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Przedmowa

Raport ten zostal przygotowany dla Food Quality and Standards Service
(AGNS) Organizacji Narodéw Zjednoczonych ds. Wyzywienia i Rolnictwa (FAO)
w oparciu o Odprawe Techniczng zwotang przez AGNS/FAO (sekretariat FAO: Maya
Pineiro, Senior Officer, AGNS) z udzialem nastgpujacych migdzynarodowych
ekspertow: Nils-Georg Asp, Oscar Brunser, Sandra Macfarlane (Przewodniczaca),
Lorenzo Morelli, Gregor Reid oraz Kieran Tuochy (Sekretarz).

Poglady wyrazone w tej publikacji sa pogladami autora(6w) i niekoniecznie
odzwierciedlaja poglady Organizacja Narodéw Zjednoczonych ds. Wyzywienia
i Rolnictwa (FAO). Uzyte okreslenia oraz prezentacja materialu w tej publikacji
informacyjnej nie wyrazaja zadnej opinii ze strony FAO, dotyczacej stanu prawnego
lub poziomu rozwoju jakiegokolwiek kraju, terytorium, miasta czy obszaru lub ich
wladz, ustalanych granic czy linii brzegowych.

W celu zasiggnig¢cia dodatkowych informacji prosimy o kontakt:

Food Quality and Standards Service

Nutrition and Consumer Protection Division

Food and Agriculture Organization of the United Nations
Viale delle Terme di Caracalla

00153, Rzym, Wlochy

Faks: (+39) 06 57054593

e-mail: food-quality@fao.org

Strona internetowa: www.fao.org/ag/agn/agns/index_en.stm



Przedmowa wydawcy polskiego

Niniejszym oddajemy w Panstwa rece kolejng istotng publikacje wydang przez
Polskie Towarzystwo Probiotyczne i Prebiotyczne (PTPP). Tym razem sa to wytyczne
zebrane podczas Odprawy Technicznej Agencji Ustlugowej ds. Jakosci
i Standardow Zywnosci (AGNS) Organizacji Narodéw Zjednoczonych ds.
Wyzywienia i Rolnictwa (FAO), dotyczace oceny prebiotykow.

Publikacja porusza aktualng tematyke prebiotykow, ktérym nie poswieca si¢
tyle uwagi co probiotykom, a przeciez jest to roéwnie obiecujaca dziedzina.
Razem =z publikacja pt. ,,Probiotyki w zywnosci. Wlasciwosci zdrowotne
i zywieniowe oraz wytyczne do ich oceny” tworza biezacy obraz, odnoszacy sie do
prebiotykoéw i probiotykow.

Wiecej o aktualnych poczynaniach na temat prebiotykéw w Europie mozna
przeczyta¢ na stronach The International Life Sciences Institute (ILSI) w Belgii, gdzie
powstata Grupa Operacyjna ds. Prebiotykow oraz na stronach PTPP
(http://europe.ilsi.org/activities/taskforces/diet/Prebiotics TF.htm).

Publikacja ta jest darmowym materiatem edukacyjnym. Osoby zainteresowane
dziataniami Polskiego Towarzystwa Probiotycznego i Prebiotycznego zapraszamy na

strony internetowe Towarzystwa oraz na strony konferencji z cyklu EUPROBIO:

www.towarzystwoprobiotyczne.pl

www.euprobio.com
Prof. dr hab. med. Piotr B. Heczko Lek. med. Piotr Kochan
Prezes Zarzadu Czlonek Zarzadu
Polskiego Towarzystwa Probiotycznego Polskiego Towarzystwa Probiotycznego
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1. Cel spotkania

Odprawa Techniczna ekspertéw zostala zwotana, aby rozpocza¢ dyskusje
nad wytycznymi, kryteriami oraz metodologia postepowania, zalecang
w przypadku oceny prebiotykdéw, prowadzaca do ich bezpiecznego i skutecznego
stosowania w zywnosci. Celem bylo omowienie pojecia prebiotyku i jego
dzialania na zdrowie czlowieka, a takze ustalenie, czy prebiotyki stanowia obszar
badan zywnosciowych, ktory zyska dzieki zwotaniu Konsylium Ekspertow,
wybranego sposrdd niezaleznych fachowcow zebranych pod auspicjami FAO.

