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1. Wstep

Terminem probiotyki okresla si¢ bakterie naturalnego
mikrobiomu wywotujace wielokierunkowe, korzystne
efekty dla funkcjonowania organizmu czlowieka, za-
réwno miejscowe jak i ogélnoustrojowe. Pojeciem tym
okresla sie réwniez preparaty lub produkty zawierajace
$cisle zdefiniowane zywe drobnoustroje o wlasciwos-
ciach probiotycznych w odpowiedniej ilosci, wptywajace
na mikrobiom okre$lonego miejsca w organizmie czlo-
wieka i dzieki temu wywierajace efekty zdrowotne [41,
62]. Istniejg rowniez pewne przestanki mogace $wiad-
czy¢ o rozszerzeniu definicji probiotykéw w przysztosci
- badania na zwierzetach wykazujg dzialanie efektow
zdrowotnych po podaniu zabitych bakterii czy tez jedy-
nie ich materialu genetycznego. Efekt wywolywany
moze by¢ tu przez dzialanie immunostymulujacego
DNA (ISS-DNA) [32, 38]. Obecnie probiotyki dostepne
sa w postaci produktow leczniczych, suplementéw diety
oraz zywnosci funkcjonalne;j.

Nalezy zaznaczy¢, ze poszczegélne szczepy, nawet
nalezace do tego samego gatunku, mogg wykazywac
zroznicowane efekty probiotyczne. Aby zastosowac
probiotyk nalezy wybra¢ preparat zawierajacy znany,
zidentyfikowany szczep bakterii o dobrze udokumento-

wanym w badaniach klinicznych dziataniu probiotycz-
nym. Nalezy réwniez wyraznie zréznicowa¢ probiotyki
o dzialaniu powodujacym ogdlng poprawe stanu zdrowia
oraz modulacje funkgji fizjologicznych organizmu czto-
wieka zawarte w zywnosci funkcjonalnej czy suplemen-
tach diety, od probiotykdw zarejestrowanych jako leki,
dzialajacych zapobiegawczo, a tym bardziej leczniczo,
w odniesieniu do zdefiniowanej jednostki chorobowe;j.

2. Otrzymywanie, selekcja i wlasciwosci
szczepow probiotycznych

Do drobnoustrojow o dzialaniu probiotycznym
nalezg przede wszystkim bakterie z rodzaju Lactoba-
cillus i Bifidobacterium z grupy bakterii kwasu mleko-
wego, ktdrych wspdlng cechg jest zdolnos¢ beztleno-
wego rozkladu weglowodanéw na drodze fermentaciji
mlekowej. Oprocz nich do bakterii kwasu mlekowego
zaliczane s takze inne mikroorganizmy z rodzaju Lac-
tococcus, Leuconostoc, Pediococcus, Streptococcus, Ente-
rococcus, Carnobacterium, Oenococcus, Tetragenococcus,
Vagococcus 1 Weissella [30], Bacillus spp. [23], niektore
szczepy Escherichia coli (np. E. coli Nissle 1917) oraz Pro-
pionibacterium spp., jak réwniez drozdzaki z rodzaju
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Tabela I
Cechy funkcjonalne szczepdw probiotycznych
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Tabela II
Cechy technologiczne szczepéw probiotycznych [28]

 pochodzenie z mikrobiomu czlowieka,

$cisle okreslona przynaleznos¢ rodzajowa i gatunkowa,
potwierdzona metodami biologii molekularnej,

brak dzialania patogennego, inwazyjnego oraz karcynogennego,
oporno$¢ na dzialanie soku zotadkowego i kwasow zotciowych
po podaniu doustnym,

zachowywanie wasciwosci probiotycznych po procesie techno-
logicznym oraz wzglednie dtugim okresie przechowywania,
zdolno$¢ do produkeji substancji o dzialaniu przeciwdrobno-
ustrojowym, w tym kwasow organicznych, nadtlenku wodoru
oraz bakteriocyn,

wiasciwosci powierzchniowe umozliwiajace adherencje do
komoérek nabtonkowych,

antagonizm wobec typowych patogenéw przewodu pokarmo-
wego lub uktadu moczowo-plciowego,

konkurencja o receptory z komérkami drobnoustrojow pato-
gennych takich jak Escherichia coli i Salmonella typhimurium,
korzystny wplyw na organizm gospodarza, potwierdzony

w prawidlowo przeprowadzonych, kontrolowanych badaniach
klinicznych [15, 51],

Saccharomyces, np. S. boulardii [15, 34]. Do produkcji
zywnosci funkcjonalnej i preparatéw probiotycznych
najczesciej stosuje sie bakterie z rodzaju Bifidobacte-
rium, Lactobacillus, Lactococcus i Streptococcus [19].
Przyklady drobnoustrojéw o znaczeniu probiotycznym
przedstawia Tabela III.

Precyzyjne zdefiniowanie szczepu drobnoustroju jest
najistotniejsza charakterystyka probiotyku. Wymagania

« Tatwos¢ produkcji duzej iloéci biomasy,

opornos¢ na procedury utrwalania takie, jak zamrazanie

czy liofilizacja,

zywotno$¢ i stabilno$¢ cech bakterii w czasie przechowywa-

nia i dystrybucji produktéw probiotycznych,

« wysoka przezywalnoé¢ przechowalnicza w gotowym
produkcie,

« brak pogorszenia cech organoleptycznych gotowych

produktéw

oporno$¢ na bakteriofagi

stabilno$¢ genetyczna

stawiane szczepom probiotycznym sg bardzo wysokie.
Kryteria, jakie powinny spelnia¢ probiotyki zgodnie z zale-
ceniami FAO/WHO przedstawia Tabela 1111 [13, 16, 21,
29, 62]. Szczepy stosowane w preparatach probiotycznych
dla ludzi powinny pochodzi¢ z mikrobiomu czlowieka.
Probiotyki pochodzenia jelitowego uzyskuje si¢ przez
selekcjonowanie szczepdw bakterii wyizolowanych z prze-
wodu pokarmowego zdrowych noworodkéw, biorac pod
uwage fakt, ze bakterie zasiedlajgce ich jelita w kilka dni
po urodzeniu reprezentujg pionierskie, zdolne do szyb-
kiej i skutecznej kolonizacji przewodu pokarmowego
gatunki oraz dodatkowo sg szybko rozpoznawane przez
komorki uktadu immunologicznego zwane komérkami
prezentujacymi antygen [61]. W przypadku probiotykéw
dopochwowych, szczepy powinny by¢ izolowane z ukta-
du moczowo-plciowego zdrowych, mtodych kobiet.

