BIULETYN
Wydziatu Farmaceutycznego
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

/ o Biul. Wydz. Farm. WUM, 2017, 10, 86-94
S pryARMN http://biuletynfarmacji.wum.edu.pl/

PROBIOTYKI A ZDROWIE - DZIS | JUTRO

Dominika Winiarz'", Kamila Domarska’, Kinga Paluch’, Dorota Skrajnowska”

' Studenckie Koto Naukowe ,,Bromatos” przy Zaktadzie Bromatologii, Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny
Laboratoryjnej, Warszawski Uniwersytet Medyczny, ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa

% Zaktad Bromatologii, Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej
Warszawski Uniwersytet Medyczny, ul. Banacha 1, 02-097 Warszawa

* autorka korespondujaca, tel: + 48 669 028 025, e-mail: dominikawiniarz41@gmail.com

Otrzymany 28.09.2017, zaakceptowany 15.11.2017, zamieszczony 23.12.2017

STRESZCZENIE

Stosowanie probiotykow staje sie coraz bardziej powszechne i popularne na catym $wiecie. Probiotyki sa do-
stepne w zywnosci, suplementach diety i jako leki (kapsutki, tabletki, pigutki i proszki). Probiotykami sa mi-
kroorganizmy wykazujace korzystne dziatanie zdrowotne. Moga by¢ stosowane w zapobieganiu i leczeniu bie-
gunki zwiazanej z terapia antybiotykowa oraz ostrej postaci biegunki zakaznej, tagodza objawy zespotu jelita
drazliwego i atopowego zapalenia skory u dzieci. Gatunki powszechnie stosowane to Lactobacillus, Bifidobac-
terium, Streptococcus thermophilus, i Saccharomyces. Szczepy probiotyczne, wybierane sposrdd dzikich
szczepow, musza wykazywac takie cechy jak konkurencja z patogenami, synteza odpowiednich metabolitow i
zdolnos$¢ do adhezji. Szczepy probiotyczne musza takze posiada¢ wtasciwosci umozliwiajace ich bezpieczne
uzycie, a takze byc¢ odporne na warunki technologiczne oraz warunki panujace w przewodzie pokarmowym.
Odwrotnie - procesy produkcyjne, wykorzystywane do przygotowywania probiotykow, musza by¢ tak dostoso-
wane, aby zapewniac przezycie bakterii. W celu pobudzenia wzrostu bakterii probiotycznych stosuje sie pre-
biotyki. Synbiotyki natomiast stanowia potaczenie pro- i prebiotykdw. Farmabiotyki sa szczegolnym rodzajem
probiotykow, zmodyfikowanym przy uzyciu inzynierii genetycznej w celu osiagniecia pozadanych cech, funk-
cjonalnych lub technicznych. Pozytywne dziatanie probiotykow na uktad odpornosciowy jest niekwestionowa-
ne. Jednak w $wietle niektorych doniesien dotyczacych ich niepozadanych dziatan, jak infekcje bakteryjne,
fungemie, objawy anafilaktyczne, konieczne jest wykluczenie ich stosowania u niektérych pacjentéw. Stosu-
jac probiotyki nalezy wiec opieraé sie na rzetelnie przeprowadzonych badaniach klinicznych, a nie na tek-
stach reklamowych. Stosowanie probiotykdw, czesto dostepnych jako suplementy diety, obecnie opiera sie w
znacznym stopniu na potencjalnych korzysciach dla zdrowia deklarowanych przez producentéw, przy braku
oswiadczen zdrowotnych i zywieniowych. W pracy podsumowano aktualne dane z wiarygodnych metodolo-
gicznie badan z randomizacja lub ich metaanaliz dotyczacych probiotykdw stosowanych w réznych chorobach.

SLOWA KLUCZOWE: probiotyki, definicja probiotyku, efekty zdrowotne stosowania probiotykdw, bezpieczen-
stwo terapii probiotykami.

ABSTRACT
PROBIOTICS AND HEALTH - TODAY AND TOMORROW

Probiotics are being used worldwide and are increasingly gaining in popularity. Probiotics are available in
foods, as dietary supplements and as drugs (capsules, tablets, pills and powders). Probiotics are microorgan-
isms with potential health benefits. They may be used to prevent and treat antibiotic-associated diarrhea and
acute infectious diarrhea. They may also be effective in relieving symptoms of irritable bowel syndrome, and
in treating atopic dermatitis in children. Species commonly used include Lactobacillus sp., Bifidobacterium
sp., Streptococcus thermophilus, and Saccharomyces. Probiotic strains, which are selected from wild strains,
have to possess certain qualities such as: being competitive against pathogens, synthesizing appropriate met-
abolic products and having the ability to adhere. Probiotic strains also have to show properties that allow
them to be safe to use as well as render them resistant to conditions occurring during the production pro-
cesses and in the human gastrointestinal tract. Conversely, the production processes used in the preparation
of probiotics have to be adjusted to maintain acceptable survival rates of bacteria. To stimulate the growth
of probiotic bacteria, prebiotics are used. Synbiotics are a combination of pro- and prebiotics. Pharmabiotics
are a particular kind of probiotics, modified using genetic engineering to achieve desirable traits, either
functional or technological. The positive effect of probiotics on the immune system is unquestionable. How-
ever, in view of individual reports on their adverse reactions (bacterial infections, fungemia, anaphylactic
symptoms), their use in some patients is contraindicated. When using probiotics, it is necessary to rely on the
results of well-designed clinical trials, not on advertisements. Currently, in view of a lack of solid health and
nutritional data, the use of probiotics continues to rely on health claims made by the manufacturers. The
purpose of this article is to provide evidence-based up-to-date information on the use of probiotics for the
treatment and/or prevention of various disorders.

KEYWORDS: probiotics, definition of a probiotic, health effects of the use of probiotics, safety of probiotics
therapy.
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1. Wprowadzenie

Jelita osoby dorostej sa w stanie eubiozy. 90% liczby
bakterii zyjacych na ich powierzchni stanowia bakterie
kwasu mlekowego (Streptococcus thermophilus, Lactoba-
cillus acidophilus Bifidobacterium bifidum), wytwarzajace
kwas mlekowy i krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe. Pozo-
state 10% to enterokoki i Escherichia coli (1%) oraz 9% -
bakterie z rodzaju Clostridium, Staphylococcus i zarodniki
grzybow [1]. Na powierzchni jelit, wynoszacej 300-400 m?,
wystepuje okoto 400 roznych gatunkéw bakterii, w ilosci
10"-10", gtownie w jelicie grubym. Jest to liczba 10 razy
wieksza od liczby wszystkich ludzkich komorek [1].

