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ep Lactiplantibacillus plantarum PL3 (dawniej
Lactobaeillus plantarum PL3) jest przedstawicielem
ba kwasu mlekowego, okreslanych zbiorczo jako
LAB (ang. LACTIC ACID BACTERIA), czyli mikroorganiz-
mow zdolnych do fermentacji cukréw, z wytwarza-
niem kwasu mlekowego jako gléwnego produktu
konicowego. Grupa ta obejmuje bakterie szeroko wy-
korzystywane w przemysle spozywczym i farmaceu-
tycznym, w tym w probiotykoterapii. LAB odgrywaja
kluczowa role w utrzymaniu réwnowagi mikrobioty
czlowieka, wspieraniu trawienia, wzmacnianiu inte-
gralnosci bariery jelitowej oraz wytwarzaniu metabo-
litdw o dziataniu przeciwzapalnym i przeciwdrobno-
ustrojowym.
Po rewizji taksonomicznej rodzaju Lactobacillus
(2020), szczep PL3 zostat sklasyfikowany jako Lacti-
plantibacillus plantarum. W klasyfikacji systematycznej
nalezy on do domeny Bacteria, typu Bacillota, klasy
Bacilli, rzedu Lactobacillales i rodziny Lactobacilla-
ceae. Szczep PL3 zostal zdeponowany w Polskiej Ko-
lekcji Mikroorganizméw pod numerem B/00079,
zgodnie z Traktatem Budapeszteriskim o miedzyna-
rodowym uznawaniu depozytu drobnoustrojow. Taki
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depozyt potwierdza jego autentycznosé, stabilnos¢
i dostepnosc szczepu do dalszych badan oraz komer-
cyjnego wykorzystania.

Morfologicznie na agarze MRS komorki PL3 wyras-
taja jako okragte, lekko wypukle kolonie o barwie sza-
robiatawej i matowej powierzchni, a ich optymalny
wzrost obserwuje sie w zakresie temperatur 32-37°C.
W mikroskopie PL3 to pateczki Gram-dodatnie, nie-
przetrwalnikujace, nieurzesione i katalazo-ujemne.
Szczep jest wzglednie beztlenowy, a takze fakulta-
tywnie heterofermentatywny, co oznacza, ze w zalez-
nosci od warunkéw moze przeprowadzaé¢ fermen-
tacje jednorodna (z wytwarzaniem wylacznie kwasu
mlekowego; z przewaga formy L(+)) lub mieszana
(z wytwarzaniem dodatkowo kwasu octowego i dwu-
tlenku wegla).

Identyfikacja biochemiczna przeprowadzona przy
uzyciu zestawu API 50 CH (ang. ANALYTICAL PROFILE
INDEX — CARBOHYDRATE HYDROLYSIS), potwierdzila, ze
profil metaboliczny szczepu PL3 jest zgodny z typo-
wym dla gatunku L. plantarum: bakteria fermentowata
m.in. D-glukoze, D-fruktoze, D-mannoze, D-man-
nitol, D-sorbitol, N-acetyloglukozamine, celobioze,




maltoze, laktoze, melibioze, sacharoze i trehaloze. Po-
twierdzity to wyniki aktywno$ci enzymatycznej (test
API ZYM): wykazano aktywnosc¢ leucynoaminopep-
tydazy i walinoaminopeptydazy (enzymow rozklada-
jacych krotkie peptydy), B-galaktozydazy (rozktada
laktoze), a-glukozydazy (rozktada skrobig i maltoze)
oraz N-acetylo-3-glukozaminidazy (uczestniczy w de-
gradacji mukopolisacharydow sluzowki jelita). Tak
szerokie spektrum fermentacyjne swiadczy o duzej
elastycznosci metabolicznej PL3, a tym samym ada-
ptacji do zmiennych warunkéw srodowiska. Jest to
kluczowe w zmien- 3

nych warunkach prze-
wodu pokarmowego,
gdzie dostepnosé sub - g
stratow energetycz-
nych jest r6zna w za- ©
leznosci od diety, miej- | &
sca kolonizacji i ak-
tywnosci innych rep- [§
rezentantéw mikro- §
bioty. Ma to ogromne
znaczenie dla sku-
tecznosci probioty-
ku, poniewaz umozliwia mu przystosowanie si¢ do
réznorodnych srodowisk jelitowych, kolonizacje roz-
nych odcinkéw przewodu pokarmowego oraz utrzy-
manie aktywno$ci nawet przy ograniczonym dostepie
do okreslonych sktadnikéw odzywczych. Tym bar-
dziej, ze w badaniach laboratoryjnych przeprowa-
dzonych z uzyciem sztucznego soku zolgdkowego
o pH 1,2-1,5 wykazano, ze L. plantarum PL3 po 30 mi-
nutach ekspozycji zachowuje wysoka przezywalnos¢
—liczba komdrek zmniejsza si¢ zaledwie o jeden rzad
logarytmiczny (czyli dziesieciokrotnie). Wskazuje to
na zdolnos¢ przetrwania w silnie kwasnym $rodo-
wisku zoladka. Z kolei w warunkach symulujacych
dziatanie z6kci, szczep PL3 wykazal wzrost w obec-
nosci do 2 g/l soli zékci, co oznacza odpornos¢ na in-
hibujgce czynniki, wystepujace w jelicie cienkim.

