STRESZCZENIE

omensalna mikroflora jelit odgrywa kluczowa role w utrzymaniu homeostazy w ludz-

kim organizmie. Drobnoustroje wplywaja miedzy innymi na przemiane energii i
wchlanianie skladnikéw odzywczych, reguluja prace ukladu immunologicznego oraz poma-
gaja chronic organizm gospodarza przed patogennymi mikroorganizmami. Sktad mikroflory
jelitowej wystepuje w latwej do zaburzenia rownowadze, a wszelkie jej zmiany wywolane
dieta, stresem, otyloscia, chorobami ukladu pokarmowego czy przyjmowaniem lekéw, moga
prowadzi¢ do prozapalnych odpowiedzi immunologicznych i zapoczatkowania proceséw
chorobowych, w tym nowotworowych. Utrzymanie homeostazy mikroflory jelit jest zatem
niezwykle istotne dla zdrowia czlowieka. W celu jej przywrocenia najczesciej stosowane jest
przyjmowanie preparatow zawierajacych odpowiednie kultury bakterii tj. probiotykéw. W
zwiazku z faktem, iz jogurty stanowia zrédlo bakterii probiotycznych, ich regularne spozy-
cie stanowi¢ moze mocny punkt w profilaktyce ré6znego rodzaju chorob w tym cywilizacyj-
nych jak i nowotworowych. Artykul ten stanowi przeglad literatury dotyczacej zastosowania
bakterii jogurtowych w profilaktyce choréb nowotworowych. Zagadnienia poruszone w ar-
tykule dotycza charakterystyki bakterii jogurtowych, dobroczynnego wplywu probiotykow
na zdrowie czlowieka, antynowotworowych wlasciwosci bakterii jogurtowych oraz ich me-
tabolitéw tj.: immunoregulacji, zapobiegania infekcjom bakteryjnym, utrzymania polaczen
komoérkowych w jelicie i przeciwnowotworowej aktywnosci metabolitow bakteryjnych.

WSTEP

Ludzkie cialo stanowi jedno z bardziej zréznicowanych siedlisk bakterii, wi-
ruséw, archeonéw i jednokomoérkowych eukariota. Drobnoustroje zasiedlaja
przede wszystkim skore, ukltad moczowo-plciowy, przewéd pokarmowy oraz
drogi oddechowe, jednakze najbardziej zr6znicowanym i najobficiej skolonizo-
wanym $rodowiskiem sa ludzkie jelita. Jelita stanowig idealne srodowisko dla
rozwoju drobnoustrojow ze wzgledu na staly dostep do skladnikéw odzyw-
czych oraz duza powierzchnie (200 m?) [1]. Fizjologiczng mikroflore jelit czto-
wieka stanowia obligatoryjne anaeroby, tj. Eubacterium, Fusobacterium, Bactero-
ides, Bifidobacterium, Atopobium i Peptostreptococcus oraz fakultatywne aeroby, tj.
Lactobacilli, Enterococci, Enterobacteriaceae i Streprococci. Komensalna mikroflora
jelit odgrywa kluczowa role w utrzymaniu homeostazy w ludzkim organizmie.
Drobnoustroje wplywaja miedzy innymi na metabolizm energii i wchianianie
skladnikéw odzywczych, reguluja prace ukladu immunologicznego oraz po-
magaja chroni¢ organizm gospodarza przed patogennymi mikroorganizmami.
Pozytywny wplyw miokrobioty na zdrowie cztowieka zostal przedstawiony w
Tabeli 1 [2].

Sklad mikroflory jelitowej wystepuje w delikatnej rownowadze, a wszelkie jej
zmiany wywolane dietg, stresem, otyloscig, chorobami ukladu pokarmowego
czy przyjmowaniem lekéw, moga prowadzi¢ do prozapalnych odpowiedzi im-
munologicznych i zapoczatkowania proceséow chorobowych, w tym nowotwo-
rowych. Utrzymanie prawidtowej mikroflory jelit jest zatem niezwykle istotne
dla zdrowia cztowieka. W celu jej przywrocenia najczesciej stosowane jest przyj-
mowanie preparatéw zawierajacych kultury bakterii, tj. probiotykéw [1].

BAKTERIE PROBIOTYCZNE

Probiotyki definiowane sa jako kultury zywych bakterii, ktére przyjmowane
w odpowiednich ilociach wywieraja korzystny wplyw na zdrowie gospoda-
rza [3,4]. Gatunki probiotyczne stanowia gléwnie bakterie z rodzaju Lactobacil-
lus 1 Bifidobacterium. Rzadziej wykorzystywane sa inne rodzaje bakterii kwasu
mlekowego takie jak Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Lactococcus lactis,
Leuconostoc mesenteroides, Pediococcus acidilactici, Sporolactobacillus inulinus i Strep-
tococcus thermophilus oraz kilka rodzajow bakterii, ktére nie produkuja kwasu
mlekowego, tj. Escherichia coli szczep nissle czy Propionibacterium freudenreichii
[5]. Bakterie probiotyczne moga by¢ przyjmowane nie tylko w postaci prepara-
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Tabela 1. Wptyw mikroflory jelit na organizm gospodarza.

Gatunek bakterii

Bacteroides thetaiotaomicron
Lactobacillus innocua

Bacteroides thetaiotaomicron
Bacteroides fragilis
Clostridium Lactobacillus
Bifidobacterium

Lactobacillus rhamnosus
Lactobacillus reuteri
Bifidobacteria infantis

Komensalna mikroflora jelit

Lactobacillus reuteri

Komensalna mikroflora
ukiadu pokarmowego
cztowieka

Lactobacillus rhamnosus
Bacteroides thetaiotaomicron

Funkcja

Odpornosé
kolonizacyjna

Utrzymanie
immunologicznej
homeostazy

Wplyw na prawidiowy
rozw6j ukladu
nerwowego oraz
utrzymanie réwnowagi
neurologicznej

Gospodarka
energetyczna organizmu

Produkcja witamin

Recyrkulacja kwasow
z6lciowych

Utrzymanie
integralnosci
nablonka jelit

Mechanizm

Produkcja bakteriocyn: substancji o wlasciwosciach antybakteryjnych przez komensala
mikrobiote jelit [76].

Pobudzanie organizmu gospodarza przez komensalne bakterie do syntezy czynnikow
przeciwbakteryjnych, takich jak defensyny czy lektyny typu C [1].

Bakterie z rodzaju Lactobacillus spp. produkuja kwas mlekowy, ktéry wykazuje
aktywnos¢ przeciwbakteryjng.

