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M Stowa kluczowe: mikrobiom jelitowy, legislacja, krioprotekcja, formulacja.

B Streszczenie: Koncepcja wykorzystania probiotykéw w lecznictwie po raz pierwszy zostata wzmiankowana
ponad 500 lat temu w Chinach. Jednak dopiero od kilku dekad jestesmy swiadkami rozkwitu wiedzy na ten te-
mat. Przetomowym wydarzeniem w $wiecie nauki, ktory otworzyt probiotykom droge do zastosowan medycz-
nych, byt trwajacy w latach 2008-2013 Human Microbiome Project. Badania te zmienity paradygmat postrzega-
nia ludzkiego organizmu w kierunku superorganizmu ztozonego z ciata ssaka i zamieszkujacej je mikrobioty.
Rynek probiotykéw rozwinat sie dynamicznie zaréwno w obszarze zywnosci i suplementdw diety przeznaczonych
dla poprawy dobrostanu ludzi zdrowych, jak i w obszarze preparatow do postepowania dietetycznego w chorobie.
Rozwojowi rynku towarzysza proby jego uregulowania, ktorych podstawg stata sie definicja probiotykdw przyje-
ta w 2001 r. przez WHO. Definicja ta stworzyta ,efekt klasy” i spowodowata, iz probiotyki zaczeto traktowac jako
jednorodng grupe, ignorujac wptyw specyfiki poszczegdlnych produktow, dawek, czasu przyjmowania, sktadu
szczepowego, metod wytwarzania i formulacji na osiggane korzysci podawania.

B Keywords: gut microbiome, legislation, cryoprotection, formulation.

B Abstract: The concept of using probiotics in medicine was first mentioned over 500 years ago in China.
However, it wasn't until a few decades ago that we witnessed a flourishing of knowledge on this topic.
A groundbreaking event in the world of science that paved the way for medical applications of probiotics
was the Human Microbiome Project, which took place from 2008 to 2013. These studies changed the para-
digm of how we perceive the human body, shifting it towards a superorganism composed of the mammalian
body and the microbiota residing within and on it. The probiotics market has grown rapidly, both in the
realm of food and dietary supplements aimed at improving the well-being of healthy individuals and in the
field of dietary approach in diseases management. The development of the market has been accompanied
by attempts to regulate it, with the basis for regulation being the definition of probiotics adopted by the
WHO in 2001. This definition created an "class effect" and led probiotics to be treated as a homogeneous
group, ignoring the impact of the specific characteristics of individual products, dosages, timing of admin-
istration, strain composition, manufacturing methods, and formulations on the benefits of their use.
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B Wprowadzenie

Liczni autorzy podejmujacy tematyke ludzkie-
go mikrobiomu cytujq informacje o niebywatej
liczbie komorek bakterii tworzacych mikrobiote
cztowieka, ktora o rzad lub dwa przewyzsza licz-
be komorek ludzkich [1]. Grupa badaczy z Izra-
ela postanowita zweryfikowa¢ metodologie z lat
70., ktéra doprowadzita do upowszechnienia
tego pogladu i dowiodta jego niescistosci. Wyko-
rzystujac najnowszg wiedze oraz narzedzia dia-
gnostyczne, podwazono zaréwno domniemang
roznice w liczbie komorek, jak i mase bakterii
zasiedlajacych ludzkie jelita [2]. Fakt ten dosko-
nale ilustruje sytuacje panujacq wokdt probio-
tykéw i mikrobioty. Mamy bowiem do czynienia
z niezwykle dynamicznym rozwojem wiedzy,
ktory ustawicznie weryfikuje powstajace tezy
oraz z réwnie dynamicznym rozwojem rynku,
ktdéry szuka perswazyjnych narracji. Mikrobiom,
szczegolnie ten jelitowy, traktowany jest jak or-
gan bakteryjny o znaczacej aktywnosci metabo-
licznej, ktdérej zaburzenie wydaje sie stanowic
istotny czynnik etiologiczny wielu choréb o pod-
tozu zapalnym lub immunologicznym. W S$wie-
tle tych doniesien rodzi sie popyt na produkty,
ktore mogtyby korzystnie oddziatywac na mikro-
biom, czyli np. probiotyki. Postrzeganie mikro-
bioty jelitowej jako organu wprowadza jednak
sporo problemdw poznawczych. Przede wszyst-
kim umyka fakt, iz w jelicie grubym cztowieka
mamy do czynienia z ekosystemem i to jednym
z najbardziej ztozonych sposrod dotad pozna-
nych. Organ sktada sie z jednorodnych komdrek
0 znanej fizjologii. W przypadku mikrobioty je-
litowej nie ma mowy o jednorodnosci. Podobnie
probiotyk pod wzgledem technologicznym zna-
czaco odbiega od typowego leku czy suplemen-
tu, mimo iz wystepuje w znanych formulacjach.

