
 19. Simpson L.L.: Identification of the major steps in botu-
linum toxin action. Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol. 2004, 
44, 167–193.

 20. Smart J.L., Jones T.O., Clegg F.G., McMurtry M.J.: Poul-
try waste associated type C botulism in cattle. Epidemiol. 
Infect. 1987, 98, 73–79.

 21. Jean D., Fecteau G., Scott D., Higgins R., Quessy S.: Clostri-
dium botulinum type C intoxication in feedlot steers being 
fed ensiled poultry litter. Can. Vet. J. 1995, 36,  626–628.

 22. Payne J.H., Hogg R.A., Otter H.I.J., Livesey C.T.: Emer-
gence of suspected type D botulism in ruminants in En-
gland and Wales (2001–2009), associated with exposure 
to broiler litter. Vet. Rec. 2011, 168, 640.

 23. Sharpe A.E., Brady C.P., Moriarty J., O’Neill P., McLau-
ghlin J.G.: Major outbreak of suspected botulism in a da-
iry herd in the Republic of Ireland. Vet. Rec. 2008, 162, 
409–412.

 24. Roberts T.A., Collings D.F.: An outbreak of type C botu-
lism in broiler chickens. Avian Dis. 1973, 17, 650–658.

 25. Swerczek T.W. Toxicoinfectious botulism in foals and 
adult horses. J. Am. Vet. Assoc. 1980, 176, 217–220.

 26. Böhnel H., Schwagerick B., Gessler F.: Visceral botulism – 
a new form of bovine Clostridium botulinum toxication. 
J. Vet. Med. A. Physiol. Pathol. Clin. Med. 2001, 48, 373–383.

 27. Liguori V., De Luliis P., Fenicia F., Anniballi F., Aureli P.: 
A case of wound botulism in a  foal affected by gastric 
ulcers in Italy. J. Equine Vet. Sci. 2008, 28, 476–478.

 28. Hogg R., Livesey C., Payne J.: Diagnosis and implications 
of botulism. In Pract. 2008, 30, 392–397.

 29. Neimanis A., Gavier-Widen D., Leighton F., Bollinger 
T., Rocke T., Mörner T.: An outbreak of type C botulism 
in herring gulls (Larus argentatus) in southern Sweden. 
J. Wildl. Dis. 2007, 43, 327–336.

 30. Dohms J.E., Allen P.H., Rosenberger J.K.: Case of type C 
botulism in broiler chickens. Avian Dis. 1981, 26,  204–210.

 31. Sharpe A.E., Sharpe E.J., Ryan E.D., Clarke H.J., McGet-
trick S.A.: Outbreak of type C botulism in laying hens. 
Vet. Rec. 2011, 168, 669.

 32. Johnson A.L., McAdams S.C., Whitlock R.H.: Type A botu-
lism in horses in the United States: a review of the past ten 
years (1998–2008). J Vet Diagn Invest 2010, 22,  165–173.

 33. Whitlock R.H., McAdams B.S.: Equine Botulism. Clin. 
Tech. Equine Pract. 2006, 5(1), 37–42.

 34. Harrison S.G., Borland E.D.: Deathsinferrets (Mustela-
putorius) due to Clostridium botulinum type C. Vet. Rec. 
1973, 93, 576–577.

 35. Myllykoski J., Lindström M., Bekema E., Pölöne I., Kor-
keala H. Fur animal botulism hazard due to feed. Res. Vet. 
Sci. 2011, 90, 412–418.

 36. Quortrup E.R., Gorham J.R.: Susceptibility of furbearing 
animals to the toxins Clostridium botulinum types A, B, 
C, and E. Am. J. Vet. Res. 1949, 10, 268–271.

 37. www.cfsph.iastate.edu/DiseaseInfo/disease-images.
php?name=botulism

 38. Montecucco C., Schiavo G.: Mechanism of action of te-
tanus and botulinum neurotoxins. Mol. Microbiol. 1994, 
13, 1–8.

 39. Kelch W.J., Kerr L.A., Pringle J.K., Rohrbach B.W., Whi-
tlock R.H.: Fatal Clostridium botulinum toxicosis in ele-
ven Holstein cattle fed round bale barley haylage. J. Vet. 
Diagn. Invest. 2000, 12, 453–455.

 40. Ostrowski S.R., Kubiski S.V., Palmero J.: An outbreak of 
equine botulism type A associated with feeding grass clip-
pings. J. Vet. Diagn. Invest. 2012, 24, 601–603.

 41. Allison M.J., Maloy S.E., Matson R.R.: Inactivation of Clo-
stridium botulinum toxin by ruminal microbes from cattle 
and sheep. Appl. Environ. Microbiol. 1976, 32,  685–688.

