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�L�P�P�X�Q�H�U�H�V�S�R�Q�V�H�L�Q�F�O�X�G�H�W�K�H�S�K�D�J�R�F�\�W�L�F�F�H�O�O�V�O�L�N�H
�Q�H�X�W�U�R�S�K�L�O�V���P�R�Q�R�F�\�W�H�V�D�Q�G�P�D�F�U�R�S�K�D�J�H�V���0�D�F�U�R�S�K�D�J�H�V
�D�U�H�D�E�O�H�W�R�S�U�R�G�X�F�H�F�\�W�R�N�L�Q�H�V�U�H�F�U�X�L�W�L�Q�J�R�W�K�H�U
�L�Q�I�O�D�P�P�D�W�R�U�\�F�H�O�O�V�V�X�F�K�D�V�Q�H�X�W�U�R�S�K�L�O�V���3�K�D�J�R�F�\�W�L�F�F�H�O�O�V
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�.�L�O�O�H�U���1�.�� �F�H�O�O�V�D�O�V�R�S�D�U�W�L�F�L�S�D�W�H�L�Q�W�K�H�L�Q�Q�D�W�H�L�P�P�X�Q�H
�U�H�V�S�R�Q�V�H���1�. �F�H�O�O�V�U�D�S�L�G�O�\�U�H�D�F�W�W�R�W�K�H�S�U�H�V�H�Q�F�H�R�I�Y�L�U�X�V��
�L�Q�I�H�F�W�H�G�F�H�O�O�V�L�Q�W�K�H�H�D�U�O�\�V�W�D�J�H�V�R�I�L�Q�I�H�F�W�L�R�Q�E�\�N�L�O�O�L�Q�J�W�K�H
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3. Probiotic interaction – intestinal epithelium
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�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�R�I�,�/���� �� �,�/���� �D�Q�G�7�1�)�� �� �Z�K�H�U�H�D�V� / � �
�M�R�K�Q�V�R�Q�L�L�V�W�L�P�X�O�D�W�H�V�W�K�H�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q�R�I�7�*�)�� �L�Q�&�D�F�R����
�F�H�O�O�V���7�K�L�V�S�U�R�F�H�V�V�D�S�S�H�D�U�V�W�R�U�H�T�X�L�U�H�F�U�R�V�V���W�D�O�N
�E�H�W�Z�H�H�Q�W�K�H�H�S�L�W�K�H�O�L�D�O�F�H�O�O�V�D�Q�G�W�K�H�X�Q�G�H�U�O�\�L�Q�J
�O�H�X�F�R�F�\�W�H�V�����+�D�O�O�H�U���H�W���D�O������������������

�7�K�H�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�R�I�S�U�R�E�L�R�W�L�F�V�D�Q�G�3�H�\�H�U�¶�V�S�D�W�F�K�0
�F�H�O�O�V�K�D�V�E�H�H�Q�H�V�W�D�E�O�L�V�K�H�G���D�Q�G�W�K�H�L�P�S�R�U�W�D�Q�F�H�R�I�W�K�H�V�H
�F�H�O�O�V�L�Q�W�K�H�W�U�D�Q�V�S�R�U�W�R�I�D�Q�W�L�J�H�Q�V�D�F�U�R�V�V�W�K�H�L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O
�H�S�L�W�K�H�O�L�X�P�K�D�V�U�H�F�H�L�Y�H�G�F�R�Q�V�L�G�H�U�D�E�O�H�D�W�W�H�Q�W�L�R�Q
���&�O�D�D�V�V�H�Q�H�W�D�O�������������� �0�X�V�F�H�W�W�R�O�D�H�W�D�O���������������� �$ �V�W�X�G�\
�X�V�L�Q�J�I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�W���W�D�J�J�H�G�O�D�F�W�R�E�D�F�L�O�O�L�L�Q�P�L�F�H�V�K�R�Z�H�G
�W�K�D�W������ �P�L�Q�X�W�H�V�D�I�W�H�U�R�U�D�O�I�H�H�G�L�Q�J�R�I�S�U�R�E�L�R�W�L�F�V��
�I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�H�Z�D�V�G�H�W�H�F�W�H�G�L�Q�L�P�P�X�Q�H�F�H�O�O�V�L�Q�3�H�\�H�U�¶�V
�S�D�W�F�K�H�V�D�Q�G�W�K�H�O�D�P�L�Q�D�S�U�R�S�U�L�D�L�Q�W�K�H�V�P�D�O�O�L�Q�W�H�V�W�L�Q�H�D�V
�Z�H�O�O�D�V�L�Q�L�P�P�X�Q�H�F�H�O�O�V�L�Q�W�K�H�F�U�\�S�W�D�Q�G�O�\�P�S�K�Q�R�G�X�O�H�V�L�Q
�W�K�H�F�R�O�R�Q���,�Q�D�G�G�L�W�L�R�Q���I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�H�D�V�V�R�F�L�D�W�H�G�Z�L�W�K�W�K�H
�S�U�H�V�H�Q�F�H�R�I�/�� �F�D�V�H�L�Z�D�V�R�E�V�H�U�Y�H�G�L�Q�3�H�\�H�U�¶�V�S�D�W�F�K�H�V
�I�R�U�D�E�R�X�W�W�Z�R�W�R�W�K�U�H�H�G�D�\�V���*�D�O�G�H�D�Q�R�D�Q�G�3�H�U�G�L�J�R�Q��
������������ �7�K�H�V�H�I�L�Q�G�L�Q�J�V�G�H�P�R�Q�V�W�U�D�W�H�W�K�D�W�S�U�R�E�L�R�W�L�F�V���R�U�D�W
�O�H�D�V�W�W�K�H�L�U�E�D�F�W�H�U�L�D�O�S�U�R�G�X�F�W�V���F�D�Q�D�F�F�H�V�V�W�K�H�L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O
�P�X�F�R�V�D�O�L�P�P�X�Q�H�V�\�V�W�H�P���S�H�U�V�L�V�W�I�R�U�D�F�H�U�W�D�L�Q�D�P�R�X�Q�W�R�I
�W�L�P�H�����D�Q�G���L�Q�L�W�L�D�W�H���D���V�S�H�F�L�I�L�F���L�P�P�X�Q�H���U�H�V�S�R�Q�V�H��

