Mikroenkapsulacja
— innowacyjna technologia
zwiekszajoca biodostepnose
probiotykdw dojelitowych
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Streszczenie:

Stosowanie probiotykdéw jest zjawiskiem po-
wszechnym. Wiekszos$¢ dostepnych probiotykéw
produkowana jest nadal w technologii tradycyj-
nej, co prowadzi do znacznej redukcji szczepdw
probiotycznych na etapie tranzytu przez prze-
wod pokarmowy. Szukanie nowych metod,
zwiekszajgcych m.in. biodostepnos¢ probioty-
kéw dojelitowych, jest jednym z kluczowych ele-
mentéw wplywajgcych na skutecznosé bakterii
z gatunku Lactobacillus i Bifidobacterium.

Nowoczesna, potwierdzona w badaniach kli-
nicznych metoda mikroenkapsulacji jest inno-
wacyjnym kierunkiem zwiekszajgcym biodo-
stepnos¢ szczepdw probiotycznych (LAB).
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robiotyki sgq zywymi mikroorgani-
zmami, ktére po podaniu w odpo-
wiednich ilo$ciach przynoszq korzy-
$ci zdrowotne gospodarzowi, zgod-
nie z definicjg FAO/WHO (9). Zazy-
wanie probiotykéw w formie lekow,
suplementoéw diety czy tez zywnosci
funkcjonalnej stato sie w ostatnim okresie bardzo popu-
larne. Ponad potowa Polakéw wie do czego stuzqg probio-
tyki, a wiekszo$¢ pacjentow jest $wiadoma stosowania
probiotykéw np. ostonowo w trakcie kuracji antybiotyka-
mi, bez konsultacii z lekarzem lub farmaceutq.

Mimo rosngcej swiadomosci stosowania probiotykdw,
rowniez wérédd lekarzy i farmaceutéw, nadal w wielu sy-
tuacjach o wyborze probiotyku decydujq: cena, wielko$c
opakowania czy reklama. Niewielka czes¢ z nas kieruje
sie w poszukiwaniu probiotyku analizujge funkcje i dzia-
tanie okreslonego szczepu bakterii (np. Lactobacillus
acidophilus LA02, kod DSM 21717), ilo$¢ szczepdw w opa-
kowaniu czy technologie farmaceutyczng proponowang
przez wytworce.
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Niestety, nadal pojawiajg sie niepokojgce informacie,
zeistotna czesc¢ dostepnych na rynku probiotykéw nie za-
wiera w opakowaniu deklarowanej ilo$¢ szczepdw pro-
biotycznych lub szczepy te nie sq do konca sklasyfikowa-
ne czy przebadane (1).

Aby probiotyk spetniat swoje funkcje i przynosit ko-
rzy$ci zdrowotne pacjentowi, musi przetrwaé nie tylko
proces technologicznej produkcji, ale réwniez zacho-
wad trwatosé w okresie dystrybucii i przechowywania.

Najwyzszg kontrole pod tym wzgledem mamy przy
produktach wytwarzanych w standardzie farmaceu-
tycznym GMP. Informacje, na ktore zaréwno lekarz,
jak i farmaceuta powinni zwroci¢ szezegdlng uwage
przy polecaniu probiotyku to:
® czy producent stosuje pelng identyfikacje szczepdw,
® dawka szczepow (CFU) w kapsulce i w opakowaniu,
® produkcja GMPitechnologie uzyte do ochrony bak-

terii (sposob pakowania, podioze, warunki prze-

chowywania).

Warunki przechowywania dotyczgee temperatury od-
grywajqg kluczowqg role wirwatosci szczepdw bakterii z ga-
tunku Lactobacillus i Bifidobacterium, wykorzystywanych
do produkcji probiotykéw. Praktycznie wszystkie szczepy
wykazujg znaczgceq zalezno$¢ od temperatury. Czesc
szczepow nawet w warunkach chiodniczych (+-5°C) nie jest
w stanie przetrwac okresu 12 czy 24 miesiecy.

Trwatosé L. rhamnosus LRO4 w temp. -20°C, +4°C, +25°C
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Trwatosé L.reuteri LREO2 w temp. -20°C, +5°C, +25°C
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Dane przedstawione na wykresachnr 112 prezentu-
ja utrate zywych kultur bakterii (CFU), nawet w tempe-
raturze lodéwkowej. Wyniki te stanowiq najlepszy przy-
ktad, ze rozwoj produktéw probiotycznych w farmaciji
imedycynie w réwnym stopniu zalezy od wyizolowania
i pozyskania szczepow probiotycznych aktywnych kli-
nicznie, jak réowniez nowoczesnych technologii zapew-
niajgeych trwatosé w okresie przechowywania jak row-
niez tranzytu zolgdkowo-jelitowego.