Tabela III

Przyklady szczepéw mikroorganizméw probiotycznych wykorzystywanych przemystowo o udowodnionej skutecznosci w badaniach

klinicznych

Lactobacillus spp.

L. acidophilus

Wrzodziejace zapalenie jelita; leczenie zaburzen motorycznych jelit [54]

L. acidophilus w kombinacji z L. bulgaricus

Zmniejszenie ryzyka wystgpienia biegunki poantybiotykowej [54]

L. acidophilus w kombinacji z B. longum

Zmniejszenie ryzyka wystapienia biegunki poantybiotykowej [54]

L. acidophilus w kombinacji z B. lactis

Zmniejszenie czegstosci dzialan niepozadanych, zwigzanych z leczeniem
Helicobacter pylori [54]

L. acidophilus CRL639

Hamowanie wzrostu H. pylori in vitro [53]

Kombinacja:
L. acidophilus + B. bifidum + L. bulgaricus
+ Str. thermophilus

Zmniejszenie ryzyka wystapienia biegunki podréznych (wstepne wyniki) [57]

Kombinacja (VSL#3): L. acidophilus, B. breve
+ B. longum + B. infantis + L. plantarum +
L. paracasei + L. bulgaricus + Str. thermophilus

Pouchitis (zapalenie operacyjne wytworzonego woreczka kalowego) [54, 55];
leczenie biegunki zespotu jelita drazliwego [54]

L. casei rhamnosus Lcr35

Leczenie zaparcia czynnosciowego [57]

L. casei Shirota

Pomocniczo w leczeniu zaburzen defekacji u dorostych [54, 57]

L. casei DN-114 001

Zwiekszenie odsetka eradykacji H. pyroli, zmniejszenie ryzyka dziatan niepozada-
nych zwiazanych z leczeniem [57]

Kombinacja (napdj jogurtowy):
-L. casei DN-114 001 + Str. thermophilus +
L. bulgaricus

Zapobieganie biegunce zwiazanej ze stosowaniem antybiotykéw i biegunce zwigza-
nej z zakazeniem Clostridium difficile u 0s6b powyzej 50 roku zycia [57]
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Tabela III c.d.

L. rhamnosus GG

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego [55]; zmniejszenie nasilenia i rozleglosci
atopowego zapalenia skory [53]; zapobieganie biegunce zwiazanej ze stosowaniem
antybiotykow [40, 54]; konkurencja o receptory lub przyleganie do komoérek
nablonkowych, uniemozliwiajace dostep patogenéw do nablonka jelitowego;
wytwarzanie zwigzkow o dzialaniu przeciwdrobnoustrojowym; zwigkszona sekrecja
mucyn; umiarkowana skutecznos¢ w zapobieganiu biegunce pozaszpitalnej

w populacji dziecigcej; umiarkowana skuteczno$¢ w leczeniu ostrej biegunki
infekcyjnej; prawdopodobne zmniejszenie ryzyka wystapienia nawrotow biegunki
wywotlanej przez C. difficile; zmniejszenie czgstoéci dzialan niepozadanych,
zwigzanych z leczeniem H. pylori [54]

Kombinacja: L. rhamnosus Pen +
L. rhamnosus E/N + L. rhamnosus Oxy

Zapobieganie biegunce zwiazanej ze stosowaniem antybiotykéw [57]

L. rhamnosus 19070-2 w kombinacji
z L. reuteri DSM 12246

Skuteczne leczenie ostrej biegunki infekcyjnej [54]

L. reuteri

Biegunki rotawirusowe; skrocenie czasu trwania ostrej biegunki infekcyjnej
u dzieci [57]

L. bulgaricus

Produkcja bakteriocyn przez niektdre szczepy; korzystne dzialanie jogurtu poprzez
uwalnianie przez bakterie w nim zawarte laktazy, powodujacej czesciowy
lub catkowity rozklad laktozy [54]

L. plantarum 299v

Konkurencja o receptory lub przyleganie do komoérek nablonkowych,
uniemozliwiajace dostep patogendw do nablonka jelitowego; zwiekszona sekrecja
mucyn; prawdopodobne zmniejszenie ryzyka wystapienia nawrotow biegunki
wywolanej przez C. difficile [54]

L. plantarum DSM 9843

Leczenie zaburzen motorycznych jelit [54]

L. johnsonii LA1

Hamowanie wzrostu H. pylori in vitro [54]

L. lactis DN-173 010

Leczenie zaparcia czynnosciowego [57]

Bifidobacterium spp.

B. animalis

Skracanie pasazu jelitowego - Zywienie ludzi starszych [52]

B. lactis Bb-12 (dawniej B. bifidum) w kombi-
nacji z Streptococcus thermophilus

Wysoka aktywno$¢ fosfoketolazy; zmniejszenie nasilenia i rozlegtosci atopowego
zapalenia skory [53]; zapobieganie biegunce zwigzanej ze stosowaniem
antybiotykow [40, 57], zapobieganie biegunce rotawirusowej u dzieci przewlekle
hospitalizowanych [54]

Inne

Escherichia coli Nissle 1917

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego [54, 55]; podtrzymywanie remisji w chorobie
Le$niewskiego-Crona [54]; pomocniczo w leczeniu zaburzen defekacji
u dorostych [54, 57]

Saccharomyces boulardii

Biegunka ostra i poantybiotykowa [40]; modyfikacja receptoréw dla toksyn bakte-
ryjnych na drodze enzymatycznej, receptor dla toksyny A Clostridium difficile;
zmniejszenie ryzyka wystapienia nawrotow biegunki wywolanej przez C. difficile;
podtrzymywanie remisji w chorobie Lesniewskiego-Crona; zmniejszenie czestosci
dziatan niepozadanych, zwiazanych z leczeniem H. pylori [54]; zmniejszenie ryzyka
wystgpienia biegunki podréznych [57]

Enterococcus facecium SF68

Zmniejszenie ryzyka wystapienia biegunki poantybiotykowej [54]

Streptococcus thermophilus

Zapobieganie biegunce zwiazanej ze stosowaniem antybiotykow [40]; korzystne
dzialanie jogurtu poprzez uwalnianie przez bakterie w nim zawarte laktazy,
powodujacej cze$ciowy lub calkowity rozktad laktozy [54]