H Status prawny probiotykow

Probiotyki wprowadzane na rynek z o$wiadcze-
niem zdrowotnym, implikujacym leczenie, tera-
pie, prewencje czy usuwanie objawéw chordb,
w mys| obowigzujacych przepiséw powinny by¢
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klasyfikowane jako farmaceutyki. Jednoczesnie,
poniewaz probiotyki to zywe organizmy, to tego
typu produkt podlega regulacjom stworzonym
dla zywych bioterapeutykdéw [3]. W praktyce
wiekszo$¢ probiotykow jest klasyfikowanych
jako suplementy diety, a nieliczne wyjatki za-
rejestrowanych produktéow to wynik zasztosci,
zwigzanych ze zmianami przepisow rejestracyj-
nych. Wartym odnotowania faktem jest jednak
pierwszy zarejestrowany przez FDA lek probio-
tyczny ze wskazaniem do leczenia CDC [4].

Regulacje dotyczace probiotykdw rdznig sie
istotnie w zaleznosci od kraju. W Unii Europej-
skiej suplementy diety, a w tym probiotyki, sq
regulowane: rozporzadzeniem 178/2002/EC
i dyrektywa 2000/13/EU. Oswiadczenia zdro-
wotne dla suplementéw diety wymagajg au-
toryzacji EFSA. Jak dotad wszystkie zgtoszone
oswiadczenia dla probiotykdw zostaty odrzuco-
ne. EFSA publikuje jednoczesnie liste szczepow
bakterii, ktére nie wymagajg badan w zakresie
bezpieczenstwa (QPL) [5]. Lista jest bardzo ob-
szerna, CO oznacza, ze w praktyce nie istnieje
kontrola procesu produkcji probiotykéw, mimo
blokowania o$wiadczen zdrowotnych, czyli
w istocie ich promocji.

W Stanach Zjednoczonych wiekszo$¢ pro-
biotykdw jest sklasyfikowana jako zywnosc
lub suplementy diety. Suplementy diety mu-
sz spetnia¢ normy GMP, jednak nie dotyczy to
oceny jakosci i skutecznosci [6]. Podobnie jak
w Europie producenci suplementéw diety nie
mogg formutowac oswiadczen implikujacych le-
czenia chordb, ale dopuszczalne sg tzw. struk-
turalne lub funkcjonalne oswiadczenia, takie
jak: ,wspomaga prawidtowe trawienie”, ktérym
jednoczesnie towarzyszy wzmianka, iz FDA nie
wspiera takiego oswiadczenia. Tym niemnigj
sformutowane oswiadczenie musi by¢ prawdzi-
we, nie wprowadza¢ w btad i powinno opierac sie
na dowodach naukowych [7].

Sytuacja regulacyjna w obu wspomnianych
regionach jest niezadowalajaca i wprost pro-
wadzi do probleméw zwigzanych z jakoscia,
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bezpieczenstwem i prawdziwoscig oswiadczen
produktéw probiotycznych, funkcjonujacych
w $rodowisku komercyjnym. Przede wszystkim,
probiotyki to zywe organizmy, a wiec produkt
przygotowany z ich udziatem nie jest statyczny.
Dodatkowo wtasciwosci i wymagania poszcze-
gblnych gatunkéw i szczepdw bakterii rdznig
sie zasadniczo. Nie wspominajac juz o sytuacji
w produktach wieloszczepowych oraz kombina-
cjach probiotykdw z rozmaitymi substancjami.
Gdy tego typu produkty sg podawane ludziom
zdrowym, zagrozenie jest niewielkie, jednak zu-
petnie inaczej sytuacja przedstawia sie w przy-
padku pacjentéw z zaburzong funkcja $luzéwki
jelit lub ostabionym uktadem immunologicznym.
Paradoksalnie to wiasnie te grupy pacjentow
mogtyby najwiecej skorzysta¢ z prawidtowo po-
prowadzonej probiotykoterapii.