 42. Martin S.: Clostridium botulinum type D intoxication in 
a dairy herd in Ontario. Can. Vet. J. 2003, 44, 493–495.

 43. Braun U., Feige K., Schweizer G., Pospischil A.: Clinical 
findings and treatment of 30 cattle with botulism. Vet. 
Rec. 2005, 156, 438–441.

 44. Cobb S.P., Hogg R.A., Challoner D.J.: Suspected botulism 
in dairy cows and its implication for the safety of human 
food. Vet. Rec. 2002, 150, 5–8.

 45. Rozporządzenie Komisji (UE) nr 142/2011 z dnia 25 lu-
tego 2011 r. w sprawie wykonania rozporządzenia Parla-
mentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1069/2009 określa-
jącego przepisy sanitarne dotyczące produktów ubocz-
nych pochodzenia zwierzęcego, nieprzeznaczonych do 
spożycia przez ludzi, oraz w sprawie wykonania dyrekty-
wy Rady 97/78/WE w odniesieniu do niektórych próbek 

i przedmiotów zwolnionych z kontroli weterynaryjnych 
na granicach w myśl tej dyrektywy.

 46. Dyrektywa Rady 2007/43/WE z dnia 28 czerwca 2007 r. 
w sprawie ustanowienia minimalnych zasad dotyczących 
ochrony kurcząt utrzymywanych z przeznaczeniem na 
produkcję mięsa.

 47. Myllykoski J., Linström M., Keto-Timonen R.: Type C bo-
vine botulism outbreak due to carcass contaminated no-
nacid silage. Epidemiol. Infect. 2009, 137, 284–93.

 48. Duncan R.M., Jensen W.I.: A relationship between avian 
carcasses and living invertebrates in the epizootiology of 
avian botulism. J. Wildl. Dis. 1976, 12, 116–126.

 49. Evelsizer D.D., Clark R.G., Bollinger T.K.: Relationship be-
tween local carcass density and risk of mortality in mol-
ting mallards during avian botulism outbreaks. J. Wildl. 
Dis. 2010, 46, 507–513.

 50. Dyrektywa 2001/82/WE Parlamentu Europejskiego i Rady 
z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie wspólnotowego ko-
deksu odnoszącego się do weterynaryjnych produktów 
leczniczych.

 51. Ustawa z dnia 6 września 2001 r. Prawo farmaceutyczne 
z późn. zm.

 52. Steinman A., Chaffer M., Elad D., Shpigel N.Y.: Quanti-
tative analysis of level of serum immunoglobulin G aga-
inst botulinum neurotoxin type D and association with 
protection in natural outbreaks of cattle botulism. Clin. 
Vaccine Immunol. 2006, 13, 862–868.

 53. Martinez R., Wobeser G. Immunization of ducks for type 
C botulism. J. Wildl. Dis. 1999, 35, 710–715.

 54. Dohms J.E., Allen P.H., Cloud S.S.: The immunization of 
broiler chickens against type C botulism. Avian Dis. 1982, 
26, 340–345.

 55. Dyrektywa 2003/99/WE Parlamentu Europejskiego i Rady 
z 17 listopada 2003 r. w sprawie monitorowania chorób od-
zwierzęcych i odzwierzęcych czynników chorobotwórczych.

Dr n. wet. Elżbieta Kukier, Państwowy Instytut Weteryna-
ryjny – Państwowy Instytut Badawczy, al. Partyzantów 57, 
24-100 Puławy, e-mail: elawoj@piwet.pulawy.pl

W terapii chorób zakaźnych, zwłasz-
cza tła bakteryjnego, istnieje ko-

nieczność uwzględnienia m.in. zmian 
w mikrobiomie, jakie mogą mieć miejsce 
pod wpływem stosowanych leków, opor-
ności patogenów na leki, a zwłaszcza po-
jawienia się superbakterii oraz możliwo-
ści działania immunosupresyjnego patoge-
nów, środowiska i niepożądanego działania 
niektórych leków (1). Optymalne postę-
powanie polega na eliminacji, a  jeżeli to 
jest niemożliwe, na zminimalizowaniu 
wpływu tych destrukcyjnych czynników 
na organizm. Ogromne znaczenie w ca-
łym zespole postępowania profilaktycz-
no-leczniczego ma sterowanie odporno-
ścią realizowane przez indukcję odporno-
ści swoistej przez szczepienia i surowice 
odpornościowe, oraz przez wpływ na od-
porność naturalną za pomocą różnego 

typu immunostymulatorów, w tym przez 
probiotyki.