Selekeja szczepow o najkorzystniejszych wtasciwos-
ciach probiotycznych odbywa sie wielokierunkowo.
Jedna z istotnych cech probiotykéw sg ich wlasciwosci
przeciwbakteryjne, skierowane przeciwko patogenom
przewodu pokarmowego lub ukladu moczowo-plcio-
wego kobiet. Probiotyki wywieraja bezposredni wplyw
na wzrost bakterii chorobotwoérczych. Znacznie ograni-
czajac adhezje patogenow do receptoréw na powierzchni

komorek nablonkowych, unieczynniajac toksyny bak-
teryjne czy konkurujgc o substancje odzywcze. Probio-
tyki wywieraja rowniez posredni wplyw wytwarzajac
substancje o aktywno$ci przeciwdrobnoustrojowej,
np. bakteriocyny czy kwasy organiczne [10, 24, 25].
W warunkach in vivo wymienione czynniki dzialaja
jednoczesnie i czesto synergistycznie [18]. Szczep mozna
uznad, ze posiada dobre wlasciwosci antagonistyczne,
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gdy dziala hamujaco in vitro na wzrost bakterii pato-
gennych. W badaniu wykorzystuje si¢ szczepy referen-
cyjne bakterii chorobotworczych (np. Staphylococcus
aureus, Salmonella enterica, szczepy enteropatogenne
czy uropatogenne E. coli). Dodatkowo wykazano wyz-
szg efektywno$¢ dzialania preparatéw wieloszczepowych
w poréwnaniu do pojedynczych szczepow, wiaczajac
szczepy ktore sg skladnikami mieszaniny [6]. Réwno-
cze$nie nalezy pamietac, Ze szczepy uzyte do produkeji
preparatu probiotycznego wieloszczepowego nie moga
wykazywa¢ wzgledem siebie wiasciwosci antagoni-
stycznych. Dlatego w kazdym produkcie kombinacja
mikroorganizméw musi by¢ dokladnie sprawdzona pod
wzgledem ich wzajemnego oddziatywania [43].

O wlasciwos$ciach antagonistycznych danego szczepu
bakterii probiotycznej decydowa¢ bedg takze mecha-
nizmy oddzialywania miedzy mikroorganizmami
zwigzane przede wszystkim z kwasnymi produktami
metabolizmu tych bakterii takich jak kwas mlekowry,
octowy czy mastowy. Wedlug zalecert Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO), bakterie probiotyczne powinny
produkowa¢ kwas mlekowy, z tym, Ze produkcja izo-
meru L(+) kwasu mlekowego powinna wynosi¢ powyzej
50% catkowitej ilo$ci produkowanego kwasu. W wyniku
fermentacji bakterie produkuja od 0,6 do 3% kwasu
mlekowego [30]. Kwas L(+) mlekowy, jako identyczny
z powstajacym w miegéniach, jest w pelni metabolizo-
wany przez czlowieka [28]. Zaleta danego szczepu bak-
teryjnego bedzie synteza kwasu mlekowego z bardzo
niskim udzialem izomeru D(-) kwasu mlekowego lub
calkowitym jego brakiem. Zakwaszenie tresci jelitowej
sprzyja utrzymaniu rownowagi mikrobiomu jelita gru-
bego, a kwas mastowy moze stanowi¢ dodatkowe zrédio
energii dla kolonocytow [51], wywierajac efekt troficzny
na btong sluzows jelit.

Proporcje wytwarzanych kwasow organicznych zalezg
oczywiscie od szczepu bakterii metabolizujacych okres-
lone substraty [51]. Niektore bakterie mlekowe wytwa-
rzaja takze kwas octowy, ktory tatwo wnika do wnetrza
komorek i hamuje rozwéj mikroorganizméw znacznie
silniej niz kwas mlekowy. Inne kwasy organiczne, np.
kwas mrowkowy, propionowy, benzoesowy czy mewalo-
nowy, sa produkowane przez bakterie w znacznie mniej-
szych ilosciach. Sladowe ilosci wymienionych kwaséw
czesto wzmacniaja jednak dziatanie gléwnych czynnikow
antybakteryjnych [18].Jednocze$nie bakterie kwasu mle-
kowego toleruja niskie pH (ok. 3-4) [6, 29]. Optymalne
temperatury wzrostu bakterii probiotycznych wynosza
20-28°C (gatunki mezofilne) i 37-45°C (gatunki ter-
mofilne) [28, 30]. Dodatkowo niskie pH tresci jelitowej
zwieksza rozpuszczalno$¢ soli wapniowych i magnezo-
wych ufatwiajgc ich wchianianie [51].

Bakterie probiotyczne charakteryzujg si¢ metaboliz-
mem fermentacyjnym, a gtéwnym produktem przemian
weglowodanow, jak juz wspomniano powyzej, jest kwas
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mlekowy. Bakterie te wykorzystuja mono- i disacharydy
oraz niektore oligo- i polisacharydy. Podczas hodowli
bakterii kwasu mlekowego w mleku podstawowym
substratem fermentacji jest laktoza [30], ktdra jest roz-
ktadana na glukoze i galaktoze. Mozliwos¢ rozkladania
laktozy przez dany szczep jest bardzo wazna zwlasz-
cza podczas stosowania probiotykéw przez pacjentow
z nietolerancjg laktozy. Podczas selekcji sprawdzana jest
aktywnos$¢ beta-galaktozydazowa danego szczepu [25].