Regulacja poziomu limfocytéw Treg, Thl7 oraz utrzymanie prawidiowego stosunku
limfocytéw Th1/Th2 poprzez m.in skladniki $ciany komérkowej bakterii [21]

Komensalne  bakterie  stymulujagc 0§  moézg:mikroflorajelita  oraz 0§
podwzgoérze:przysadka:jelita wptywaja na prawidtowy rozwéj uktadu neurologicznego
gospodarza oraz zapewniaja utrzymanie prawidlowego stezenia noreprepiny i
tryptofanu [1, 77].

Bakterie jelitowe umozliwiaja przeksztalcanie sktadnikéw pokarmowych, takich jak
blonnik czy jelitowa mucyna, w substancje tatwo przyswajalne przez nablonek jelit,
takie jak cukry proste czy krétkotaricuchowe kwasy ttuszczowe. Mikrobiota rozkladajac
nieprzyswajalne naturalnie przez czlowieka oligosacharydy dostarcza dodatkowych
kalorii.

Dodatkowo produkty metabolizmu bakterii jelitowych wplywaja na zwiekszenie
adsorpdji jelit, a takze modulacje metabolizmu i apetytu [76].

Komensalna mikroflora syntetyzuje witaminy K oraz witaminy z grupy B [1, 78]

Mikrobiota jelit uczestniczy w syntezie kwaséw tluszczowych poprzez hydrolize
kwasoéw zétciowych sprzezonych z tauryng lub glicyna, co prowadzi do uwolnienia
wolnych kwaséw zolciowych. Reakcja ta nazywana jest bakteryjna hydroliza soli
z6tciowych [79]

Bialko sprr2A (ang. Small Proline-Rich Protein 2A) B. thetaiotamicron wplywana homeostaze
kosmkoéw nabtonkowych [80]. Bialka L. rhammnosus p40 oraz p75 zahamowuja apoptoze
komoérek nabtonkowych jelita na drodze zaleznej od receptoréw nablonkowego czynnika

Komensalna mikroflora
uktadu pokarmowego
cztowieka

Posrednia aktywnos¢
przeciwnowotworowa

wzrostu EGFR (ang. Epithelial Growth Factor Receptor) oraz PKC (Protein Kinase) [81]

Bakterie jelitowe uczestnicza w przeksztatcaniu lekéw oraz potencjalnych mutagenéw i
karcynogendw, takich jak heterocykliczne aminy [1]

tu, ale takze poprzez spozywanie produktéw spozywczych
naturalnie zawierajacych mikroorganizmy probiotyczne,
takie jak: tzw. ‘zsiadle’” mleko, ser, lody, maslanka, mleko
w proszku i jogurty, fermentowane warzywa, przetwory
sfermentowanej soi oraz fermentowane produkty zbozowe
[6]. Obecnie, w celu zwigkszenia efektywnosci probiotykéw
zawartych w produktach spozywczych i preparatach wzbo-
gaca sie je o prebiotyki, tj. substancje stymulujace prawidlo-
we namnazanie sie bakterii probiotyczych. Do prebiotykéw
zaliczane sa m.in. inulina, fruktooligosacharydy, pektyna
oraz galaktooligosacharydy [3].

BAKTERIE PROBIOTYCZNE OBECNE
W PRODUKTACH MLECZNYCH

Przetwory mleczne powstaja na drodze konwersji przez
szczepy bakterii mlekowych laktozy obecnej w mleku w
kwas mlekowy [7]. Kefir produkowany jest z zastosowa-
niem bakterii z grupy Lactococcus, Lactobacillus i Leuconostoc
oraz bakterii kwasu octowego (rodzina Acetobacteraceae) [8].
Szczepy bakteryjne obecne w serach to przede wszystkim
bakterie z rodzaju Streptococcus, Lactococcus, Lactobacillus
(Lb. Rhamnosus, Lb. acidophilus oraz Lb. paracasei), Leucono-
stocs oraz Bifidobacterium lactis [6]. Najbogatszym Zrédiem
bakterii probiotycznych wéréd produktéw mlecznych sa
jednak jogurty [9]. Najczesciej komercyjnie wykorzysty-
wane szczepy w produkcji jogurtéw to S. thermophilus oraz
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L. delubreckii podtyp bulgaricus (w ilosci < 10* to 10° cfu/g
na ml). Dodatkowo wykorzystuje si¢ inne bakterie z grupy
Lactobacillus, tj. L. bulgaricus, L. acidophilus, L. casei, L. rham-
nosus, a taze Bifidobacterium bifidum [6].

PROZDROWOTNE WEASCIWOSCI JOGURTOW

Jogurty stanowia bogate Zrédlo bialka, wapnia, potasu,
fosforu, magnezu, cynku, witamin z grupy B, tj. ryboflawi-
ny (B2), niacyny (B3), pirydoksyny (B6), kwasu foliowego
(B9) oraz kobalaminy (B12) [5]. Biatko zawarte w jogurcie
jest tatwiej przyswajalne niz to obecne w mleku w zwiazku
z wstepnym trawieniem biatka przez enzymy bakterii jo-
gurtowych. Bakterie obecne w jogurtach wptywaja korzyst-
nie na trawienie laktozy u 0s6b ze stwierdzona nietolerancja
tego cukru [7,10]. S. thermophilus oraz bakterie z rodzaju Bifi-
dobacteria bedace producentami kwasu foliowego, wzboga-
caja jogurty o te witamine [11]. Petnotluste jogurty odzna-
czaja sie tez wyzszym stezeniem kwasu rumenowego (tzw.
sprzezony kwas linolowy, ang. conjugated linoleic acid, CLA)
niz mleko. Zostalo udowodnione, iz CLA posiada aktyw-
noé¢ przeciwnowotworowa [12] oraz immunostymulujgca
[13]. Jogurty sa takze zrédlem mineratéw, tj. wapnia oraz
fosforu. Mineraly te w niskim pH wystepuja w formie jo-
nowej, w ktorej sa latwiej przyswajalne przez jelita [7]. Bak-
terie jogurtowe usprawniaja ponadto perystaltyke jelit oraz
stymulujg ukfad immunologiczny jelit [14]. W dalszej czesci

https:/ / postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/



artykutu opisane zostang wtasciwosci probiotyczne bakte-
rii jogurtowych ze szczegélnym uwzglednieniem zdolnosci
tych drobnoustrojow do przeciwdziatania rozwojowi cho-
r6b nowotworowych.