Mikrobiom, który tworzą określone ga-
tunki drobnoustrojów w odpowiednich 
proporcjach lokalizuje się w ściśle okre-
ślonych miejscach ciała, np. w przewodzie 
pokarmowym i układzie oddechowych, 
skórze, układzie rozrodczym, przy czym 
jego skład jest zróżnicowany w zależno-
ści od lokalizacji i ściśle określony dla da-
nego gatunku zwierząt i przedziału wieko-
wego. Mikrobiom ludzi i zwierząt wpływa 
na rozwój oraz różnorodne funkcje organi-
zmu i na występowanie niektórych chorób. 
Drobnoustroje wchodzące w skład mikro-
biomu nie tylko spełniają funkcję ochron-
ną, dzięki współzawodnictwu o miejsce 
oraz o pokarm z drobnoustrojami warun-
kowo chorobotwórczymi i patogenami (2). 
Pod wpływem mikrobiomu, zwłaszcza 

przewodu pokarmowego, skóry i układu 
oddechowego, rozwijają się zarówno me-
chanizmy odporności miejscowej, jak i od-
porności ogólnej (4), kształtują się wza-
jemne zależności pomiędzy patogenami 
i drobnoustrojami zasiedlającymi organizm 
(1, 5). U dorosłych osobników mikrobiom 
moduluje też niektóre czynności układu 
nerwowego przez wpływ na oś podwzgó-
rze – przysadka – nadnercza, zaś zmiany 
w mikrobiomie jelit indukują u człowieka 
zapalenie i otyłość (6), cukrzycę typu 1 (7). 
Do najważniejszych czynników zaburzają-
cych mikrobiom należą leki, substancje za-
warte w pożywieniu i środowisku o działa-
niu przeciwdrobnoustrojowym (8). Dlate-
go tak ważne znaczenie ma rekonstrukcja 
uszkodzonego metabolizmu drobnoustro-
jów mikrobiomu oraz możliwość sterowa-
nia aktywnością mikrobiomu bez wywoła-
nia niepożądanych efektów (9).

Ksenobiotyki, zwłaszcza metale ciężkie, 
pestycydy (10), nawozy sztuczne, składni-
ki mas plastycznych, a także niektóre leki 
i zakażenia wirusowe obniżają skuteczność 
mechanizmów komórkowej i humoralnej 
odpowiedzi immunologicznej (11), powo-
dując alergie, choroby z autoagresji (12), 
pierwotne i wtórne niedobory immunolo-
giczne. Ich działanie jest ukierunkowane, 
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na wszystkie dzielące się komórki łącznie 
z komórkami układu immunologicznego 
bądź cechują się dość dużego stopnia spe-
cyficznością działania na ściśle określone 
populacje komórek układu immunologicz-
nego i mogą eliminować określone popu-
lacje komórek T lub B (13, 14). Do immu-
nosupresorów działających na wszystkie 
dzielące się komórki organizmu, należy 
promieniowanie jonizujące, promieniowa-
nie ultrafioletowe, kortykosteroidy oraz cy-
tostatyki, które hamują podział komórek na 
różnych etapach syntezy kwasu nukleino-
wego lub jego działania na komórki orga-
nizmu (15, 16). Czynniki alkilujące hamują 
podział komórki przez zmianę położenia 
zmodyfikowanej guaniny, czego efektem 
jest błąd w parach zasad DNA. Mogą też 
spowodować krzyżowe łączenie się dwóch 
łańcuchów DNA i blokować w ten sposób 
proces replikacji komórek. Analogi pu-
ryn i pirymidyn oraz antagoniści kwasu 
foliowego (metotreksat) hamują syntezę 
DNA. Cyklosporyna działa na proces ak-
tywacji limfocytów T, hamując ich prolife-
rację. Efekt działania polega na blokowa-
niu syntezy interleukin (IL-2, IL-3 i IL-4) 
oraz interferonu-γ (INF-γ), hamowaniu 
prezentacji antygenu przez komórki den-
drytyczne, zwiększaniu populacji komórek 

supresorowych oraz wzroście ich zdolno-
ści cytolitycznych (17). Rapamycyna hamu-
je proliferację limfocytów T, w mniejszym 
stopniu hamuje proliferację limfocytów B.

Immunosupresja występuje w nowo-
tworach złośliwych tkanek limfatycznych 
(chłoniaki), w zakażeniach wirusowych 
i bakteryjnych, w stanach niedożywienia. 
Niedobory białka, witamin (A, B2, B12, 
kwasu foliowego), cynku i  żelaza obni-
żają aktywność układu dopełniacza oraz 
fagocytozę. Właściwościami immunosu-
presyjnymi cechuje się m.in. wirus nie-
doboru immunologicznego kotów, wi-
rus niedoboru immunologicznego bydła, 
białaczki kotów, nosówki psów, choroby 
Newcastle, choroby aleuckiej norek (18). 
Immunosupresja występuje w zatruciach 
polichlorowanymi dwufenylami, ołowiem, 
kadmem, mikotoksynami (mikotoksyna 
T2  Fusarium, aflatoksyny, ochratoksy-
ny), w silnych urazach i rozległych opa-
rzeniach. Kadm i ołów, oprócz wpływu 
immunotoksycznego, działają genotok-
sycznie (19, 20).