Na przezywalnosé szczepdw probiotycznych nieko-
rzystnie wpltywajg parametry tj.: temperatura, cignie-
nie osmotyczne, wilgotnos¢, $wiatto, a nawet rodzaj
uzytego podtoza probiotycznego, opakowanie czy typ
zastosowanej kapsultki.

W synbiotykach podioze jest elementem zapewniajgeym
odpowiedni wzrost bakterii. Najczesciej stosowane sg
podioza z wielocukrow, tj.: FOS, inulina czy skrobia. Cukry
te w wiekszosci majq udokumentowane dziatanie zdrowot-
ne, ktére jednak u osdb z dolegliwosciami jelitowymi mogg
by¢ gorzej tolerowane. Dodatkowo podioza te posiadajg
wysokq liczbe wodng, co sprawia ze bakterie zbyt szybko
sie namnazajq i obumierajg na etapie przechowywania.
Istniejq podioza, ktére cechujq sie dobrg tolerancjq przez
osoby z IBS, takie jak bonnik rozpuszczalny. Pektyny, sluzy
ro$linne i gumy, to frakcje rozpuszczalnego blonnika, ktére
nie wywolujg wzded, nie drazniq jelit, ajednoczesnie czesé
z nich charakteryzuje sie niskqg aktywnosciq wodng, co wy-
dtuza przezywalnosc¢ bakterii.

Warto réwniez zwroci¢ uwage na rodzaj kapsulki.
Zwykle stosowane sq kapsutki zelatynowe Zelatyna,
charakteryzuje sie wysokq liczbg wodng, przez co bak-
terie LAB szybciej chtong wode, przyspiesza sie ich me-
tabolizm i obumierajq, co rowniez jest zjawiskiem nie-
korzystnym na etapie przechowywania produktu.

Probiotyki po zazyciu sq poddawane silnemu dziataniu
soku zotgdkowego, zdlci 1 enzymdw trawiennych. Niskie
pH w zolgdku ma znaczenie barierowe i ochronne, co sta-
nowi podstawowy mechanizm obrony przed bakteriami
chorobotworczymi. W przypadku doustnych probiotykdw
dziatanie niskiego pH soku zolgdkowego ma jednak nie-

korzystny efekt. Zdecydowana wiekszosé szczepdw bak-
terii LAB jest wrazliwa na dziatanie soku zolgdkowego,
z6kci i enzymédw trawiennych. Niektore szczepy LAB przy
krétkiej ekspozycji na sok zolgdkowy sq w stanie prze-
trwad, jednak z6k¢ i enzymy trawienne w dwunastnicy po-
wodujq wrecz lawinowq destrukcje pateczek kwasu mle-
kowego (LAB). Elementy prawidiowo funkcjonujgeych pro-
cesow trawiennych przewodu pokarmowego w konse-
kwencji prowadzqg nawet do 10-krotnej redukcii liczby bak-
terii probiotycznych, zanim te dotrg do jelita cienkiego.

Tranzyt zotgdkowo-jelitowy bakterii probiotycznych
stal sie tym samym wyzwaniem technologicznym dla
przemystu farmaceutycznego, gdyz tylko niewielka
cze$¢ szczepow LAB jest w stanie dotrzed do jelit i wy-
wola¢ korzystny efekt terapeutyczny.

Coraz czesciej pojawiajqg sie formy probiotykow za-
mkniete w kapsutkach olejowych lub dojelitowych, ktére
majg ochroni¢ pateczki Lactobacillus i Bifidobacterium
przed niekorzystnym dzialaniem enzymow i niskim pH.
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Jedng z najnowszych i jednoczesnie najbardziej obiecu-
jacych technologii ochrony szczepdéw probiotycznych
przed dzialaniem czynnikéw $rodowiskowych, a jedno-
czes$nie zapewniajgeych transfer do jelit, jest technologia
mikroenkapsulacii.

Mikroenkapsulacja to opatentowany proces powleka-
nia szczepow bakterii (m.in. MICROBAC), ktory prowadzi
do ,,zamykania” liofilizowanych szczepdw bakterii w ma-
trycach lipidowych, co znaczgco wydtuza przezywalnoscé
szczepow Lactobacillus i Bifidobacterium, w niekorzyst-
nych warunkach soku zolgdkowego, zolci 1 enzymow tra-
wiennych, a takze kilkukrotnie zwieksza kolonizacje pate-
czek LAB w $wietle jelit (2,3).