LACTOBACILLUS

Do rodzaju Lactobacillus naleza Gram pozytywne, fakul-
tatywnie anaerobowe lub mikroaerofilne, nie produkujace
sporow paleczki o optymalnej temperaturze wzrostu mie-
dzy 2° a 53°C [15]. Rodzaj Lactobacillus stanowi grupa okoto
200 gatunkéw i podgatunkéw bakterii zréznicowanych pod
wzgledem genetycznym, metabolicznym oraz srodowisko-
wym [16]. Lactobacilli posiadaja zazwyczaj metabolizm ho-
mofermentatywny, polegajacy na metabolizmie cukru na
drodze glikolizy do dwdéch moli kwasu mlekowego i dwoéch
moli ATP na mol glukozy. Rzadziej Lactobacilli posiada-
ja metabolizm heterofermentatywny, ktérego produktem
koricowym jest kwas mlekowy, etanol, CO, oraz jeden mol
ATP na mol glukozy [15,16].

Lactobacilli zamieszkuja $rodowiska bogate w sktadni-
ki odzywecze, tj. produkty spozywcze, rosliny, organizmy
zwierzat kregowych oraz bezkregowcéw, a takze obecne sg
w komensalnej ludzkiej mikroflorze. Lactobacilli pobieraja
od gospodarza niezbedne sktadniki odzywcze, w zamian
chronigc go przed namnazaniem patogendéw. Gléwnym
mechanizmem, na drodze ktérego Lactobacilli zahamowuja
namnazanie si¢ patogenéw, jest obnizenie pH Srodowiska
spowodowane produkcja kwasu mlekowego oraz pro-
dukcja bakteriocyn i nadtlenku wodoru. Same bakterie, ze
wzgledu na obecnosé genéw metabolizmu argininy (deami-
naza argininy, arginaza), wykazuja duzo mniejsza wrazli-
wos¢ na wzrost kwasowosci srodowiska [15,16].

Lactobacilli znalazly szerokie zastosowanie w wielu dzie-
dzinach: przemysle spozywczym [17], biotechnologii [16],
a takze funkcjonuja jako organizmy probiotyczne [18]. Bak-
terie te wykorzystywane sa w przemysle spozywczym w
celu produkcji jogurtéw (Lactobacillus delbrueckii ssp. bulga-
ricus), produkcji zakwasu (Lactobacillus reuteri) czy fermen-
towanych produktéw miesnych (Lactobacillus sakei) [15,19].
Bakterie badane sg rowniez pod katem wplywu na przeciw-
dzialanie rozwojowi proceséw nowotworowych (Tabela 2).
Do szczepéw Lactobacillus stosowanych w preparatach
probiotycznych naleza L. reuteri, L. johnsonii, L. acidophilus,
L. plantarum, L. casei oraz L. fermentum [15].

UKEAD IMMUNOLOGICZNY A
PROCES NOWOTWORZENIA

Wrodzona odpowiedZ immunologiczna jest niezwykle
wazna w kontekscie choréb nowotworowych. Pierwsza
line obrony organizmu przed rozwojem nowotworu sta-
nowia komoérki NK (ang. Natural Killer), komérki dendry-
tyczne (ang. Dendritic Cells, DC), limfocyty y0 T, cytokiny
(IFN, TNF, IL-12 i IL-18), chemokiny (RANTES, MIP-1a,
MIP-1b), rodniki tlenowe i tlenki azotu oraz granulocyty
(gtéwnie neutrofile). Komérki NK jako pierwsze odpowia-
daja za zniszczenie komodrek nowotworowych, niewyka-
zujacych ekspresji czgsteczek gtéwnego ukladu zgodnosci
tkankowej MHC (ang. Major Histocompatibility Complex).
Komoérki NK niszcza komoérki nowotworowe uwalniajac
cytotoksyczne biatka tj. perforyny oraz granzymy, ktére
prowadza do lizy komorek. Liza komoérek nowotworowych
uwalnia ich antygeny, te nastepnie aktywuja komoérki DC,
ktore w dalszej kolejnosci prezentuja antygeny limfocytom
T CD8+. Dodatkowo, komoérki NK w odpowiedzi na stres

Tabela 2. Bakterie probiotyczne wykorzystywane w terapii i zapobieganiu niektérych schorzen.

Szczep bakterii
L. casei [82], L. plantarum [83], L. gasseri, L. brevis [84], L. acidophilus,
L. johnsonii, L. salivarius subsp. salicinius [85]

Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus acidophilus [86]
Lactobacillus rhamnosus GG, L. reuteri, L. fermentum, L. salivarius [3]

L. acidophilus [87], L. reuteri [88]

. casei, L. plantarum, L. acidophilus, L. delbrueckii subsp bulgaricus,
. longum, B. breve, B. infantis i St. thermophilus [89]

. plantarum [90] L. casei [91]
. casei, L. acidophilus L.rhamnosus B. bifidum B. longum E. faecium [92]
. salivarius [93], L. reuteri [94]

I I I~ o

L. acidophilus L. casei L. rhamnosus L. bulgaricus B. breve B. longum St. thermophilus [95]

B. longum, L. acidophilus [96]

B. lactis Bb12 L. thamnosus GG [97], B. longum, L. acidophilus E. faecalis [98], B. natto, L. acidophilus [99]

L. rhamnosus LC705, P. freudenreichii podtyp Shermanii, Lactobacillus casei Shirota [100]

Lactobacillus reuteri [101], Lactobacillus kefiri [102]
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Patologia

Infekcja H. pylori

Infekcje pochwy

Atopowe zapalenie skory

Hipercholesterolemia (pozytywne wyniki
uzyskane w trakcie badan klinicznych)

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Zaparcia
Biegunka
Choroby przyzebia

