Koige olulisemad faktid toimiva probiootikumi valimiseks.
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Elusate bakterite tootmine vajab ekspertiisi ja tugevat kvaliteedi kontrolli kogu protsessi
jooksul. Ainult liksikud firmad maailmas omavad teadmisi ja toostuslikku voimet toota
baktereid viisil, mis tagab, et toote etiketil toodu vastab tegelikkusele: puhas, elus, stabiilne,
terviklik bakteripreparaat. (Castex and Panes, 2012)

Probiootilised toidulisandid peavad kvaliteedi, ohutuse ja funktsionaalsuse osas vastama
kindlatele kriteeriumidele. Kvaliteedi tagamiseks on ddrmiselt oluline, et toote etiketil
viljatoodud elus rakkude arv vastaks tegelikkusele. Uuringud on aga ndidanud, et paljud
kommertsiaalsed tooted sisaldavad raporteeritust oluliselt vihem elus rakke. (Davis, 2014)
Toote sildil peaks olema tipselt dra toodud kasutatud organismid, vdihemalt liigi tasemel.
Ideaalis peaks etiketil toodud organismide arv vastama aegumistdhtaja omale ja kasutama
peaks tiivesid, mis on leitud selles doosis antud peremehel efektiivsed olema. (Weese, 2003)

Sama bakteriliigi erinevad tiived voivad kéituda erinevalt, mistdttu teatud kliinilise uuringu
tulemused on omistatavad ainult konkreetsele kasutatud tiivele (Sanders, 2008). Siiski, ka
erinevad tiived voivad omada sarnast efekti (Ibnou-Zekri et al., 2003).

On leitud, et probiootikumid, mis sisaldavad erinevaid bakteritiivesid ja bakteriliikke on
efektiivsemad kui iiht tiive sisaldavad. Mitmetiivelised probiootikumid voivad sooles tekitada
nissi, mis voimaldab ka soolde joudmise teekonnal kahjustada saanud bakteritel paremini
koloniseeruda. Nditeks tlived, mille optimaalne pH on 6-7, paljunevad soolestikus kiiresti,
langetades sellega pH-d, mis loob sobiva keskkonna happelembeliste bakterite kasvuks.
Teatud tiived, nagu S.thermophilus, tarbivad hapnikku ja tekitavad sellega anaeroobsed
tingimused, mis soodustab anaeroobide (nt bifidobakterid) kasvu. On oluline, et valitud
tiivede vahel valitseks siimbioos ja et nad {iksteist ei inhibeeriks. Teiste kasvule inhibeerivalt
vdib mdjuda niiteks vesinikperoksiidi voi bakteriotsiinide tootmine. Uldiselt toimivad
erinevad laktobatsillide, laktokokkide, streptokokkide, bifidobakterite ja propioonibakterite
tiived {iiksteisega siimbioosis, vOimendades {iiksteise kasvu ja metaboolset aktiivsust.
(Timmerman et al., 2004)

Probiootikumide doosid on tavaliselt standardiseeritud elavate bakterite arvule mahuiihiku
kohta: iihele elus bakterile vastab iiks kolooniat moodustav {iihik (cfu). Kui palju on piisav
doos probiootikume, ei ole konkreetselt defineeritud, kuid rusikareegliks on, et probiootikume
kasutatakse minimaalselt doosis 10° cfu. See vdib aga sdltuvalt tiivest, oodatavast toimest ja
probiootikumi maatriksist varieeruda. (Forssten et al., 2011) Terapeutiliseks toimeks vajalik
miinimumkontsentratsioon on tiivespetsiifiline, mistdttu peaks probiootikumide tase doosis
pohinema tasemel, mis on leitud inimestel 1dbiviidud uuringutes efektiivne olema (Shornikova
etal., 1997).

Probiootikumidega samaaegselt ei ole mdistlik tarbida essentsiaalseid Olisid, nagu nt
piparmiint, kuna mitmed essentsiaalsed Olid on antibakteriaalse toimega. Antibakteriaalne



toime seisneb bakteri rakuseina ja membraani kahjustamises, mis viib raku lagunemiseni
(Kavanaugh and Ribbeck, 2012, Swamy et al., 2016). Ka kurkumil on nii gram-negatiivsete
kui gram-positiivsete bakterite membraane kahjustav aktiivsus (Tyagi et al., 2015).