Występowanie lekooporności jest pro-
cesem, którego nie da się uniknąć. Co-
dziennie pojawiają się nowe mechanizmy 
odpornościowe i zwiększa się liczba leko-
opornych bakterii, zwłaszcza w następ-
stwie masowego, często nieuzasadnio-
nego stosowania antybiotyków, transferu 
opornych bakterii pomiędzy zwierzętami 
i człowiekiem (21). Bakterie antybiotyko-
oporne rozprzestrzeniają się w zakaże-
niach dużych populacji zwierząt, w zaka-
żeniach szpitalnych oraz za pośrednictwem 
pokarmów, wody i roślin zanieczyszczo-
nych przez lekooporne bakterie (22). Poja-
wianie się lekoopornych drobnoustrojów, 
a zwłaszcza superbakterii opornych na an-
tybiotyki β-laktamowe (New Delhi metallo 
β-laktamase-1 – NDM-1; 23), enterokoków 
opornych na wankomycynę (vancomycin 
resistant enterococcus – VRE) oraz szcze-
pów Staphylococcus aureus opornych na 
metycylinę (MRSA, methycillin resistant 
Staphylococcus ureus – MRSA; 24, 25) 
spowodowało, że pomimo wprowadzenia 
do terapii coraz to nowych generacji an-
tybiotyków coraz częściej brak możliwo-
ści likwidacji infekcji, ponieważ pojawiają 
się szczepy oporne na polimyksynę i kar-
bapenemy, a ostatnio też na tejksobakty-
nę (26). Możliwość terapeutycznego sto-
sowania linezolidu i deptomycyny, leków 
ostatniej szansy w przypadku MRSA, jest 
coraz bardziej ograniczana (27). Szczepy 
MRSA są oporne na wszystkie antybio-
tyki β-laktamowe, a u 90% występuje do-
datkowo oporność krzyżowa z makroli-
dami i fluorochinolonami (28). Ta sytu-
acja stwarza konieczność rygorystycznego 
przestrzegania zaleceń, które zapobiegają 
rozwojowi lekooporności oraz poszukiwa-
nia efektywnych metod leczenia zakażeń 

spowodowanych przez lekooporne bak-
terie. Ten cel próbuje się osiągnąć przez 
ograniczenie stosowania antybiotyków, 
doskonalenie znanych antybiotyków, pro-
dukcję nowych antybiotyków, stosowanie 
bakteriofagów (29), bakteriocyn (30, 31), 
szczepionek, modyfikowanie odporności 
zwierząt z grup podwyższonego ryzyka 
na drodze inżynierii genetycznej na ściśle 
określone bakterie chorobotwórcze. Duże 
nadzieje wiąże się z inżynierią genetycz-
ną z wykorzystaniem microRNA produ-
kowanego przez enterocyty. Za pośrednic-
twem microRNA można włączyć w DNA 
określonych gatunków bakterii tworzą-
cych mikrobiom geny, dzięki czemu będą 
one hamować rozwój chorobotwórczych 
antybiotykoopornych bakterii na drodze 
konkurencji o pokarm i miejsce w jelitach 
(32). Przyszłościową metodą, jest modyfi-
kowanie odporności zwierząt na lekoopor-
ne patogeny, wykorzystując inżynierię ge-
netyczną, co pozwoli w pewnym zakresie 
zmarginalizować problemy lekooporności 
(33). Ważną i coraz częściej zalecaną me-
todą profilaktyczną jest stosowanie pro-
biotyków, które zawierają żywe drobno-
ustroje. Stosowane są one zarówno jako 
stymulatory wzrostu, konkurencja dla pa-
togenów w przewodzie pokarmowym, ale 
także spełniają rolę stymulatorów układu 
immunologicznego.

Charakterystyka probiotyków

W badaniach nad mikrobiomem, ży-
wieniem człowieka i zwierząt oraz sposo-
bem eliminowania niszczącego mikroflorę 
jelit działania antybiotyków stosowanych 
doustnie, zwrócono uwagę na rolę bakte-
rii produkujących kwas mlekowy. Ponadto 
wycofanie antybiotyków paszowych spo-
wodowało zainteresowanie probiotykami 
jako stymulatorami wzrostu zwierząt (34). 
Według FAO i WHO probiotyki to żywe 
drobnoustroje, które podane w odpowied-
nich ilościach przez przewód pokarmowy 
wpływają pozytywnie na zdrowie (35, 36). 
Najczęściej obecnie terminem probioty-
ki określa się produkty zawierające żywe 
albo zabite drobnoustroje lub wytwarza-
ne przez nie substancje korzystne dla zdro-
wia, które przez immunomodulację oraz 
zachowywanie prawidłowej flory fizjolo-
gicznej przewodu pokarmowego wpływa-
ją na trawienie oraz metabolizm, a tym sa-
mym wywierają dodatni wpływ na wzrost 
i rozwój organizmu. Są to pożyteczne mi-
kroorganizmy, których obecność w  jeli-
tach jest korzystna dla zdrowia człowieka 
i zwierząt i niezbędna w nowoczesnej ho-
dowli zwierząt (34).