W badaniach oceniajacych wrazliwos¢ szczepu Lacti-
plantibacillus plantarum PL3 na antybiotyki metoda ho-
dowlana wykazano, ze szczep ten charakteryzuje sie
zréznicowanym profilem lekoopornosci, typowym
dla bakterii kwasu mlekowego. Wysoka wrazliwos¢,
odnotowano dla cefakloru (35 mm), doksycykliny (30
mm), erytromycyny (27 mm) i penicyliny G (25 mm).
Umiarkowang wrazliwo$¢ obserwowano wobec am-
picyliny i klindamycyny (po 17 mm), natomiast dla
oksacyliny i ciprofloksacyny strefy wynosity 10 mm,
co wskazuje na ograniczong skutecznos¢ tych anty-
biotykéw wobec badanego szczepu. Catkowity brak
stref zahamowania wzrostu dla metronidazolu i wan-
komycyny potwierdza naturalng opornos¢, typowa
dla rodzaju, wynikajaca z braku docelowych miejsc
dzialania tych antybiotykéw w komorkach bakterii
Gram-dodatnich. Oznaczenia wykonane metoda E-
test (MIC — minimalne stezenie hamujace) potwier-
dzity te wyniki. Wszystkie warto$ci MIC miescily sie
ponizej progéw bezpieczenstwa okreslonych przez
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EFSA!, co potwierdza, ze szczep L. plantarum PL3 nie
posiada klinicznie istotnych mechanizmoéw opornosci
na antybiotyki i moze by¢ uznany za bezpieczny pod
wzgledem genetycznym oraz funkcjonalnym.
Powyzsze cechy fenotypowe potwierdzono w bada-
niach in silico przeprowadzonych z wykorzystaniem
narzedzi bioinformatycznych. Sekwencjonowanie
genomu szczepu PL3, przeprowadzone z uzyciem
technologii ILLUMINA MISEQ I OXFORD NANOPORE,
pozwolito odtworzy¢ kompletny, kolisty genom
0 d1ugosc1 2,88 Mb i zawartosci GC 44,9%. Analiza
& Y ANI (ang. AVERAGE NU-
. CLEOTIDE IDENTITY)?
czyli sredniej identycz-
"~ no$ci nukleotydowej,
- wykazata 98,8% zgod-
| nosci z genomem refe-
| rencyjnym L. plantarum
ATCC 14917, co potwier-
dza przynalezno$¢ ga-
Yl tunkowgq szczepu. W
genomie zidentyfiko-
Y wano 2923 geny kodu-
. " jace biatka, 16 opero-
now rRNA, 68 genow tRNA oraz jedng czasteczke
tmRNA uczestniczaca w naprawie bledow translacyj-
nych. Nie wykryto plazmidéw ani transpozonéw, co
kolejno potwierdza wysoka stabilno$¢ genetyczna
szczepu. Nie ujawniono gendw opornosci ani czynni-
kéw wirulengji. Jedyny wykryty w tej analizie gen,
ClpL, koduje biatko opiekunicze (chaperon ATP
-azowy) uczestniczace w ochronie przed stresem $ro-
dowiskowym, np. dziataniem $rodkéw dezynfek-
cyjnych?®. Ocene bezpieczenstwa uzupetiono o wskaz-
nik PPRS (ang. PROBIOTIC PATHOGENICITY RISK
SCORE), ktory w przypadku PL3 wyniost 2,0, klasy-
fikujac szczep do kategorii ,niskiego ryzyka” (Low
RISK).
W analizie COG (ang. CLUSTERS OF ORTHOLOGOUS GRO-
ups)?, klasyfikujacej geny wedtug funkcji biologicznej,
dominowaty geny zwigzane z naprawa DNA, repli-
kacja, translacja oraz metabolizmem weglowodanow
iaminokwasow. Taki profil jest typowy dla bezpiecz-
nych bakterii srodowiskowych i probiotycznych. Ana-
liza profilu enzymatycznego CAZy (CARBOHYDRATE
-ACTIVE ENZYMES) wykazata przewage glikozydaz, gli-
kozylotransferaz i bialek wiazacych weglowodany.
Enzymy te odpowiadajg odpowiednio za rozktad po-
lisacharyddw, synteze egzopolisacharydow oraz wia-
zanie substratéow cukrowych, co wczesniej uwidocz-
niono w badaniach biochemicznych. Analiza antiS-
MASH (ANTIBIOTICS & SECONDARY METABOLITE ANALY-
sis SHELL)?, umozliwiajaca identyfikacje klastrow
genow odpowiedzialnych za synteze metabolitow
wtérnych, wykazata obecnos¢ trzech unikalnych kla-
strow: terpenoidowego — zwigzanego z produkgja ter-
pendéw o dziataniu antyoksydacyjnym i przeciwbakte-
ryjnym®, cyclic-lactone-autoinducer — kodujacego
czagsteczki sygnatowe regulujace komunikacje mie-
dzykomoérkowa (QUORUM SENSING)’, oraz T3PKS
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(TypE III POLYKETIDE SYNTHASE) — uczestniczacego
w biosyntezie poliketyddéw o potencjalnych wiasciwo-
$ciach immunomodulujacych. Wreszcie narzedzie
gutSMASH, analizujace szlaki metaboliczne mikro-
organizmow jelitowych, ujawnito obecnosé szlaku fer-
mentacji pirogronianu do octanu i formianu oraz
redukcji azotanow. Szlaki te wspieraja produkcje krot-
kotaricuchowych kwasoéw tluszczowych (ang. SHORT
-CHAIN Farty Acips, SCFA) — podstawowych metabo-
litbw mikrobioty — ktére wzmacniaja integralnos¢ ba-
riery jelitowej i reguluja homeostaze catego orga-
nizmu®.

Wytwarzane przez probiotyki terpenoidy petnia kilka
istotnych funkgji biologicznych. Wykazuja silne dzia-
fanie antyoksydacyjne, redukujac stres oksydacyjny
i stabilizujgc blony komoérkowe, co moze zwiekszac
odpornos¢ bakterii na niekorzystne warunki srodowi-
skowe. Wiele z nich charakteryzuje si¢ aktywnoscia
przeciwbakteryjng, przeciwwirusowa i przeciw-
zapalng, dzieki czemu moga wplywac na rownowage
mikrobioty jelitowej, hamujac wzrost drobnoustrojow
patogennych. Niektdre terpenoidy, takie jak farnesol
czy geraniol, dziataja na zasadzie zaki6cania integral-
nosci bton komdrkowych bakterii chorobotworczych.
Co wiecej, zwiazki te moga uczestniczy¢ w komuni-
kacji miedzykomdrkowej typu quorum sensing, mo-
dulujac ekspresje gendw, odpowiedzialnych za two-
rzenie biofilmu i zachowania kolonijne mikroorganiz-
mow®. Poliketydy sa zwigzkami o wysokiej aktywno-
$ci biologicznej, obejmujacej dziatanie przeciw bak-
teryjne, przeciwnowotworowe, immunosupresyjne,
przeciwzapalne i przeciwwirusowe. Ich produkcja
przez bakterie moze mie¢ znaczenie w utrzymaniu
homeostazy mikrobiomu poprzez hamowanie wzros-
tu patogenéw, konkurencje metaboliczna i wptyw na
reakcje immunologiczne gospodarza. Niektore poli-
ketydy moga dziatac¢ jako sygnaty miedzykomoérkowe
(QUORUM SENSING), regulujac ekspresje gendw i two-
rzenie biofilmu®. Podobnie cykliczne peptydy sta-
nowig kluczowe elementy szlakéw sygnaliza-
cyjnych, tzw. nieistotnych dla wzrostu, takich jak
quorum sensing. Dzigki cyklicznej strukturze pep-
tydy te sa wyjatkowo stabilne i odporne na degra-
dacje enzymatyczng, co czyni je skutecznymi media-
torami sygnatow w srodowisku jelitowym’. Zatem
z punktu widzenia interakgji probiotyk-gospodarz,
wszystkie rodzaje wytwarzanych zwiagzkéw moga
wplywac na odpowiedz immunologiczna poprzez
dzialanie przeciwzapalne oraz posrednio uczestni-
czy¢ w osi jelito-mozg, oddziatujac na metabolizm
i stres oksydacyjny gospodarza'®. Dzigki temu
szczep PL3 moze skuteczniej utrzymywac réwno-
wage mikrobioty i wykazywac dtugotrwale dziatanie
ochronne w jelicie i poza nim.

09 jelito-modzg (ang. GUT-BRAIN AXIiS, GBA) stanowi
zlozony system dwukierunkowej komunikacji mie-
dzy przewodem pokarmowym, a o$rodkowym ukla-
dem nerwowym. Jednymi z kluczowych mediatoréw
tej komunikacji sa SCFA™. Poczatkowo SCFA postrze-
gano gltdwnie jako zrédto energii dla kolonocytow,

%%
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jednak wspodtczesnie wiadomo, ze odgrywaja one is-
totna role w komunikacji miedzy mikrobiota a mdz-
giem, wptywajac na zachowanie, nastréj i funkcje
poznawcze'!'2,

Po wytworzeniu w $wietle jelita SCFA sa wchlaniane
przez kolonocyty za posrednictwem transporteréw
monokarboksylanowych, ktére wystepuja rowniez
w $rodbtonku naczyn mézgowych, umozliwiajac im
przenikanie bariery krew-mozg'>'*. Wykazano, ze ste-
zenia SCFA w plynie mézgowo-rdzeniowym koreluja
ze zmianami nastroju i funkgji poznawczych, co po-
twierdza ich wiasciwosci neuroaktywne!'. W osrod-
kowym uktadzie nerwowym SCFA moduluja aktyw-
no$¢ komorek glejowych — mikrogleju i astrocytow
- wplywajac na ich profil zapalny i neuroprotekcyjny.
Maslan i octan hamuja aktywacje mikrogleju, reduku-
jac ekspresje cytokin prozapalnych (IL-1p3, IL-6,
TNF-a) i aktywno$¢ szlakow zapalnych (MAPK oraz
NEF-«kB)®. Jednoczesnie zwigkszaja ekspresje czynni-
koéw neurotroficznych, takich jak BDNF (BRAIN-DERI-
VED NEUROTROPHIC FACTOR) i GDNF (GLIAL CELL LINE
-DERIVED NEUROTROPHIC FACTOR), CO wspiera neuroge-
neze i plastyczno$¢ synaptyczna'>".