W wyniku stresu, choroby czy nieprawidtowej diety do-
chodzi do intensywnego namnazania szkodliwych bakterii
(dysbioza) i wzrostu stezenia produkowanych przez nie
substancji toksycznych (m.in. amoniaku, azotynow, amin),
uszkodzenia kosmkow jelitowych, pogrubienia scian jelit i
licznych probleméw jelitowych, jak wzdecia, biegunki, za-
parcia i niestrawno$¢ [1]. Zastosowanie w odpowiednich
ilosciach probiotykow, czyli niepatogennych mikroorgani-
zmow, moze wywotac korzystne skutki zdrowotne [2,3].
Nazwa probiotyk wywodzi sie z greckich stow pro- ,dla” i
bios- ,,zycie”. Probiotyki wedtug definicji WHO z 2002 r. sa
to zywe drobnoustroje, ktére podane w odpowiedniej ilosci
moga korzystnie wptywa¢ na organizm, czyli poprawiac
stan zdrowia lub ogranicza¢ ryzyko zachorowania [2,5].

Probiotyki dostepne na rynku mozna sklasyfikowac ja-
ko: suplementy diety, sktadniki zywnosci funkcjonalnej
oraz jako leki. Dwie pierwsze formy powinny poprawiac
ogolny stan zdrowia, natomiast od lekow - podlegajacych
bardzo rygorystycznym wymaganiom rejestracji, potwier-
dzajacym ich sktad, skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stoso-
wania - wymaga sie dziatania w kontekscie konkretnych
jednostek chorobowych [3,4].

Skoro probiotyki dostepne sa w bardzo roznych posta-
ciach - preparatow farmakologicznych, suplementow diety
i sSrodkow spozywczych [6], nasuwa sie pytanie, czy ich ko-
rzystne dziatanie, tak bardzo reklamowane w mediach, jest
rzeczywiscie niezalezne od formy? Odrebne zagadnienie:
ktore bakterie mozna zaliczy¢ do probiotycznych przy
wspomaganiu terapii w danej jednostce chorobowej, czy
chocby w zastosowaniu do poprawy ogodlnego stanu zdro-
wia, skoro wiadomo, ze poszczegolne szczepy nalezace do
tego samego gatunku moga wykazywac rozne efekty proz-
drowotne? Niezbedne jest zatem doktadne okreslenie
szczepu drobnoustroju w danym probiotyku [2,7].

W niniejszym artykule omowiono nastepujace zagad-
nienia: otrzymywanie i mechanizm dziatania szczepdw pro-
biotycznych, zastosowanie kliniczne, bezpieczenstwo sto-
sowania, dawkowanie i oznakowanie preparatow probio-
tycznych oraz pojecie synbiotykow i farmabiotykow.

2. Gtoéwne kryteria stawiane szczepom probiotycznym

Zalecenia dotyczace szczepdw probiotycznych wg. FA-
O/WHO sa bardzo precyzyjne [2,7]. Aby dany szczep uznac
za probiotyczny, powinien on pochodzi¢ z organizmu czto-
wieka oraz musi by¢ zdefiniowany rodzajowo i gatunkowo.
W praktyce oznacza to, ze probiotyki pochodzenia jelito-
wego otrzymywane sa z wyselekcjonowanych szczepow za-
siedlajacych przewod pokarmowy zdrowych noworodkow, a
probiotyki dopochwowe z uktadu moczo-ptciowego zdro-
wych mtodych kobiet [2,8].

Wiekszos¢ preparatow probiotycznych jest podawana
per os, dlatego musza one wykazywac odpornos¢ na dziata-
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nie soku zotadkowego i kwasow zotciowych. Szczepy te
powinny mie¢ pozytywny wptyw na organizm cztowieka,
potwierdzony w odpowiednich wiarygodnych badaniach
klinicznych. Moga one wptywac na organizm ludzki na kilka
sposobow, na przyktad przez wytwarzanie substancji o
dziataniu przeciwdrobnoustrojowym, adherencje do komo-
rek nabtonkowych jelita, konkurencje o receptory z typo-
wymi patogenami przewodu pokarmowego i uktadu mo-
czowo-ptciowego. Nie mogg one w negatywny sposob
wptywac na nasz organizm, tym samym nie moga dziatac¢
patogennie ani kancerogennie. Ponadto, powinny byc sta-
bilne w czasie utrwalania (zamrazania lub liofilizacji), po-
winny wykazywaé zywotnos¢ w czasie dystrybucji i nie
zmieniac swoich cech organoleptycznych [5-7]. Istotne jest
takze, aby tatwo produkowaty biomase, wykazywaty stabil-
nos¢ genetyczna i opornos¢ na bakteriofagi [1,6-11].

Jako probiotyki wykorzystywane sa przede wszystkim
bakterie wytwarzajace kwas mlekowy z rodzajow Lactoba-
cillus i Bifidobacterium (L. rhamnosus, L. casei, L. bulgari-
cus, L. salivarius, L. plantarum, L. acidophilus i L. helveti-
cus, B. animalis, B. breve) [2,4,5] Oprocz nich stosowane
sa inne mikroorganizmy z rodzajow Lactococcus, Leucono-
stoc, Pediococcus, Streptococcus, Enterococcus, Carnobac-
terium, Oenococcus, Tetragenococcus, Vagococcus i Weis-
sella, Bacillus subtilis [2], niektore szczepy Escherichia coli
(np. E. coli Nissle 1917) oraz Propionibacterium spp., jak
rowniez drozdzaki z rodzaju Saccharomyces, np. S. boular-
dii [5-7].