Prebiotyki staly si¢ rozpoznawanym artykulem zywnosci funkcjonalne;j.
Konkluzja Odprawy Technicznej bylo stwierdzenie, iz korzysci z badan nad
prebiotykami zapewnia wystarczajace uzasadnienie dla FAO, aby rozwazyla
zwolanie pelnego Konsylium Ekspertow.

2. Obecna pozycja prebiotykow i aktualny stan wiedzy

W chwili obecnej nie istniejg powszechnie akceptowane w $§wiecie przemyshu
wytyczne, regulujace uzywanie terminu prebiotyk w odniesieniu do produktow
zywnosciowych. Jednoczesnie rynek prebiotykow w zywnosci przezywa
gwaltowny rozwdj. Raport z 2007 roku, dotyczacy $wiatowego rynku prebiotykow
donosi, ze dotychczas pojawito si¢ 400 produktéw zywnosciowych, zawierajacych
prebiotyki a ponad 20 firm produkuje oligosacharydy i btonnik, stosowane jako
prebiotyki [1]. Raport Frost & Sullivan stwierdza, ze w chwili obecnej europejski
rynek prebiotykow jest wart 87 milionéw Euro a do roku 2010 bedzie wart 179,7
miliona Euro. Ten gwaltowny rozwdj mozna po czesci przypisa¢ wzrostowi
réznorodnosci produktow, do ktérych prebiotyki sg i beda dodawane.

Istnieje wiele przestanek do stosowania prebiotykow na szeroka skale, jedna
z nich jest przekonanie, ze wspotczesny cztowiek nie przyjmuje odpowiednich
ilosci bakterii kwasu mlekowego lub produktow, ktére stymulowatyby ich wzrost,
w tym nieulegajacych trawieniu weglowodanéw. Ponadto istnieje coraz wigksze
przekonanie, ze procesy zachodzace w jelicie pod wpltywem drobnoustrojow maja
znaczace konsekwencje dla ludzkiego zdrowia. Prebiotyki sa badane nie tylko pod
katem dzialania przeciwpatogennego (np. hamowanie adhezji chorobotwoérczych
organizméw do Sluzowki jelita) ale takze jako czynnik skracajacy czas pasazu
jelitowego, obnizajacy poziom cholesterolu 1 odpowiedZ glikemiczna,
poprawiajacy kondycje kosci, zmniejszajacy dzienne zapotrzebowanie na energi¢
(thuszcz), zmniejszajacy objawy nieswoistego zapalenia jelit, a takze pod katem
mozliwosci zmniejszenia zapadalnosci na nowotwor jelita grubego [2]. Te ostatnie
dziatania promuje si¢ takze w przypadku blonnika pokarmowego a to wymaga
odpowiedzi na pytanie, czy i w jakim stopniu prebiotyki réznia si¢ od blonnika
pokarmowego.

Prebiotyki zostaty zdefiniowane w 1995 roku jako “nieprzyswajalne sktadniki
pokarmowe, ktére korzystnie wplywaja na gospodarza poprzez selektywna
stymulacj¢ wzrostu i/lub dziatania jednej lub okreslonej liczby bakterii w jelicie



grubym, tym samym poprawiajac zdrowie gospodarza” [3]. Bardziej aktualna
definicja okresla prebiotyk jako ,selektywnie sfermentowany sktadnik,
umozliwiajacy swoiste zmiany zarowno w sktadzie i/lub aktywnosci mikroflory
przewodu pokarmowego o dzialaniu korzystnym na stan zdrowia oraz
samopoczucie gospodarza” [4].

