Nieuwe inzichten in
werkingsmechanismen

probiotica

Het therapeutische potentieel van probiotische bacterién is enorm maar

wordt nog lang niet volledig benut. Dit komt door de grote diversiteit in bac-

terién en de ontbrekende kennis over interacties. Daarom is meer bekendheid

over de werking van probiotica nodig.

de menslaat zien dat de darminhoud een constante

prikkel voor darmontstekingen geeft. Het gebruik
van probiotica bij de ‘inflammatory bowel disease’ (IBD)
is gebaseerd op de observatie dat bij patiénten met colitis
ulcerosa (CU) en de ziekte van Crohn (MC) een ongunstige
balans bestaat in de microbiota die in het voordeel is van
schadelijke bacterién en leidt tot chronische ontstekin-
gen.”? De theorie is dat het toevoegen van gezondheidsbe-
vorderende bacterién (probiotica) de balans kan beinvloe-
den en zo het herstellende vermogen van de darmen kan
ondersteunen. Onderzoek naar deze
werkingsmechanismen is echter nog
een relatief onbekend gebied.
Voor de verschillende gezondheids-
effecten van probiotica is in de lite-
ratuur een scala aan mogelijke wer-
kingsmechanismen te vinden die grofweg in een aantal
deelgebieden kunnen worden ingedeeld. Hier worden er
twee besproken: modificatie van de darmflora en immu-
nomodulatie.

Zowel dierexperimenteel als klinisch onderzoek bij

Modificatie darmflora

Het eerste deelgebied is de modificatie van de darmmi-
crobiota. Probiotische bacterién kunnen door de productie
van zuren zoals melkzuur en azijnzuur de pH in de darm
verlagen en zo het leefmilieu voor pathogene bacterién
minder aantrekkelijk maken Een tweede gunstig effect
van probiotica is de productie van antibacteriéle verbin-
dingen, de zogenaamde bacteriocinen. Daardoor kunnen
ze de hechting en translocatie van pathogene bacterién
voorkomen. Voor lactobacilli zijn verschillende bacterio-
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Probiotica zijn op
verschillende manieren in
het lichaam actief

cinen beschreven.4 De activiteit van deze verbindingen
is zeer verschillend; soms werken ze alleen tegen andere
lactobacilli, maar soms ook tegen een veel bredere groep
van zowel Gram-positieve als Gram-negatieve bacterién
en zelfs gisten en schimmels.

Barriérefunctie

Een ander effect van probiotische bacterién is de onder-
steuning van de barrierefunctie van de darm. Hoe dit
werkt is nog steeds onderwerp van onderzoek, maar ge-
dachtwordtaanveranderingenindeslijmlaagindedarm}
veranderingen in de chloride-uitstoot®
of verandering in de expressie van zo-
genaamde ‘tight junction’-eiwitten
door de cellen van het darmepitheel.
Voor deze laatste hypothese is expe-
rimenteel bewijs gevonden in onder-
zoek waarbij pathogene bacterién met en zonder een pro-
biotisch mengsel (VSL#3) op darmepitheelcellen werden
losgelaten. Zonder probiotica verdeelden de eiwitten zich
in een ander patroon waardoor de verbindingen tussen de
epitheelcellen verzwakten. Met probiotica werd een der-
gelijke herverdeling niet waargenomens

Immunomodulatie

Een ander deelgebied dat zeer in de belangstelling staat is
de zogenaamde immunomodulatie. Er bestaan duidelijke
verschillen in de interactie tussen bacterién en epitheel-
cellen van de darm. Dit is onderzocht door te kijken welke
signaalmoleculen geproduceerd worden na contact met
gunstige en ongunstige bacteriestammen. Het blijkt dat
de reactie anders is bij contact met pathogene bacterién



en dat toevoeging van goede bacterién deze reactie lijkt te
kunnen beinvloeden: Er is aangetoond dat met probiotica
de reactiecascade leidt tot gunstige effecten op bepaalde
cellen van het immuunsysteem.

Zo is gevonden dat probiotische bacterién effect hebben
op dendritische cellen, monocyten en macrofagen, B-
lymfocyten, T-cellen en NK-cellen. Bepaalde probiotica
beinvloeden de respons van dendritische cellen en dragen
daardoor bij aan een verminderde ontstekingsreactie, het-
geen gunstig is voor bijvoorbeeld IBD-patiénten. B-lymfo-
cyten zijn betrokken bij de antigeenrespons op pathoge-
nen die gastro-enteritis veroorzaken. Het is aangetoond
dat L. rhamnosus bij kinderen met acute gastro-enteritis
leidde tot een verhoging van de IgG-, IgA- en IgM-uitschei-
ding.® Ook is bekend dat de toediening van probiotica bij
vaccinatie kan leiden tot een verhoogde productie van an-
tilichamen. De ‘naturalkiller’-cellen (NK-cellen) zijn cellen
van het niet-specifieke immuunsysteem die een rol spe-
len bij celdoding van pathogenen. Het is aangetoond dat
L. casei Shirota de activiteit van NK-cellen kan verhogen
bij mensen.? Een verhoogde NK-celactiviteit kan bijdragen
tot een betere bescherming tegen ziekteverwekkers en te-
gen cellen die zich mogelijk tot een tumor ontwikkelen.
Tot slot blijkt uit recent onderzoek dat antiontstekingsreac-
ties als gevolg van de toediening van probiotica niet alleen
lokaal, maar mogelijk ook systemisch
zijn. Dit werd bijvoorbeeld gezien bij
de parenterale toediening van geinac-
tiveerde en gefractioneerde bacterién.
Ook subcutane toediening laat een
niet-specifiek anti-inflammatoir ef-
fect zien. Zo werd L. salivarius subcu-
taan toegediend aan muizen die geen
interleukine-10 produceerden en dus

De menselijke darmflora
(of microbiota) bevat
z0’n 1000 verschillende
soorten bacterién,
waarvan slechts 30

Elke
bacteriesoort
heeft specifieke
eigenschappen

en
mogelijkheden.

De resultaten tot nu toe tonen in ieder geval aan dat dit
geen science fiction is, maar voordat het zo ver is, moet er
nog veel onderzoek worden gedaan.

Hans van Schijndel
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Conclusie
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onderzocht en begrepen worden. Toch zijn nog niet alle
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permarkt, met een afdeling probiotica voor een goede
darmwerking, probiotica die het immuunsysteem onder-
steunen en probiotica die gunstig zijn voor de bloeddruk.
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