Bakterie probiotyczne w wyniku fermentacji weglowo-
danow wytwarzaja kwas mlekowy identyczny z kwasem
produkowanym w miesniach. Jest on catkowicie metaboli-
zowany przez cztowieka, przy czym izomer L(+) kwasu
mlekowego powinien stanowi¢ powyzej 50% catkowitej
ilosci [1,10,12]. Bakterie produkujace tylko ten kwas na-
zywane s homofermentacyjnymi. Niektore bakterie mle-
kowe produkuja w znacznie mniejszych ilosciach rowniez
inne kwasy, jak octowy, mréwkowy, propionowy, benzo-
esowy czy mewalonowy. Proporcje pomiedzy wytwarzany-
mi kwasami organicznymi zaleza od szczepu bakterii meta-
bolizujacych okreslone substraty [10,11]. Te bakterie zwa-
ne s heterofermentacyjnymi.

3. Otrzymywanie szczep6w probiotycznych

Preparaty probiotyczne sa najczesciej przygotowywane
w postaci liofilizowanej biomasy. Aby otrzymac sucha bio-
mase, ktora nastepnie zamyka sie w amputkach, saszetkach
czy kapsutkach, prowadzi sie suszenie sublimacyjne. Wiek-
szo$¢ bakterii probiotycznych jest termolabilna i ginie w
temperaturze 60-85°C [6,7,9], dlatego korzystne jest su-
szenie sublimacyjne, ktére mozna prowadzic¢ dtugo i w niz-
szych temperaturach. Preparaty otrzymywane ta metoda
charakteryzuja sie duza powierzchnia czastek, dobrg roz-
puszczalnoscia oraz higroskopijnoscia. Ponadto odznaczaja
sie trwatoscia i wysoka przezywalnoscia podczas przecho-
wywania. Uwaza sie, ze liofilizacja bakterii probiotycznych
gwarantuje odpowiednia jakos¢ suchego preparatu bakte-
ryjnego [7].

Innym procesem, rzadziej teraz stosowanym, jest su-
szenie rozpytowe. Podczas suszenia ta metoda moze do-
chodzi¢ do uszkodzenia komorek bakterii probiotycznych.
Ponadto uzyskany proszek ma nieodpowiednig zwilzalnosc,
co utrudnia rehydratacje. Jednak gtownym problemem jest
w tym przypadku zbyt wysoka temperatura powietrza w
aparaturze. Przezywalnos¢ szczepu Lactobacillus paracasei
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w temperaturze 70-75°C wynosi ponad 90%, jednak w tem-
peraturze 100-105°C spada do kilku procent, a wartos¢ ze-
rowa osiaga w 120°C [7]. Argumentem za stosowaniem me-
tody suszenia rozpytowego sa znacznie nizsze koszty niz dla
procesu liofilizacji. Trzeba jednak bardzo rygorystycznie
podchodzi¢ do doboru temperatury, zwtaszcza ze nawet
szczepy blisko ze soba spokrewnione moga inaczej reago-
wac na jej podwyzszenie.

Trwatos¢ suchej formy bakterii, otrzymanej w wyniku
procesu liofilizacji lub suszenia rozpytowego, jest silnie
zalezna od temperatury przechowywania i zawartosci w
niej wody [11]. Pomocne jest zastosowanie odpowiedniego
nosnika lub substancji ochronnych, jak kwas askorbinowy,
glutaminian sodu, ekstrakt drozdzowy, maltodekstryny,
skrobia, guma arabska, zelatyna lub nawet jogurt [7]. Mle-
ko w proszku jest takze dobrym nosnikiem bakterii probio-
tycznych podczas suszenia, gdyz stanowi naturalne srodo-
wisko wystepowania bakterii kwasu mlekowego. Ponadto
zapewnia odpowiednie buforowanie tresci zotadka, przez
co wptywa na zywotnos¢ baterii podczas ich wedrowki
przez przewod pokarmowy do miejsca dziatania, czyli jeli-
ta grubego.

W badaniach wykazano, ze kolejnym problemem tech-
nologicznym jest zachowanie zywotnosci bakterii podczas
przechowywania oraz przechodzenia przez zotadek, dlate-
go pojawity sie nowe techniki przygotowania probiotykow
[10,11]. Sa to m.in. mikrokapsutki lub mikrogranulki, chro-
niace przed dziataniem kwasu zotadkowego i zotci, oraz
zabezpieczajace przed wptywem warunkow zewnetrznych
jak temperatura czy wilgotnos¢ [10,11]. Kazda mikrogra-
nulke powleka sie specjalng polewa, ktéra m.in. zabezpie-
cza przed czynnikami toksycznymi i jednoczesnie maskuje
kwasny smak, specyficzny zapach oraz zapewnia trwatos¢ i
kontrolowane uwalnianie. W procesie mikrokapsulacji uzy-
wa sie takich substancji jak: alginiany, gumy, k-
karagenian, chitosan, skrobia, zelatyna oraz biatka mleka
[10-12].

4, Mechanizm dziatania szczep6w probiotycznych

Rozlegta powierzchnia btony sluzowej jelit jest stale
narazona na dziatanie licznych patogendw, ktore po osa-
dzeniu sie na niej inicjuja pierwszy etap choroby. Wazna
cecha szczepu probiotycznego jest zdolnos¢ adherencji do
btony sluzowej i wytworzenie specyficznego ochronnego
biofilmu. Zdolnos¢ i sita adhezji jest cecha indywidualng
konkretnego szczepu. Probiotyki moga rowniez przyczyniac
sie do regeneracji btony sluzowej stymulujac szybkos¢ po-
dziatow i wzrost liczby komorek w kosmkach jelita. Ze
wzgledu na mnogos¢ szczepow probiotycznych, takze me-
chanizm ich dziatania jest bardzo zréznicowany [13]. Moz-
na wyrozni¢ trzy rodzaje aktywnosci. Przede wszystkim
jest to wymienione wczesniej specyficzne oddziatywanie w
obrebie Swiatta jelita, dodatkowo wystepuja tez mechani-
zmy nabtonkowe i immunologiczne [14].