Zasadnicza kwestia ujeta w obydwu definicjach jest fakt, iz prebiotyki
posiadaja selektywny wplyw na mikroflorg, co w rezultacie poprawia zdrowie
gospodarza. Definicje zostaly stworzone na podstawie obserwacji, z ktorych
wynikato, ze okreslony rodzaj btonnika pokarmowego powoduje swoista
modulacje mikroflory przewodu pokarmowego, szczegdlnie poprzez zwiekszenie
liczby bakterii z rodzaju Bifidobacterium i/lub Lactobacillus oraz ze przyjmowanie
tych zwiazkow bylo zwigzane z poprawag zdrowia gospodarza. Jednak wraz ze
wzrostem nasze] zdolnosci do okreslania ekologii drobnoustrojéw mikroflory
przewodu pokarmowego, jak i poziomem = zrozumienia  zlozonosci
i réznorodnosci funkcji bakterii, dostrzegamy, ze korzystna modulacja mikroflory
obejmuje znacznie wigcej niz tylko bifidogenezg.

Powszechnie stosowane prebiotyki to inulina, fruktooligosacharydy (FOS),
galaktooligosacharydy (GOS), oligosacharydy sojowe, ksylooligosacharydy,
pirodekstryny, izomaltooligosacharydy oraz laktuloza. Do tej pory przedmiotem
wigkszosci badan byla inulina, FOS oraz GOS [5, 6]. Sacharydy te majq dluga
historie bezpiecznego stosowania i sa powszechnie uznawane za bezpieczne,
chociaz istnieje pewna obawa, dotyczaca nadmiernej produkcji gazu w odniesieniu
do niektorych, szczegdlnie podczas przyjmowania wyzszych dawek lub przez
pierwszych kilka dni stosowania.

Pojawia si¢ réwniez szereg nowych zwigzkow prebiotycznych, do ktorych
naleza: pektykoligosacharydy, laktosukroza, alkohole cukrowe,
glukooligosacharydy, lewany, skrobia oporna, ksylosacharydy oraz oligosacharydy
soi. Zwiazki te byly poddawane rdéznorakim badaniom in vitro, badaniom
w zywieniu zwierzat, natomiast rzadko byly przedmiotem badan w zywieniu
cztowieka. Nowatorskie zwiazki, ktore sa swego rodzaju nowoscia w diecie
cztowieka podlegaja pod europejska kategorie regulacyjna, odnoszaca si¢ do
»howej zywnos$ci” (ang. novel foods) i wymagaja prawnego okreslenia poziomu
bezpieczenstwa oraz oceny toksykologicznej, zanim beda mogly zosta¢ wlaczone
do produktow zywnosciowych. Niestety przepiséw legislacyjnych, dotyczacych
uzycia stowa ,,prebiotyk” w zywnosci funkcjonalnej, jest niewiele, a ilo$¢
dostepnych na rynku produktdw z oznaczeniem ,,prebiotyczny” rosnie, mimo iz
literatura naukowa, dotyczaca ich stosowania, jest niewystarczajaca badz nie
istnieje.

Podniesienie problemu naukowej oceny funkcjonalnosci i zdrowotnych
wiasciwosci prebiotykow jest, w zwigzku z powyzszymi, jak najbardziej aktualne.
Przedmiotem Odprawy Technicznej FAO dot. Prebiotykow byly wytyczne,
kryteria i metodologia zalecane w systematycznym podejsciu do oceny
prebiotykdéw, prowadzacej do ich bezpiecznego i efektywnego stosowania
W Zywnosci.



3. Definiowanie terminu prebiotyk

Istniejace  definicje prebiotyku (powyzej), rozrdzniajace t¢  grupeg
nieprzyswajalnych sktadnikéw pokarmowych w obrgbie rodzajow blonnika
pokarmowego a zarazem odnoszace si¢ do czgsto stosowanych i najlepiej
przebadanych oligosacharydow prebiotycznych, s restrykcyjne wobec mozliwosci
zastosowania prebiotykdw w miejscach docelowych poza uktadem pokarmowym.
Ograniczenia maja takze zazwyczaj zwiazek z pojedynczymi wymienionymi
mechanizmami dziatania (np. dziatanie przeciwadhezyjne), poza selektywnym
wptywem na sktad i/lub aktywno$¢ mikroflory przewodu pokarmowego. Poza tym,
definicje te zostaty stworzone dosy¢ wczesnie na fali zainteresowania dotyczacego
wplywu mikroflory jelit na choroby i zdrowie czlowieka, zanim badania
metagenomiczne wykazaly bogactwo gatunkow, nowe gatunki (nawet do 70%
mikroflory przewodu pokarmowego skategoryzowano jako ,nowe odkrycia
naukowe” po bezposrednim zsekwencjonowaniu fragmentu 16S rRNA) a takze
poziom metabolizmu krzyzowego czy tez wspotzaleznosci w obrebie mikroflory
jelitowe;j.