Wazna z punktu widzenia skutecznosci probio-
tyku jest ocena jego zdolnosci przylegania do komoérek
nabtonka jelit lub pochwy oraz zywotnosci w miejscu
docelowym. Wazng cechg szczepu probiotycznego sg
jego wiasciwosci powierzchniowe, decydujace o zdol-
noéci przylegania (adherencji). Przy selekcji szczepu
nalezy wykona¢ badania sprawdzajace jego hydrofobowe
wlasciwosci powierzchniowe [11, 25] oraz jako$ciowo
produkgja $luzu przez bakterie. Bakterie probiotyczne
powinny przylega¢ do komdrek organizmu czlowieka.
Badanie sily przylegania przeprowadza si¢ na ludzkich
liniach komérkowych [22]. Konkurencja in vivo o adhe-
zj¢ do powierzchni nablonka mi¢dzy mikrobiomem
probiotycznym i komensalnym z jednej strony, a mikro-
organizmami chorobotwdrczymi z drugiej, decyduje
o utrzymaniu odpowiednich relacji miedzy tymi dwoma
populacjami i tym samym ma zasadniczy wplyw na
zdrowie czlowieka. W adhezji bakterii decydujaca role
odgrywaja hydrofobowos$¢ i fadunek powierzchniowy
komorek bakteryjnych, ich struktury powierzchniowe
takie, jak rzeski, fimbrie, biatka i wielocukry powierzch-
niowe oraz powinowactwo tych struktur do receptoréw
komorek nabtonkowych [27]. Zdolno$¢ do adhezji jest
cechg indywidualng poszczegdlnych szczepdw bakterii
[11]. Sifa adhezji moze decydowaé o wlasciwosciach
probiotycznych danego szczepu. Podczas przesuwania
sie masy pokarmowej w kierunku odbytnicy nastepuje
oderwanie stabo przytwierdzonych bakterii oraz skraw-
kéw nablonka wraz z zasiedlonymi tam bakteriami.
W ten sposob tworzy si¢ nowa powierzchnia do zasie-
dlenia przez bakterie. Proces ten jest jedna z przyczyn
zmian w skladzie mikrobiomu jelitowego. Wymiana
gatunkow na powierzchni jelit oraz fakt, ze niektore
bakterie probiotyczne moga mie¢ diuzszy kontakt
z organizmem ludzkim poprzez silniejsze wlasciwosci
adhezyjne, moze decydowac o ich lepszej skutecznosci
prozdrowotnej [18].

Probiotyczne znaczenie maja tylko te komorki bak-
terii, ktore dotrg do miejsca oczekiwanego ich dzialania.
W przypadku szczepow, ktore beda stosowane doustnie,
selekcja musi obejmowac wybranie bakterii opornych na
dzialanie soku zoladkowego i z6kci, aby mogty przetrwaé
pasaz przez przewod pokarmowy [7]. Wynik badania in
vitro powinien potwierdza¢ brak lub minimalny spadek
gestosci badanego szczepu po inkubacji ze sztucznym
sokiem zolagdkowym [7, 25]. Szczep nie powinien wyka-
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zywac wrazliwosci na niskie pH soku zoladkowego, tra-
wienie przez pepsyne i sole zolci.

Ze wzgledu na fakt, iz wlasciwosci probiotykow sg
swoiste dla danego szczepu, sugeruje sie, aby identyfi-
kacja szczepu nastepowala za pomocg metod fenoty-
powych (morfologia kolonii na podtozu wzrostowym,
morfologia mikroskopowa, fermentacja weglowoda-
noéw) oraz za pomoca metod genotypowych. Typowa-
nie genetyczne powinno opiera¢ si¢ na najnowszych
metodach biologii molekularnej takich, jak reakcja PCR
ze starterami swoistymi dla danego gatunku, sekwen-
cjonowanie 16S rRNA [16], elektroforeza w zmiennym
polu elektrycznym (PFGE), losowej amplifikacji poli-
morficznego DNA (RAPD) lub innych miedzynaro-
dowo uznawanych metod. Ustalenie obecnosci poza-
chromosomalnych elementéw genetycznych, takich jak
plazmidy, moze pomoéc w sklasyfikowaniu i okresleniu
charakterystyki szczepu. Wskazanym jest, aby wszystkie
szczepy byly deponowane w ogélnie dostepnych, mie-
dzynarodowych kolekcjach drobnoustrojow [62].

W preparatach probiotycznych korzystnie jest stoso-
wac szczepy izolowane z populacji, w ktérej maja mie¢
pdzniej zastosowanie. Wiadomo bowiem, ze sklad mi-
krobiomu organizmu cztowieka, zwlaszcza mikrobiomu
jelitowego, jest inny u mieszkancow réznych rejonow
$wiata i zmienia si¢ w zaleznosci od diety i wieku [28].

Obecnie takze uwaza sig, iz paleczki kwasu mle-
kowego wchodzace w sklad preparatu probiotycznego
powinny pozytywnie modulowa¢ funkcje immunolo-
giczne $luzéwki jelit oraz uktad odpornosciowy orga-
nizmu [26, 33]. Probiotyki moga stymulowac¢ zaréwno
odpowiedz humoralng jak i komérkows [24, 45]. Mie-
dzy innymi wykazano, ze stosowanie szczepu probio-
tycznego powoduje wzrost liczby komorek syntetyzu-
jacych przeciwciala typu IgA na powierzchni blony
$luzowej jelit [45] i co ciekawe, takze dotyczy to blony
sluzowej oskrzeli [36]. Rozne szczepy probiotyczne s3
zdolne do aktywacji makrofagéw i indukcje produk-
¢ji czynnika TNF-a oraz interleukin (IL-1, IL-6, IL-12
i IL-18), ktdére zwigkszaja proces fagocytozy. Zwigk-
szong odpowiedZ immunologiczna obserwowano takze
u zdrowych ochotnikéw, ktérym podawano L. rham-
nosus, gdzie zaobserwowano reakcje limfocytéw T na
antygeny chorobotworczych bakterii jelitowych [42, 45].

W celu uzyskania efektu probiotycznego niezbedne
jest zastosowanie minimalnej liczby jednostek tworzg-
cych kolonie (colony forming units, CFU) na dawke
[8]. Dawki stosowane w badaniach interwencyjnych
(w celach leczniczych lub profilaktycznych) sa bardzo
zroznicowane. Uwaza sie jednak, ze minimalna dawka
terapeutyczna wynosi od 10°-10° [12] do 10%-10'° CFU/
dziennie [16]. Kanadyjski Natural Health Products
Directorate zaleca minimalng dawke w wysokosci
5x10° CFU/dziennie przez 5 kolejnych dni [8]. Badania
wykazaly, ze dzienne wzbogacenie diety w 10°-10"2 ko-
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morek bakterii probiotycznych juz po kilku tygodniach
stosowania moze spowodowac wzrost liczby natural-
nych komorek bojczych w surowicy krwi, zwigkszy¢
aktywnos¢ makrofagéw i limfocytow [29, 44].