Toote vormi moju funktsioonile pole veel piisavalt uuritud. Probiootikumide kasv tootmise
ajal, sdilitamise tehnoloogia, probiootikumi metaboolne staadium ja lisaainete olemasolu
tootes voivad mdjutada toote efektiivsust. (Sanders, 2008)

Bakterite eraldamiseks kultuurvedelikust kasutatakse tsentrifuugimist voi filtreerimist.
Filtreerimine on rakke sddstvam. Tsentrifugaaljou tulemusel vdivad rakkude seinad rebeneda
ja rakud kahjustuda voi hukkuda (Trenev, 1998). Tihti saab kahjustatud ka bakteriraku pind,
mis mojutab selle kleepumist pindadele. Tsenrifuugimise kahjustused soltuvad oluliselt
kasutatud tsentrifugaaljou suurusest. (Peterson et al., 2012)

Hapniku tase probiootikumide pakendis peab olema nii madal kui voimalik, kuna hapnik voib
olla osadele rakkudele toksiline, teatud bakterid vdivad hapniku olemasolul toota toksilisi
peroksiide ja ainete oksiideerumisel tekkivad vabad radikaalid on bakterirakkudele toksilised.
Hapnikutundlikkus varieerub tugevalt erinevate tlivede ja liikide vahel. (Tripathi and Giri,
2014)

Bakterite sdilitamisel tuleb toote paremaks sdilimiseks tagada niiskustase 2,8-5,6% (Zajed and
Roos, 2004).

Kuigi uuringud on ndidanud, et prebiootikumid (nt. Inuliin) vdivad vdimendada
probiootikumide kasvu (Gibson, 1999), tasub nende lisamisel meeles pidada, et ka
potentsiaalselt patogeensed enterobakterid voivad neid toiduallikana kasutada (Hartemink et
al., 1997). In vitro uuringus on néiteks leitud, et prebiootikum Inuliin suurendab Klebsiella
aktitvsust (Valyshev et al., 2000).

Meditsiinikoolides ei anta arstidele piisavalt teadmisi inimese mikrobioomi ja
probiootikumide kasutamise kohta, mistdttu nende kasutamine on ebapiisav. Kuigi arstide
tdiendkursustel ja konverentsidel on hakatud nendel teemadel loenguid 14bi viima, valitsevad
laialdaselt siiski valearusaamad ja ignorantsus. (Reid, 2016)

Mis juhtub maos?

Enamik mikrobioota uuringutest on keskendunud jdmesoole mikrobiootale, kuna selle
representatiivseks esindajaks on fekaalne mikrobioota, mida on lihtne analiilisida. Mao ja
peensoole mikrobioom on palju tundmatum, kuna selle uurimine nduab invasiivseid
proovivdtu meetodeid. Mikroobide populatsioonide tihedus maos (10%-10*) ning peensooles
(10°-10% on vdrreldes jamesoolega (10'-10'") oluliselt véiksem. Seega tarbides
probiootikume doosis 10", tekitab see mirkimisvdidrse populatsioonide muutuse maos ja
peensooles. (EI Aidy et al., 2015)

Katsetest on ilmnenud, et piimhappebakterite ellujddmine seedetraktis on tugevalt
tiivespetsiifiline, kuid tulemused on erinevate indiviidide vahel sarnased (van Bokhorst-van de
Veen et al., 2012). Edetabeli korgeimatel kohtadel on B.animalis, L.casei, L.rhamnosus ja



L.plantarum. (Oozeer et al., 2006) Loomkatsed on ndidanud, et ellujddmine sdltub ka
probiootikumi maatriksist, mao pH-st ja kokkupuuteajast (Derrien and van Hylckama Vlieg,
2015). Teadlased on arvamusel, et inimparitolu tiived elavad liikumise 14bi mao paremini iile
(Dunn et al., 2001, Thakur et al., 2016).

Kuidas probiootikumid tootavad?

Sissesoodud bakterid voivad mdjutada alalisi kogukondi soolestikus 1dbi vihemalt kolme
erineva mehhanismi:

a)

b)

Troofilised vastasmdjud. Probiootikumid soodustavad asukate kasvu, varustades
neid kasvusubstraatidega. Kasvusubstraatideks voivad olla nii piimhappebakterite
elutegevuse kaigus tekkivad ained nagu atsetaat, laktaat ja propionaat kui ka bakterite
lagunemisel neist vabanevad suhkrud, aminohapped, siaalhapped ja sulfaadid. Mdoned
bakterid toodavad ka kasvufaktoreid ja vitamiine ning teatud bakterid vdivad
stimuleerida alaliste bakterite siisivesikute metabolismi. (Derrien and van Hylckama
Vlieg, 2015, Ryan et al., 2015)

