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Spremembe v sestavi ¢revesne mikrobiote, ki porusijo simbioti¢no razmerje med njo in
gostiteljem ter jih s skupnim imenom imenujemo disbioza, predstavljajo pomemben de-
javnik tveganja za pojav Stevilnih ne le ¢revesnih, ampak tudi sistemskih bolezni. Pris-
pevek obravnava osnovne mehanizme delovanja probiotikov in podro¢ja njihove uporabe,
predvsem pa metode, na katerih temelji izbor ustreznega probiotika za specifi¢en namen
uporabe. Pri tem je osvetljen tako vidik u¢inkovitosti kot varnosti probiotikov.
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Changes in the composition of the gut microbiota, which disrupt the symbiotic relations-
hip between it and the host, collectively referred to as dysbiosis, represent an important
risk factor for many diseases, not only intestinal but also systemic. The paper deals with
the probiotics’ basic mechanisms of action, the scope of their application, and in parti-
cular the methods on which the selection of the appropriate specific probiotic for a spe-
cific purpose of use is based. Both the efficacy and safety aspects of probiotics are highlighted.
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uvoD

V zadnjih dveh desetletjih so od gojenja
mikrobiolo8kih kultur neodvisne moleku-
larnogenetske analiticne metode omogocile
dokaj natancen vpogled v sestavo mikrob-
ne zdruzbe v €loveSkih prebavilih. Rezulta-
ti velikih mednarodnih projektov, kot sta
bila MetaHIT in projekt Cloveski mikrobiom
(angl. Human microbiome project), so poka-
zali, da v ¢loveSkih prebavilih prebiva ve¢
kot 2.000 razli¢nih vrst mikrobov, ki so jih
razvrstili v 12 razli¢nih debel (1, 2). Med nji-
mi vec kot 90 % bakterijskih vrst pripada
Stirim deblom: Proteobacteria, Firmicutes, Ac-
tinobacteria in Bacteroidetes. Poenostavljeno
shemo glavnih debel in najbolj znanih sku-
pin bakterij, ki jim pripadajo, prikazuje ta-
bela 1 (3).

Sestava Crevesne mikrobiote se med
ljudmi zelo razlikuje. Ceprav je v obdobju
od zakljucka primarne kolonizacije, ki za-
jema prvih nekaj let Zivljenja, do starostnis-
kega obdobja, ko se spet zatne pomembneje
spreminjati, ve¢inoma dokaj stabilna, lah-
ko manjSe in vecje spremembe opazujemo
tudi dnevno. Na sestavo in aktivnost cre-
vesnih bakterij namre¢ vplivajo Stevilni
zunanji dejavniki, kot so vrsta prehrane,
zdravstveno stanje posameznika, zdravila
itd. Ravno zaradi velike raznolikosti Se da-
nes tezko opredelimo, kak$na je normalna
zdrava mikrobiota. Kljub temu je znano, da
spremembe Vv sestavi, ki porus$ijo simbioti¢-
no razmerje med mikrobioto ter gostiteljem
(s skupnim imenom jih imenujemo disbio-
za), predstavljajo pomemben dejavnik tve-

ganja za pojav Stevilnih bolezni. Te niso le
¢revesne, ampak tudi sistemske (npr. pres-
novni sindrom, ateroskleroza, rak, alergij-
ske in avtoimune bolezni, nevroloSke in
duSevne bolezni itd.) (4).

Da bi lahko vsaj na nacelni ravni razu-
meli vplive ¢revesne mikrobiote na delova-
nje in zdravje ¢loveSkega organizma, mo-
ramo opisati njune medsebojne vplive.
Crevesna mikrobiota s svojim naborom en-
cimov predstavlja najvecji presnovni »or-
gan« v loveskem telesu. Crevesni mikro-
organizmi za svojo presnovo uporabljajo
predvsem ostanke hrane, ki je ¢loveSki pre-
bavni encimi ne morejo razgraditi do eno-
stavnih molekul, ki bi se lahko absorbira-
le preko ¢revesne sluznice. Pri bakterijski
presnovi nastajajo Stevilni presnovki, ki jih
¢loveski organizem lahko porablja kot vir
energije, ucinkujejo pa lahko tudi kot bio-
aktivne molekule, saj spodbujajo razlicne fi-
zioloSke reakcije. Poleg tega mikroorganiz-
mi stopajo v neposredni stik z razli¢énimi
celicami organizma (npr. celicami ¢revesne
povrhnjice in razli¢nimi celicami imunske-
ga in Ziv€nega sistema). Pri tem igrajo klju¢-
no vlogo receptorji za prepoznavo moleku-
larnih vzorcev (angl. pattern recognition
receptors, PRR), ki se nahajajo na povrSin-
skih membranah in v citoplazmi vecine
Clove8kih celic ter prepoznavajo razli¢ne
molekule, ki sestavljajo mikroorganizme.
V manjsi meri so pomembni tudi specifi¢ni
receptorji za epitope antigenov, ki se naha-
jajo le na celicah pridobljenega imunskega
sistema (5, 6). Vezava mikrobov oz. njihovih

Tabela 1. Poenostavljena taksonomija ¢revesne mikrobiote (3).