Większość powszechnie używanych 
probiotyków jest produkowana z udziałem 
bakterii kwasu mlekowego (37). Najlepiej 
poznanym jest Lactobacillus acidophilus 
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występujący w jelitach cienkich, pochwie 
i moczowodach. Hamuje on rozwój Sta-
phylococcus aureus, pałeczek Salmonella, 
Escherichia coli, Candida albicans, wytwa-
rza laktocydynę i acydofilinę, stymuluje od-
porność organizmu. Lactobacillus brevis 
syntetyzuje witaminę D i K, L. bulgaricus 
produkuje duże ilości kwasu mlekowego, 
L. plantarum wytwarza antybiotyk laktoli-
nę i syntetyzuje l-lizynę, która działa prze-
ciwwirusowo, L. rhamnosus zwiększa tole-
rancję na laktozę. Bifidobacterium bifidum 
hamuje rozwój bakterii i grzybów, zwiększa 
absorpcję żelaza, wapnia, magnezu i cyn-
ku. B. infantis stymuluje wytwarzanie cyto-
kin pobudzających układ immunologiczny, 
działa na drobnoustroje z rodzajów Clostri-
dium, Salmonella i Shigella. B. longum ha-
muje rozwój grzybic. Enterococcus faecium 
niszczy rotawirusy (38). Właściwości pro-
biotyku posiada Saccharomyces boulardii, 
niektóre szczepy Lactococcus lactis subsp. 
lactis produkujące nizynę, hamują B. sub-
tilis, B. coagulans, B. cereus (38).

Probiotyki cechuje tolerancja na od-
czyn kwaśny środowiska i działanie żółci, 
hydrofobowość, aktywność przeciwdrob-
noustrojowa, zdolność do regenerowania 
protoplastu, kolonizowanie jelit, rozkład 
laktozy, aktywność proteolityczna i amino-
peptydazowa (ryc. 1). Wyróżnia się cztery 
generacje probiotyków. Do pierwszej nale-
żą nagie (nieosłonięte) bakterie, do drugiej 
należą bakterie zaopatrzone w pojedynczą 
osłonkę syntetyczną chroniącą przed nie-
korzystnym działaniem środowiska prze-
wodu pokarmowego. Trzecia generacja 
to probiotyki w syntetycznych mikrokap-
sułkach, zaś do czwartej generacji należą 
probiotyki w dwóch syntetycznych osłon-
kach, białkowej i mukopolisacharydowej, 
co umożliwia uwalnianie bakterii w od-
powiednim pH, ciśnieniu i temperaturze 
przewodu pokarmowego.

Efekt stosowania probiotyków jest wie-
lokierunkowy i zależy od charakteru pro-
biotyku, długości okresu stosowania, wiel-
kości dawki, a także od kombinacji probio-
tyków. Probiotyki poprawiają strawność 
paszy, dostarczają organizmowi witamin, 
głównie z grupy B, zwiększają aktywności 
enzymów jelitowych, redukują poziom tok-
sycznych amin biogennych i amoniaku, ob-
niżają poziom cholesterolu we krwi i tkan-
kach, wpływają modulująco na układ od-
pornościowy (39, 40).

Probiotyki zalecane w medycynie, wete-
rynarii i żywieniu zwierząt powinny speł-
niać zalecenia FAO i WHO z 2002 r. (41). 
Należy do nich m.in. określenie wrażliwo-
ści na antybiotyki, ocena aktywności me-
tabolicznej (produkcja mleczanu), charak-
ter działań niepożądanych na organizm 
i ewentualnej toksyczności (42).