Stimuleerides vo0i inhibeerides teatud liikmete kasvu. Probiootikumid vdivad
otseselt mojutada patogeenide arvukust pH langetamisega, mis kaasneb laktaadi ja
liihikese ahelaga rasvhapete (SCFA) tootmisega. Patogeene aitab hivitada ka EPS-i ja
bakteriotsiinide tootmine. Piimhappebakterite vdimet toota bakteriotsiine on
pohjalikult vuritud ning in vitro uuringutes on leitud, et bakteriotsiinid vdivad olla
laiatoimelised ja pohjustada suuri muutusi mikrobiootas. (Rea et al., 2011)
Kasvusubstraatide ja elupaikade pérast konkureerimine vOib samuti alandada teatud
bakterite taset (Corr et al., 2009). Piimhappebakterite voime langetada pH-d soodustab
butiiraadi tootjate (Walker et al., 2005) ja atsetogeenide (Gibson et al., 1990) kasvu.
Langust butiliraadi tootjate hulgas ja tousu proteobakterite hulgas on sageli seostatud
kehva tervise ja haigustega nagu IBS, poletikuline soolehagus ja tiilip 2 diabeet
(Derrien and van Hylckama Vlieg, 2015). Probiootiliste bakterite poolt toodetavad
vitamiinid ja metaboliidid vdivad {ihtede bakterite kasvu inhibeerida ning teiste oma
soodustada (Derrien and van Hylckama Vlieg, 2015).

Kaudne mehhanism. Sissesoddud bakterid tekitavad peremehe organismis
reaktsiooni, mis omakorda muudab mikrobioota koostist voi aktiivsust. On leitud, et
osad probiootikumid suurendavad mutsiinide siinteesi (Caballero-Franco et al., 2007,
Lebeer et al., 2010). Mutsiinid on limaskesta suured gliikoproteiinid, mis moodustavad
fiiisilise barjdéri soole epiteeli ja soolesiseste bakterite, patogeenide ja antigeenide
vahele. Seda barjdéri hoitakse ka sIgA, lima ja antimikroobsete peptiidide tootmise
abil. Probiootikumide tarbimine suurendab sIgA taset (Mohan et al., 2008, Wang et
al., 2014) ja aitab seega tugevdada soole barjédri funktsiooni.

Tahelepanuvéirseks voib pidada probiootikumide voimet omada toimet ka soolestikust
viljapoole:



a) Libi tegeliku organismide iilekande: Niiteks soolest piimandidrmetesse (Reid,
2016): nimelt on leitud, et piimhappebakterite tarbimine on efektiivne alternatiiv
antibiootikumidele imetavade emade rinnapdletiku korral (Arroyo et al., 2010).

b) Tootes molekule, mis imenduvad léibi sooleseina. Laktobatsillide poolt toodetavad
faktorid voivad kaitsta spermatosoide reaktiivsete hapnikuosakeste (ROS) poolt
pOhjustatud rakumembraani kahjustuste eest ja aitavad seeldbi siilitada nende
litkuvust (Barbonetti et al.,, 2013). Piimhappebakterid toodavad konjugeeritud
linoleenhappeid, millel on positiivne mdju pdletiku, véhi, metaboolsete hiirete ja
kardiovaskulaarsete haiguste korral (Passione, 2012). Lisaks toodavad nad metalle
siduvaid ensiilime, mis muudab metallid inimesele kergesti omistatavaks (Calomme et
al., 1995). Piimhappebakterite poolt toodetud molekulid vdivad modjutada ka tuju,
vererdhku ja tldiselt soole-aju telge (Passione, 2012).

c) Mbojutades peremehe poolt toodetavate keemiliste iihendite taset. Probiootikumid
voivad alandada vere kolesterooli taset 1ibi mitmete mehhanismide: sidudes
deoksiikoolhapet (Guo et al., 2012), mdjutades sapisoolade hiidroliiiisi, inhibeerides
teatud ensiilime ja suurendades kolesterooli assimilatsiooni (Tomaro-Duchesneau et
al., 2014). Probiootikumid vdivad mdjutada ka aju, tootes neurokemikaale voi
stimuleerides inimest neid tootma (Lyte 2011, Forsythe et al., 2014). Probiootikumide
voime leevendada hingamisteede infektsioonide tosidust ja kestust on samuti ndide
toimest soolestikust kaugemale (Hao et al., 2011).

Probiootikumide puhul on huvitav, et suhteliselt viike arv organisme, vorreldes mikroobide
arvuga elupaigas (sooles), kuhu nad sisenevad, suudab tekitada flooras muutusi. Ka terve
vagiina mikroobne analiiiis on ndidanud, et laktobatsille on seal horedalt, kuid ometi piisab
sellest patogeenide kontrolli all hoidmiseks. Seda vdib seletada viikse arvu laktobatsillide
voimega konkureerida pindadel suure arvu patogeenidega (Hawthorn and Reid, 1996), mille
itheks pdhjuseks voib olla biosurfaktantide tootmine (Velraeds et al., 1996).
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