatyczną skupiona i rozproszoną, 
związaną z błonami śluzowymi oraz komórki układu 
odpornościowego min. liczne granulocyty, monocyty 
i makrofagi, komórki tuczne, limfocyty T i B, w tym 
komórki plazmatyczne produkujące przeciwciała, ale 
także śródbłonkowe limfocyty (IEL –  intraepithelial 
lymphocyte) i  naturalne komórki limfoidalne ILC 
(innate lymphoid cells), które to wydzielają wiele sub-
stancji min. o działaniu bójczym, modulującym, regu-
lacyjnym i regeneracyjnym [1, 9, 23, 25, 48]. Tkankę 
limfatyczną GALT tworzą min. węzły chłonne, kępki 
Peyera tj. skupiska białych ciałek krwi w postaci sku-
pionej i nieotorbionej, zbudowane z grudek limfatycz-
nych wraz z  komórkami M, samotne grudki limfa-
tyczne, pojedyncze limfocyty, jak też izolowane grudki 
chłonne, przypominające swoją budową kępki Peyera 
z komórkami plazmatycznymi produkującymi IgA [9, 
25]. Istotną rolę w jelitach ssaków spełniają również ele-
menty tkanki limfoidalnej, jakimi są komórki Panetha 
znajdujące się w kryptach jelitowych, które syntetyzują 
defensyny – białka o działaniu m.in. przeciwbakteryj-
nym [8, 9, 17, 48]. GALT tworzą także ukryte krypty 
tzw. kryptokępki – luźno zorganizowane skupiska bia-
łek o  charakterze receptorów interleukiny 7 (IL-7R), 
wykazujące bójcze i niszczące działanie na mikro-
organizmy kolonizujące przewód pokarmowy [9, 17, 
32]. Właściwość GALT wiąże się także z faktem, że 
przypada na niego ponad 70% komórek limfatycznych 
całego układu odpornościowego, w tym około 50% lim-
focytów, a także wytwarzanie w jego obrębie ok. 80% 
wszystkich immunoglobulin, wśród których szczególną 
rolę odgrywają wydzielnicze IgA (S-IgA) [4, 8, 9, 17].

Układ GALT, ze względu na intensywność występo-
wania w poszczególnych odcinkach przewodu pokar-