Oddziatywanie probiotykéw w s$wietle jelita przy-
puszczalnie wiaze sie z konkurencja o receptory i substan-
cje odzywcze z komoérkami drobnoustrojow patogennych,
redukcja adhezji patogenéw do komorek nabtonka jelito-
wego [15], wytwarzaniem bakteriocyn i kwaséw organicz-
nych [12,16], ponadto zakwaszaniem tresci jelitowej (dzie-
ki kwasom: octowemu, mlekowemu i mastowemu) [17,18]
oraz wytwarzaniem substancji o dziataniu immunomodula-

cyjnym.
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Mechanizmy $luzéwkowe polegaja na modyfikacji re-
ceptorow dla toksyn bakteryjnych na drodze enzymatycz-
nej, stabilizacji bariery jelitowej i zmniejszeniu stanu za-
palnego, zwigkszonej syntezie mucyn oraz wiazaniu i akty-
wacji receptorow Toll-podobnych, wykazujacych ekspresje
takze w komorkach nabtonkowych przewodu pokarmowego
[16,19].

Mechanizmy immunologiczne obejmuja modulacje
odpowiedzi odpornosciowej poprzez stymulacje fagocytozy
[20], hamowanie wytwarzania prozapalnych cytokin (np.
IL-8, TNF-a) powstajacych w wyniku kontaktu patogenow z
komarkami nabtonka jelita [3,21,22]. Jednoczesnie induku-
ja wytwarzanie czynnikow przeciwzapalnych, takich jak
transformujacy czynnik wzrostu beta (TGF-B) i cytokina
TSLP, co wptywa na dojrzewanie komorek dendrytycznych
[23]. Wsrdd cytokin wydzielanych przez komérki dendry-
tyczne i makrofagi w odpowiedzi na obecnos¢ szczepow
probiotycznych na uwage zastuguja: IL-12 i IL-10. Pierwsza
stymuluje roéznicowanie limfocytow T CD4+ w limfocyty
typu Th1 oraz zwieksza aktywnos¢ cytotoksyczna komorek
NK (naturalni zabojcy), zas IL-10 dziata immunosupresyjnie
i przeciwzapalnie [24].

Oprocz gtownego zastosowania, bezposrednio odnosza-
cego sie do pracy przewodu pokarmowego, mozna w Ppi-
Smiennictwie naukowym znalez¢ doniesienia o korzystnym
oddziatywaniu probiotykow w nastepujacych zakresach:

- infekcje pochwowe (vaginitis): przez przyczepnos¢ do
komorek drég moczowych i pochwy, wspotzawodnictwo o
substancje odzywcze z innymi drobnoustrojami patogen-
nymi, produkcje specyficznych inhibitorow (H,0,, biosur-
faktanty) [3,25,26],

hamowanie procesu kancerogenezy: droga wiazania mu-
tagenow/kancerogendw (nitrozoamin i ich prekursorow,
aflatoksyn, azobarwnikow), usuwania azotanow (lll) [6],
hamowania syntezy enzymow fekalnych prokancerogen-
nych: B-glukuronidazy, B-glukozydazy, nitroreduktazy (IV)
11,

wptyw na stezenie lipidow we krwi i ryzyko chorob serca i
miazdzycy: przez obnizenie poziomu cholesterolu, roz-
przeganie kwasow zotciowych i ich wytracanie, zmiany
aktywnosci hydrolazy soli zotci, obnizanie stezenia Il-
rzedowych kwasow zotciowych [27],

dziatanie przeciwalergiczne - przez przywrocenie home-
ostazy uktadu odpornosciowego, regulacje syntezy cyto-
kin, utrudnianie przedostania si¢ antygenu do krwi [28],

obnizanie ci$nienia - w wyniku konwersji peptydaz w tri-
peptydazy (inhibitory konwertazy angiotensyny) [5],
zakazenia wywotane przez Helicobacter pylori - wystepu-
je kompetycja o substancje odzywcze, ponadto produk-
cja kwasu mlekowego przez Lactobacillus zmniejsza ak-
tywnos¢ ureazy H. pylori u ludzi [5],

regulacja motoryki przewodu pokarmowego (przy zapar-
ciach).

5. Skuteczno$¢ kliniczna probiotykéw w wybranych jed-
nostkach chorobowych

Do oceny skutecznosci klinicznej probiotykow znajduja
zastosowanie badania z randomizacja oraz metaanalizy. W
badaniu z randomizacja (ang. randomisation, od random -
losowy, przypadkowy) do grupy badanej, zwanej takze do-
swiadczalna, kwalifikuje sie losowo pacjentow, ktorym po-
daje sie nowy lek, a do grupy kontrolnej pacjentow, ktorzy
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otrzymuja placebo lub sa leczeni standardowo. Metaanaliza
natomiast jest iloSciowym podsumowaniem wszystkich do-
stepnych, wiarygodnych badan klinicznych, dotyczacych
tego samego zagadnienia [29]. Ponizej przedstawiono przy-
ktadowe zastosowania probiotykéw w okreslonej jednostce
chorobowej, oparte na tego typu analizach.

- Biegunka poantybiotykowa (wystepuje w 5-40% przypad-
kow antybiotykoterapii) - dowiedziono zmniejszenie o
60% ryzyka wystapienia biegunki [6,7]. Stosowane probio-
tyki - S. boulardii (dorosli i dzieci), Lactobacillus GG , L.
rhamnosus E/N, L. rhamnosus Oxy, L. rhamnosus Pen,
Str. thermophilus & B. lactis Bb12 (dzieci), L acidophilus
w kombinacji z L. bulgaricus,, L acidophilus w kombina-
cji z B. longum, Enterococcus facecium SF68 oraz L. casei
DN-114 001 (preparat Actimel u oséb > 50 r.z.) [6,7,30-
33].

- Ostra biegunka infekcyjna - skrocenie leczenia (zwtasz-
cza u dzieci) [34-36]. Stosowane probiotyki - L. rhamno-
sus [37], S. boulardii [38]. L. rhamnosus 19070-2 w kom-
binacji z L. reuteri DSM 12246 (54 z Il), L. reuteri (ll) [7].

- Biegunka wywotana zakazeniem Clostridium difficile -
nie ma jednoznacznych badan potwierdzajacych skutecz-
nos¢ stosowania probiotykow [39,40]. Stosowane probio-
tyki - L. casei DN-114 001 (preparat Actimel u osob > 50
r.z.) [7], S. boulardii. Lactobacillus rhamnosus GG,
[39,41].

- Biegunka podroznych (dotyczy 55% osob wyjezdzajacych
do krajow o obnizonym standardzie sanitarnym) - stwier-
dzono nieznaczne zmniejszenie ryzyka wystapienia bie-
gunki [42,43] Stosowane probiotyki - S. boulardii [43],
kombinacja L. acidophilus + B. bifidum+ L. bulgaricus+
Str. Thermophilus [6].