Cukrzyca II-go typu
Przetyk Barreta

Nowotwor jelita grubego

Nowotwoér watroby

Nowotwor zotadka
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komoérkowy wplywaja na zwigkszenie ekspresji ligandéw
dla komérek NK na komérkach nowotworowych, co ak-
tywuje inne komorki NK. Cytokiny, takie jak interferony
IL-12, IL-18 oraz IL-15, wplywaja na szybsze dojrzewanie
komorek NK. Wiegksza czes¢ subpopulacji limfocytow yo T
posiada receptory Vy9Vo62 TCR i zdolna jest do rozpozna-
wania fosfoantygenoéw, antygenoéw ulegajacych ekspres;ji
na komoérkach nowotworowych. Aktywowane limfocyty
v6 T produkuja cytotoksyczne perforyny oraz granzymy,
a takze cytokiny takie jak IFN-y, TNF-a. Dodatkowo, eks-
presja czasteczki CD16 na limfocytach yd T ulatwia mecha-
nizm cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciw-
cial, skierowanej przeciwko komoérkom nowotworowym
[20]. IFN-y, produkowany przez komoérki NK, wzmacnia
prezentacje antygenéw HLA kl. I na komoérkach nowotwo-
rowych, wplywa na polaryzacje makrofagéw w kierunku
przeciwnowotworowego typu M1, wykazuje dzialanie an-
tyangiogenne na drodze CXCR3-zaleznej. Ponadto induku-
jac ekspresje chemokin CXCL9, 10 oraz 11 IFN-y stymuluje
chemotaksje komoérek NK, Thl oraz limfocytéw T CD8+ w
miejsce nowotworu [21]. TNF-a, produkowany przez ak-
tywne makrofagi i monocyty, zwiazany jest z rozwojem
stanu zapalnego poprzez silng aktywacje czynnika Nf-xB
oraz Sciezki sygnatowej MAPK (kinazy aktywowane mito-
genami ang. Mitogen-Activated Protein Kinases). Dodatkowo,
cytokina zwigksza przeciwnowotworowe dziatanie innych
cytokin, takich jak IFN-gamma czy IL-2 [21]. IL-12 jest cy-
toking niezbedng do réznicowania sie komoérek w kierun-
ku Th1 oraz nabycia funkcji cytolitycznych przez komoérki
T CD8+. Posrednia aktywnos¢ przeciwnowotworowa IL-12

Komérka 1]
dendrytyczna

Limfocyt Ty&

Rycina 1. Aktywno$¢ odpornosci wrodzonej wobec komoérki nowotworowej.
Pierwsza linie obrony przed rozwojem choroby nowotworowej stanowia kom-
ponenty odpornosci wrodzonej. Komoérki NK jako pierwsze docieraja do komor-
ki nowotworowej i uwalniajac granzymy oraz perforyny prowadza do jej lizy.
Liza komorki nowotworowej uwalnia jej antygeny, ktore zostajg pochloniete
przez komorki dendrytyczne (DC). DC nastepnie prezentujg antygeny limfocy-
tom T CD8+. Dodatkowo, subpopulacja limfocytow T, tj. yo T posiada receptory
Vy9Vo62 TCR i zdolna jest do rozpoznawania fosfoantygenéw, antygenow ule-
gajacych ekspresji na komoérkach nowotworowych. Aktywowane limfocyty yo
T produkuja cytotoksyczne perforyny oraz granzymy, a takze cytokiny takie jak
IFN-y, TNF-a. INF-y syntetyzowany przez komorki NK oraz yd T wplywa na
polaryzacje makrofagéw w kierunku przeciwnowotworowego typu M1. Rycina
zostata utworzona za pomoca programu BioRender.
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polega na stymulacji komorek NK oraz limfocytéw T do
produkcji IFN-y oraz TNF-a [21]. Co wiecej, IL-12 wykazuje
aktywnoé¢ antyangiogenna na drodze zaleznej od czynnika
wzrostu Srédbtonka naczyniowego (ang. Vascular Endothe-
lial Growth Factor, VEGFR3) [22] (Ryc. 1).

BAKTERIE JOGURTOWE A ODPOWIEDZ
IMMUNOLOGICZNA

Przyjmowanie probiotykéw skutecznie moduluje prace
ukladu immunologicznego zwiekszajac jego wydajnosc.
Bakterie jogurtowe stymuluja przede wszystkim mecha-
nizmy odpornosci wrodzonej, stanowiacej pierwsza linie
ochrony organizmu przed rozwojem choréb [21,23]. Schif-
frin i wsp. [1995] wykazali, iz przyjmowanie przez ludzi
przez 3 tygodnie L. acidophilus oraz B.bifidium zwigzane byto
ze zwiekszeniem aktywnosci fagocytarnej granulocytow
oraz monocytéw [24]. Maldonado i wsp. [25] wykazali, iz
podawanie myszom BALB/c L. casei znaczaco stymulowa-
to komérki do odpowiedzi wrodzonej poprzez stymulacje
ekspresji markeréw CD-206 (receptor mannozowy) oraz
receptoréw TLR-2 (ang. Tool Like Receptor). Badanie Moro-
-Garcia i wsp. [26] na grupie 61 oséb powyzej 65 roku zy-
cia wykazalo, iz spozycie L. delubreckii podtyp bulgaricus w
formie kapsulek probiotyku pozytywnie wptywa na uklad
immunologiczny czlowieka. Eksperyment wykazal, ze w
stosunku do grupy przyjmujacej placebo, grupa badana
przyjmujaca 3 kapsulki probiotykéw dziennie przez 6 mie-
siecy charakteryzowala sie zwiekszona iloscia komorek i
niedojrzatych limfocytéw T oraz zmniejszong synteza silnie
prozapalnej IL-8. Zostalo udowodnione, iz bakterie jogurto-
we, takie jak L. casei [27], L. acidophilus, B. infantis, B. Bifidium
a takze L. reuteri wptywaja na zwiekszenie ilosci wolnych
przeciwciat IgA [23,28]. Badania na modelach zwierzecych,
a takze na grupie ludzi, wykazaty, iz przyjmowanie B. bifi-
dum, B. lactis, L.casei, L.rhamnosus oraz L.acidophilus zwigksza
produkcje cytokin odpowiedzi nieswoistej, tj. IFN-y, tlen-
kow azotu [29], IL-1qa, IL-4, IL-6, IL-12 oraz TNF-a [30,31].
Co istotne, wykazany w doswiadczeniach wplyw bakterii
probiotycznych nie ograniczal sie do komdrek nabtonka je-
lit. Zwiekszona ekspresje ww. cytokin odnotowano m. in.
w wezlach chlonnych i élinie [23]. Kekkonen i wsp. [2008]
wykazali, iZ pacjenci przyjmujacy szczepy bakterii z rodza-
ju Streptococcus, Lactobacillus, Bifidobacterium, Lactococcus,
Leuconostoc i Propionibacterium charakteryzowali sie znacza-
co wyzsza produkcja TNF-a przez komorki jednojadrzaste
krwi obwodowej [32].