Deblo Razredi

Rodovi

Firmicutes Bacilli, Clostridia

Lactobacillus, Ruminococcus, Clostridium, Staphylococcus,

Enterococcus, Faecalibacterium

Bacteroidetes Bacteroidetes

Proteobacteria Gammaproteobacteria,

Betaprotobacteria

Actinobacteria Actinobacteria

Bacteroides, Prevotella

Escherichia, Pseudomonas

Bifidobacterium, Streptomyces, Nocardia
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delov na take receptorje sproZi celi¢ne sig-
nalne poti, ki povzrocijo prepisovanje spe-
cifi¢nih genov ¢loveSke celice in tvorbo raz-
liénih produktov (npr. citokinov), ki sproZijo
kaskado fiziolo8kih dogajanj v naSem orga-
nizmu. Komunikacija (angl. cross-talk) med
mikrobi in organizmom gostitelja je najbrz
najpomembnej$i mehanizem, s katerim
lahko pojasnimo vpliv ¢revesnih mikro-
organizmov na €revesno sluznico, telesno
presnovo in na delovanje imunskega ter
Ziv€nega sistema (7).

PROBIOTIKI
Zacetki znanstvenih spoznanj o moZnosti
uporabe Zivih mikroorganizmov za krepi-
tev zdravja sicer segajo Ze na prehod iz 19.
v 20. stoletje z raziskavami nobelovca Eli-
je Metchnikoffa in nekaterih drugih pionir-
jev mikrobiologije, a je po nekaj desetletjih
navdu$enja znanstveno zanimanje zanje
vsaj v zahodnem svetu iz ne povsem jasne-
ga razloga poniknilo (8). Ponovno se je po-
javilo v 80. letih prejSnjega stoletja, Se vedji
razmah (predvsem pa precej trdnejSe doka-
ze o njihovi uporabnosti) pa sta prinesla raz-
voj bolj$ih analiti¢nih tehnik in natancneje
uravnana metodologija.

Najbolj raz$irjena definicija probiotikov
je, da so to Zivi specifi¢ni mikroorganizmi,
ki imajo, €e jih uporabimo v primernem od-

merku, koristne ucinke za zdravje (9). Da-
nes je znano, da so mehanizmi delovanja in
zato tudi koristni u€inki vezani na doloce-
ne seve in da celo predstavniki drugih se-
vov iste vrste nimajo enakih oz. imajo lah-
ko povsem drugacne ulinke. Lep primer
tega so razlicni sevi bakterije Escherichia coli,
od katerih so nekateri klasi¢ni patogeni
mikroorganizmi (npr. enterohemoragicna
E. coli 0157:H7), drugi obicajni komenzali
v Cloveskih prebavilih, sev E. coli Nissle 2017
pa je eden najdlje uporabljanih probiotikov
z dokazano ucinkovitostjo pri nekaterih
specifi¢nih indikacijah (10). Zato nas pozi-
tivni rezultati metaanaliz raziskav upora-
be zelo razli¢nih sevov pri isti indikaciji
sicer lahko spodbudijo k nadaljnjim raziska-
vam na tem podrocju, z vsakdanjega vidi-
ka pa nimajo velike prakti¢ne uporabnosti.

Na sliki 1 je prikazano sosledje znans-
tvenih raziskav, ki vodi do jasnih podatkov,
katere specifi¢ne probiotike (specificne
seve in kombinacije specifi¢nih sevov) je
smiselno uporabiti za dolo¢en namen. Ra-
ziskovanje primernosti seva se zacne v la-
boratorijih, kjer znanstveniki z bazi¢nimi
raziskavami presejajo Stevilne mikroorga-
nizme in iS¢ejo take, ki bi na podlagi last-
nosti in mehanizmov delovanja, odkritih na
ravni celi¢nih kultur ali Zivalskih poskusov,
lahko bili kliniéno ucinkoviti in varni za

bazicne raziskave

kandidatni

(mehanizmi delovanja)

klini¢ne raziskave

sevi

ucinkovitost,

(randomizirane kontrolirane)

metaanalize

varnost

stopnja

(isti sev, ista indikacija)

sistematicni pregled uporabe

trdnosti dokazov

priporocila,

razliénih sevov pri isti indikaciji

smernice

Slika 1. Sosledje raziskav, ki vodijo do oblikovanja smernic, ki narekujejo, kateri probiotiki so u€inkoviti za