Probiotyki jako immunomodulatory

Udział probiotyków w odporności prze-
ciwzakaźnej dotyczy: blokowania recepto-
rów dla bakterii i wirusów na enterocytach, 
hamowania namnażania się patogenów 
i drobnoustrojów warunkowo chorobo-
twórczych na drodze kompetycji o pokarm 
i miejsce w jelitach, produkcji antybioty-
ków oraz stymulowania i regulowania od-
porności miejscowej i ogólnej organizmu 
(43). Badania nad genomiką i proteomiką 
probiotyków wykazały, że mechanizm dzia-
łania probiotyków w dużym stopniu zależy 
od ich rodzaju. Wpływają one na ekspresję 
genów, syntezę białek, aktywację sieci sy-
gnałowych w komórkach układu immuno-
logicznego i nabłonka jelit (44). Probiotyki 
hamują wytwarzanie IL-8 i TNF-α w zapa-
leniu jelit i pobudzają do produkcji media-
torów przeciwzapalnych TGF-β i TLSP 
(thymic stroma lymphoprotein) będącego 
promotorem niedojrzałych komórek den-
drytycznych (iDC), w dojrzałe regulatoro-
we komórki dendrytyczne (DCreg). Pro-
biotyki hamują też produkcję IL-6 przez 
makrofagi w zmienionej zapalnie śluzów-
ce jelit. Pod wpływem wybranych szcze-
pów Lactobacillus wzrasta liczba komó-
rek produkujących IgA, fagocytoza, licz-
ba limfocytów T i komórek NK (39, 45). Po 
internalizacji z komórkami M jelit na dro-
dze współdziałania z CDreg inicjują odpo-
wiedź immunologiczną w której są zaan-
gażowane makrofagi, limfocyty T i B. Mie-
szanina L. acidophilus, L.casei, L. reuteri, 
B. biphidum i Streptococcus thermophilus 
przez stymulowanie CDreg pobudza do 
produkowania w dużych ilościach IL-10, 
TGF-β, CD4+FoxP3+ T reg.,  COX-2 idole-
amino, 2,3-dioksygenazy, które indukują 
pojawienie się nowych limfocytów Treg 
CD4+CD25+ oraz zwiększają działanie 

supresyjne obecnych TregCD4+CD25+. 
Ponadto zwiększają silnie odpowiedź lim-
focytów T i B, hamują produkcję cytokin 
przez Th1, Th2  i Th17 bez indukowania 
apoptozy (46). Bifidobacterium anima-
lis subsp. lactis BB-12 produkuje 74 biał-
ka, z których 18 odgrywa rolę w immuno-
modulacji przez interakcję z komórkami 
nabłonka jelit lub białkami pozakomór-
kowej matrix (47). Rozpuszczalne białko 
p40 L. rhamnosus GG obniża u myszy pro-
dukcję TNF, IL-6, chemoatraktantu kera-
nocytów i INF-γ, regulując w ten sposób 
odporność naturalną i odpowiedź zwią-
zaną z limfocytami Th1 (48). E. coli Nis-
sle 1917 cechuje wielokierunkowe działa-
nie. Ten probiotyk aktywuje produkcję IL-
8, IL-10, IL-12, INF-γ, TNF-α, IgM i IgG 
w śluzówce jelit, moduluje aktywność lim-
focytów δγT, zwiększa liczbę limfocytów 
TCD4+ we krwi obwodowej, produku-
je 2β-defensynę i kalprotektynę markera 
nieswoistego zapalenia, białek TJ (Z0-2) 
zaangażowanych w organizację połączeń 
międzykomórkowych i  śródbłonka na-
czyniowego, hamuje inhibitor selektyw-
ny COX-2 odpowiedzialny za zapalenie 
i ból oraz hamuje produkcję prostaglan-
dyny PGE2 (49).

Regulacja ekspresji genów i aktywacja 
sieci sygnałowych jest drugim ważnym 
mechanizmem działania probiotyków. Na 
przykład L. acidophilus moduluje szlak sy-
gnałowy w zapaleniu jelit związany z IL-23. 
L. rhamnosus wpływa na wzrost i rozmna-
żanie się komórek w procesie gojenia się 
ran i produkcję INF, zaś L. casei jest pro-
motorem zmiany Th1/Th2 na korzyść Th2 
lub Th17, silnie pobudza produkcję IL-17D 
i IL-21, a tym samym wpływa na rozwój ko-
mórek NK (50). W hodowli ludzkich ko-
mórek nabłonka jelita (Caco-2) L. johnso-
ni przez stymulację szlaku TLR9 zwiększa 

Ryc. 1. Aktywność probiotyków
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poziom INF typu 1 oraz regulatorów INF 
takich jak IRF 7 (51). Tak więc jednym z naj-
ważniejszych efektów działania probioty-
ków w  jelitach jest rekonstrukcja uszko-
dzonego nabłonka stanowiącego barierę 
jelitową, produkcja substancji o działaniu 
przeciwbakteryjnym i białek o działaniu 
ochronnym, blokada apoptozy komórek 
nabłonkowych indukowanych działaniem 
cytokin i regulowanie immunologicznych 
funkcji nabłonka jelitowego (52).