B Proces produkcji probiotykéw
Przemystowy proces produkcji
zmow o wiasciwosciach probiotycznych sktada
sie z kilku etapow: fermentacji, zageszczania
biomasy, oczyszczania komérek bakteryjnych
ze szkodliwych metabolitow, krioprotekcji i lio-
filizacji (ryc. 1). Przemystowy proces fermen-
tacji istotnie rézni sie od skali laboratoryjnej,
w zwigzku z czym nie wszystkie mikroorgani-

mikroorgani-
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sie do przemystowej produkcji. Ze wzgledu na
duzg objetos¢ bioreaktora chtodzenie mieszani-
ny wymaga czasu, podobnie jak proces separa-
cji komorek bakteryjnych z mieszaniny produk-
cyjnej. Przemystowe mikroorganizmy muszg
by¢ wiec odporne na stres wynikajacy z okre-
sOw przestoju w suboptymalnych warunkach
[8]. Oddzielenie komdrek bakteryjnych od me-
dium poreakcyjnego odbywa sie zazwyczaj na
drodze wirowania. W niektorych przypadkach
biomosa komodrkowa jest odmywana z metabo-
litbw i ponownie wirowana.

Kolejnym waznym etapem jest mieszanie
oczyszczonych komdrek z krioprotektantem [9].
Proces ten jest kluczowy, gdyz w trakcie liofili-
zacji komorki bakteryjne narazone sg na silny
stres. W pierwszej fazie dochodzi do tworzenia
sie krysztatkow lodu w roztworze, co zwieksza
stezenie substancji rozpuszczonych, wywotujac
stres osmotyczny. Wzrasta réwniez stezenie re-
aktywnych czasteczek tlenu, wzmagajac stres
oksydacyjny. Krysztatki lodu mogq sie tworzy¢
takze wewnatrz komdrek bakteryjnych, co za-
graza integralnosci btony komoérkowej oraz or-
ganellom wewnatrzkomérkowym [10]. Nastep-
nie sublimacyjne usuniecie wody w gwattowny
sposob zwieksza stosunek powierzchni komér-
ki bakteryjnej do jej objetosci, powodujac de-

zmy o wiasciwosciach probiotycznych nadajg  formacje oraz wzrost powierzchni kontaktu
czyszczenie  \wirowanie
biomasy
fermentacja separacja zbieranie dodawanie chtodzenie suszenie
biomasy biomasy krioprotektanta biomasy prézniowe
Rycina 1. Schemat produkcji probiotykow
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z reaktywnymi czasteczkami tlenu, obecnymi
w atmosferze. Jesli probiotyki majg by¢ wyko-
rzystane w matrycy zywnosciowej, zaleca sie
jedynie zamrozenie koncentratu. Jesli probiotyk
ma trafi¢ do saszetki lub kapsutki, konieczne
jest sublimacyjne wysuszenie w celu wprowa-
dzenia komdrek w stan stagnacji metabolicznej.
Wysuszony materiat poddaje sie mieleniu, aby
uzyskaé pozadany rozmiar czasteczkowy i mie-
sza z wybranym noénikiem - celulozg mikrokry-
staliczng lub maltodekstryng [11].

Dodatki stosowane na wszystkich etapach
produkcji probiotykdw maja istotny wptyw na
finalny produkt. Decydujg o przezywalnosci ko-
morek bakterii podczas produkcji oraz w trak-
cie przechowywania i transportu gotowego pro-
duktu, jak rowniez podczas pasazu przez uktad
pokarmowy. Wszystkie stosowane dodatki mu-
sz spetnia¢ wymogi dotyczace produkcji zyw-
nosci. Odpowiedni dobdr dodatkdow decyduje
0 tym, czy produkt finalny bedzie pozbawiony
niepozadanych przez nabywcow substancji, ta-
kich jak: laktoza, gluten, soja czy biatka mle-
ka [12]. Tymczasem powszechnie stosowanym
w produkcji probiotykéw krioprotektantem jest
odttuszczone mleko, co nie jest zaskakujace,
poniewaz wiekszo$¢ produkcji probiotycznej
trafia do nabiatu lub innych produktéw spo-
zywczych. Wsréd krioprotektantéw niepocho-
dzacych od zwierzat wyroznia sie: dwucukry
(sacharoza, trehaloza), polialkohole (mannitol,
sorbitol) i wielocukry (maltodekstryna, dek-
stran, inulina) [13].

W przypadku suplementéow diety slady nie-
pozadanych domieszek mogg sie obnizy¢ poni-
zej dopuszczalnych progdw w procesie standa-
ryzacji, czyli mieszania z nosnikiem. Mogaq sie
one rowniez naktada¢ w przypadku taczenia
szczepdw pochodzacych od réznych producen-
tow w produkty wieloszczepowe. Znaczna licz-
ba probiotycznych suplementdw diety obecnych
na rynku nie jest komponowana przez produ-
centow szczepdw, lecz podmioty niedysponuja-
ce petnig wiedzy na temat ich charakterystyki.