Jednoczesnie, badania dowodza, zZe przyjmowanie
probiotykéw obniza produkcje komoérek prozapalnych w
organizmie os6b z chorobami alergicznymi, autoimmu-
nizacyjnymi oraz w trakcie rozwiniecia si¢ w organizmie
silnego stanu zapalnego [23]. Jest to istotne ze wzgledu
na fakt, iz znaczna cze$é nowotworéw ukladu pokarmo-
wego (rak zotadka typu jelitowego, gruczolakorak prze-
wodowy trzustki, nowotwér watroby) rozwija sie jako
konsekwencja przewleklego stanu zapalnego. Nadmier-
na aktywnos$é ukladu immunologicznego prowadzi do
uszkodzenia zdrowych komorek gospodarza, co prowa-
dzi¢ moze w dalszej perspektywie do mutacji oraz trans-
formacji nowotworowej [33].
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Sheikhi i wsp. [34] dowiedli, iz inkubacja komérek jedno-
jadrzastych krwi obwodowej dzieci chorych na atopowe za-
palenie skory z kulturami bakterii L. delubreckii podtyp bul-
garicus zwigzana byla ze znacznym zwiekszeniem sekrecji
cytokin IL-12 i IL-10 oraz obnizeniem sekrecji IL-4 przez te
komérki w poréwnaniu do grupy kontrolnej [34]. Przeciw-
zapalna cytokina IL-10 nalezy do odpowiedzi Treg. Produ-
kowana jest przez makrofagi, limfocyty B, komérki dendry-
tyczne oraz limfocyty Treg. IL-10 posiada silng aktywnos¢
przeciwzapalna: hamuje synteze cytokin, takich jak IFN- vy,
IL-2, IL-3, TNF-a czy GM-CSF, reguluje szlak sygnalowy
JAK-STAT, zmniejsza ekspresje antygenéw MHC klasy II
oraz czasteczek ko-stymulatorowych na makrofagach, a
takze wykazuje zdolno$¢ blokowania aktywnosci czynnika
NF-xB [21]. IL-4, produkowana przez mastocyty, bazofile
oraz limfocyty Th2, jest silnie prozapalna cytoking zwigza-
na z rozwojem choréb alergicznych oraz autoimmunizacyj-
nych. Cytokina ta silnie stymuluje proliferacje makrofagéw,
pobudza limfocyty B oraz prowadzi do przetaczania klas
przeciwcial w kierunku IgE [21].

BAKTERIE JOGURTOWE A KOMENSALNA
MIKROFLORA JELIT

Zmieniona komensalna mikroflora cztowieka (jamy ust-
nej, jelit czy Zzoladka) obserwowana jest u pacjentéw z pra-
wie kazdym rodzajem nowotworu ukladu pokarmowego.
Symbioza fizjologicznej mikroflory prowadzi¢ moze do
ekscesywnej odpowiedzi immunologicznej, rozluznienia
polaczer miedzy komérkami nablonkowymi jelita, a takze
sprzyja kolonizacji nabtonka jelita przez bakterie patogen-
ne, produkujace prokancerogenne metabolity. Silna odpo-
wiedZ immunologiczna, a doktadnie metabolity produko-
wane przez komorki uktadu immunologicznego, takie jak
ROS czy NO, moga prowadzi¢ do uszkodzerr DNA, ktérych
konsekwencja moze by¢ transformacja nowotworowa [33].

Badania dowiodty, ze regularne spozycie jogurtéw przy-
gotowanych z zastosowaniem L. delubreckii podtyp bulgaricus
oraz S. thermophilus wptywa korzystnie na sktad komensal-
nej mikroflory jelit czlowieka. Zesp6t Usui i wsp. [35] w ba-
daniach na myszach karmionych przez 17 miesiecy jogur-
tem LB81 tj. zawierajacym szczepy L. delubreckii podtyp bul-
garicus 2038 oraz Streptococcus thermophilus 1131, wykazal, iz
spozycie jogurtu zwieksza ilos¢ bakterii z typu Firmicutes,
waznych producentéw kwasu mastowego. Podobne wyniki
zostaly osiggniete przez Yang i wsp. [2015] w badaniach na
prosietach [36]. L. reuteri wplywa na utrzymanie popraw-
nego skfadu mikroflory jamy ustnej, jelit oraz pochwy czto-
wieka. Iniesta i wsp. [37] udowodnili, iz przyjmowanie pro-
biotycznych bakterii L. reuteri zmniejszyto znaczaco ilosé
bakterii obecnych w jamie ustnej zwigzanych z rozwojem
parodontozy, tj. A. actinomycetemcomitans, P. intermedia, P.
gingivalis, Treponema denticola i T. forsythia [37]. Petricevic i
wsp. [38] wykazali, iz przyjmowanie dopochwowe L. reu-
teri pomaga przywroci¢ fizjologiczng mikroflore pochwy u
kobiet w okresie menopauzy [38]. L. reuteri, produkujac reu-
teryne, zwiazek wykazujacy aktywnos¢ przeciwbakteryjna,
hamuje rozw¢j patogennych bakterii Gram ujemnych w
jelicie. Reuteryna jest mieszaning 3-hydroksypropionalde-
hydéw (3-HPA). Aktywnosé przeciwbakteryjna reuteryny

Postepy Biochemii 65 (3) 2019

polega na spontanicznej konwersji 3-HPA do cytotoksycz-
nej dla bakterii akroleiny. Dodatkowo, L. reuteri produku-
je inne substancje antybakteryjne, m. in. kwas mlekowy,
kwas octowy, etanol oraz reuterycykline. Wykazano, iz L.
reuteri stanowi obiecujgca bron w przeciwdziataniu infek-
cjom wywolanym przez H. pylori, E.coli, C. difficile oraz bak-
terie z rodzaju Salmonella [39-42]. H. pylori jest patogenem
zwiazanym bezposrednio z rozwojem nowotworu zoladka,
E. coli zwigzana jest posrednio z rozwojem nowotworu
jelita grubego [43], nowotworem przetyku [44] i watroby
[45]. Badania na myszach wykazaty, iz Salmonella wplywa
na rozwdj nowotworu jelita grubego [46]. Aktywnos¢ L.
reuteri regulujaca sklad mikroflory jelit czlowieka zwigzana
jest tez ze zdolnoscig bakterii do aktywowania hydrolazy
kwasow zolciowych. Zwigkszona ekspresja tego enzymu
pobudza wydzielanie kwaséw zoélciowych, ktére posiada-
jac aktywnos¢ antybakteryjna, modulujg sktad mikroflory
jelit. L. rhamnosus wykazuje aktywnos¢ przeciwbakteryjna
wzgledem bakterii patogennych, takich jak E. coli, S. aureus,
C. perfringens i Streptococcus mutans oraz grzybow C. albicans
[47]. Brak jednoznacznych wynikéw, ktére wykazywatyby
bezposrednia zalezno§¢ miedzy obecnoscia Streptococcus
mutans a rozwojem raka przelyku, jednakze bakterie te
zostaly w znacznej iloéci wyizolowane z prébek sliny pa-
cjentow z nowotworem jamy ustnej [48], piersi, pluc, jelita
grubego oraz prostaty, a takze pacjentéw z bialaczka [49].