Metagenomika umożliwiła określenie 
roli genów probiotyków regulujących od-
powiedź immunologiczną. U L. planta-
rum taką rolę spełnia 6 genów, które od-
powiadają za produkowanie bakteriocyn, 
jeden odpowiadał za produkcję hydrolazy 
soli kwasów żółciowych (43).

Probiotyki jako adjuwanty

Działanie adjuwancyjne w przypadku ży-
wej szczepionki przeciwko grypie wykazał 
u szczurów Lactobacillus GG (53). Podob-
ne działanie wywiera L. acidophilus w ży-
wej doustnej szczepionce przeciwko wiru-
sowi anemii kurcząt (CAV). L. acidophilus 
z białkiem VP1 wirusa modyfikował im-
munogenność szczepionki, zwiększając 
poziom IL-2, IL-12 i INF– γ (54).

Probiotyki w profilaktyce  
i leczeniu chorób zakaźnych

Ze względu na właściwości immunomodu-
lacyjne probiotyki są stosowane w stanach 
zapalnych okrężnicy (55), biegunkach po-
antybiotykowych, biegunkach rotawiruso-
wych, zapaleniu jelit na tle zakażenia Clo-
stridium difficile, zakażeniu Helicobacter 
pylori, zapaleniach dróg moczowo-płcio-
wych u kobiet, w bakteryjnych zakażeniach 
pooperacyjnych (56). Suplementacja die-
ty przez probiotyki, zwłaszcza w pałeczki 
Lactobacillus i Biphodobacterium, obniża 
ryzyko i nasilenie alergii szczególnie atopo-
wego zapalenia skóry. Także probiotyki ob-
niżają częstotliwość zakażeń układu odde-
chowego (57, 58). Wzbogacenie pożywie-
nia ciężarnych matek w probiotyki wpływa 
na odporność płodu przez zwiększenie 
poziomu INF-γ we krwi pępowinowej, 
TGF-β1 i IgA w mleku matek. Konsump-
cja L. plantarum i L. paracasei przez 12 ty-
godni zmniejsza ryzyko przeziębień (59).

Pałeczki Lactobacillus przyspieszają doj-
rzałość układu immunologicznego u cieląt 
(60, 61). U prosiąt po odsadzeniu podawa-
nie Saccharomyces cerevisiae ssp. boular-
dii przez 3–4 tygodnie powoduje zwiększe-
nie liczby makrofagów w jelitach cienkich 
(62). Suplementacja karmy macior przez 
E. faecium znacznie zmniejsza występo-
wanie biegunki u odsadzonych prosiąt (63) 
oraz liczbę komórek TCD8+ w nabłonku je-
litowym (64). U krów pałeczki Lactobacillus 

izolowane z pochwy są wykorzystywane 
w leczeniu zapaleń układu rozrodczego (65).

Stosowanie probiotyków w profilaktyce 
i terapii oraz w żywieniu może nieść pewne 
ryzyko ze względu na wzajemne oddziały-
wanie probiotyków na rodzimą mikroflorę 
jelit, ich wpływ na kwasy organiczne, wita-
miny i niektóre mikroelementy pożywienia 
oraz leki, zwłaszcza antybiotyki, i dlatego 
powinno podlegać ścisłym rygorom. Ko-
rzystny efekt probiotyków zależy przy tym 
od stanu zdrowia, kondycji i wieku zwie-
rząt, płci, rasy, kierunku produkcji, wiel-
kości dawki i częstotliwości jej stosowa-
nia oraz jakości paszy (40). Pacjenci z nie-
doborami immunologicznymi i zespołem 
krótkiego jelita, u których istnieje możli-
wość translokacji bakterii z przewodu po-
karmowego do tkanek i rozwoju bakterie-
mii, chorobami zastawek serca oraz wcze-
śniaki są w większym stopniu narażeni na 
działanie niepożądane probiotyków.

Możliwość wykorzystania probiotyków 
u pszczoły miodnej

W jelicie środkowym czerwia i pszczół 
występuje mikroflora, której skład zależy 
od drobnoustrojów nektaru, pyłku i wody 
przynoszonych do ula i od mikroflory mio-
du (66). Tworzą ją Bifidobacterium, Lacto-
bacillus, bakterie związane symbiotycznie 
z roślinami wyższymi, np. Agrobacterium 
tumefaciens, Rhizobium melliloti, bakterie 
fitopatogenne, jak Erwinia salicis, Pseudo-
monas syringa i bakterie z rodziny Ente-
robacteriaceae występujące w przewodzie 
pokarmowym człowieka i zwierząt, które 
zanieczyszczają wodę, glebę i rośliny (67, 
68). Mikroflora jelita środkowego bloku-
je receptory na enterocytach, do których 
mogłyby się przyłączyć bakterie względnie 
chorobotwórcze lub chorobotwórcze wy-
stępujące w pokarmie lub w wodzie, pro-
dukuje substancje przeciwbakteryjne, wi-
taminy, a być może, podobnie jak u zwie-
rząt wyższych, również neurotransmitery, 
współdziała z enzymami trawiennymi, 
zwłaszcza z proteazami, rojalizyną, fiton-
cydami i olejkami eterycznymi zawartymi 
w pyłku w działaniu ochronnym jelita środ-
kowego przed zakażeniem patogenami.