10
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B Formulacja

Na rynku mozna spotka¢ probiotyki w zasadzie
we wszystkich znanych formulacjach. Dominujg
jednak kapsufki twarde i saszetki. Bardzo cze-
sto podmiotem odpowiedzialnym za formulacje
suplementu diety jest wytworca kontraktowy,
bazujacy na szczepach zakupionych od réznych
producentdw. Biagioli i wsp. [14] poréwnali dwa
produkty zawierajace te sama kompozycje szcze-
pow, przeznaczone do postepowania dietetycz-
nego w IBD, wprowadzone na rynek przez dwéch
roznych producentéw. Okazato sie, ze produkty
istotnie rdznig sie aktywnoscig metaboliczna.

Wysuszone komorki bakterii to materiat wy-
soce higroskopijny, a jego specyfikacja zwykle
zawiera informacje o koniecznosci przecho-
wywania w chtodzie. Aby utrzymac liofilizat
w stanie stagnacji metabolicznej, kluczowe jest
zachowanie niskiej wilgotnosci na wszystkich
etapach poprzedzajacych moment przyjmowa-
nia gotowego produktu [15]. Co do zasady niska
temperatura oraz wilgotnosc¢ przyczyniajg sie do
zachowania zywotnosci komodrek bakterii pro-
biotycznych [16]. Aby to osiagnac¢, nalezy ogra-
niczy¢ do minimum liczbe dodawanych substan-
cji, kontrolowa¢ atmosfere pracy oraz poziom
wilgotnosci dodatkow, stosowa¢ odpowiednio
barierowe opakowania oraz utrzymywac gotowy
produkt w chtodnym kanale rynku.

Jak powszechnie wiadomo, tak sie nie dzie-
je. Formulacje suplementéw
probiotyki odzwierciedlajg najczesciej strategie
marketingowe, produkty pakowane s w nieod-

zawierajacych

powiednie, tanie materiaty w niekontrolowanych
warunkach. Konsumenci natomiast otrzymujg
komunikat o braku koniecznosci przechowywa-
nia produktu w lodéwce. Jak to jest mozliwe?
Prawne mozliwosci takiego stanu rzeczy tworza
omodwione wczesniej nieadekwatne regulacje.
Technologicznie efekt osigga sie, stosujac kilka
zabiegéw zwigzanych z odpowiednig selekcjg
szczepow, mikroenkapsulacjg liofilizatu, dobo-
rem materiatdw opakowaniowych oraz manipu-
lacja na poziomie oznakowania produktu.
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Ta ostatnia praktyka stosowania tzw. naddat-
kow technologicznych jest szczegdlnie niebez-
pieczna. Producent zakfada na bazie eksperymen-
tu lub a priori, ze dana cze$¢ komorek bakterii
nie dozyje do konca okresu waznosci produktu.
Produkt wypuszczony na rynek zawiera 100%,
a czasem 200% wiecej CFU niz deklaruje etykie-
ta. W przypadku produktow wieloszczepowych
z deklaracja CFU na sume szczepdw, naddatek
wprowadzony do produktu dotyczy najtrwalszego
szczepu, ktéry zwykle jest najtanszy i nie jest au-
tochtoniczny dla ludzkiego uktadu pokarmowego.

Producenci spetniajg wymogi prawne, ale
konsument przyjmuje produkt o zupetnie innej
aktywnosci niz sie spodziewa, co jest szczegol-
nie niebezpieczne w przypadku oséb chorych lub
ostabionych. W rzeczywistosci konsument przyj-
muje sume zywych i martwych bakterii znacza-
co przekraczajacg deklaracje na opakowaniu. Ta
ukryta zawarto$¢ jest szczegdlnie niebezpieczna
w przypadku suplementéw zawierajacych wysokie
dawki probiotykow. Nadmiarowe zywe komorki
oraz martwe, cate lub jedynie ich fragmenty mogq
zaburza¢ réwnowage aktywnosci cytokin przeciw-
i prozapalnych oraz inne procesy komdrkowe [17],
a tym samym wywotywac efekty odwrotne do za-
mierzonych. Catkowite wyeliminowanie niezywych
komorek bakterii z produktdw probiotycznych nie
jest mozliwe ze wzgledu na ich nature oraz sam
proces produkcji, jednak dalsze pogtebianie tego
problemu poprzez ogromne naddatki tworzy po-
tencjalnie niebezpieczny precedens.

B Podsumowanie

W $wietle powyzszych informacji mozliwos¢ ko-
rzystania z probiotykdw monoszczepowych pro-
dukowanych w kontrolowanych i znanych warun-
kach zapewnia znaczacy wzrost bezpieczenstwa
z punktu widzenia praktyki klinicznej. Wielu
specjalistow zajmujacych sie tematem postuluje
koniecznos¢ wprowadzenia zmian w oznakowa-
niu probiotykéw, aby znana byta liczba zaréwno
zywych, jak i martwych komorek bakterii.
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