dolo¢en namen.
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preprecevanje ali zdravljenje dolo¢ene bo-
lezni pri ¢loveku. Slednje nato preizkusijo
znaceloma randomiziranimi in dvojno sle-
pimi kontroliranimi klini¢nimi raziskava-
mi. Ce se sev izkaZe za klini¢no u¢inkovitega
v vec takih raziskavah pri isti indikaciji, lah-
ko govorimo o probioti¢nem sevu. Vecino-
ma pri ve€ znanih raziskavah z istim sevom
pri isti indikaciji opravimo Se metaanalizo.
Za razliko od prej omenjenih metaanaliz
z razliénimi probiotiki pa imajo ti rezulta-
ti zelo veliko uporabnost, saj lahko na nji-
hovi podlagi strokovnjaki jasno in z dovolj
veliko verjetnostjo povedo, katere probio-
tike je smiselno uporabljati pri razli¢nih in-
dikacijah.

Poleg izbora pravilnega seva ali kom-
binacije je za uc¢inkovitost pomembna tudi
koli¢ina Zivih mikroorganizmoy, ki jih za-
uZijemo, torej odmerek probiotika. Veliko
mehanizmov delovanja probioti¢nih mikro-
organizmov je namre¢ vezanih na njihovo
vitalnost. Ker je zakonsko uravnavanje na
podrocju hrane in prehranskih dopolnil
precej ohlapno, na policah trgovin in lekarn
velikokrat najdemo izdelke, ki so skoraj go-
tovo neucinkoviti, v redkih primerih pa celo
nevarni. Izkazalo se je namrec, da Stevilni
izdelki ne vsebujejo specifi¢nih sevov, ki
naj bi jih, vsebujejo pa druge, verjetno ne-
ucinkovite seve, v posameznih primerih pa
celo pogojno patogene bakterije (11). Se bolj
pogosta teZava je premajhna koli¢ina Zivih
mikroorganizmov v dnevnem odmerku oz.
preslabo preZivetje mikroorganizmov v iz-
delku. Zato je za ustrezen ucinek probiotika
poleg tega, da izberemo ustrezen sev/
kombinacijo z dokazano ucinkovitostjo
pri doloceni indikaciji, klju¢no tudi to, da
izberemo kakovosten izdelek zanesljivega
proizvajalca.

Uporaba probiotikov

Pri uporabi probiotikov smo vsak dan pri-
¢a Stevilnim zmotam. Med ljudmi, Zal tudi
med Stevilnimi zdravstvenimi delavci, Se
vedno velja prepricanje, da se v zdravi do-

maci hrani (zlasti fermentirani, npr. kislem
zelju, repi in jogurtu) nahajajo probiotiki
in da za c¢loveka, ki se prehranjuje zdravo,
uporaba probioti¢nih izdelkov ni smiselna.
V omenjenih Zivilih je sicer res veliko mle¢no-
kislinskih bakterij, a velika ve¢ina nima
dokazanih koristnih ucinkov na zdravije.
Prav tako ti u€inki niso specifi¢ni, saj ne ob-
stajajo dokazi, da zmanjSujejo pojavnost ali
ublaZijo potek kakSne znane bolezni ali mot-
nje. Prav tako je razSirjena zmotna misel-
nost o tem, da dober probiotik pokriva Si-
rok spekter uporabe (ali povedano drugace -
»eden za vse«). Na podlagi poznavanja me-
hanizmov delovanja specifi¢nih sevov in
rezultatov klini¢nih raziskav vemo, da ni
tako in da univerzalnega probiotika ni. Ce
se osredoto¢imo le na to, kakSen uc¢inek na
imunski sistem imajo razli¢ni sevi na ce-
li¢ni ravni, lahko ugotovimo, da nekateri de-
lujejo kot spodbujevalci imunskega siste-
ma in da lahko pri njih u¢inek bolj verjetno
pri¢akujemo kot izboljSanje odpornosti ali
pa pri podpori zdravljenja okuZb, drugi pa
delujejo kot regulatorji imunskega sistema
in zato lahko od njih pri¢akujemo ugodne
ucinke pri razli¢nih boleznih s pretiranim
in nenormalnim imunskim odzivom (12).
Zato moramo za vsako indikacijo znati iz-
brati pravilen probiotik.