Ważną rolą produktów wytwarzanych 
przez mikroflorę jelita środkowego jest sty-
mulacja mechanizmów odporności obec-
nych w hemolimfie: fagocytozy, nodula-
cji, hipersyntezy lizozymu, układu oksyda-
zy polifenolowej oraz indukcja peptydów 
odpornościowych, jak apidycyny i abycy-
na (69, 70). Zanieczyszczenia środowiska 
przez metale ciężkie, insektycydy i pesty-
cydy, a także gwałtowne zmiany pogody, 
braki pokarmu, niedobory żywieniowe, 
choroby, inwazje pasożytnicze, szczególnie 
Varroa destructor, osłabiają odporność ro-
dziny przez niekorzystne zmiany w składzie 

ilościowym i jakościowym mikroflory je-
lita oraz przez bezpośrednio supresyjny 
wpływ na mechanizmy odporności jamy 
ciała czerwia i pszczół (71, 72). Osłabienie 
odporności rodziny pszczelej ma duże zna-
czenie praktyczne, ponieważ usposabia do 
chorób wywołanych przez drobnoustroje 
oportunistyczne, uaktywnia latentne zaka-
żenia wirusowe, umożliwia saprofitom wy-
stępującym obficie w rodzinie przełama-
nie działania ochronnego i rozwój posocz-
nic bakteryjnych i grzybic, kończącego się 
z reguły padaniem owadów (73).

Jedną z metod sterowania odpornością 
rodziny jest użycie immunomodulatorów 
biologicznych i syntetycznych, np. chito-
zanu, klotrimazolu lub wyciągu z jeżów-
ki purpurowej, co wpływa na pobudzenie 
fagocytozy, zwiększenie aktywności lizo-
zymu, indukcję apidycyn i abycyny (74).

Uwzględniając rolę, jaką odgrywa mi-
kroflora jelita środkowego czerwia i pszczół 
w odporności na choroby oraz produkcyjno-
ści rodziny, ważna i rokująca duże nadzie-
je jest możliwość sterowania jej składem, 
wykorzystując probiotyki w celu stymula-
cji odporności, kompetycji z patogenami 
w adherencji do komórek nabłonka jelita 
środkowego, syntezy peptydów o działaniu 
bakteriostatycznym i bakteriobójczym, ha-
mowania rozmnażania się patogenów w je-
licie środkowym (75). Zaleca się u pszczół 
stosowanie probiotyków wiosną w celu od-
budowy mikroflory jelit, latem, ażeby zniwe-
lować stresogenne działanie środowiska na 
organizm, jesienią w celu zwiększenia siły 
zimującej rodziny. Bifidobacterium i Lacto-
bacillus obniżają nasilenie inwazji N. cera-
nae u robotnic pszczoły miodnej karmio-
nych przez pierwsze 13 dni po wygryzieniu 
pokarmem z dodatkiem tych bakterii (76).

Perspektywy produkcji nowych probiotyków

Nowe techniki, zwłaszcza inżynieria ge-
netyczna, przy współpracy biochemików, 
immunologów i  lekarzy, są już wykorzy-
stywane w celu zwiększenia właściwości 
probiotyków, co powinno doprowadzić do 
otrzymania probiotyków o nowych wła-
ściwościach. W przyszłości mogą one być 
alternatywą dla antybiotyków, a zwłasz-
cza dla immunostymulatorów chemicz-
nych ze względu na silną immunogenność 
i brak działań niepożądanych. Ze względu na 
możliwość ukierunkowania działania z po-
wodzeniem mogą zostać też wykorzystane 
w profilaktyce i  leczeniu zaburzeń meta-
bolicznych, szczególnie w cukrzycy typu 2, 
nadwadze, stresie oksydacyjnym i chorobach 
układu krążenia (77) oraz w profilaktyce i le-
czeniu raka jelita grubego (78). Istnieje moż-
liwość produkowania w oparciu o probio-
tyki bioleków i bioszczepionek (79, 80). Na 
przykład zaawansowane są badania nad uży-
ciem zmodyfikowanego genetycznie szczepu 
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Salmonella Typhimurium, który na drodze 
kompetycji metabolicznej będzie hamo-
wał infekcje spowodowane przez chorobo-
twórcze serowary pałeczki Salmonella (81).
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