3. Bezpieczenstwo probiotykow

Stosowane w probiotykach drobnoustroje nie moga
by¢ patogenne [16], czyli powinny posiadac status GRAS
(generally recognized as safe). Ponadto, w aspekcie tok-
sycznosci ostrej i przewleklej probiotyki sg uwazane
za bezpieczne. Nawet podanie dozolagdkowe myszom
dawki dobowej L.rhamnosus w wysokosci 10" CFU
nie wplywalo na funkcje watroby i $ledziony oraz nie
stwierdzono zmian w krezkowych wezlach chlon-
nych. Ustalona dawka letalna LD,  (dawka powodujgca
$miertelno$¢ 50% badanych zwierzat w ciagu doby) dla
L. rhamnosus przewyzsza 50 g suchej masy bakterii na
kilogram masy ciata myszy. Pomimo réznic miedzyga-
tunkowych, mozna zalozy¢, ze bezpieczna dawka bak-
terii probiotycznych dla cztowieka o masie ciata 70 kg
wynosi 35g suchej masy bakterii [60]. Prowadzone
badania nad ewentualng toksycznoscia przewlekla
bakterii kwasu mlekowego nie wykazaty widocznych
efektow toksycznych, w tym zaburzen funkeji watroby
i $ledziony. L.rhamnosus byl podawany zwierzetom
w wodzie pitnej w dobowej dawce 102, 10*i 10° CFU na
jedna mysz. Dodatkowo stwierdzono, ze myszy, ktdre
przyjmowaly w wodzie pitnej bakterie probiotyczne
szybciej przybieraly na wadze [1]. Dowiedziono takze,
ze paleczki kwasu mlekowego oraz inne bakterie pro-
biotyczne nie wywoluja efektow karcynogennych. Co
ciekawe, stwierdzono, ze bakterie probiotyczne moga
hamowac rozwoj raka okreznicy u szczuréw wywolywa-
nego karcynogenem (azoksymetanem) [14, 26]. Prepa-
raty zawierajace zywe szczepy Lactobacillus pochodze-
nia ludzkiego moga by¢ przyjmowane bez obawy ich
przedawkowania i dzialan niepozadanych.

4. Otrzymywanie produktow probiotycznych

Probiotyki stosowane profilaktycznie lub leczniczo
sa najczesciej przygotowywane w postaci liofilizowanej
biomasy zamknietej w szklanych amputkach lub fiol-
kach, saszetkach lub kapsulkach twardych (celulozo-
wych lub zelatynowych). Proces liofilizacji (suszenie
sublimacyjne) zapewnia najlepsze parametry jakos-
ciowe suchego preparatu bakteryjnego. Wigkszo$¢ bak-
terii probiotycznych jest wrazliwa na ogrzewanie (ter-
molabilna) i ginie w temperaturze 60-85°C [17], stad
suszenie sublimacyjne, ktére mozna prowadzi¢ dlugo
i w nizszych temperaturach jest najszerzej stosowana
techniky produkcyjng dla otrzymania suchej biomasy.
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Preparaty liofilizowane dzigki duzej powierzchni cza-
stek, odznaczaja si¢ na ogdt dobra rozpuszczalnoscia,
czesto sg silnie higroskopijne. Technologia produkcji
liofilizowanych bakterii probiotycznych pozwala na
uzyskanie preparatow odznaczajacych sie trwaloscia
i cechujacych wysokim poziomem zZywotnosci podczas
suszenia i przechowywania.

Rzadziej stosowana metoda otrzymywania suchej
biomasy bakteryjnej jest suszenie rozpytowe. Istnieje
wiele danych odnoszacych si¢ do kwestii jakosci pro-
biotykéw po zastosowaniu suszenia rozpytowego. Pod-
czas tego procesu dochodzi do uszkodzenie komorek
i utraty Zzywotnosci kultur probiotycznych [17]. Dlatego
konieczne jest ulepszenie procesu suszenia rozpytowego,
aby zapewnic lepsza przezywalno$¢, w tym stosowanie
srodkow ostonowych, ktore wykazatyby lepsza sku-
teczno$¢ przezycia i adaptacje do srodowiska szczepu
probiotycznego [4, 7]. Proszek bakterii otrzymywany
suszeniem rozpytowym ma zfg zwilzalno$¢, utrudnia-
jaca rehydratacje. Gléwnym problemem technologicz-
nym jest tu wysoka temperatura powietrza wylotowego,
ale istniejg doniesienia, ze takze wzrost temperatury
powietrza wlotowego ma wplyw na spadek przezy-
walno$ci komoérek [37]. Zaobserwowano liniowy spa-
dek zywotnosci szczepu Lactobacillus paracasei wraz
ze wzrostem temperatury wylotowej. Przezywalno$¢
z ponad 90% w temperaturze 70-75°C, spadfa do zaled-
wie kilku procent w temperaturze 100-105°C, osiagajac
warto$¢ zerowag w temperaturze 120°C [17]. Stad wazng
informacja mogaca ulatwi¢ dobdr temperatur suszenia
moze dostarczy¢ okreslenie termotolerancji szczepu.
Wrazliwo$¢ termiczna jest cechg indywidualng kazdego
szczepu bakterii i czesto kilka szczepdw nawet bardzo
blisko spokrewnionych ze sobg moze odznaczaé si¢
zroznicowang wrazliwoscia. Za zastosowaniem susze-
nia rozpytowego do utrwalania biomasy przemawiaja
przede wszystkim znacznie nizsze koszty, ktore sg sze§¢
razy nizsze niz koszty liofilizacji. Waznym kryterium
przemawiajacym za suszeniem rozpylowym jest moz-
liwo$¢ prowadzenia procesu na duzg skale oraz niska
waga uzyskiwanego produktu, pozwalajgca na obnizenie
kosztow transportu [37].

Stabilno$¢ i przezywalno$¢ szczepdw probiotycznych
w formie suchej zalezy od temperatury przechowywania
i zawartej w nich wody, przy czym aktywno$¢ wody jest
tu funkcja temperatury [15]. Stad trwaja ciagle poszu-
kiwania metod temu przeciwdzialajacych. Szczegdlnie
korzystnym nosnikiem bakterii probiotycznych pod-
czas suszenia jest mleko. Mleko jest naturalnym sro-
dowiskiem wystepowania bakterii kwasu mlekowego.
Zapewnia buforowanie tresci zoladka i lepsze przezy-
cie bakterii podczas lokacji przez przewod pokarmowy,
a zawarta w mleku laktoza stanowi substrat wzrostowy
dla bakterii [30, 31]. Przezywalnos¢ podczas suszenia
oraz stabilno$¢ podczas przechowywania udaje si¢ takze
poprawi¢ dodajgc substancji o charakterze ochronnym
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takich jak kwas askorbinowy, glutaminian sodu, ekstrakt
drozdzowy, maltodekstryny, skrobia, guma arabska,
zelatyna lub nawet jogurt [2, 37].