Maslan, bedac inhibitorem deacetylaz histonowych
indukuje epigenetyczne modyfikacje sprzyjajace eks-
presji genéw neuroprotekcyjnych i poprawie funkgji
poznawczych. W modelach zwierzecych podanie ma-
$lanu prowadzito do wzrostu ekspresji BDNF i po-
prawy pamieci. Efekt ten potwierdzono takze w ba-
daniach, w ktdrych taczono maslan z leczeniem fluo-
ksetyna, co prowadzito do silniejszego dziatania prze-
ciwdepresyjnego'?. Co wiecej, SCFA oddziatuja row-
niez na neurony aferentne nerwu blednego, kluczowej
drogi przekazu informagji z jelit do mézgu. Propio-
nian i maslan aktywuja zakonczenia czuciowe, co pro-
wadzi do pobudzenia osrodkéw podwzgdrza, odpo-
wiedzialnych za regulacje sytosci i nastroju. Aktywa-
gja tych receptoréw zwieksza wydzielanie hormonow
GLP-11 PYY, ktére moduluja faknienie i glikemie. Wy-
kazano, ze myszy pozbawione receptoréw dla SCFA
nie reaguja na propionian zmniejszeniem apetytu, co
potwierdza neuronalny mechanizm jego dziatania''.
Na poziomie endokrynnym SCFA moduluja 0$ pod-
wzgorze-przysadka-nadnercza (HPA), wptywajac na




reakcje stresowgq i zachowania emocjonalne. W mo-
delach zwierzecych suplementacja maslanu zmniej-
szata zachowania depresyjne i normalizowata wydzie-
lanie kortykosteronu, co wskazuje na jego dziatanie
przeciwstresowe.

Zaburzenia w produkcji SCFA towarzysza licznym
chorobom neurologicznym i psychicznym, takim jak
depresja, zaburzenia ze spektrum autyzmu, choroba
Parkinsona i Alzheimera. U pacjentéw z depresja
i ASD obserwuje si¢ obnizone stezenie maslanu
w kale i osoczu, co wigze sie z utratq jego dziatania
przeciwzapalnego i neurotroficznego. Z kolei suple-
mentacja SCFA lub prebiotykéw zwigkszajacych ich
wytwarzanie (np. inuliny, fruktooligosacharydow)
poprawiata nastrdj i funkcje poznawcze w badaniach
przedklinicznych''2

SCFA stanowia takze pomost miedzy mikrobiomem,
a uktadem immunologicznym gospodarza, oddziatu-
jac zardwno na odpornos¢ wrodzong, jak i nabyta'.
SCFA moduluja odpowiedz immunologiczng poprzez
kilka mechanizmdw. Po pierwsze, dziatajq jako zrodto
energii dla kolonocytéw, wptywajac na integralnos¢
bariery jelitowej i ekspresje genéw kodujacych biatka
obronne. Po drugie, aktywuja receptory sprzezone
z biatkiem G, obecne na komorkach odpornosciowych
- makrofagach, neutrofilach i komorkach dendrytycz-
nych — regulujac ich migracje, dojrzewanie i produkgje
cytokin. W makrofagach i neutrofilach SCFA ograni-
czaja ekspresje czasteczek adhezyjnych (VCAM-1),

%%

chemokin (MCP-1, CCL3, CCL5) i prozapalnych me-
diatorow (TNF-a, IL-6, IL-8), co prowadzi do zmniej-
szenia infiltracji leukocytow w miejscach zapalenia'.
Wptywajac na dojrzewanie komorek dendrytycznych
i makrofagow, SCFA ograniczaja migracje leukocytéw
do osrodkowego uktadu nerwowego i zmniejszaja
neurozapalenie’®. W badaniach na myszach wyka-
zano, ze podawanie maslanu lub propionianu prowa-
dzito do zwiekszenia liczby komorek Treg i poprawy
réwnowagi immunologicznej. W odpornosci nabytej
SCFA wplywaja na réznicowanie limfocytow T i B.
Maslan i propionian wspieraja rozwdj limfocytow
T regulatorowych (Treg), co sprzyja thumieniu reakgji
zapalnych, natomiast ograniczaja proliferacje efekto-
rowych limfocytéw CD4*'2. W przypadku limfocytow
B, SCFA nasilaja réznicowanie w komoérki plazma-
tyczne i zwigkszaja produkcje immunoglobulin, co
jest wynikiem hamowania deacetylaz histonowych
(HDAC) i zmian epigenetycznych prowadzacych do
aktywagji gendw immunoregulacyjnych''.

W ostatnim etapie badan w in silico dokonano predyk-
Gji wlasciwosci probiotycznych z uzyciem modelu
uczenia maszynowego IPROBIOTICS. Analiza jedno-
znacznie potwierdzila przynaleznos¢ PL3 do szcze-
pow probiotycznych, wskazujac, ze PL3 spelnia
kryteria bezpieczenstwa i skutecznosci okreslone
przez EFSA (EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY) dla
mikroorganizméw o statusie QPS (QUALIFIED PRESUM-
PTION OF SAFETY) — czyli ,domniemane bezpieczen-
stwo kwalifikowane”6.
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W badaniach klinicznych udowodniono, ze wprowa-
dzenie grzybdw leczniczych/jadalnych do codziennej
diety w postaci dan, sproszkowanych owocnikéw grzy-
bow oraz ekstraktow zawierajacych B-glukany moze

zmniejszy¢ ryzyko rozwoju depresji, choréb neuro-
degeneracyjnych, nowotworowych, cukrzycy, miaz-
dzycy, nadcis$nienia i otytosci.

W dwoch nowatorskich preparatach firmy SANPROBI
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maja by¢ zastosowane ekstrakty z dwdch bardzo zna-
nych w diecie i lecznictwie gatunkéw grzybow: sze-
roko opisywanego w aktualnym wydaniu GRZYBOW
I ZDROWIA twardnika japonskiego (Lentinula edodes
(Berk.) Pegler), potocznie znanego jako SHIITAKE;
i opisanej w poprzednim (czwartym) numerze
soplowki jezowatej (Hericium erinaceus (Bull.) Pers.).
Mikrobiota jelitowa czlowieka stata si¢ w ostatnich
latach przedmiotem intensywnych badan. Os jeli-
to-modzg odnosi sie do dwustronnego potaczenia mie-
dzy mikrobiomem jelitowym a osrodkowym ukla-
dem nerwowym. Mikrobiota jelitowa odgrywa wazna
role w przetwarzaniu weglowodandéw, produkdji nie-
ktérych witamin (z grupy B i witaminy K) lub synte-
zie kroétkotaricuchowych kwaséw ttuszczowych
(SCFA).

Zmiany w diecie moga szybko wptyna¢ na mikrobiote
jelitowq cztowieka'”. Na przyktad spozywanie suple-
mentow diety zawierajacych wielonienasycone kwasy
tluszczowe omega-3 moze pozytywnie wpltyna¢ na
wzrost bakterii produkujacych maslan u zdrowych
ochotnikow w $rednim wieku.