Warunek selektywnej fermentacji lub selektywnego zwigkszania wzrostu i/lub
aktywnosci, zawarty w obecnych definicjach, stat si¢ rownoznaczny z preferowang
zwigkszong liczba bakterii z rodzaju Bifidobacterium i/lub Lactobacillus. Jednak
obecnie niewystarczajace jest opisywanie Kkorzystnej modulacji mikroflory
zdominowanej przez czionkow grup Clostridium coccoides, C. leptum oraz
Bacteroides, uwazane za kluczowe gatunki, lacznie z bakteriami z rodzaju
Bifidobacterium, w procesach sacharolitycznych w obrebie jelita grubego.
Wzgledy te oraz ich implikacje sa podstawa zrewidowania samej definicji
prebiotyku.

Podczas Odprawy Technicznej zaproponowano szersza definicje aby
uwzgledni¢ nowe prebiotyki i lepiej oddaé obecne rozumienie ekologii
drobnoustrojéw ludzkiej mikroflory. Ponizej przedstawiono zrewidowang
definicje.

3.1 Definicja

Prebiotyk jest niezdolnym do zycia sktadnikiem pokarmowym, ktory wywiera
korzystny wptyw na zdrowie gospodarza w zwiazku z modulacjgq mikroflory.

3.2 Warunki

1. Skladnik (komponent) — nie jest to ani organizm ani lek; substancja, ktéra
moze by¢ scharakteryzowana chemicznie; w wigkszosci przypadkow bedzie to
komponent zywnosciowy.

2. Korzysci zdrowotne — wymierne, ale nie dzigki wchionieciu sktadnika
(komponentu) do krwioobiegu badz dzialaniu samego skltadnika;
przewyzszajace jakiekolwiek dziatania niepozadane.

3. Modulacja — pokazuje, iz wylaczna obecnos¢ sktadnika i1 preparat, w jakim jest
dostarczany, zmienia skiad lub aktywno$¢ mikroflory u docelowego

gospodarza. Mechanizm moze polega¢ na fermentacji, blokowaniu receptoréw,
itd.

Prebiotyki moga by¢ blonnikiem, jednak btonnik niekoniecznie jest prebiotykiem.



4. Jak oceni¢ i uzasadnic¢ czy dany produkt jest prebiotykiem?

4.1. Charakterystyka produktu/charakterystyka prebiotyku

Skfadnik (komponent), w stosunku do ktérego ma by¢ uzyta nazwa prebiotyk,
musi zosta¢ scharakteryzowany dla kazdego danego produktu, poprzez ponizsze:

e Zrodlo, pochodzenie
o (zystos¢
e Sktad chemiczny oraz strukturg

e Nosnik, stezenie i ilo$¢, w jakiej ma zosta¢ dostarczony gospodarzowi

4.2. Funkcjonalnos$¢

Minimalnym wymogiem jest istnienie dowoddéw na zwiazek pomigdzy
wymiernymi efektami fizjologicznymi a modulacja mikroflory w okreslonym
miejscu anatomicznym (gléwnie ukladzie pokarmowym, potencjalnie takze
w innych miejscach jak pochwa lub skoéra). Istnieje koniecznos$¢ powigzania
ustalonej funkcji w okreslonym miejscu z efektem fizjologicznym i odnosnymi
ramami czasowymi.

e Zmienna docelowa w obrebie badania powinna zmieniaé @ si¢
W statystycznie znaczacy sposoéb a zmiana powinna mie¢ znaczenie
biologiczne dla grupy docelowej, zgodnie z zakladanym dziataniem
(o$wiadczeniem).

e Uzasadnienie dziatania (o$wiadczenia) powinno opiera¢ si¢ na badaniach
przeprowadzonych na ostatecznym produkcie, przetestowanym na
gospodarzu docelowym.