BAKTERIE JOGURTOWE A NABEONEK JELIT

Utrzymanie integralnosci nablonka jelit jest niezwykle
wazne dla utrzymania homeostazy organizmu. Rozluznie-
nie polaczenh miedzy komérkami nabtonka jelit oraz zwiek-
szenie jego przepuszczalnosci prowadzi¢ moze do prze-
dostawania sie bakterii oraz ich szkodliwych metabolitow
do pozostalych organéw, takich jak trzustka czy watroba.
Dowiedziono, ze przemieszczanie do trzustki szczegélnie
Gram ujemnych bakterii i ich endotoksyn, peptydoglika-
néw czy bakteryjnego DNA, prowadzi do rozwoju stanu
zapalnego tego narzadu. Gléwnym czynnikiem ryzyka dla
rozwoju gruczolakoraka przewodowego trzustki, najcze-
Sciej wystepujacej formy nowotworéw trzustki (85%), jest
chroniczny stan zapalny narzadu, tak wiec translokacja bak-
terii moze posrednio stanowié¢ czynnik ryzyka dla rozwoju
tego nowotworu [50]. Translokacja bakterii i produktéw ich
metabolizmu jest zwigzana posrednio z rozwojem nowo-
tworu watroby. Zwiekszenie przepuszczalnosci nabtonka
jelita pozwala na przedostanie sie bakterii do watroby przez
zyle wrotna. W watrobie bakterie i produkty ich metabo-
lizmu oddziatujg z receptorami TLR i NLR (ang. NOD-like
receptor) na hepatocytach i komérkach Kupffera, co prowa-
dzi do rozwoju stanu zapalnego, a jesli trwa on zbyt diugo,
do rozwoju marskosci watroby. Marskos¢ watroby stanowi
wazny czynnik ryzyka w rozwoju nowotworu watroby [51].

Badanie Usui i wsp. [35] dowiodlo, iz myszy, ktérym
przez 17 miesiecy podawano LB81 jogurt (zawierajacy
L. delubreckii podtyp bulgaricus 2038 oraz Streptococcus ther-
mophilus 1131) wykazywaly sie wyzsza ekspresja genow za-
angazowanych w utrzymywanie polaczerr miedzy komor-
kami w jelitach, tj. cldn2, cldnl5 oraz cdhl w poréwnaniu
do grupy kontrolnej. Wykazano réwniez wyzsza ekspresje
genéw bialek antybakteryjnych tj. reg3b, reg3g, prss22 i ang4
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w komorkach nabtonka jelita czczego, jelita kretego i okrez-
nicy. Dodatkowo, badanie dowiodlo zwiekszona ekspresje
genéw zaangazowanych w produkcje §luzu w komoérkach
okreznicy, tj. muc2, clgaltl oraz retnlb w grupie badanej
[35]. Badania na $winiach wykazaly, iz L. reuteri zwieksza
ekspresje biatek typowych dla potaczeni écistych T] (ang. Ti-
ght Junction Proteins), tj. okludyny, klaudyny oraz taczacych
czgsteczek adhezyjnych (ang. Junction Adhesion Molecule,
JAM), co wplywa na utrzymanie integralnosci nabtonka je-
lit [36]. Dodatkowo, Li i wsp. [57] dowiedli, iz przyjmowa-
nie probiotykéw Prohep przez myszy z chemicznie zaindu-
kowana hepatokancerogeneza, wplynelo na zmniejszenie
guza o0 40% w poréwnaniu do kontroli. Opracowany przez
zespoOl probiotyk Prohep skladat sie z Lactobacillus rhamnosus
GG (LGG), zywego szczepu Escherichia coli Nissle 1917 (EcN)
oraz inaktywowanych termicznie bakterii z gatunku Strep-
tococcus thermophilus, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium
longum, Bifidobacterium infantis, Lactobacillus acidophilus, Lac-
tobacillus plantarum, Lactobacillus paracasei, oraz Lactobacillus
delbrueckii podtyp bulgaricus [52].

METABOLITY BAKTERII JOGURTOWYCH

Bakterie probiotyczne produkuja szereg metabolitow
majacych pozytywny wplyw na zdrowie organizmu gospo-
darza. Do najwazniejszych naleza przede wszystkim sprze-
zony kwas linolowy (CLA), witaminy z grupy B, krétkotan-
cuchowe kwasy tluszczowe oraz kwas rumenowy [47].

SPRZEZONY KWAS LINOLOWY

Sprzezony kwas linolowy (CLA) nalezy do grupy niena-
syconych kwaséw tluszczowych. Jest metamerem kwasu
linolowego zawierajagcym wigzania podwdjne w ukladzie
sprzezonym. Naturalnie CLA wystepuje w pelnottustym
nabiale oraz miesie wolowym. Badania wykazaly szereg po-
zytywnych wlasciwoséci wynikajacych z wlaczenia do diety
CLA. Wyniki badari dowiodly, iz kwas ten przeciwdziata
rozwojowi otylosci, alergiom oraz astmie oraz poprawia
ogoélne funkcjonowanie uktadu immunologicznego [13,36].
Dodatkowo, szereg badan na zwierzetach wykazat nega-
tywna korelacje miedzy przyjmowaniem CLA a rozwojem
nowotworu jelita grubego, co spowodowato wysnucie hi-
potezy, iz CLA posiada aktywnos¢ przeciwnowotworowa.
Badania in vitro oraz na modelach zwierzecych wykazaly,
ze CLA wplywa na zaburzone w komoérkach nowotworo-
wych szlaki sygnalowe [53], hamuje synteze DNA, wykazu-
je aktywnosc¢ proapoptotyczna [54,55] oraz antyproliferacyj-
na [54], jak réwniez wplywa na angiogeneze [56]. Niestety,
zbyt mata ilos¢ badan zostala przeprowadzonych na pacjen-
tach, aby jednoznacznie stwierdzi¢ wplyw wylacznie CLA
na zahamowanie rozwoju nowotworu.