Dla zapewnienia odpowiedniej zywotnosci bakterii
w preparacie probiotycznym (kapsutki, tabletki, proszek)
korzystne jest zapewnienie warunkéw chlodniczych,
niskiego poziomu aktywnej wody oraz stosunkowo krot-
kiego czasu trwalosci (12-24 miesiecy). Taki preparat
powinien by¢ przechowywany w suchym i chtodnym
miejscu. Jednakze produkt konfekcjonowany z niska
zawarto$cig wody (<0,20) moze by¢ przechowywany
w wyzszej temperaturze (4-30°C) [15]. Przezywalno$¢
liofilizowanych bakterii probiotycznych w duzej mie-
rze zalezy od ich wlasciwosci ale takze od sposobu pro-
dukgji, opakowania i przechowywania. Przy masowej
produkeji probiotyku nalezy bra¢ pod uwage zwiazane
z zywotno$cig takie czynniki jak: metoda suszenia,
rodzaj i rozmiar opakowania bezposredniego, warunki
przechowywania (np. temperatura, wilgotno$¢), jakos§¢
nosnika (np. standardowego nosnika mleka w proszku),
procedury nawodnienia czy postegpowanie z nawodnio-
nym produktem [62].

Wytwarzanie produktéw probiotycznych bedacych
lekami musi odbywa¢ sie zgodnie z dobra praktyka
wytwarzania (GMP). Taki produkt musi podlega¢ bez-
wzglednym procedurom zapewnienia i kontroli jakosci.
Badania nad jakoscig produktéw probiotycznych wyka-
zuja, ze najwiekszym problemem technologicznym jest
zachowanie wysokich stezenn bakterii probiotycznych
(zywotno$ci) podczas przechowywania i pasazowa-
nia przez zoladek. Wiele czynnikéw dziata toksycznie
i zabojczo na bakterie mlekowe [7]. Ekspozycja na tlen,
cieplo i wilgo¢ doprowadza do zniszczenia bakterii.
Pojawily sie nowe techniki przygotowania probioty-
koéw, na przyktad z wykorzystaniem mikrokapsutek lub
mikrogranulek chronigcych przed dzialaniem kwasu
zoladkowego i z6lci, przez co wplywaja na polepszenie
przezywalnoséci w przewodzie pokarmowym [4, 7, 59].
Kazda mikrogranulka jest powleczona specjalng polewa
zabezpieczajacg je przed dzialaniem kwasu i tempera-
tury. W procesie mikrokapsulacji uzywa si¢ takich sub-
stancji jak alginiany, gumy (zelatynowa i ksantanowa),
K-karagenian, ftalan octanu celulozy, chitosan, skrobia,
zelatyna, biatka mleka [4]. Oprocz funkeji ochronnych
[15] i kontrolujacych reakcje oksydacyjne, mikrokapsutki
pelnig takze role maskowania smaku, koloru i zapachu,
zapewnienia trwalego i kontrolowanego uwalniania,
przedluzenia terminu waznosci i wiele innych [4]. Gra-
nulki te majg réwnoczesnie odpowiedni sklad utatwia-
jacy uwalnianie si¢ bakterii w tresci jelita cienkiego.

Probiotyk dopuszczony do sprzedazy musi zostaé
odpowiednio oznakowany [61, 62]. Etykieta powinna
zwieraé: sklad opisujacy rodzaj, gatunek i nazwe
szczepu, minimalng ilo$¢ zywych bakterii pod koniec
terminu wazno$ci; odpowiednie warunki przechowywa-
nia oraz dane kontaktowe wytworcy probiotyku. Nazew-
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nictwo bakterii musi by¢ zgodne z aktualnymi, naukowo
rozpoznawalnymi nazwami. Pacjent po otrzymaniu
probiotyku powinien by¢ dokladnie poinstruowany,
jak z nim postepowac aby preparat zachowat swoje para-
metry jako$ciowe.

Preparaty zawierajace bakterie jelitowe maja kwasko-
waty smak i zazwyczaj niezdecydowany aromat, ktory
niekiedy moze przeszkadza¢ w stosowaniu probiotyku
doustnie. Czesto wigc te parametry preparatow pro-
biotycznych sg polepszane poprzez dodatek aromatdw,
dostadzanie lub inne zabiegi zwiekszajace atrakcyjnos¢
smakowo-zapachowsg produktu.

Probiotykiem okresla sie szeroki zakres produktow
dostepnych na rynku. Preparaty zawierajace bakterie
probiotyczne sg klasyfikowane pod kategoria zywno$¢
i w wigkszosci stanowig dodatki do zywnosci. Jednak
réznig si¢ one zasadniczo od lekéw, szczegolnie jesli
chodzi o zaktadane korzysci zdrowotne oraz wymagania
jakosciowe. Leki powinny mie¢ potwierdzong jakos¢,
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ leczenia, tagodzenia lub
zwalczania choroby, natomiast zywno$¢, dodatki do
pasz lub zywnosci wskazuja na jakies ogélne korzysci
zdrowotne. Aby potwierdzi¢ skuteczno$¢ okreslonego
probiotyku nalezy przeprowadzi¢ badanie kliniczne
podwojnie $lepe, randomizowane, kontrolowane pla-
cebo fazy 2 i 3 na ludziach lub inne stosowne badanie
z odpowiednig wielko$cig badanej grupy oraz pier-
wotnym punktem koncowym, stuzacymi okresleniu
efektywnosci szczepu/produktu. Wskazanym jest takze
przeprowadzenie badania fazy 3 oceniajacego efektyw-
nos¢ przez poréwnanie probiotykow ze standardowym
schematem leczenia okreslonego schorzenia [59]. Pod-
czas badan klinicznych wazna jest identyfikacja i ocena
efektow ubocznych. Leki w odréznieniu od zywnosci
podlegaja takze rygorystycznym wymaganiom rejestra-
cyjnym potwierdzajacym ich jakos¢, skutecznosé i bez-
pieczenstwo monitorowane poprzez system zbierania
dziatan niepozadanych (Pharmcovigilance).