Proces mikroenkapsulacji prowadzony jest w specjali-
stycznych urzqgdzeniach fluidalnych, w $cisle kontrolowa-
nych warunkach. Technologia ta, w rezultacie gwarantu-
je szczepom bakterii LAB ochrone przed niekorzystnymi
warunkami otoczenia, takimi jak utlenianie, zmiany ci-
$nienia osmotycznego, wilgo¢ i zmiany pH.
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Skutecznos¢ mikroenkapsutkowania pateczek LAB
na kolonizacje jelit zostala potwierdzona w badaniach
klinicznych z uzyciem szczepdéw powlekanych w tech-
nologii mikroenakapsulacii i niepowlekanych (metoda
tradycyjna). Zastosowanie technologii mikroenkapsu-
lacji az 5-krotnie zwieksza ilo$¢ zywych kultur bakterii
probiotycznych (LAB) w jelitach. Ochotnicy przyjmujqg-
cy dziennie 2 mld CFU bakterii probiotycznych w for-
mie mikroenkapsulacji uzyskali wyzsze stezenie LAB
w jelitach, niz pacjenci przyjmujgcy dziennie 10 mld
CFU w formie niepowlekane;j (4,5).

W badaniach klinicznych przeprowadzonych przez M.
Del Piano i wspdtpracownikéw skupiono sie na przeba-
daniu szczepdw wykazujgeych istotne efekty kliniczne
oraz czesto stosowanych w mieszankach probiotycz-
nych (6). Kliniczng skutecznosé¢ mikroenkapsulacji po-
twierdzono m.in. na szczepach: Lactobacillus rhamno-
sus GG (ATCC 53103), ktéry ma najwyzszy stopien refe-
rencyjnosci w hamowaniu biegunek antybiotykowych
u dzieci i dorostych (7);

Trwatos¢ Bifidobacterium breve BRO3 w zaleznosci od

technologii (+25°C)
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Lactobacillus acidophilus LA02 (DSM 21717)
i Lactobacillus plantarum LPOI (LMG P-21021), ograni-
czajgcych do 50% objawy towarzyszgce pacjentom
z zespolem jelita drazliwego (IBS) (8) oraz bakterii z ga-
tunku Bifidobacterium breve BR0O3 (DSM 16604)
i Bifidobactrium lactis BS0I (LMG P-21384) wykazujgce
korzystny wplyw na odbudowe mikroflory jelitowej
i ograniczeniu zaburzen ze strony przewodu pokarmo-
wego, m.in.: zapard u dorostych i dzieci.

Badania pokazujg, ze zastosowanie metody MICRO-
BAC jest skutecznym sposobem na zapewnienia wyso-
kiej przezywalnosci szczepdw probiotycznych w tranzy-
cie jelitowym . Technologia MICROBAC zwieksza prze-
zywalnos¢ kultur bakterii w temperaturze pokojowej, co
przy zastosowaniu dodatkowych czynnikow (tj. odpo-
wiednie podloze, opakowanie ALU-ALU) umozliwia
przechowywanie probiotykéw w warunkach pokojowych
(temp. +25°C) zapewniajgc deklarowang ilosé probioty-
kéw w catym okresie daty waznoéci produktu.
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Przyklad podany na wykresie 3, przedstawia jok tech-
nologia ma kluczowe znaczenie na stabilnose, atym sa-
mym skutecznos$¢ pateczek LAB. Przezywalnosc szcze-
pu probiotycznego w okresie przechowywania moze ule-
gac¢ zmianie, w zaleznosci od uzytych metod produkcii.
Na wspomnianym wykresie zostala przedstawiona trwa-
fos¢ szczepu Bifodobacterium breve BRO3 (DSM16604),
w czasie 0-24 miesiecy. W tradycyjnych metodach, juz po
6 miesigcach przechowywania obserwowany jest pra-
wie 50% spadek ilosci szczepdw, a po 2 latach przezywa
jedynie 8%. Zastosowanie technologii MICROBAC zna-
czqgco zwieksza trwato$e szczepdw w czasie przechowy-
wania. Po 2 latach przezywalnosé jest notowana na po-
ziomie ok. 50%. Jesli technologie MICROBAC wzmocni-
my odpowiednim opakowaniem, jokie stosuje sie w przy-
padku antybiotykéw (blister Alu-Pack), trwatosc szezepu
zachowuje sie na poziomie 90% nawet pod koniec okre-
su trwatosci produktu.

Mikroenkapsulacja wydaje sie zatem nowym kie-
runkiem w rozwoju produktéw probiotycznych, za-
pewniajgcym:
® wickszq trwato$¢ bakterii probiotycznych w okresie

produkcii i przechowywania (odpornos$c na tempe-

rature i wilgotnosé)
® 5-krotnie zwiekszony tranzyt jelitowy i wiekszg biodo-
stepnosc bakterii LAB w jelicie cienkim i grubym.

W celu uzyskania efektu prozdrowotnego pacjentéw
niezbedne jest zastosowanie odpowiedniej liczby jed-
nostek tworzgcych kolonie bakterii kwasu mlekowego,
w dawkach rekomendowanych przez WHO. ®
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