- Biegunka rotawirusowa - zapobieganie biegunce rotawi-
rusowej u dzieci przewlekle hospitalizowanych. Stosowa-
ne probiotyki - L. reuteri, B. lactis Bb-12 (dawniej B. bi-
fidum) w kombinacji z Streptococcus thermophilus [28].

- Biegunka w zespole jelita drazliwego - skutecznosc¢
umiarkowana w tagodzeniu objawow chorobowych. Sto-
sowane probiotyki - Bifidobacterium [39], kombinacja
(VSL#3): L. acidophilus, B. Breve + B. longum + B. infan-
tis + L. plantarum + L. paracasei + L. bulgaricus + Str.
thermophilus [28].

- Hamowanie wzrostu Helicobacter pylori - zwiekszenie
szansy na eradykacje H. pylori i zmniejszenie czestosci
dziatan niepozadanych zwiazanych z terapia eradykacyj-
na. [44]. Stosowane probiotyki - L. acidophilus CRL639
takze w kombinacji z B. lactis, L. casei DN-114001 [7], L.
rhamnosus GG, L. johnsonii LA, Saccharomyces boulardii
[33].

- Zespot jelita drazliwego - nie ma podstaw do stosowania
probiotykéw w leczeniu tego schorzenia [45,46]. Kombi-
nacja probiotykow (Bifidobacterium i Lactobacillus) mo-
ze tagodzic¢ objawy [45,47].

- Leczenie zaparcie czynnosciowego - istnieje niewiele
dowoddow naukowych do rutynowego zalecania probioty-
kow. Stosowane probiotyki - B. lactis DN-173 010 (Ac-
tivia), L. casei Shirota, E. coli Nissle 1917 (u dorostych.)
L. casei rhamnosus Lcr 35 (u dzieci), L. acidophilus NCFO
1748 [1,48].

- Nieswoiste zapalenie jelit (NZJ) - nie ma podstaw na-
ukowych do stosowania probiotykow w leczeniu nieswo-
istych choréb zapalnych jelit u dzieci oraz w chorobie Le-
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$niewskiego-Crohna [49,50], ale potwierdzono skutecz-
nos¢ stosowania u dorostych we wrzodziejacym zapaleniu
jelita grubego (UC- colitis ulcerosa) - niepatogenny
szczep E. coli Nissle 1917). Zaobserwowano, ze podanie
osobom chorym na UC szczepu E.coli Nissle 1917 czy tez
Lb.rhamnosus GG zapobiega rownie skutecznie nawrotom
choroby, co mesalazyna, przeciwzapalny lek stosowany w
terapii NZJ [51,52] i w profilaktyce pouchitis (zapalenie
operacyjne wytworzonego woreczka katowego). Stosowa-
ne probiotyki - VSL#3 (cztery szczepy bakterii z rodzaju
Lactobacillus, trzy szczepy z rodzaju Bifidobacterium
oraz Streptococcus salivarius thermophilus) [3,53].

Zapalenie trzustki - nie potwierdzono skutecznosci sto-
sowania probiotykow [54]. Dorosli z ciezka postacia zapa-
lenia trzustki przyjmujacy probiotyki (kombinacja - L.
acidophilus, L. casei, L. salivarius, L. lactis, B. bifidium,
B. lactis) wykazali sie podobnym ryzykiem powiktan w
poréwnaniu z placebo, ale z istotnie wyzszym ryzykiem
zgonu w czasie 90-dniowej obserwacji [6,55].

Szpitalne zapalenie ptuc - potwierdzono skutecznos¢ w
zapobieganiu wentylacyjnemu zapaleniu ptuc u zaintu-
bowanych pacjentéow, ale nie potwierdzono skrocenia
czasu trwania intubacji [56]. Stosowany probiotyk - Lac-
tobacillus rhamnosus GG [56,57].

- Martwicze zapalenie jelit u wczesniakéw (NEC - Necro-
tizing enterocolitis) - w meataanalizie 24 badan u wcze-
sniakow urodzonych przed 37 tygodniem wykazano, ze
profilaktyczne podawanie probiotykdw moze zmniejszac
czestos¢ wystepowania NEC oraz smiertelnos¢ [57].

6. Bezpieczenstwo stosowania probiotykow

Bezpieczenstwo drobnoustrojow  stosowanych po-
wszechnie jako probiotyki zostato potwierdzone wieloma
latami doswiadczen, stad otrzymaty status organizmow
bezpiecznych dla zdrowia ludzkiego (GRAS). Szczepy pro-
biotycznie w momencie ich przyjecia nie moga stanowic
zadnego ryzyka dla organizmu cztowieka oraz powinny by¢
podane w formie, ktéra warunkuje ich stabilnos¢ i nie-
zmiennos$¢. Jednakze zgodnie z ustaleniami WHO z 2002 r.
[2,8], oprocz szczegdtowej charakterystyki probiotykow,
zawarto rowniez informacje dotyczace ewentualnych dzia-
tan niepozadanych. Agencja Zywnosci i Lekow FDA zalecita
przeprowadzanie testow bezpieczenstwa ich stosowania.
Badania obejmuja ocene profilu antybiotykoodpornosci,
niewystepowania przenosnych genow lekoopornosci na an-
tybiotyki dla ludzi oraz nie syntetyzowania D-mleczanow,
dekoniugowania soli zotciowych i produkcji toksyn [2,8].
Wykonuje sie takze badania infekcyjnosci na zwierzetach
immunodefktywnych. Jesli wyniki sa pozytywne, przepro-
wadza sie badania kliniczne na zwierzetach, a nastepnie z
udziatem ludzi. Badania kliniczne angazujace duza grupe
uczestnikow obejmuja faze 1, oceniajaca bezpieczenstwo
szczepu, i faze 2, oceniajaca skutecznosc¢ szczepu i okre-
slenie skutecznej dawki. Faza 3 obejmuje ocene skutecz-
nosci stosowania probiotykow w poréwnaniu ze standardo-
wym leczeniem (nie dotyczy produktow spozywczych, po-
niewaz ich gtobwnym przeznaczeniem jest profilaktyka). Po
spetnieniu  wszystkich procedur mozna zaklasyfikowac
szczep jako probiotyczny.