mowego „chroni” różnie te odcinki. W jamie ustnej 
bariera odpornościowa utworzona jest głównie przez 
min. nabłonek wielowarstwowy płaski oraz wydzie-
lane substancje bójcze zawarte w ślinie reprezentowane 
m.in. przez lizozym (LZM), defensyny oraz IgA (S-IgA), 
w żołądku głównym elementem obronnym jest niskie 
pH soku żołądkowego [8, 17, 25, 47]. Najbardziej zróż-
nicowanym pod tym względem mikrośrodowiskiem są 
niższe partie przewodu pokarmowego – jelita. W tych 
miejscach bardzo skuteczną ochroną m.in. przed 
patogennymi drobnoustrojami, są nie tylko elementy 
i komórki tworzące GALT ale także bak terie komen-
salne oraz składniki wydzielin gruczołów i  komórek 
nabłonka przewodu pokarmowego, m.in. enzymy 
proteolityczne, fosfolipaza A, peptydy przeciwdrobno-
ustrojowe oraz śluz [17, 25, 47]. Ważnym elementem 
w  tym odcinku przewodu pokarmowego, głównie 
w jelicie cienkim, jest nabłonek cylindryczny z entero-
cytami i komórkami kubkowymi wydzielającymi śluz 
[9, 17], a także komórki ILC [1, 20, 23]. Te ostatnie, jako 
naturalne komórki limfoidalne UO, stanowią bardzo 
swoisty i silny element naturalnej odporności, odgry-
wający także zasadniczą rolę w regulacji integralności 
nabłonka jelitowego jako bariery odpornościowej [1, 
23]. Komórki ILC warunkują min. homeostazę w jeli-
tach poprzez receptory MHC klasy II, które ograniczają 
reaktywność komórek  T CD4+ na działanie bakterii 
komensalnych [1, 20, 23]. Wykazano, że homeostaza 
w przewodzie pokarmowym jest warunkowana także 
prawidłowym funkcjonowaniem nabłonkowej bariery 
jelitowej, która oddziela przestrzeń układu pokarmo-
wego od tkanek makroorganizmu, umożliwiając jed-
nocześnie interakcje pomiędzy mikroorganizmami, 
a UO makroorganizmu [12, 20, 47, 48, 57]. Ważnymi 
elementami odporności w  przewodzie pokarmowym 
są występujące na strukturach tkanki GALT mię-
dzy innymi receptory TLR (Toll-like receptors), NLR 
(NOD-Like Receptors), a także znaczniki RLR (Rig-like 
receptors), TIM (T-cell immunoglobulin domain and 
mucin domain), TAM (T-cell immunoglobulin domain 
and mucin domain), TRIM (tripartite motif-containing 
proteins), których rola jest niezmiernie ważna w kon-
tekście ich wpływu na poziom odporności [7, 21, 25, 
42, 53]. Receptory te mają zdolność rozpoznawania nie 
tylko wzorców molekularnych zarazków patogennych 
– PAMP (patogen associated molecular patterns), ale 
także wzorców molekularnych bakterii komensalnych 
– CAMP (commensal associated molecular patterns) 
oraz wzorców molekularnych związanych z niebezpie-
czeństwem/uszkodzeniem –  DAMP (danger/damage 
associated molecular patterns) – którymi są min. 
ATP, HSP, DNA, RNA, H2O2 [16]. Inną ważną barierą 
odpornościową GALT jest blaszka właściwa błony ślu-
zowej jelit, w której występują komórki UO, głównie 
makrofagi, granulocyty, komórki dendrytyczne i tuczne 
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oraz limfocyty B i T, które syntetyzują wiele substan-
cji odpornościowych, w tym min. cytokiny, czynniki 
wzrostu i immunoglobuliny [8, 9, 17, 25, 29]. Te ostat-
nie jako produkty limfocytów B, powstające w wyniku 
oddziaływania min. probiotyków, są głównym skład-
nikiem obrony przeciw bakteriom patogennym [17, 
49, 57]. Natomiast rola limfocytów T i ich produktów, 
w wyniku oddziaływania choćby probiotyków, łączy się 
min. z regulacją odpowiedzi immunologicznej, poprzez 
cytokiny, w tym interleukiny, a także z ich cyto toksycz-
nością oraz trogocytozą – którą to cechę wykazują 
także limfocyty B [1, 17, 25, 57]. Szczególnym miejs-
cem odpowiedzi immunologicznej w obrębie GALT są 
kępki Peyera, w których aktywowane są limfocyty B i T, 
które wędrując z krwią do błon śluzowych i struktur 
limfatycznych przewodu pokarmowego oraz gruczo-
łów związanych z tkanką MALT i stają się także bardzo 
aktywne immunologicznie [8, 9, 17, 25]. Równie ważną 
rolę na powierzchni błony śluzowej jelita, spełniają 
komórki M występujące w nabłonku pęcherzykowatym 
kępek Peyera oraz nabłonek towarzyszący grudkom 
limfatycznym (FAE – follicle-associated epithelium), 
które to elementy (komórki M) wykazują zdolność 
transcytozy mikroorganizmów i  makrocząsteczek ze 
światła jelita do wnętrza organizmu, celem przetwo-
rzenia i prezentacji ich przez komórki APC (antigen 
presenting cells) [4, 20, 33]. Bardzo ważną rolę warun-
kującą homeostazę w przewodzie pokarmowym oraz 
w  funkcjonowaniu i rozwoju GALT ssaków stanowi 
komensalna mikroflora jelitowa, którą także reprezen-
tują niektóre składniki probiotyków [20, 31, 34, 38, 52]. 
Rola tej mikroflory wynika i łączy się także z faktem, 
że tkankę MALT tworzy bardzo duża część leukocytów 
obecnych w całym organizmie ssaków, co gwarantuje 
że w wyniku oddziaływania na nie mikroorganizmów, 
powstaje silna reakcja immunologiczna, w tym lokalna. 

Dowiedziono, że po dostaniu się antygenów, w tym 
mikroorganizmów probiotycznych do jelit, są one „roz-
poznawane” w pierwszym rzędzie m.in. przez komórki 
nabłonkowe jelit, kępki Peyera, w  tym komórki  M, 
a  następnie dochodzi do ich prezentacji komórkom, 
w tym immunologicznie kompetentnym – to jest lim-
focytom T, choć także i B [8, 17, 20, 29]. Bakterie te 
oddziaływują stymulująco także na takie elementy 
odporności naturalnej jak aktywność fagocytarna 
i cytotoksyczna granulocytów i makrofagów oraz bój-
czość komórek NK, które to komórki do tego działania 
nie wymagają antygenów zgodności tkankowej [3, 17, 
20, 34, 38]. Wykazano, że produkty szczepów probio-
tycznych jakimi są białka bakteryjne Bifidobacterium 
(B.) longum, zwiększają m.in. poziom fosfodiesterazy 
alkalicznej w makrofagach, powodując zwiększanie ich 
aktywności bójczej w  tym cytotoksycznej [49]. Bak-
terie te wraz z Lactobacillus (L.) acidophilus, aktywują 
także proces fagocytozy komórek PMN (granulocytów 