twardnik japoriski

Udowodniono, ze wyczerpanie btonnika pokarmo-
wego w diecie myszy spowodowato dysfunkcje ba-
riery jelitowej poprzez promowanie wzrostu bakterii
rozkladajacych sluz okreznicy'®. W oparciu o badania
nad zwigzkiem miedzy pozywieniem a zmianami
w mikrobiomie jelitowym, popularne zdanie ,Jestes
tym, co jesz” nabiera nowego znaczenia. Prebiotyki
dietetyczne, zgodnie z terminologia ustalong podczas
6 spotkania MIEDZYNARODOWEGO STOWARZYSZENIA
NAUKOWEGO PROBIOTYKOW I PREBIOTYKOW w 2008 roku,
mozna zdefiniowac jako ,,selektywnie fermentowany
sktadnik, ktéry powoduje okreslone zmiany w skfa-
dzie i/lub aktywnosci mikrobiomu przewodu pokar-
mowego, przynoszac w ten sposob korzysci dla
zdrowia gospodarza”'’. Grzyby jadalne sg zrodtem
polisacharyddow, naturalnie wystepujacych substancji
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sopléwkajezowata

wykazujacych wielokierunkowa aktywnos$¢ biolo-
giczna i moga by¢ klasyfikowane jako prebiotyki. Na
ich aktywnos¢ wptywa sklad chemiczny, taki jak
sktad monosacharydéw, masa czasteczkowa i rodzaj
wigzania glikozydowego. Grzyby jadalne sa uwazane
za potencjalne zrédlo prebiotykéw ze wzgledu na
obecnos¢ polisacharydow, takich jak a- i B-glukany
oraz chityna, ktdre spelniajq definicje prebiotykéw: sa
odporne na warunki panujace w gérnym odcinku
przewodu pokarmowego (kwasowos¢), odporne na
przetwarzanie zywnosci i fermentowanie przez
mikrobiote jelitowa, co prowadzi do produkgji sub-
stratow. Wplyw spozycia grzyboéw na mikrobiote je-
litowa mozna mierzy¢ réznymi metodami. Coraz
wiecej badan dotyczacych wptywu podawania grzy-
bow wykorzystuje modele zwierzece, gtéwnie gry-
zoni. Badang substancja moga by¢ sproszkowane
owocniki lub grzybnia wybranych gatunkow grzy-
béw albo izolowany polisacharyd — najczesciej taki,
ktérego nie mozna zhydrolizowa¢ w Srodowisku
kwasnym.

Analizy obejmujg oceng zmian mikrobioty po pew-
nym czasie podawania grzybow — analize zlozonosci
sktadu zbiorowosci bakteryjnej w obrebie siedliska,
ktora zwigksza sie wraz z liczbg obecnych gatunkow
i rownomiernoscia ich wzglednej liczebnosci (r6z-
norodnos¢ alfa) oraz uwypuklenie réznic taksono-
micznych miedzy parami prébek (réznorodnos¢
beta)®. Metody zlozonej analizy mikrobioty jelitowej
oparte sa na sekwencjonowaniu wysokoprzepusto-
wym 165r RNA i metabolomice.

Waznym czynnikiem przyczyniajacym si¢ do poten-
cjalnego dzialania grzybow leczniczych/jadalnych,
poprawiajgcego prace ukltadu immunologicznego
i nastrdj, jest odbudowa bariery jelitowej; w ten spo-
sOb mierzy si¢ poziom tak zwanych biatek potaczen
Scistych, takich jak ZO-1, klaudyna-3 i okludyna, za
pomoca metody WESTERN BLOT?.

W 1985 roku zarejestrowano otrzymywany z jego




owocnikéw polisacharyd: $-glukan nazwany LENTI-
NANEM. Lentinan zostat zarejestrowany jako adiuwant
w terapii onkologicznej, zwlaszcza dla pacjentow
przechodzacych radio- i chemioterapig, poniewaz
znosi efekty uboczne tych procedur (takie jak przy-
ktadowo: infekcyjnos¢, brak apetytu, spadek nastroju
czy nudnosci). Immunostymulujacy mechanizm dzia-
lania tego zwiazku polega na aktywacji receptoréw na
powierzchni makrofagéw do wydzielania interleukin,
ktore, pobudzajac limfocyty T i B, aktywujaq uklad lim-
fatyczny i moduluja odpornos¢. Czes¢ limfocytow
T jest aktywowana do przemiany w komorki NK (ang.
NATURAL KILLER), ktore fagocytuja komorki nowotwo-
rowe. Z tego powodu to juz wazny argument za
uwzglednieniem tego zwigzku we wprowadzanym
mykobiotyku. Dodatkowo — a by¢ moze jest to infor-
macja rownie istotna — zwigzek ten dziata rowniez
jako prebiotyk dla Lactiplantibacillus plantarum PL3,
ale tez dla Lactobacillus, Bifidobacterium czy Akkerman-
sia, wspierajacy ich wzrost i aktywno$¢ metaboliczna.
Podobnie polisacharydy, w tym [3-glukany soplowki
jezowatej (Hericium erinaceus (Bull.) Pers.), gatunku
znanego ze wzgledu na obecnos¢ neurotrofin, sa
uznane jako zwiazki wspierajace (chetnie fermento-
wane) mikrobiom jelitowy. Najwazniejsze z nich —
egzo- i endopolisacharydy, w tym (-glukany (na
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ktdre sa standaryzowane w preparacie) tego gatunku,
wykazuja dzialanie prebiotyczne, przeciwzapalne,
przeciwcukrzycowe, przeciwdrobnoustrojowe i akty-
wizujace homeostaze organizmu czltowieka. Im wiecej
substancji odzywczych (metabolitéw pierwotnych
i wtérnych, witamin oraz biopierwiastkow) dociera-
jacych z jelit do mozgu, tym lepiej jest on chroniony
przed rozwojem choréb neurodegeneracyjnych.
Podsumowujac, wyniki badan mikrobiologicznych,
biochemicznych i molekularnych oraz analizy bio-
informatyczne potwierdzaja, ze szczep Lactiplantiba-
cillus plantarum PL3 charakteryzuje si¢ wysoka sta-
bilnoscig genetyczng, bezpieczenstwem biologicznym
i bogactwem enzymatycznym. Wykazuje odpornos¢
na kwasne pH i sole z6tci, brak genéw wirulencji
i opornosci, zdolnos¢ do fermentacji wielu cukréw
oraz produkcje zwiazkow bioaktywnych o potencjale
antyoksydacyjnym i immunomodulujacym. Podobna
trwatos¢ i dziatania prebiotyczne wykazano dla grzy-
bowych p-glukandéw z twardnika japonskiego i so-
plowki jezowatej. Wszystkie te cechy czynia wpro-
wadzany na rynek preparat nowoczesnym MYKOBIO-
TYKIEM 0 udokumentowanym profilu bezpieczenstwa
i szerokich mozliwosciach zastosowania w zywieniu
u czlowieka, zwlaszcza jako wsparcie odpornosci
i dziatania uktadu nerwowego.

Podsumowujac, wyniki badar mikrobiologicznych, biochemicznych i molekularnych oraz analizy bioinformatyczne
potwierdzaja, ze szczep Lactiplantibacillus plantarum PL3 charakteryzuje sie wysoka stabilnoscia genetyczna, bez-
pieczeristwem biologicznym i bogactwem enzymatycznym. Wykazuje odpornos¢ na kwasne pH i sole z6kci, brak

genow wirulencji i opornosci, zdolnos¢ do fermentacji wielu cukréw oraz produkcje zwigzkéw bioaktywnych o po-

tencjale antyoksydacyjnym i immunomodulujgcym. Podobna trwatos¢ i dziatania prebiotyczne wykazano dla grzy-
bowych B-glukanéw, pozyskanych z twardnika japoriskiego i soplowki jezowatej. Wszystkie te cechy czynig
wprowadzany na rynek preparat nowoczesnym mykobiotykiem o udokumentowanym profilu bezpieczeristwa
i szerokich mozliwosciach zastosowania w zywieniu u cztowieka, zwtaszcza jako wsparcie odpornosci i dziatania

uktadu nerwowego.

£ Pismiennictwo

1. EFSA Panel on Additives and Products or Substances used in Animal Feed
(FEEDAP), Rychen G, Aquilina G, Azimonti G, Bampidis V, Bastos M de L, Bories
G, Chesson A, Cocconcelli PS, Flachowsky G, et al. Guidance on the characterisa-
tion of microorganisms used as feed additives or as production organisms. EFSA
Journal 2018; 16:€05206.

2. Average Nucleotide Identity (ANI) [Internet]. [cited 2025 Oct 31]; Available
from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/datasets/docs/v2/data-processing/policies-
annotation/quality/ani/

3. Park S-S, Kwon H-Y, Tran TD-H, Choi M-H, Jung S-H, Lee S, Briles DE, Rhee D-
K. ClpL is a chaperone without auxiliary factors. FEBS J 2015; 282:1352-67.

4. Tatusov RL, Galperin MY, Natale DA, Koonin EV. The COG database: a tool for
genome-scale analysis of protein functions and evolution. Nucleic Acids Res
2000; 28:33-6.