Glownymi producentami CLA sa bakterie kwasu mleko-
wego, ktére konwertuja kwas mlekowy do izomeréw CLA.
W mniejszym stopniu CLA produkowany jest przez bak-
terie Propionibacterium, Clostridium oraz Butyvibrio. Bakterie
jogurtowe naleza w znaczniej czes¢ do bakterii zdolnych
do syntezy CLA. Sa to m.in. Bifidobacterium bifidum, B. breve,
B. lactis, L. acidophilus, L. casei, L. plantarum oraz L. reuteri
[57].
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WITAMINY Z GRUPY B

Bakterie probiotyczne sa waznymi producentami wita-
min z grupy B. Bifidobacteria sa znaczacymi producentami
witamin z grupy B, tj. kwasu foliowego, biotyny, tiaminy,
kwasu nikotynowego, pirydoksyny, ryboflawiny oraz ko-
balaminy. B. bifidum i B. infanti, L. lactis, L. plantarum oraz
S. thermophilus produkuja znaczne iloéci kwasu foliowego
[58]. Bakterie L. reuteri syntetyzuja witaminy z grupy, B, tj.
kobalamine oraz kwas foliowy [47]. Kwas foliowy, witami-
na B6 oraz B12 sa waznymi koenzymami zaangazowanymi
w metabolizm grup jednoweglowych, ktéry zwigzany jest z
syntezg nukleotydéw oraz metylacja DNA. Zaburzenie tych
szlakéw metabolicznych moze skutkowaé zmianami mety-
lacji DNA oraz zmniejszeniem wydajnosci mechanizméw
naprawy DNA, co moze przyczynia¢ sie do transformacji
nowotworowej (szczegolnie w jelicie grubym). Dowiedzio-
no, iz kwas foliowy zmniejsza ryzyko rozwoju nowotworu
jelita grubego [59]. Badania wykazaly, Zze obniZzone steze-
nie witaminy B6 zwigzane jest ze zwigkszeniem ekspres;ji
biatka C-reaktywnego (waznego markera stanu zapalnego),
zwigkszeniem stresu oksydacyjnego, syntezy reaktywnych
form azotu, proliferacji komérek oraz angiogenezy [60,61].
Badania Komatsu i wsp. [62], Matsubara i wsp. [61] oraz
Marchand i wsp. [63] wykazaly, iz witamina B6 przeciw-
dziala rozwojowi nowotworu jelita grubego poprzez po-
zytywny wplyw na metabolizm grup jednoweglowych,
zmniejszenie stresu oksydacyjnego, angiogenezy oraz zaha-
mowuje proliferacje komorek raka jelita grubego CRC (ang.
Colorectal cancer) u myszy.

KWAS MASEOWY

Krétkotaricuchowe kwasy ttuszczowe (ang. Short Chain
Fatty Acids, SCFA) produkowane przez bakterie odgrywaja
wazna role w organizmie czlowieka. SCFA sa produktem
fermentacji polisacharydéw przez bakterie jelitowe. Do
glownych SCFA zalicza sie kwas octowy, mastowy oraz pro-
pionowy. Kwas maslowy jest najwazniejszym dla czlowie-
ka krétkotaricuchowym kwasem tluszczowym produkowa-
nym przez bakterie jelitowe. Kwas maslowy jest waznym
zrédiem energii dla kolonocytéw, epigenetycznie reguluje
ekspresje genéw zaangazowanych w proliferacje i dojrze-
wanie zdrowych komoérek jelita grubego. Maslan wykazu-
je takze aktywnos$¢ immunomodulujgca, przeciwzapalng,
antyoksydacyjna oraz przeciwnowotworowa. Aktywnoscé
przeciwzapalna i immunostymulujgca polega gléwnie na
blokowaniu ekspresji Nf-xB, czynnika transkrypcyjnego
zaangazowanego w ekspresje wielu skltadowych procesu
zapalnego, tj. cytokin, enzymoéw, czynnikéw wzrostu, bia-
tek szoku cieplnego oraz receptoréw komorek odpornoscio-
wych. Maslan wplywa tez na zmniejszenie ekspresji proza-
palnych cytokin IFN-y, TNF-a, TGF-f, zmniejszenie indukgji
syntezy tlenku azotu oraz redukuje proliferacje i aktywacje
limfocytow. Maslan reguluje réwniez rozwdj stresu oksy-
dacyjnego w jelicie grubym [64]. Dowiedziono, iz dzienne
przyjmowanie przez dwa tygodnie droga doodbytnicza
100 mM maslanu wplynelo na zwiekszenie stezenia an-
tyoksydacyjnego glutationu z jednoczesnym obnizeniem
produkcji kwasu moczowego w grupie badanej w poréw-
naniu do grupy kontrolnej. Badania in vitro dowiodty, ze
inkubacja komoérek jelita grubego z fizjologicznym (10 mM)
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stezeniem maslanu wplynelo na zmniejszenie podatnosci
komérki na uszkodzenia DNA zwigzane z H,O,, zmniejsze-
nie ekspresji cyklooksygenazy 2 oraz zwigkszenie ekspresji
katalazy (kluczowego enzymu zwigzanego z ochrona orga-
nizmu przed stresem oksydacyjnym) [65]. Dodatkowo, ma-
slan wykazuje aktywnos¢ przeciwbiegunkows, jako ze jego
absorpcja zwigeksza w jelicie grubym absorpcje sodu, potasu
oraz wody [64].