obojętno chłonnych) i MN (monocytów i makrofagów) 
np. wobec patogennych bakterii Salmonella enterica ser. 
Typhimurium [17]. Natomiast takie produkty jak fos-
fopolisacharydy pochodzące ze szczepu L. delbrueckii 
sp. bulgaricus oraz L. casei w probiotykach, zwiększają 
liczbę komórek MN oraz zwiększają ich aktywność 
cytotoksyczną i  fagocytarną. Mechanizm wzmagania 
aktywności komórek PMN oraz MN po stosowaniu 
probiotyków, łączy się także ze stymulującym oddzia-
łaniem IL-1, IL-6, TNF-α oraz IFN-α, które są pro-
duktami tych komórek, jak też zwiększaniem aktyw-
ności enterocytów, komórek dendrytycznych, a także 
ko mórek NK (natural killer) i ich subpopulacji [17, 35, 
39]. Ważnym faktem jest i to, że aktywność i efektyw-
ność fagocytarna czy cytotoksyczna komórek PMN 
i MN, łączy się z poziomem opsonizacji drobnoustro-
jów przez produkty limfocytów B – immunoglobuliny 
– głównie IgA i IgG [8, 17, 25, 58]. Wykazano, że aktyw-
ność GALT poprzez probiotyki, warunkowana jest 
stymulacją komórek NK, ale także limfocytów T [25, 
31, 33, 35, 49]. Aktywacja ludzkich komórek NK zwią-
zana jest z ekspresją ich błonowych markerów, a także 
syntezą przez nie m.in. IFN-γ i IL-12 [8, 17, 39, 47, 
48]. Wykazano, że po podaniu B. lactis i L. rhamnosus 
– elementów probiotyków – rejestruje się zwiększoną 
cytotoksyczność komórek NK krwi obwodowej, nawet 
wobec linii komórek nowotworowych (K-562) [49]. 
Natomiast probiotyki zawierające pałeczki Lactoba-
cillus sp. po kontakcie z jednojądrzastymi komórkami 
(komórki MN, limfocyty T, w  tym NK) ssaczej krwi 
obwodowej, aktywują je do syntezy m.in. prozapalnych 
cytokin, oprócz IL-10, typu Th-1 jak: TNF-α, IL-6, 
IL-12, IL-18 oraz IL-10 i INF-γ, które są elementem 
determinującym min. działanie antybakteryjne i anty-
wirusowe [5, 35, 37, 38, 57]. Wykazano, że większość 
szczepów Lactobacillus sp. nie wywołuje silnej aktywacji 
limfocytów T, ale powodują silną indukcję monocytów 
i makrofagów [38, 49, 57]. Stwierdzono, że bakterie pro-
biotyczne wpływając na reaktywność komórek APC 
(antigen presenting cell – komórki prezentujące anty-
gen), doprowadzając do efektu adjuwantowego [11, 49, 
57]. Zarejestrowano także, że probiotyki wpływają na 
ogólną tolerancję immunologiczną wobec antygenów 
pokarmowych, poprzez oddziaływanie na komórki 
epitelialne i komórki dendrytyczne [49, 57]. Udowod-
niono, że zarówno bakterie probiotyczne, jak i bak te-
rie komensalne, nie wywołują odpowiedzi prozapalnej 
skierowanej przeciw sobie, ale indukują nieswoiste 
mechanizmy odpornościowe – odporność naturalną, 
wpływając na utrzymanie homeostazy immunologicz-
nej, przez co chronią makroorganizm przed działaniem 
drobnoustrojów chorobotwórczych [6, 27, 44, 45, 57]. 
Inter akcja zachodząca między bakteriami probiotycz-
nymi, a elementami i składnikami tworzącymi GALT, 
to także działanie związane z konkurencją o receptory 
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komórkowe z patogenami, co uniemożliwia tym ostat-
nim adherencję i kolonizację przewodu pokarmowego 
[47, 49, 57]. Probiotyki oddziaływując na różne ele-
menty GALT, nie tylko powodują wydzielanie wspom-
nianych wielu substancji czynnych, np.: cytokin, immu-
noglobulin, cząsteczek wzrostu, w tym takich substancji 
bójczych jak np.: lizozym, defensyny, ale także wpływają 
i wzmagają odnowę komórek przewodu pokarmowego 
[31, 49, 57]. Nadto bakterie probiotyczne aktywują 
działanie przeciwzapalne i regulacyjne układu odpor-
nościowego, powstałe na skutek infekcji jelitowych 
[47, 57]. Składniki probiotyków takie jak np. L. para-
casei CNCMI-4034 zmniejszają stan zapalny w jelitach, 
powstały w wyniku infekcji Salmonella typhi, poprzez 
zwiększenie ekspresji TLR2 na komórkach dendrytycz-
nych, jak też wspomagają działanie TGF-β2 i zmniej-
szają wytwarzanie IL-6, IL-8, IL-12p70 i TNF-α przez 
komórki dendrytyczne [4]. Przyjmuje się, że wynik 
końcowy reakcji komórek gospodarza z  bakteriami 
probiotycznymi, zależy od kombinacji różnych mole-
kularnych wzorców związanych z mikroorganizmami 
(MAMP –  microbe-associated molecular patterns), 
które mogą wchodzić w interakcje z różnymi recepto-
rami PRR (pattern recognition receptors – receptory 
rozpoznające wzorce) [34].