Probiotyki sa powszechnie uwazane za bezpieczne,
jednak w nielicznych przypadkach moga powodowac ujem-
ne skutki zdrowotne dla organizmu cztowieka. Do ewentu-
alnych dziatan niepozadanych naleza migedzy innymi:
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- Fungemie. Najczesciej wystepuja u pacjentow, ktorzy
otrzymywali szczepy probiotyczne Saccharomyces cerevi-
siae lub Saccharomyces boulardii [58,59]. Odnotowano
rowniez bakteriemie zwigzane z Lactobacillus GG, Lacto-
bacillus acidophilus, Lactobacillus casei. U niektorych
pacjentow po zastosowaniu Lactobacillus GG, Bacillus
subtilis, Bifidobacterium breve lub kombinacji tych pro-
biotykow wystapity przypadki sepsy [60]. Opublikowano
rowniez dane dotyczace zapalenia wsierdzia oraz ropni
zwiazanych ze stosowaniem Lactobacillus rhamnosus
[61]. Pomimo tego rodzaju doniesien nalezy podkreslic,
Ze nie wzrasta liczba bakteriemii u pacjentéw, cho¢ zde-
cydowanie wzrasta czestos¢ spozycia probiotykow. Zale-
dwie 0,02% wszystkich bakteriemii szpitalnych powodo-
wat szczep Lactobacillus.

- Szkodliwe dziatanie metaboliczne. To schorzenie powia-
zane zostato z kwasica D-mleczanowa oraz rozktadaniem
kwasow zotciowych u pacjentow z zespotem krotkiego je-
lita [62]. Z kolei w przypadkach zapalenia trzustki przy-
puszczalng przyczyna zgonu mogt by¢ wzrost zapotrze-
bowania na tlen w sluzéwce jelita, ktore z powodu pod-
stawowej choroby byto silnie niedotlenione [63].

- Pobudzenie uktadu immunologicznego u oséb immuno-
niekompetentnych. Przypuszcza sie, ze u pewnej grupy
chorych dziatanie probiotykow przez wptyw na cytokiny i
komorki dendrytyczne moze doprowadzi¢ do rozwoju
stanu zapalnego [64,65]. Brak jednak konkretnych danych
potwierdzajacych te teorie.

- Translokacja genéw. Wysunieto przypuszczenie, ze nie-
ktore szczepy bakterii probiotycznych moga przejac pla-
zmidy pochodzace z bakterii kwasu mlekowego, ktdre
zawieraja geny opornosci na szereg antybiotykow, np.
erytromycyne, tetracykline, streptomycyne, chloramfe-
nikol [66]. Nie sa to jednak dane potwierdzone wieloma
badaniami.

Na podstawie opublikowanych prac wnioskowano, ze
ryzyko zakazenia bakteriami probiotycznymi jest niewiel-
kie, a spozycie preparatow zawierajacych probiotyki u osob
bez obciazen zasadniczo jest pozbawione ryzyka [67,68]. W
oswiadczeniu wydanym przez FDA (Food and Drug Admini-
stration) [8] wymieniono grupy chorych ze zwigkszonym
ryzykiem dziatan niepozadanych po spozyciu probiotykow.
Naleza do nich m.in. pacjenci hospitalizowani na oddzia-
tach intensywnej opieki medycznej z cewnikiem wprowa-
dzonym do duzych zyt, pacjenci z uszkodzona $ciang prze-
wodu pokarmowego (w przypadkach nieswoistego zapalenia
jelit, radioterapii, chemioterapii, ostrego brzucha, neutro-
penii), kobiety ciezarne, osoby z chorobami serca (zapale-
nie wsierdzia, wady zastawek) i niedoborami odpornosci
(pacjenci po chemioterapii, radioterapii, sterydoterapii,
leczeni immunosupresyjnie po przeszczepach), wczesniaki,
oraz ciezko chorzy w stanie krytycznym [54].

7. Znakowanie probiotykow

Probiotyk przed dopuszczeniem do sprzedazy musi byc
odpowiednio oznakowany. Na etykiecie nalezy umiescic¢
nastepujace dane: sktad, rodzaj, gatunek i symbol szczepu,
minimalna liczbe zywych bakterii pod koniec daty trwatosci
produktu, zalecana dawke produktu, spodziewane efekty
zdrowotne, warunki przechowywania oraz dane kontakto-
we producenta [1,6,9].
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8. Zasady dawkowania

Obecnie nie ma konkretnie okreslonych zasad dawko-
wania probiotykow. Stosuje sie taka dawke, ktora w bada-
niu przeprowadzonym u udziatem ludzi, z danym szczepem
probiotycznym, wykazata korzystny efekt [69]. Tym samym
nieznana jest takze minimalna skuteczna dawka probioty-
kow, zas dawki stosowane w celach leczniczych lub profi-
laktycznych sa bardzo zréznicowane. Uwaza sie, ze mini-
malna dawka terapeutyczna wynosi od 10%-10° [7] do 10°-
10" CFU dziennie (CFU, colony forming units) [70,71]. Ka-
nadyjski Natural Health Products Directorate zaleca mini-
malna dawke w wysokosci 5-10° CFU/dzien przez 5 kolej-
nych dni [10]. Wykazano, ze wzbogacenie diety w 10°-10"
komorek bakterii probiotycznych juz po kilku tygodniach
stosowania moze spowodowac zwiekszenie liczby natural-
nych komorek bdjczych w surowicy krwi oraz wzmocnic
aktywnos¢ makrofagow i limfocytow [72,73].