Bezpieczenstwo stosowania probiotykéw ocenia si¢
rowniez w aspekcie ich stabilnosci genetyczne;j. Niektdre
szczepy probiotyczne, moga w swoim materialne gene-
tycznym posiada¢ plazmidy czy transpozony z genami
lekoopornosci, stanowigc potencjalny rezerwuar tych
genéw dla naturalnego mikrobiomu, co jest istotne
zwlaszcza w erze narastajgcej opornosci drobnoustro-
jow na antybiotyki czy chemioterapeutyki. W zwiazku
z tym, istotne jest wykluczenie obecnosci tych struktur
genetycznych u szczepdw probiotycznych.

5. Probiotyki przyszlosci - farmabiotyki?

W projektowaniu probiotykéw, majacym na celu
otrzymanie szczepow o udoskonalonych cechach uzyt-
kowych, wykorzystuje si¢ metody biologii molekularne;.
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Modyfikacje genetyczne probiotykéw dotycza zmian
zaré6wno w zakresie funkcjonalnym jak i technologicz-
nym szczepow probiotycznych. Jednym ze wspomnia-
nych wczesniej probleméw zwigzanych z produkcja pro-
biotykow jest wysoka wrazliwo$¢ bakterii na warunki
tizyczne zwigzane z przeprowadzaniem procesow tech-
nologicznych. Najczesciej spotykane ograniczenia doty-
cza wysokiej temperatury oraz niskiej aktywnosci wody
-a_[48]. Klasyczne, ,,niemolekularne” metody uodpar-
niania szczep6ow na trudne warunki proceséw technolo-
gicznych polegaja na poddaniu szczepéw uprzedniemu
dzialaniu sub-letalnego czynnika stresowego. Metody
te mogg jednak znacznie obniza¢ aktywnos$¢ komor-
kowa oraz wydajno$¢ procesu produkcji preparatu.
Wykorzystanie genetyki molekularnej pozwala na unik-
niecie tych problemoéw.

Jednym z podstawowych mechanizméw chronig-
cych bakterie przed stresem temperaturowym i niska a
jest akumulacja osmoprotektantow — zwigzkow chro-
nigcych cytozol przed utrata wody oraz stabilizujacych
biatka. Nalezg do nich m.in. trehaloza i betaina. Mecha-
nizmy te s3 stabo rozwiniete u wiekszosci szczepow
probiotycznych, jednak sg one wysoce funkcjonalne
u dzikich szczepéw patogennych takich, jak np. Listeria
monocytogenes. Dowiedziono, iz gen betL, warunkujacy
kodowanie systemu transportu betainy u L. monocyto-
genes, wklonowany do szczepu probiotycznego Lac-
tobacillus salivarius UCC118 znaczaco poprawia jego
oporno$¢ na biotechnologiczne czynniki stresowe,
wplywajac na cechy takie jak osmo-, baro- i krio-opor-
no$¢ [46]. Podobne wyniki uzyskano po transforma-
cji probiotycznego szczepu Lactococcus lactis genem
ostAB warunkujacym synteze trehalozy u E. coli [58].
Innym przykltadem jest zmodyfikowany genetycznie
szczep Lactobacillus paracasei z nadekspresja genu
warunkujacego synteze biatka szoku cieplnego - Gro-
ESL, nalezacego do bialek opiekunczych - chaperonéw;
biatko to odpowiada za przywrdcenie prawidiowej
konformacji biatek (refolding) w warunkach wysokiej
temperatury [9].

Bakterie probiotyczne po podaniu doustnym musza
wykazywaé rowniez odpowiedni poziom opornosci
na fizykochemiczne mechanizmy obronne organizmu
gospodarza. Do mechanizméw tych nalezy kwasne
srodowisko zoladka oraz dzialanie zdlci i enzymow
trawiennych. Transformacja genem betL szczepu Bifi-
dobacterium breve UCC2003 pozwolita osiagna¢ jego
wysoka przezywalnos¢ w srodowisku o podwyzszonej
osmolarnosci i obecnosci sokow zotadkowych. Badania
na zwierzetach wykazaly przy tym wyraznie zwigkszona
liczebnos¢ probiotykéw w jelitach, i co za tym idzie
- zwiekszong skuteczno$¢ kliniczng, mierzong obni-
zong liczbg infekeji systemowych po podaniu doustnym
L. monocytogenes, w stosunku do zwierzat kontrolnych
[47]. Podobne wyniki uzyskano klonujgc réwniez inne
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geny odpowiedzialne za przezywalno$¢ dzikich szcze-
pow patogennych w przewodzie pokarmowym, np.
gen warunkujacy oporno$¢ na z60t¢ (bilE) wystepujacy
u L. monocytogenes [49].

Poza ulepszaniem szczepow probiotycznych w zakre-
sie szeroko rozumianej opornosci na czynniki stresowe,
genetyczne modyfikacje probiotykéw wykorzystywane
moga by¢ réwniez dla osiagniecia lepszych efektow
klinicznych. Mozliwe jest wykorzystanie specyficznie
modyfikowanych probiotykéw w leczeniu infekgji jeli-
towych wywolanych przez enteropatogenne bakterie,
wytwarzajace toksyny [51]. W tym przypadku modyfi-
kacje probiotykdw polegaja na ekspresji na powierzchni
komorek bakteryjnych specyficznego receptora dla okres-
lonej toksyny. Przyktadem jest zmodyfikowany szczep
E. coli R1 z bardzo duzg liczbg analogéw powierzchnio-
wego receptora toksyny Stx produkowanej przez Shigella
dysenteriae. Wykazano, iz jeden mg suchej masy tak
zmodyfikowanego szczepu E. coli jest w stanie zneutra-
lizowa¢ ponad 100 pg toksyny Stx [35]. Opisano réwniez
analogiczne probiotyki posiadajace receptory toksyny
wytwarzanej przez enteropatogenne szczepy E. coli czy
toksyny Vibrio cholerae.