Pozytywny efekt działania probiotyków zarejestro-
wano również w okresie starzenia się makroorganizmu, 
jako że stwierdzono iż bakterie probiotyczne „uwraż-
liwiają” głównie wspomniane komórki dendrytyczne, 
gdyż w  czasie tego procesu w makroorganizmie ssa-
ków, zmienia się mikrośrodowisko jelit, co skutkuje 
stopniowym spadkiem funkcji odpornościowych 
makroorganizmu, w  tym komórek DC, a  co określa 
się jako immunostarzenie [11, 22, 38, 61]. Wprawdzie 
obserwacji tych w  pełni nie potwierdzono w  bada-
niach z wykorzystaniem bakterii probiotycznych takich 
jak B. longum bv. infantis CCUG 52486, B. longum 
SP 07/3, L. rhamnosus GG (L.GG) i L. casei Shirota (LcS), 
w których zarejestrowano tylko wzrost ekspresji swo-
istych dla komórek dendrytycznych receptorów, ale 
brak było wyraźnych i znaczących różnic klinicznych 
między osobami młodymi, a starszymi [61]. Znaczący 
jest jednak fakt, że komórki dendrytyczne osób star-
szych, w odpowiedzi na wspomniane bakterie probio-
tyczne, wykazały wzmożoną produkcję bardzo ważnych 
cytokin, jakimi są TGF-β i TNF-α, w porównaniu do 
tej reakcji u osób młodszych [61]. Dobry efekt dzia-
łania bakterii probiotycznych opisano także w  pato-
genezie niealkoholowego stłuszczeniowego zapalenia 
wątroby (NAFLD – non-alcoholic fatty liver disease), 
gdyż stwierdzono, że komórki NKT (natural killer 
T-cells) wątroby, odgrywają istotną rolę w przebiegu 
tego schorzenia [35, 56]. Wykazano, że modyfikacja 
flory jelitowej u myszy, poprzez podanie probiotyków, 
prowadziła do zmian w  aktywności komórek NKT 

wątroby i poprawy stanu tego narządu [35]. W tych 
badaniach wykazano także, że myszy karmione wysoko 
tłuszczową dietą, w celu indukcji NAFLD, wykazywały 
silną reaktywność na różne dawki probiotyków, będące 
mieszankami szczepów VSL3; bakterii probiotycznych 
Bifidobacterium (B) infantis oraz antybiotyków. Badania 
te dowiodły, że działanie takie, nie tylko pozytywnie 
wpływają w na liczbę komórek NKT w wątrobie i na 
tolerancję glukozy, ale także wykazano wypływ lipi-
dowych ekstraktów z probiotyków na aktywność tych 
komórek [35]. W przypadku lipidów ekstrahowanych 
z VSL3, stwierdzono, że stymulują one komórki NKT, 
zarówno in vivo jak i in vitro, natomiast w przypadku 
lipidów z B. infantis, zarejestrowano że in vitro, obni-
żają one aktywność komórek NKT. Wyniki te suge-
rują, że zmiana we florze jelitowej ma duży wpływ na 
komórki NKT wątroby, choć zmiany te są specyficzne 
dla szczepu, który może zawierać bakteryjne antygeny 
glikolipidowe, które bezpośrednio modulują funkcje 
efektorowe wątrobowych komórek NKT [35].

3. Podsumowanie

Probiotyki wykazują istotny wpływ na elementy 
układu odpornościowego w przewodzie pokarmo-
wym (GALT), co skutkuje podwyższoną odpornością 
lokalną, ale także ogólną, a co w konsekwencji prowadzi 
do zmniejszenia oddziaływania infekcji, w tym bakte-
ryjnych, wirusowych i innych na makroorganizm. Efekt 
ten łączy się i zależy od odpowiedniego szczepu bak-
terii stosowanego w probiotyku i jest to, jak się wydaje, 
kluczowe dla uzyskania dobrego efektu w zastosowaniu 
probiotyków, chociaż na efekt ich działania ma także 
wpływ jego dawka i czas podawania, ale i status immu-
nologiczny makroorganizmu.
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