9. Farmabiotyki

Gtownym problemem zwiazanym z wytwarzaniem pro-
biotykow jest ich wrazliwos¢ na podwyzszona temperature
i niska aktywnos¢ wody. Aktywnosc¢ wody jest to stosunek
ci$nienia pary wodnej nad powierzchnia roztworu do ci-
$nienia nad powierzchnig czystej chemicznie wody przy
tych samych ci$nieniu atmosferycznym i temperaturze.
Wraz ze wzrostem stezenia zwiazkow rozpuszczalnych ak-
tywnos¢ wody osiaga wartos¢ ponizej 1. Woda jest nie-
zbedna do rozwoju drobnoustrojow. Przy nizszych warto-
sciach aktywnosci wody a zwtaszcza ponizej wartosci mi-
nimalnej (0,91) nastepuje zatrzymanie ich wzrostu.
[74,75]. Zastosowanie modyfikacji genetycznych umozliwia
stworzenie szczepow bardziej odpornych na te czynniki i
jednoczesnie zapewniajacych lepsze efekty kliniczne. Sub-
stancje bedace tzw. osmoprotektantami, jak trehaloza i
betaina, chronig cytozol i stabilizuja biatka przed utrata
wody. Transport betainy kodowany jest przez gen betl u L.
monocytogenes (dziki szczep patologiczny o duzej odpor-
nosci na tzw. biotechnologiczne czynniki stresowe). Stosu-
je sie wklonowanie tego genu do szczepu probiotycznego
Lactobacilus salivarius UCC118 [76]. Z kolei wklonowanie
genu ostAB z E. coli, ktory jest niezbedny do syntezy tre-
halozy, do szczepu Lactoccocus lactis wptywa korzystnie na
przezywalnos¢ tych bakterii w czasie procesu produkcyjne-
go. Z kolei modyfikacja genetyczna Lactobacillus paracasei
genem GroESL przywraca prawidtowa strukture przestrzen-
na biatek poddanych dziataniu wysokiej temperatury [77].
Zwiekszenie odpornosci na kwasne srodowisko zotadka
szczepu Bifidobacterium breve UCC 2003 uzyskano za po-
moca genu betl. Z kolei odpornos¢ na zo6t¢ osiagnieto przez
wklonowanie genu bil E, wystepujacego u L. monocytoge-
nes [74]. Inne mozliwe i stosowane modyfikacje genetycz-
ne dotycza np. wzmozonej ekspresji receptorow na po-
wierzchni komoérek bakteryjnych dla okreslonych toksyn,
wytwarzanych przez enteropatogenne bakterie [18,78].
Zmodyfikowany szczep E coli R1 posiada bardzo duza liczbe
analogow powierzchniowego receptora toksyny Stx (toksy-
ny Shiga) z Shigella dysenterie.

Modyfikacje genetyczne probiotykéw moga rowniez stu-
zy¢ do przygotowywania doustnych szczepionek. Staja sie
nosnikami dla genéw kodujacych antygeny specyficzne dla
patogendw. Przyktadem moze by¢ szczep Lactococcus lac-
tis [79] z ekspresja biatek powierzchniowych odpowiedzial-
nych za przenikanie komérek bakteryjnych do gospodarza,
tzw. internalin. Transformowany w ten sposob szczep L.
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lactis wnika do nabtonka jelit, uwalnia plazmid, ktory sta-
nowi wektor konkretnych gendéw kodujacych antygeny, tj.
szczepionke DNA. Doustna forma podania dodatkowo na-
Sladuje zakazenie, co pobudza uktad immunologiczny do
dtugoterminowej odpowiedzi immunologicznej.

Stosowanie farmabiotykow pociaga soba obawy doty-
czace bezpieczenstwa biologicznego. Jednym z rozwiazan,
by unikna¢ zagrozenia, jest uzaleznienie szczepu od obec-
nosci tyminy w srodowisku. Mozna to osiggna¢ poprzez
wtaczenie genu thyA odpowiedzialnego za ekspresje synta-
zy tymidylanowej [74]. Brak tyminy bytby bezwzglednie
letalny dla bakterii i w efekcie bakterie nie bytyby w stanie
akumulowac sie w srodowisku.

10. Perspektywy zastosowania probiotykow w zywnosci,
pojecie synbiotykow

Obecnie nie ma okreslonych wymagan prawnych doty-
czacych zakresu badan, jakie musza byc¢ przeprowadzone,
aby potwierdzi¢ korzystny wptywu wyselekcjonowanych
szczepow (probiotycznych) lub zywnosci z dodatkiem tych
szczepow na zdrowie konsumenta [4]. Na rynku znajduja
sie srodki spozywcze zwane ,,probiotycznymi” lub ,,zawie-
rajacymi bakterie probiotyczne”, ktdére zawieraja blizej
niezidentyfikowane szczepy z rodzaju Lactobacillus lub Bi-
fidobacterium. Brak uregulowan prawnych uniemozliwia
kontrole zywnosci pod katem wtasciwego oznakowania w
zakresie wtasciwosci probiotycznych. Doprowadza to do
sytuacji, ze odpowiednie instytucje kontrolne nie spraw-
dzaja, czy producent dysponuje badaniami potwierdzaja-
cymi wtasciwosci zastosowanych szczepow i czy oswiad-
czenia zdrowotne (tzw. heath claims) umieszczone na ety-
kietach sa prawdziwe [4].

Na chwile obecna na rynku spozywczym niewiele jest
produktow probiotycznych, przy czym nalezy podkreslic, ze
dla tych srodkow nie mozna wydawac oswiadczen zdrowot-
nych o korzystnych skutkach zdrowotnych, a jedynie
oswiadczenia zywieniowe typu ,,zawiera zywe szczepy bak-
terii” [79]. Nalezy dodac, ze za oswiadczenie zdrowotne
uwaza sie takze wszelkie nazwy stowne, graficzne i symbo-
liczne wskazujace na zwiazek pomigedzy zdrowiem konsu-
menta a spozyciem probiotykéw. Zgodnie z wytycznymi
EFSA ,,General principles on flexibility of wording for He-
ath claims” przyjetymi w grudniu 2012 r., zabronione jest
takze cytowanie wpisow zadowolonych konsumentow na
stronach internetowych oraz przytaczania publikacji na-
ukowych czy wskazan dotyczacych trawienia lub odporno-
sci [81].

Zywnoscia najczesciej wzbogacana w probiotyki sa pro-
dukty mleczne - jogurty, napoje mleczne (L. acidophilus,
L. casei, bifidobacterium), sery zoétte (Lactobacillus aci-
dophilus), specjalistyczne napoje probiotyczne (Lactobacil-
lus casei, L. plantarum. L. acidophilus, L. fermentum,
Bifidobacteirum breve), lody (Lactobacillus, Bifidobacter-
ium, Streptococcus) [80,82].