e Wymagane jest kontrolowane (placebo Iub standardowa substancja
kontrolng) badanie randomizowane na odpowiedniej liczbie uczestnikow,
uzupetnione najlepiej o drugie, niezalezne badanie.

e Mozliwe przyktady efektow fizjologicznych w zwiazku z przyjmowaniem
prebiotyku dotycza:

sytosci (mierzonej w odniesieniu do weglowodanow, tluszezy, catkowitego
zapotrzebowania na energi¢); mechanizméw dokrewnych regulujacych
przyjmowanie pozywienia oraz uzycie energii w organizmie; wplywu na
przyswajanie sktadnikéw odzywczych (np. wapnia, magnezu, pierwiastkow
Sladowych, biatka); zredukowanej wystepowalnosci lub czasu trwania
zakazenia; poziomu lipidow we krwi i klasycznych parametrow
wewnatrzwydzielniczych; czestosci 1 regularnosci wyproznien; markeréw
nowotworowych; zmian we wrodzonej i nabytej odpornosci, ktore sg
dowodem korzysci zdrowotne;.



4.3. Warunki

e Dzialanie bifidogenne nie jest wystarczajace bez dowiedzionych
fizjologicznych korzysci zdrowotnych.

e Przyjmuje si¢ na tym etapie, ze okreslanie procesow w obrgbie przedziatow
jelita jest czesto problematyczne. Do czasu, az pobieranie probek
z okreslonego miejsca lub bardziej zaawansowane metody pozwolg
W sposob pewny potaczy¢ modulacje mikroflory z korzysciami
zdrowotnymi, odpowiednim badaniem bedzie analiza kalu, z pewnymi
ograniczeniami.

4.4. Bezpieczenstwo

Podobnie jak w przypadku jakiegokolwiek sktadnika (komponentu)
zywno$ciowego parametry bezpieczenstwa sa ustalone na podstawie
wszystkich regulacji danego panstwa. Zaleca si¢, aby nastgpujace kwestie
zostaly uwzglednione w kazdej ocenie bezpieczenstwa koncowego produktu
zawierajacego prebiotyk:

o Jedli, zgodnie =z miejscowq legislacja, produkt posiada histori¢
bezpiecznego stosowania u docelowego gospodarza, jak GRAS (ang.
Generally Recognized as Safe) lub jego odpowiednik, sugeruje sie, iz
przeprowadzanie dalszych badan toksykologicznych na zwierzgtach
i ludziach moze nie by¢ konieczne.

e Nalezy ustali¢ dopuszczalne (bezpieczne) normy spozycia z minimalnymi
objawami oraz dzialaniami niepozadanymi.

e Produkt nie moze by¢ skazony ani zawiera¢ zanieczyszczen.

e W oparciu o wspdtczesng wiedzg prebiotyk nie moze zmienia¢ mikroflory
w taki sposob, aby powodowato to dlugofalowy szkodliwy wplyw na
gospodarza.

5. Zagadnienia dotyczace zarzadzania

Produkcja — ciezar odpowiedzialnosci za to, aby substancje uwazane za
prebiotyczne posiadaly odpowiednia czystos$¢ i konsystencje dla kazdej partii
produktu, spoczywa na producencie.

Receptura i przechowywanie — zaleca si¢, aby poddaé¢ ocenie granice
stabilnosci w roznych rodzajach produktu, wplyw przetwarzania i technologii
produkcyjnych na sklad prebiotyku oraz oczekiwana biologiczng aktywnosé
u docelowego gospodarza.



e Normy regulacyjne - prebiotyki sa sktadnikami (komponentami)
stworzonymi dla wywarcia okreslonych efektéw zdrowotnych, osiaganych
poprzez modulacj¢ populacji mikroorganizméw gospodarza. Na producencie
spoczywa  obowiazek  dostarczenia  odpowiedniej dokumentacji,
potwierdzajace] oswiadczenia zdrowotne organom regulujacym na danym
obszarze sprzedazy. Mozliwe, ze bedzie to dotyczyto takich o$wiadczen jak
zapobieganie chorobom, leczenie czy redukcja ryzyka. Wiele dokumentow
dostepnych powszechnie, jak wytyczne PASSCLAIM, EFSA i inne [7,8],
dostarczaja kryteriow do oceny jakosci danych, odpowiednich do o$wiadczen
zdrowotnych w odniesieniu do zywnosci i1 sktadnikow (komponentow)
zywnosciowych.