5. Blin K, Wolf T, Chevrette MG, Lu X, Schwalen CJ, Kautsar SA, Suarez Duran
HG, de los Santos ELC, Kim HU, Nave M, et al. antiSMASH 4.0—improvements in
chemistry prediction and gene cluster boundary identification. Nucleic Acids Re-
search 2017; 45:W36-41.

6. Avalos M, Garbeva P, Vader L, Wezel GP van, Dickschat JS, Ulanova D. Bio-
synthesis, evolution and ecology of microbial terpenoids. Nat Prod Rep 2022;
39:249-72.

7. Mull RW, Harrington A, Sanchez LA, Tal-Gan Y. Cyclic Peptides that Govern
Signal Transduction Pathways: From Prokaryotes to Multi-Cellular Organisms.
Current Topics in Medicinal Chemistry 18:625-44.

8. Cummings JH. Short chain fatty acids in the human colon. Gut 1981; 22:763-
79-

9. Shen B. Polyketide biosynthesis beyond the type I, Il and Ill polyketide syn-
thase paradigms. Current Opinion in Chemical Biology 2003; 7:285-95.

10. Cryan JF, O’Riordan KJ, Cowan CSM, Sandhu KV, Bastiaanssen TFS, Boehme
M, Codagnone MG, Cussotto S, Fulling C, Golubeva AV, et al. The Microbiota-
Gut-Brain Axis. Physiological Reviews 2019; 99:1877-2013.

11. Mansuy-Aubert V, Ravussin Y. Short chain fatty acids: the messengers from
down below. Front Neurosci 2023; 17:1197759.

12. Dadlile B, Van Oudenhove L, Vervliet B, Verbeke K. The role of short-chain
fatty acids in microbiota-gut-brain communication. Nat Rev Gastroenterol He-

GRZYBY i ZDROWIE

patol 2019; 16:461-78.

13. Silva YP, Bernardi A, Frozza RL. The Role of Short-Chain Fatty Acids From Gut
Microbiota in Gut-Brain Communication. Front Endocrinol 2020; 11:25.

14. YaoY, Cai X, Fei W, Ye Y, Zhao M, Zheng C. The role of short-chain fatty acids
in immunity, inflammation and metabolism. Crit Rev Food Sci Nutr 2022; 62:1-12.
15. Liu X, Shao J, Liao Y-T, Wang L-N, Jia Y, Dong P, Liu Z, He D, Li C, Zhang X. Re-
gulation of short-chain fatty acids in the immune system. Front Immunol 2023;
14:1186892.

16. Qualified presumption of safety (QPS) | EFSA [Internet]. [cited 2025 Oct 31];
Available

17. Li, C. Understanding interactions among diet, host and gut microbiota for
personalized nutrition. Life Sci. 2023, 312, 121265.
https://doi.org/10.1016/J.LFS.2022.121265.

18. Desai, M.S.; Seekatz, A.M.; Koropatkin, N.M.; Kamada, N.; Hickey, C.A.; Wol-
ter, M.; Pudlo, N.A.; Kitamoto, S.; Terrapon, N.; Muller, A.; et al. A dietary fiber-de-
prived gut microbiota degrades the colonic mucus barrier and enhances pathogen
susceptibility. Cell 2016, 167, 1339-1353.e21.
https://doi.org/10.1016/J.CELL.2016.10.043.

19. Scott, K.P.; Tuohy, K.M.; Mach -Istituto, F.E.; San, A.; All’adige, M.; Gibson,
G.R.; Rastall, R.A.; Hotchkiss, A.; Dubert-Ferrandon, A.; Gareau, M.; et al. Bioactive
food ingredients for safe and health-promoting functional foods view project neu-
rodevelopmental impact of preterm birth in a porcine model view project dietary
prebiotics: Current status and new definition. Food Sci. Technol. Bull. 2010, 7, 1-
19. https://doi.org/10.1616/1476-2137.15880.

20. Finotello, F.; Mastrorilli, E.; di Camillo, B. Measuring the diversity of the
human microbiota with targeted next-generation sequencing. Brief. Bioinform.
2018, 19, 679-692. https://doi.org/10.1093/BIB/BBW119.

21. di Pierro, F. Gut microbiota parameters potentially useful in clinical perspec-
tive. Microorganisms 2021, 9, 2402.
https://doi.org/10.3390/MICROORGANISMS9112402.

22. Bischoff, S.C.; Barbara, G.; Buurman, W.; Ockhuizen, T.; Schulzke, J.D.; Serino,
M.; Tilg, H.; Watson, A.; Wells, J.M. lintestinal permeability—A new target for di-
sease prevention and therapy. BMIC Gastroenterol. 2014, 14, 189.
https://doi.org/10.1186/512876-014-0189-7.

strona 89

A301GONAN

Miupepys sido — [ g0YdNYS Aresedaad suzoAyoiqoud | —aud

7

MO



%%

Twoércy nowatorskich preparatéw mykobiotycznych, ktére sg potaczeniem probiotyku
z Lactiplantibacillus plantarum PL3 oraz prebiotycznych grzybéw: twardnika japoriskiego
i sopléwki jezowatej, odpowiadaja na najwazniejsze pytania.

Karolina Skonieczna-Zydecka Karolina Jakubczyk,

SKAD WZIAL SIE POMYSt NA OPRACOWANIE PRODUKTU ZAWIE-
RAJACEGO GRZYBY PREBIOTYCZNE | PROBIOTYKI?

Firma SANPROBI od kilkunastu lat zajmuje sie mikro-
biotg oraz jej modyfikacjg przy pomocy prebiotykdw,
probiotykdéw i postbiotykdw. Uczestniczy w wielu pro-
jektach naukowych, grantach krajowych oraz miedzyna-
rodowych. Wspdtpracuje z licznymi osrodkami nauko-
wymi na catym swiecie. Obecnie jest liderem na rynku
probiotycznym w Polsce, ale nie chce sie zatrzymywac
w rozwoju. Prowadzac od wielu lat bardzo intensywne
badania nad probiotykami i mikrobiota, interesujemy sie
takze mykobiomem, ktdry jest bardzo stabo poznany.
Pomyst na opracowanie produktu, ktdry zawiera grzyby
prebiotyczne i probiotyki powstat juz dos¢ dawno. Wszy-
stko rozpoczeto od spotkania z panig profesor Bozeng
Muszyriska podczas jednego z kongresow farmaceutycz-
nych. Pani profesor jest kierownikiem Katedry Biotech-
nologii Roslin i Grzybdw Leczniczych Uniwersytetu
Jagielloniskiego Collegium Medicum i swiatowej stawy
ekspertem w dziedzinie mykologii i botaniki. W ciggu
licznych dyskusji musieliSmy rozwigzad problem nie tylko
zwigzany z potaczeniem grzybdw prebiotycznych z pro-
biotykami, ale takze rozmawialismy o kwestiach produk-
cyjnych, formalnych, a nawet marketingowych. Aby dalej
realizowac pomyst wystartowalismy w konkursie ,,Regio-
nalny Program Operacyjny Wojewddztwa Zachodniopo-
morskiego” z projektem: ,,Wdrozenie produkcji innowa-
cyjnych probiotykédw”. W opracowaniu wniosku i doku-
mentacji konkursowej zespdt naukowcéw SANPROBI
byt wspomagany przez panig profesor Bozene Muszyn-
ska oraz pana profesora Wtodzimierza Grajka - specja-
liste z zakresu biotechnologii, twdrce Centrum Dosko-
natosci Biotechnologii Zywnosci w Poznaniu, doktora
honoris causa Uniwersytetu Przyrodniczego w Poz-
naniu. Wynik pracy byt imponujgcy. Wygralismy konkurs
i otrzymalismy dofinansowanie dla jego realizacji. Pod-
sumowujac, koncepcja mykobiotykéw to efekt pracy
zespotowej wielu specjalistéw z zakresu mikrobiologii,
mykologii, biotechnologii, medycyny i wielu innych. Jako
matryce probiotyczng uzylisSmy szczepu Lactiplantibacillus
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plantarum PL3, ktéry zostat wyizolowany od zdrowych
Polakdw, z prawidtowa mikrobiota jelitowa. Jest zdepo-
nowany w Polskiej Kolekcji Mikroorganizméw (PGM)
w Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej Pol-
skiej Akademii Nauk we Wroctawiu i opatentowany
w Urzedzie Patentowym RP. Probiotyczne wfasciwosci
tego szczepu zostaty okreslone na podstawie wielu
badan doswiadczalnych oraz szczegdtowej i innowacyj-
nej analizy jego genomu. Majgc dobre wsparcie ze strony
mikrobioty i bariery jelitowej, mozna oczekiwad, syner-
gistycznego dziatania z ekstraktem z owocnikéw tward-
nika japorniskiego (fac. Lentinula edodes), ktéry ma dosko-
nale udokumentowany wptyw modulujgcy funkcje uktadu
immunologicznego. Ekstrakt ten zawiera jeden z najsil-
niej przebadanych naturalnych B-glukandéw o dziataniu
immunostymulujacym, przeciwdrobnoustrojowym i prze-
ciwzapalnym - lentinan. Wptywa zaréwno na odpornos¢
wrodzong, jak i nabytg, a takze regulacje wydzielania
cytokin. Na tej podstawie powstat produkt Pro-Immune.
Kolejnym obszarem, w ktérym mozna oczekiwac na sy-
nergie mykobiotyczng, jest osrodkowy uktad nerwowy.
Udowodniono, ze sopléwka jezowata (Hericium erina-
ceus) dziata usprawniajaco na prace uktadu nerwowego.
W badaniach przedklinicznych i klinicznych wykazano jej
dziatanie neuroprotekcyjne. Potgczenie L. plantarum PL3
z soplédwka jezowata znajdziemy w preparacie Pro-Psy-
che. Nalezy podkresli¢, ze sg to pierwsze i jedyne na swie-
cie produkty taczace grzyby prebiotyczne oraz probiotyk.