Kwas mastowy jest produkowany przede wszystkim
przez bakterie mikroflory jelita grubego z rodzaju Clostri-
dium, Eubacterium i Fusobacterium. Dodatkowo w przypadku
maslanu waznag role odgrywa zjawisko cross feeding, tj. wy-
korzystywania przez grupe bakterii metabolitu A (kwasu
mlekowego lub octowego) pochodzacego z metabolizmu
innych bakterii w celu produkcji metabolitu B (kwasu ma-
stowego) [64]. Bakterie rodzaju Bifidobacteria produkuja m.
in. SCFA, witaminy z grupy B, antyoksydanty oraz CLA.
Dodatkowo, Bifidobacteria w trakcie fermentacji weglowo-
danéw produkuja kwas octowy oraz mlekowy, ktére na-
stepnie s przeksztalcane przez inne bakterie mikroflory
jelit (gléwnie z typu Firmicutes oraz Clostridia klaster 1V i
XIVa) w kwas mastowy. L. delubreckii podtyp bulgaricus
oraz S. thermophilus naleza do producentéw SCFA, w tym
maslanu oraz kwasu propionowego [66]. Garcia-Albiach i
wsp. wykazali, ze spozycie jogurtu zawierajacego szczepy
L. delubreckii podtyp bulgaricus oraz Streptococcus thermophi-
lus wplywa korzystnie na iloé¢ producentéw maslanu w
jelitach cztowieka [67]. Canani i wsp. [2016] réwniez udo-
wodnili, iz mikroflora jelit dzieci przyjmujacych probiotycz-
ne bakterie Lactobacillus rhamnosus GG charakteryzowala sie
zwigkszeniem ilosci bakterii produkujacych kwas mastowy
[68]. Kwas mastowy stanowi okolo 4% ttuszczéw obecnych
w mleku. Vaseji i wsp. [2012] wykazali jednakze, iz jogurty
produkowane z wykorzystaniem bakterii probiotycznych
(Lactobacillus acidophilus LA-5, Bifidobacterium BB/2, Strepto-
coccus thermophilus i Lactobacillus delbruci) zawieraly wyzsze
stezenie kwasu mastowego w stosunku do jogurtéw pro-
dukowanych bez bakterii probiotycznych [69]. Veiga i wsp.
[2014] wykazali, ze spozywanie produktéw mlecznych z
dodatkiem Bifidobacterium animalis podtyp lactis pozytywnie
wplywato na zwiekszenie ilosci bakterii produkujacych ma-
$lan w jelicie grubym, m. in. Roseburia intestinalis, Roseburia
inulinivorans, Butyriovibrio crossotus, Clostridium L2-50, Faeca-
libacterium prausnitzii, Eubacterium hallii, Lachnopsiraceae bac-
terium 5_1_63FAA, Coprococcus ART55/1 i Acidaminococcus
intestini D21 [70].

Kwas mastowy stanowi obiekt badari w kontekscie tera-
pii i profilaktyki przeciwnowotworowej jelita grubego, ze
wzgledu na jego dwojakie dzialanie wzgledem kolonatow:
w zdrowych komérkach jelita grubego maslan wplywa na
ekspresje genéw zwiazanych z proliferacja i zréznicowa-
niem, natomiast w komodrkach nowotworowych wplywa
na zahamowanie ich proliferacji oraz indukuje ich wczesna
apoptoze [64]. Thangaraju i wsp. [2009] na modelu in vitro
udowodnili, iz maslan wigze receptor GPR109A na komor-
kach nowotworowych jelita grubego, indukujac ich apopto-
ze [71]. Eksperyment przeprowadzony przez Jahns i wsp.
[72] na liniach komérkowych nowotworu jelita grubego
dowiédl, ze stymulacja komérek nowotworowych 10 mM
maslanem przez 12 h zwigksza w tych komoérkach ekspresje
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enzyméw SOD2 (dysmutaza ponadtlenkowa 2, ang. super-
oxide dismutase) i katalazy w poréwnaniu do grupy kontro-
Inej. SOD2 jest jednym z kluczowych enzyméw mitochon-
drialnych zaangazowanych w ochrone przed reaktywnymi
formami tlenu. SOD2 katalizuje dysmutacje anionu ponad-
tlenkowego do mniej toksycznego H,O,, ktory jest nastepnie
konwertowany przez katalaze do wody i tlenu czasteczko-
wego. Zwigkszenie ekspresji SOD2 i katalazy zwiazane jest
z zahamowaniem lub zmniejszeniem nowotworu jelita gru-
bego. Tak wiec zwiekszenie ekspresji tych enzyméw przez
kwas maslowy odgrywa posrednia role w zahamowaniu
rozwoju komérek nowotworowych [72]. Badania in vitro
oraz na zwierzetach wykazaly, ze kwas mastowy wptywa
na szereg szlakéw synglowych w komoérce nowotworowe;j.
Yu i wsp. w dwoch badaniach [73,74] wykazali, iz maslan
wplywa na Sciezke sygnalowa NRP-1/VEGF obnizajac
ekspresje neuropiliny NRP-1 (ang. Neuropilin). Dzialanie to
prowadzi do zmniejszenia przezycia komérek nowotwo-
rowych jelita grubego, hamuje angiogeneze oraz metasta-
zy. Lazarova i wsp. [2014] udowodnili, iz maslan indukuje
apoptoze komoérek nowotworu jelita grubego poprzez silng
aktywacje szlaku Wnt [75].

PODSUMOWANIE

Przyjmowanie bakterii probiotycznych wiaze sie z ogol-
nym poprawieniem zdrowia czlowieka oraz stanowi wazny
punkt w zapobieganiu rozwoju choréb nowotworowych.
Bakterie probiotyczne reguluja prace ukiadu immunolo-
gicznego, wplywaja na utrzymanie integralnosci nabtonka
jelit, chronig organizm gospodarza przed patogenami, a
takze produkuja szereg metabolitow, majacych dobroczyn-
ny wplyw na zdrowie czlowieka. Jogurty stanowia jedno z
najbogatszych zrdédetl bakterii probiotycznych, dlatego tak
wazne jest uzupelnianie diety o fermentowane produkty
mleczne, szczegdlnie w kontekscie zapobiegania rozwojowi
choréb nowotworowych.
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SUMMARY
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The intestinal microflora plays a key role in maintaining homeostasis in the human body. Microbes affect, among others, energy conversion
and absorption of nutrients, regulate immune system and help to protect the host organism from pathogenic microorganisms. The balanced
composition of the intestinal microflora can be easily disturbed and any changes caused by diet, stress, obesity, diseases of the digestive sys-
tem or medication may lead to pro-inflammatory immune responses and initiation of disease processes, including cancer. Maintaining inte-
stinal microflora homeostasis is therefore extremely important for human health. In order to restore it, it is most often used to take specimens
with appropriate bacterial cultures, i. e. probiotics. Due to the fact that yoghurts are a source of probiotic bacteria, their regular consumption
may be a strong point in the prevention of various types of diseases, including civilization diseases and cancer. This article reviews the li-
terature in the area of using yogurt bacteria in the prevention of cancer. Issues addressed in the article relate to the characteristics of yogurt
bacteria, beneficial effects of probiotics on human health, anti-cancer properties of yogurt bacteria and their metabolites, i. e. immunoregula-
tion, prevention of bacterial infections, maintenance of cellular connections in the intestine and anti-cancer activity of bacterial metabolites.
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