e Status prebiotyku nie jest ustalony na polu migdzynarodowym. Termin
prebiotyk moze by¢ uzyty tylko wtedy, kiedy korzysci zdrowotne, zwigzane
z modulacja mikroflory docelowego miejsca anatomicznego, zostaty
dowiedzione u docelowego gospodarza.

e Podczas spotkania rozwazano kwestie specyficznego testowania produktow.
Stwierdzono, iz na producencie winien spoczywa¢ obowiazek wykazania, ze
nowa receptura np. jogurtu, jest rownowazna do tej (np. suchy proszek), ktorej
efekt prebiotyczny zostal potwierdzony w badaniach na gospodarzu
docelowym.

6. Monitoring

Uczestnicy Odprawy Technicznej zalecaja, aby producenci prebiotykdw,
pracownicy opieki zdrowotnej oraz urzednicy, zajmujacy si¢ kwestami zdrowia
publicznego, rozwazyli skonstruowanie odpowiedniego systemu monitorowania
wplywu dlugoterminowego podawania prebiotykéw na zdrowie. Ma to na celu
wglad w potencjalne dzialania niepozadane a takze oszacowanie
dlugoterminowych korzysci. Koniecznym warunkiem wstgpnym nadzoru jest
odpowiedni system umozliwiajacy odnalezienie zrédta problemu.

7. Przyszle obszary badan

e Istnieje wiele potencjalnych zastosowan rozwazanych w odniesieniu do
prebiotykéw, np. zapobieganie i/lub postgpowanie z chorymi na cukrzyce
2 typu; biodostgpnos¢ lekow, wplyw na choroby autoimmunologiczne
i alergi¢; modulacja patogennych biofilméw. Istnieje potrzeba wigkszej ilosci
randomizowanych, kontrolowanych placebo badan o odpowiedniej mocy
statystycznej. Zachgcamy do publikowania w recenzowanych czasopismach
naukowych opisow wszystkich badan klinicznych, niezaleznie od tego, czy
wynik byl pozytywny, negatywny czy niepozadany.

e Prebiotyki moga by¢ stosowane w polaczeniu z probiotykami, co zyskalo
miano synbiotyku. W zaleznosci od charakterystyki dwéch komponentow,
efekt koncowy moze nie by¢ synergiczny. Zaleca si¢, aby kwestia
synbiotykdw zostata poruszona podczas osobnej Odprawy Techniczne;j.



Rycina I:

Wytyczne do oceny i udowodnienia dzialania prebiotykow

Prebiotyk jest niezdolnym do zycia skladnikiem pokarmowym, ktéry wywiera
korzystny wplyw na zdrowie gospodarza w zwiazku z modulacja mikroflory.

Charakterystyka skladnika (komponentu) — Zrédlo,
pochodzenie, czystosé, sklad chemiczny, struktura

|

Charakterystyka funkcjonalnosci
Badania in vitro/na zwierzgtach

'

Receptura produktu,
nosnik, stezenie oraz ilos¢

Ocena bezpieczenstwa
—> Badania in vitro i/lub na
zwierzgtach i/lub badanie fazy 1 na
ludziach, jesli produkt nie zalicza
si¢ do GRAS lub nie jest
rownowazny z GRAS

Podwajnie zaslepione, randomizowane, badanie

kontrolowane (RTC) na ludziach z wielkoscia proby
i pierwotnym wynikiem wystarczajacymi, aby
potwierdzi¢ skutecznos¢ produktu. —>

Preferowane drugie,
niezalezne badanie RTC
w celu potwierdzenia
wynikow

Minimalny dowod zwiazku pomiedzy wymiernymi

efektami fizjologicznymi a modulacja mikroflory
w okreslonym umiejscowieniu anatomicznym
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