DLA KOGO PRZEZNACZONE SA TE PRODUKTY?

SANPOROBI Pro-Immune i Pro-Psyche s3 przezna-
czone dla 0sdb dorostych, ktére chca wspierad swdj
uktad immunologiczny i stan psychiczny. Wszechobecny
stres, zanieczyszczenie sSrodowiska i inne czynniki, ktdre
uszkadzajac nasza mikrobiote, powodujg ostabienie
uktadu immunologicznego oraz zmniejszong odpornos¢
na stres. Stres to dynamiczna relacja pomiedzy cztowie-
kiem a danymi okolicznosciami, do ktérych ta osoba pré-
buje sie przystosowad. O uznaniu relacji za stresowa
zawsze decyduje subiektywna ocena jednostki, a nie




obiektywne cechy danej sytuacji. Duze natezenie stresu
jest nieodtacznym elementem kazdej choroby psychicz-
nej. Stres w poczatkowej fazie i umiarkowanym nasileniu
jest czynnikiem motywujgcym i prowadzi do skutecznej
aktywacji proceséw psychologicznych. Dopiero pod wpty-
wem przedtuzajgcego sie i silnego stresu nastepuje po-
gorszenie czynnosci psychicznych. Gdy taki stan sie utrzy-
muje lub natezenie stresu gwattownie wzrasta, dochodzi
do tak zwanej fazy destrukcyjnej stresu, w ktdrej naste-
puje wyczerpanie zasobdw energetycznych oraz uposle-
dzenie funkcji poznawczych i wykonawczych. Model
odpornosci na stres stworzono na podstawie teorii psy-
chologicznej, mdéwiacej o zaleznosci pomiedzy wewne-
trznymi predyspozycjami, czynnikami zewnetrznymi,
a podatnoscia na stres, ktéra wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem zachorowania na rézne choroby, w tym tez cho-
roby psychiczne. Predyspozycje wewnetrzne to miedzy
innymi czynniki genetyczne, biologiczne i komdrkowe
oraz sktad mikrobioty jelitowej. Do czynnikdéw zewnetrz-
nych, nazywanych tez buforujgcymi, zalicza sie rézne
czynniki psychospoteczne, takie jak poczucie bezpieczen-
stwa, stabilnos¢ finansowa, uregulowany tryb zycia czy
wyksztatcenie. To wiasnie catos¢ czynnikdw wewnetrz-
nychizewnetrznych determinuje podatnos¢ danej osoby
na stres, przy czym to predyspozycje wewnetrzne petnig
w tym procesie decydujaca role i s3 podwaling dla wzor-
c6w zachowan oraz radzenia sobie w sytuacjach kryzy-
sowych. Wspieranie mikrobioty jelitowej przy udziale
mykobiotykdw jest waznym elementem zwiekszenia od-
pornosci na stres. Dzieki temu uzyska sie nie tylko wiek-
szy spokdj, ale zapobiegnie sie odlegtym nastepstwom
stresu, miedzy innymi zaburzeniom metabolicznym.

NA czZYM POLEGA INNOWACYJNOSC TYCH PRODUKTOW?

Pierwszym elementem innowacyjnosci jest sktad. Na
rynku nie ma podobnego produktu zawierajgcego pota-
czenie prebiotykdéw grzybowych z probiotykiem. Mozna
zadac sobie pytanie, dlaczego jest to takie trudne. Przede
wszystkim, praca nad stworzeniem tych produktdw
wymagata wspdtpracy bardzo wielu specjalistdw z réz-
nych dziedzin. Jak wiemy, nie jest to tatwe. Konieczna
byta wspdtpraca lekarzy, biotechnologéw, mykologdw,
mikrobiologdéw i innych specjalistdw. Bardzo wazna role
odegrali tez bioinformatycy. Aby okresli¢ wtasciwosci
L. plantarum PL3, przeprowadzono unikalng, komple-
ksowa analize genomu. Potem nalezato wyselekcjono-
wac grzyby prebiotyczne, ktére dziataja synergistycznie
w obszarze ,,psyche” i ,,immuno”. Na koniec nalezato
przeprowadzi¢ testy produkcyjne i wiele analiz, zeby
uzyskac produkt koricowy o wysokiej jakosci. Innowacyj-
nos¢ pomystu produkcji mykobiotykdw zostata doce-
niona przez ekspertdéw oceniajgcych wnioski w konkur-
sie ,,Regionalny Program Operacyjny Wojewddztwa
Zachodniopomorskiego”. Wierze w to, ze mykobiotyki
odniosg sukces nie tylko w Polsce, ale tez i na rynkach
swiatowych, a przede wszystkim pomoga wesprze¢ uk-
tad odpornosciowy oraz nerwowy oséb, ktére beda je
stosowac.
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CZEGO NALEZY 2YCZYC SANPROBI W KONTEKSCIE WPROWADZE-
NIA TYCH PRODUKTOW?

Najwazniejsza jest dobra komunikacja z klientami oraz
srodowiskiem medycznym. Wyttumaczenie dziatania tak
innowacyjnych produktdéw jest bardzo trudne. Lekarze,
farmaceuci i konsumenci potrafig by¢ konserwatywni
w sprawach zwigzanych ze zdrowiem. Jest to w petni
zrozumiate. Mam nadzieje, ze osoby biorgce udziat
w tym projekcie oraz marka SANPROBI sg dobrymi
gwarantami sensu stosowania tych produktdéw. Po-
trzebne jest do tego doskonate wspdtdziatanie Dziatu
Sprzedazy, Marketingu i PR pod kierownictwem pani
Anety Btadyko oraz pani Niny Manduk-Czyzyk, Dziatu
Naukowego pod kierownictwem pani profesor Karoliny
Skoniecznej-Zydeckiej oraz wspétpracujacych z nami
osrodkéw naukowych. Po drugie, wazne jest to, zeby
produkty znalazty sie szybko na pdtkach aptecznych.
Wymaga to otwartosci Srodowiska farmaceutycznego na
nowe, innowacyjne produkty. Chetnie przyjme tez zy-
czenia powodzenia w ekspansji zagranicznej mykobio-
tykdéw. Chcielibysmy takze, Zeby konsumenci zrozumieli,
ze SANPROBI Pro-Immune i Pro—Psyche wspieraja
odpornos¢ fizyczng i psychiczng, ale tez muszg wie-
dzie¢, ze mykobiotyki nie zastgpig zdrowego trybu zycia,
wiasciwego odzywiania i ruchu.