Podobne podejscie zostalo réwniez zastosowane
w projektowaniu nowych strategii w leczeniu zakazen
HIV. Prowadzone byly proby z wykorzystaniem zmo-
dytikowanego szczepu E. coli wykazujacego ekspresje
hybrydy biatka wirusowego gp41 i hemolizyny A; gli-
koproteina gp41 jest odpowiedzialna za wstepne etapy
cyklu replikacyjnego HIV w komoérce docelowej [39].
Biatko hybrydowe syntetyzowane przez probiotyk jest
wydzielane na zewnatrz komorki bakteryjnej i hamuje
fuzje wirusa oraz jego wnikanie do komorek organizmu
gospodarza. Zmodyfikowane probiotyki wykazywaly
zdolnos¢ kolonizacji nie tylko przewodu pokarmowego,
ale réwniez pochwy, co moze stanowi¢ potencjalng
ochrone przez zakazeniem wirusowym. Prowadzone
byty réwniez badania z wykorzystaniem szczepu Strep-
tococcus gordonii transformowanego w celu ekspresji
cyjanowiryny-N, bialka pochodzacego z sinicy Nostoc
ellipsosporum. Biatko to wykazuje in vitro aktywnos¢
antyretrowirusowa w wyniku specyficznego wigzania
sie do dwdch glikoprotein HIV — biatka gp120 i biatka
gp41, waznych z punktu widzenia wstepnych etapow
cyklu replikacyjnego wirusa. Innym przykladem jest
szczep Lactobacillus jensenii wydzielajacy rekombi-
nowane biatko CD4, hamujace wnikanie wirusa do
komorek poprzez wigzanie si¢ z glikoproteing gp120
[5]. Poniewaz L. jensenii jest naturalnym kolonizatorem
pochwy, wydaje sie by¢ odpowiednim kandydatem do
»probiotycznego” zabezpieczenia tego ekosystemu przed
infekcja wirusows. Jednak te nowe probiotyczne strate-
gie walki z HIV wymagaja dalszych badan in vivo.

Innym potencjalnym zastosowaniem probiotykow
moze sta¢ si¢ wykorzystanie ich jako nosnika antygenow
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w celu przygotowania doustnych szczepionek. Probio-
tyki moga by¢ zmodyfikowane w celu stuzenia jako swo-
isty no$nik dla gendw kodujacych antygeny specyficzne
dla danych patogenéw. Przeprowadzono badania w celu
wykorzystania do tego celu szczepu probiotycznego Lac-
tococcus lactis [20]. Bakterie zostaly uprzednio zmody-
tikowane genetycznie w kierunku wyrazania ekspresji
internaliny A, biatka powierzchniowego warunkujacego
infekcje Listeria monocytogenes. L. monocytogenes jest
patogenem wewnatrzkomorkowym, za$ internaliny sa
biatkami powierzchniowymi odpowiedzialnymi za wni-
kanie komorek bakteryjnych do komoérek gospodarza.
Zmodyfikowany szczep L. lactis posiada zatem mozli-
wos¢ indukowania fagocytozy w komoérkach niefago-
cytujacych, a co za tym idzie - wnikania do komorek
nabtonka jelita niczym pasozyt wewnatrzkomoérkowy.
Komorki bakterii ulegaja wtedy lizie i uwalniajg plaz-
mid, ktdry jest wektorem odpowiednich genéw kodu-
jacych antygeny - czyli szczepionka DNA.

Podejscie takie moze Iaczy¢ zalety szczepionek DNA
i podawania szczepionek droga doustna.

Szczepionki DNA stymulujg silng odpowiedz zaréw-
no miejscowq jak i ogdlna. Zas doustna droga podania
imituje zakazenie, co stymuluje uklad odpornosciowy
i jest w stanie indukowa¢ diugoterminowa odpowiedz
ogolng. Dodatkowgq zaletg wynikajacg z tej formy szcze-
pienia jest mozliwos¢ rezygnacji z wkiu¢ wymagajacych
warunkéw ambulatoryjnych i wyszkolonego medycznie
personelu.

Zastosowanie modyfikowanych genetycznie probio-
tykow - farmabiotykéw niesie ze sobg jednak pewne
ograniczenia zwigzane z bezpieczenstwem biologicz-
nym. Niektérych z tych zagrozen mozna z pewnos-
cig unikna¢ przez zastosowanie podwyzszonych norm
bezpieczenstwa biologicznego. Jednakze szerokie za-
stosowanie farmabiotykéw wymagaloby opracowania
metody zapewniajacej pasywne i aktywne bezpieczen-
stwo. Tego typu rozwigzanie moze stanowi¢ gen thyA
- warunkujacy ekspresje syntazy tymidylanowej [49].
Wylaczenie tego genu powoduje, iz szczep stanie si¢
calkowicie zalezny od obecnosci tyminy, za$ jej brak
jest bezwzglednie letalny dla bakterii. W efekcie bak-
terie nie beda w stanie akumulowac¢ sie w srodowisku.
Wydaje sig, iz ta metoda moze stanowi¢ pewny sposob
na zapewnienie odpowiedniego poziomu bezpieczen-
stwa biologicznego.

6. Podsumowanie

Znaczenie ludzkiego mikrobiomu na ogélna kondy-
cj¢ organizmu ludzkiego w obecnych czasach staje si¢
coraz bardziej zrozumiale. Aktualnie uznaje si¢ wrecz,
iz organizm ludzki wraz z jego symbiotycznym mikro-
biomem (zwlaszcza jelitowym) stanowig superorganizm
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[3]. Probiotyki wykorzystywane do wspierania roli
mikroorganizmow jelitowych, majg w tej chwili znacze-
nie nie tylko wspierajace oporno$¢ przed zakazeniami,
ale réwniez moga by¢ modyfikowane genetycznie w celu
otrzymywania szczepdw o ukierunkowanym dziataniu
terapeutycznym. W tym kontekscie jeszcze bardziej
istotne staje si¢ zadbanie o bezpieczenstwo i skuteczno$é
szczepodw probiotycznych. W zwigzku z tym szczepy
probiotyczne selekcjonowane ze szczepdw dzikich oraz
szczepy modyfikowane cechowa¢ muszg si¢ odpowied-
nimi wlasciwosciami, zaréwno funkcjonalnymi jak
i technologicznymi. Znaczace jest tu precyzyjne wyroz-
nienie owych cech i konsekwentne wykorzystanie metod
badania owych pozadanych wlasciwosci szczepow.
Swiadomos¢ odpowiednich wlasnosci wymaganych od
szczepOw probiotycznych oraz technologie pozwalajace
na ich usprawnianie, zagwarantowa¢ moga odpowied-
nig skutecznos¢ i stabilno$¢ farmaceutyczng preparatow
probiotycznych. Badania prowadzone w tych kierun-
kach wraz w polaczeniu z rozwijajgcymi sie leczniczymi
preparatami probiotycznymi moga stanowic o tym, iz
probiotyki beda odgrywa¢ znaczacg role w przysztosci
mikrobiologii farmaceutycznej i lecznictwa.
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