To velikokrat ni preprosto, a je vseeno
pri nekaterih stanjih, pri katerih so u¢inko-
vitost probiotikov Ze dolgo proucevali, ve-
¢inoma na voljo dovolj raziskav, da lahko
razli¢ne mednarodne skupine strokovnjakov
v obliki smernic jasno svetujejo, katere pro-
biotike je smiselno uporabiti. Dober primer
predstavljajo smernice za uporabo probio-
tikov pri akutni infekcijski driski in smer-
nice za preprecevanje driske ob zdravljenju
z antibiotiki pri otrocih (13, 14). Zanimivo
je, da pri odraslih z drisko nekatere smer-
nice (Se) ne svetujejo uporabe probiotikov,
saj za njihovo ucinkovitost pri tej popula-
ciji ni zadosti dokazov (15). To bi si lahko
razlagali, kot da probioti¢ni sevi, ki so bili
ucinkoviti pri otrocih, pri odraslih niso u¢in-
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koviti. Sele podrobnejsi pregled pa pokaZe,
da so pri odraslih vec¢ino klini¢nih raziskayv,
vsaj tistih, ki so jih zaradi ustrezne meto-
doloske kakovosti vkljucili v pripravo smer-
nic, naredili s popolnoma drugimi, o¢itno
neucinkovitimi sevi. To pomeni, da bo ver-
jetno treba narediti klini¢ne raziskave tudi
s sevi, ki so se izkazali pri otrocih, saj je zelo
verjetno, da se bodo tudi pri odraslih izka-
zali za ucinkovite.

Moznih podrocij uporabe probiotikov je
veliko. Samo nekatere izmed teh so npr.
izboljSanje imunskega odziva (odpornosti
pred okuZbami) in preprecevanje ter lajSa-
nje atopijskih bolezni (predvsem atopij-
skega dermatitisa), funkcionalnih prebav-
nih motenj, kroni¢nih vnetnih ¢revesnih
bolezni, jetrnih bolezni in mnogih drugih.
Zanekatera od teh podrocij uporabe je ucin-
kovitost posameznih sevov trdno dokaza-
na, na marsikaterem podro¢ju pa je trdnost
dokazov o ucinkovitosti manjsa (106). V zad-
njih letih se intenzivno raziskuje tudi upora-
ba probiotikov za zdravljenje avtoimunskih
bolezni, debelosti, presnovnega sindroma,
psihiatri¢nih motenj in degenerativnih bo-
lezni osrednjega Zivcevja (17-20).

VARNOST PROBIOTIKOV

Ko se odlo¢amo, ali bi pri nekem bolniku
uporabili probiotik ali ne, ni pomembna le
pri¢akovana korist takega zdravljenja, am-
pak tudi, kakSnim moZnim tveganjem ga iz-
postavljamo. Izsledki Stevilnih raziskav, ki
so vkljucevale tudi beleZenje neZelenih do-
godkov, raziskave na Zivalskih modelih,
predvsem pa dolgoletna mnoZi¢na upora-
ba kaZejo na zelo dober varnostni profil pro-
biotikov (21). Kljub temu pa tako kot kate-

rikoli Ziv mikroorganizem, ki vstopi v telo
ali se v njem nahaja, tudi probiotiki pred-
stavljajo tveganje za pojav sistemske okuz-
be. Vrsta raziskav kaZe, da je celo pri bolni-
kih z oslabljenim imunskim odzivom, kot
so onkoloski bolniki na zdravljenju s kemo-
terapijo in radioterapijo, to tveganje majh-
no (22, 23). Pred kratkim je Evropska agenci-
ja za zdravila posebej opozorila na tveganje
fungemije pri uporabi probioti¢ne kvasov-
ke Saccharomyces boulardii pri kriti¢no bol-
nih in imunsko oslabljenih bolnikih. Raba
tega probiotika, ki je za razliko od velike ve-
¢ine drugih gliva in ne bakterija, je zato pri
teh skupinah bolnikov kontraindicirana (24).
Drugo moZno nevarnost predstavlja prenos
genov za odpornost na antibiotike s probio-
tiénih mikroorganizmov na druge mikro-
organizme, ki bivajo v érevesu. Tak prenos
je moZen preko konjugacije, vendar le, ¢e
se geni za odpornost nahajajo na plazmid-
ni in ne na kromosomski DNK. Danes so vsi
probioti¢ni mikroorganizmi (vsaj tisti, ki jih
v svoje izdelke vgrajujejo preverjeni pro-
izvajalci) natanc¢no genetsko prouceni in
opredeljeni in tako ne smejo vsebovati plaz-
midne DNK z geni za odpornost na antibio-
tike. Ker probioti¢ni mikroorganizmi lah-
ko vplivajo na presnovo v ¢revesju in preko
bioaktivnih snovi ter komunikacije s ¢loves-
kimi celicami tudi pomembno usmerjajo
delovanje imunskega sistema, teoreti¢no
seveda obstaja tudi tveganje za pojav ne-
Zelenih presnovnih ali imunskih posledic
(npr. ojacanja imunskega odziva pri bolni-
kih z avtoimunskimi boleznimi). Kljub na-
tan¢nemu spremljanju morebitnih neZele-
nih dogodkov zaenkrat takSnih ucinkov Se
niso opazili.
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