JAKIE KLUCZOWE METABOLITY WYTWARZANE PRZEZ BAKTERIE
LACTIPLANTIBACILLUS PLANTARUM PL3 ORAZ zWIAZKI BIO-
AKTYWNE, OBECNE W GRZYBACH MOGA WSPOLNIE WSPIERAC
ROWNOWAGE MIKROBIOMU JELITOWEGO?

Lactiplantibacillus plantarum PL3 wytwarza liczne meta-
bolity, wptywajace na wzajemng komunikacje mikroorga-
nizmadw i konsekwentnie na stabilnos¢ ekosystemu jelito-
wego. Do najwazniejszych z nich naleza krétkotaricucho-
we kwasy ttuszczowe (ang. SHORT-CHAIN FATTY ACIDS, SCFA),
takie jak octan i formian, ktére obnizajg pH, wspieraja
integralnos¢ bariery jelitowej i stanowig zrédto energii
dla kolonocytéw. Ponadto PL3 produkuje terpenoidy
i poliketydy o wtasciwosciach przeciwzapalnych i prze-
ciwdrobnoustrojowych, a takze uczestniczy w komuni-
kacji w quorum sensing poprzez czasteczki sygnatowe
(CYCLIC-LACTONE-AUTOINDUCERS). Wartos$cig dodang jest
zdolnos¢ syntezy egzopolisacharydéw, co sprzyja two-
rzeniu biofilmu i wspdtdziataniu z innymi mikroorga-
nizmami, w tym grzybami prebiotycznymi.

Jednym z najlepiej poznanych gatunkéw grzybdw wiel-
koowocnikowych pod wzgledem dziatania leczniczego
jest twardnik japoriski (Lentinula edodes (Berk.) Pegler)
potocznie znany jako shiitake. W 1985 r. zarejestrowano
otrzymywany z jego owocnikéw polisacharyd: -glukan
nazwany lentinanem. Lentinan zostat zarejestrowany
jako adiuwant w terapii onkologicznej, zwtaszcza dla pa-
cjentéw przechodzacych radio- i chemioterapie, ponie-
waz znosi on efekty uboczne tych procedur (takie jak
przyktadowo: infekcyjnos¢, brak apetytu, spadek na-
stroju, nudnosci). Immunostymulujacy mechanizm dzia-
tania tego zwigzku polega na aktywacji receptoréw na
powierzchni makrofagédw do wydzielania interleukin,




ktdre, pobudzajgc limfocyty T i B, aktywujag uktad limfa-
tyczny i modulujg odpornos¢. Czes¢ limfocytdw T jest akty-
wowana do przemiany w komdrki NK (z ang. NATURAL KIL-
LER), ktdre fagocytujg komdrki nowotworowe. Z tego po-
wodu jest to juz istotny argument za wtgczeniem tego
zwigzku do wprowadzanego mykobiotyku. Dodatkowo,
amoze to réownie cenna wiadomos¢, sktadnik ten to pre-
biotyk dla Lactiplantibacillus plantarum PL3, ale tez dla
Lactobacillus, Bifidobacterium czy Akkermansia, wspiera-
jacy ich wzrost iaktywnos¢ metaboliczna.

Podobnie polisacharydy, w tym B-glukany sopléwki jezo-
watej (Hericium erinaceus (Bull.) Pers.) — gatunku cenio-
nego ze wzgledu na obecnos¢ neurotrofin, czyli zwigzkdw
pobudzajacych regeneracje neuronéw w osrodkowym
i obwodowym uktadzie nerwowym - s3 uznawane za
substancje wspierajgce (i chetnie fermentowane przez
mikrobiom jelitowy). W owocnikach tego grzyba wyste-
puja hericenony, a w grzybni - erinacyny. Do najwazniej-
szych zwigzkdw nalezg egzo-i endopolisacharydy, w tym
B-glukany (na ktdre preparaty z sopléwki sa standaryzo-
wane). Wykazuja one dziatanie prebiotyczne, przeciw-
zapalne, przeciwcukrzycowe, przeciwdrobnoustrojowe
oraz wspierajgce homeostaze organizmu. Im wiecej sub-
stancji odzywczych — metabolitdw pierwotnych i wtér-
nych, witamin oraz mikroelementdw — dociera z jelit do
mdzgu, tym lepiej jest on chroniony przed rozwojem cho-
réb neurodegeneracyjnych.

W JAKI SPOSOB SzcZEP PL3 MOZE WPLYWAC NA OS JELITO-MOZG,
A KTORE GATUNKI GRZYBOW MOGLYBY WZMOCNIC TE EFEKTY POPRZEZ
WEASNE ZWIAZKI NEUROAKTYWNE 2

PL3 wptywa na os jelito-mdzg gtéwnie poprzez zwiek-
szenie produkcji SCFA, ktdre przenikajg bariere krew
-mdzg i modulujg aktywnos¢ komdrek glejowych, ogra-
niczajac stan zapalny w centralnym uktadzie nerwowym.
Jeden z nich — kwas mastowy, powstajgcy posrednio z ak-
tywnosci PL3, dziata epigenetycznie — zwieksza ekspresje
czynnika neurotropowego pochodzenia mézgowego (ang.
BRAIN-DERIVED NEUROTHROPIC FACTOR, BDNF), co sprzyja funk-
cjom poznawczym. Dodatkowo SCFA stymulujg przeptyw
sygnatéw w osi jelito-mdzg przez nerw btedny oraz wy-
dzielanie hormondéw GLP-1i PYY, co wptywa na nastrdj
irdwnowage neuroendokrynna. Dzieki temu PL3 moze
stanowi¢ biologiczng podstawe preparatéw wspieraja-
cych odpornos¢ psychiczng i odpornos¢ na stres.

W wyniku fermentacji (beztlenowego odzywiania sie
bakterii polisacharydami grzybowymi) B-glukanéw grzy-
bowych twardnika japoriskiego i sopléwki jezowatej po-
wstajg krétkotaricuchowe kwasy ttuszczowe (SCFA),
ktdre dziatajg przeciwzapalnie na komdrki jelit, dzieki
Cczemu usprawniaja transport substancji odzywczych do
krwioobiegu (0$ jelito-mdzg) i poprawiaja jego homeo-
staze. Zmniejszony jest tez transport substancji toksy-
cznych do organizmu, poniewaz niestrawiona czes¢ po-
lisacharydéw grzybowych tworzy trwate kompleksy
z nimi, ktére nastepnie sg wydalane z organizmu czto-
wieka.
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JAKIE MECHANIZMY IMMUNOMODULUJACE WYKAZUJE LACTIPLANTIBA-
CILLUS PLANTARUM PL3 ORAZ JAKIE SKEADNIKI GRZYBOWE MOGA
DZIAEAC SYNERGICZNIE, BY WSPOLNIE WZMACNIAC ODPORNOSC?

Szczep PL3 wykazuje szerokie dziatanie immunomodulu-
jace. SCFA reguluja ekspresje czasteczek adhezyjnych
i cytokin prozapalnych (TNF-a, IL-6, IL-8), zwiekszajg
liczbe limfocytédw T regulatorowych (Treg) oraz wspie-
raja produkcje immunoglobulin przez limfocyty B. Jedno-
czesnie metabolity wtdérne PL3, takie jak terpenoidy
i poliketydy, wykazuja silne dziatanie przeciwzapalneian-
tyoksydacyjne, pomagajac w utrzymaniu réwnowagi mi-
krobiologicznej srodowiska jelitowego i tym samym ogra-
niczeniju stanu zapalnego. W efekcie PL3 sprzyja row-
nowadze uktadu odpornosciowego i stabilnosci immu-
nologicznej gospodarza.