Czesto w celu zagwarantowania funkcji probiotykow do
tych produktéow dodaje sie prebiotyki, ktére hamuja rozwoj
patogennej flory jelit i sa pozywka dla probiotykow, np.
inuling, oligofruktoze, pochodne galaktozy i B - glukanow
[80]. Prebiotyki jako niestrawione sktadniki zywnosci do-
cieraja niezmienione do okreznicy i tam wybiérczo stymu-
lujaca aktywnosc lub wzrost konkretnych bakterii w jelicie
grubym. Taka kombinacja probiotykow i prebiotykow dziata
synergistycznie i nazywana jest synbiotykami. Na rynku do-
stepne sg takze preparaty synbiotykow, np. LactoSeven,
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Beneflora, zawierajace odpowiednie szczepy bakterii z uta-
twiajacymi zasiedlanie dodatkami jak inulina, czy wtdkna
fasoli [1]. W przysztosci planuje sie wykorzystanie branzy
miesnej, a takze produktow roslinnych, jak soki, przeciery
warzywne i owocowe, zbozowe, sojowe [83,84]. Produkty
migsne z dodatkiem probiotykéw sa juz udostepnione w
Niemczech, Japonii od dawna (1998r) [85], a w 2012 roku
Altamirano-Fortoul i wsp. [86] opracowali sposob wprowa-
dzenia zywych bakterii mikrokapsutkowanych w powtoce
skrobiowej do chleba. Probiotyki probuje sie wprowadzac
réwniez poprzez specjalne nosniki, np. jednorazowe stomki
do napojow (od wewnatrz pokryte probiotykiem) lub na-
kretki do butelek (wnetrze) [80]. Taka droga dostarczane
sq one do zywnosci tuz przed spozyciem, na przyktad po
zmieszaniu.

0 ile dawka probiotycznych preparatow terapeutycz-
nych musi zawiera¢ co najmniej 10" CFU, to w przypadku
stosowania probiotykow w zywnosci dawka powinna byc¢ nie
mniejsza od 10® CFU [87]. Forma dodawana do zywnosci
jest zalezna od jej rodzaju i konsystencji. Produkcja zyw-
nosci zawierajacej konkretne szczepy bakterii, w odpo-
wiedniej liczbie i odpornosci na proces technologiczny, wa-
runki i czas przechowywania wydaje sie jednak zadaniem
bardzo trudnym. Zwtaszcza ze zywnosc to ztozone srodowi-
sko, ktorego sktadniki moga bezposrednio oddziatywaé na
rozwodj drobnoustrojow [88]. Wiele procesow technologicz-
nych jest przyczyna obnizenia zywotnosci kultur, co przy-
czynia sie do niskiego miana przechodzacych przez prze-
wod zywych bakterii. Ponadto identyfikacja bakterii pro-
biotycznych na poziomie szczepu w zywnosci, czyli niejed-
norodnym mikrobiologicznie srodowisku, jest trudna i na
tyle kosztowna, ze nie moze by¢ realizowana przez labora-
toria zaktadowe [88]. Producenci zywnosci probiotycznej,
aby zamieszcza¢ oswiadczenia zdrowotne na opakowa-
niach, musza oprécz dokumentacji potwierdzajacej proz-
drowotne dziatanie szczepu takze potwierdzi¢ obecnos¢
tego szczepu w odpowiedniej ilosci [88]. Prawdopodobnie
dlatego producenci tego typu zywnosci ciagle spotykaja sie
Z negatywna opinia Europejskiego Urzedu ds. Bezpieczen-
stwa Zywnosci (EFSA) dotyczaca jej efektow prozdrowot-
nych, zwtaszcza ze obowiazujace rozporzadzenie jest bar-
dzo rygorystyczne [89].

11. Podsumowanie

Obecnie coraz lepiej rozumiemy, jak wielkie znaczenie
dla ludzkiego zdrowia ma flora jelitowa. Uwaza sie wrecz,
ze organizm ludzki wraz z mikrobiomem tworza superorga-
nizm. Probiotyki wykorzystywane sa nie tylko do wspiera-
nia opornosci przed zakazeniami, ale rowniez poddaje sie
je genetycznej modyfikacji w celu otrzymania szczepow o
pozadanym dziataniu (farmabiotyki). Aby rozsadnie stoso-
wac probiotyk nie wystarczy znajomos¢ rodzaju i gatunku
bakterii, ale nalezy zdefiniowac konkretny szczep probio-
tyczny, a takze okreslic dawke, nosnik z ktorym podawany
jest probiotyk oraz potwierdzona badaniami skutecznos¢ w
scisle okreslonej sytuacji klinicznej. Ponadto szczepy w
preparacie wieloszczepowym nie moga wykazywacé wtasci-
wosci antagonistycznych.

Z przegladu zgromadzonego pismiennictwa wynika, ze
w petni udokumentowane dziatanie konkretnych probioty-
kow dotyczy w zasadzie dwdch jednostek chorobowych -
ostrej biegunki infekcyjnej oraz biegunki poantybiotyko-
wej.
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12. Wykaz skrotow

WHO  (World Health Organisation) Swiatowa Organizacja
Zdrowia

FAO  (Food and Agriculture Organization of the United
Nations) Organizacja Narodow Zjednoczonych do
spraw Wyzywienia i Rolnictwa

L. Lactobacillus

E. Echerichia

S. Saccharomyces

IL Interleukina

TNF-a (tumor necrosis factor a) czynnik martwicy nowo-
tworu alfa

TGF-8 (transforming growth factor B) transformujacy czyn-
nik wzrostu beta

TSLP  (thymic stromal lymphopoietin) cytokina TSLP

NK (natural killers) komorki naturalni zabojcy

Str. Streptococcus

B. Bifidobacterium

NZJ Nieswoiste zapalenie jelit

uc (colitis ulcerosa) wrzodziejace zapalenie jelita gru-
bego

NEC  (necrotizing enterocolitis) martwicze zapalenie jelit
u wezesniakow

GRAS  (generaly recognized as save) organizmy bezpieczne
dla zdrowia ludzkiego

FDA (Food and Drug Administration) Agencja Zywnosci i
Lekow

CFU (colony forming units) jednostka tworzaca kolonie

EFSA  (European Food Safety Authority) Europejski Urzad
ds. Bezpieczenstwa Zywnosci
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