Oczywiscie chodzi o wczesniej opisany synergizm dziata-
nia B-glukanéw grzybowych w uktadzie immunologicz-
nym, zaczynajacy sie od aktywacji receptoréw na powierz-
chni makrofagéw, a nastepnie odpowiedzi komdrkowej
i humoralne;j.

JAKIE CECHY PL3 | GRZYBOW UWZGLEDNIONO, BY STWORZYC STA-
BILNY | EFEKTYWNY MYKOBIOTYK O PRZEWIDYWALNYM DZIALANIU
PROZDROWOTNYM — OD LABORATORIUM PO GOTOWY PRODUKT KON-
SUMENCKI?

PL3 charakteryzuje sie wysoka przezywalnoscig w trud-
nych warunkach - toleruje pH 1,2-1,5 oraz sole zdtci do
2 g/L, co umozliwia skuteczne dotarcie do jelita. Jest
szczepem genetycznie stabilnym i bezpiecznym (ma sta-
TUS DOMNIEMANEGO BEZPIECZENSTWA, QPS), pozbawionym
gendw wirulencji i opornosci. Szerokie spektrum fermen-
towanych cukréw oraz bogaty profil enzymatyczny po-
zwalajg mu adaptowac sie do réznych srodowisk i wspét-
istnie¢ z grzybami. Zdolnos¢ tworzenia biofilmu i syntezy
EPS dodatkowo wzmacnia stabilnos¢ formulacji, czynigc
PL3 doskonatg bazg dla nowoczesnych, synergicznych
mykobiotykdw o przewidywalnym dziataniu prozdro-
wotnym.

W produkcji nowoczesnych suplementdéw grzybowych
kluczowe znaczenie ma wysoka jakos¢ surowca, pozyski-
wanego z upraw lub na etapie biotechnologicznym, a na-
stepnie efektywna i zoptymalizowana ekstrakcja w celu
pozyskania maksymalnej ilosci zwigzkdw bioaktywnych
- w przypadku przedstawianego preparatu B-glukandw.
Kolejnym waznym wskazaniem jakosci jest standaryza-
cja. Otrzymane ekstrakty sg standaryzowane na zawar-
tos¢ polisacharyddéw (30-50%), a w tym B-glukandéw
(20-30%), odpowiadajacych za dziatanie wprowadzanych
na rynek mykobiotykéw. Kazda partia produktu pod-
dawana jest badaniom mikrobiologicznym, mykologicz-
nym i fizykochemicznym - co gwarantuje czystos¢, sta-
bilnos¢ i powtarzalnos¢ sktadu, zapewniajac przewidy-
walne dziatanie i wysokg jakos¢ koricowego preparatu.

i
SANPROBI é %;ROBI {




%%

Prof. dr hab. n. med. i n. o zdr. Karolina SKonieczna-Zydecka

Biotechnolog przemystowy, mikrobiolog zywnosci, kierownik Zaktadu Badari Biochemicznych na Pomorskim Uni-
wersytecie Medycznym w Szczecinie, prodziekan ds. nauki Wydziatu Nauk o Zdrowiu. Zajmuje sie badaniami nad mi-
krobiota jelitowa i jej wptywem na os jelito-mdzg oraz rolg probiotykdw i psychobiotykédw w profilaktyce i terapii
zaburzen psychicznych, metabolicznych i autoimmunologicznych. Autorka ponad 290 publikacji naukowych o facz-
nym wspdtczynniku IF >780 iindeksie Hirscha 33. Kieruje i wspodtrealizuje projekty finansowane z programdw Horizon
Europe, NCN oraz funduszy europejskich (m.in. IMMEDIATE, COH-FIT, OPUS 53). Laureatka nagrody Ministra Zdrowia
za osiggniecia naukowe oraz Medalu Komisji Edukacji Narodowej. Wspdtpracuje z osrodkami w kraju i za granicg
(m.in. Imperial College London, Karolinska Institutet, Max-Delbriick-Center) oraz z firmami biotechnologicznymi.

Dr hab. n. med. i n. o zdr. inz. Karolina Jakubczyk, prof. PUM

Wyktadowca Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie. Z wyksztatcenia biotechnolog medyczny oraz
technolog zywnoscii zywienia, a takze certyfikowany fitoterapeuta i zielarz. W pracy naukowej zajmuje sie badaniem
wiasciwosci prozdrowotnych oraz skfadu fitochemicznego roslin i grzybdw. Autorka wielu publikacji naukowych.
W swoim gabinecie faczy nauke z praktyka, wspierajgc pacjentéw w sposdb holistyczny.

Dr n. med. Igor £oniewski

Lekarz, pracownik naukowy Zaktadu Badari Biochemicznych Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie.
Autor licznych prac naukowych, podrecznikdéw, artykutdw edukacyjnych i popularnonaukowych z zakresu farmako-
logii i lekdw pochodzenia naturalnego, mikrobioty i probiotykéw. Wspdéttwdrca marki SANPROBI - lidera na rynku
probiotykdw w Polsce. Wspdttwdrca nowoczesnego laboratorium badajgcego kompleksowo mikrobiote oraz jej
metabolom. Lider jednej z grup roboczych w ramach miedzynarodowego projekt Imminent Disease Prediction and
Prevention at the Environment Host Interface (IMMEDIATE), majacego na celu ocene funkcjonowania osi dieta-
mikrobiom-immunometabolizm. Badania s3 realizowane dzieki wsparciu finansowemu z Unii Europejskiej w ramach
programu HORYZONT 2022.

W projekcie uczestniczy 12 instytucji, w tym m.in. Uniwersytet Medyczny Charite w Berlinie, Instytut Max-Delbrueck
z Berlina, Instytut Weizmann z Izraela, Imperial College z Londynu.

Prof. dr hab. n. med. i n. o zdr. BoZena Muszyriska

Kierownik Katedry Biotechnologii Roslin i Grzybdw Leczniczych Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu Jagiel-
loriskiego Collegium Medicum w Krakowie, farmaceutka kliniczna, specjalistka z zakresu analityki farmaceutycznej,
mykolog, botanik. Od 36 lat najwazniejszym celem jej badar jest udowodnienie terapeutycznej i dietetycznej wartosci
grzybow jadalnych oraz alg, a celem badar z zakresu biotechnologii grzybéw jest zaproponowanie kultur grzybni
jako bogatego, alternatywnego Zrddta pozyskiwania sktadnikéw bioaktywnych. Najnowszy kierunek badawczy do-
tyczy potencjatu antydepresyjnego, prokognitywnego, neuroregenerujacego, immunostymulujacego, chroniagcego
przed osteoporoza oraz ergogenicznego grzybdw leczniczych, a prowadzone eksperymenty majg wyjasni¢ mecha-
nizmy tych aktywnosci w organizmie cztowieka. Autorka publikacji o charakterze naukowym i popularnonaukowym
(ponad 750 prac, 7 ksigzek i 22 rozdziatéw w ksiazkach oraz 2 patentéw i 3 zgtoszen patentowych), uczestnik audycji
radiowych, telewizyjnych i publikowanych online o tematyce grzybowej, algowej i roslinnej. Cztonek Redakgji mie-
dzynarodowego czasopisma International Journal of Medicinal Mushrooms. Redaktor naukowy czasopisma Grzyby
i Zdrowie (www.grzybyizdrowie.com). Cztonek Zarzadu Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego oddziat Krakéw
(Zastepca Przewodniczacego Sekgcji Farmadji Klinicznej), Cztonek Zarzadu Gtéwnego Stowarzyszenia Lekarze Nadziei,
Stowarzyszenia Stop Nielegalnym Farmaceutykom, Polskiego Towarzystwa Botanicznego, Polskiego Towarzystwa
Mykologicznego oraz zastepca przewodniczacego Zarzadu Mykologii Medycznej.
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