4. Probiotics and innate immunity

�0�D�F�U�R�S�K�D�J�H�V���D�Q�G���S�K�D�J�R�F�\�W�L�F���F�D�S�D�F�L�W�\

�0�D�Q�\�S�U�R�E�L�R�W�L�F�V�W�U�D�L�Q�V�F�D�Q�L�Q�I�O�X�H�Q�F�H�L�Q�Q�D�W�H�G�H�I�H�Q�F�H
�P�H�F�K�D�Q�L�V�P�V�V�X�F�K�D�V�S�K�D�J�R�F�\�W�R�V�L�V���7�D�E�O�H�������,�Q����������
�3�H�U�G�L�J�R�Q�H�W�D�O���V�K�R�Z�H�G�W�K�D�W�/�� �D�F�L�G�R�S�K�L�O�X�V�D�Q�G�/�� �F�D�V�H�L
�S�H�U�I�R�U�P�H�G�D�V�\�V�W�H�P�L�F�L�P�P�X�Q�R�V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q�E�\�L�Q�F�U�H�D�V�L�Q�J
�W�K�H�S�K�D�J�R�F�\�W�R�V�L�V�F�D�S�D�F�L�W�\�R�I �P�X�U�L�Q�H�S�H�U�L�W�R�Q�H�D�O
�P�D�F�U�R�S�K�D�J�H�V���3�H�U�G�L�J�R�Q�H�W�D�O���������������� �,�Q�D�G�G�L�W�L�R�Q���L�W�Z�D�V
�G�H�P�R�Q�V�W�U�D�W�H�G�W�K�D�W�/�� �D�F�L�G�R�S�K�L�O�X�V�/�D�� �L�Q�F�U�H�D�V�H�G�W�K�H
�S�K�D�J�R�F�\�W�R�V�L�V�F�D�S�D�F�L�W�\�R�I�O�H�X�F�R�F�\�W�H�V�L�V�R�O�D�W�H�G�I�U�R�P�W�K�H
�E�O�R�R�G�R�I�K�X�P�D�Q�V�Z�K�R�K�D�G�F�R�Q�V�X�P�H�G�S�U�R�E�L�R�W�L�F�V���Z�K�L�F�K�L�V
�F�R�Q�V�L�V�W�H�Q�W�Z�L�W�K�W�K�H�D�G�K�H�V�L�R�Q�S�R�W�H�Q�W�L�D�O�R�I�W�K�L�V�E�D�F�W�H�U�L�X�P
���'�R�Q�Q�H�W���+�X�J�K�H�V�H�W�D�O�������������� �6�F�K�L�I�I�U�L�Q������������ �6�F�K�L�I�I�U�L�Q�H�W
�D�O���������������� �0�H�D�Q�Z�K�L�O�H���E�D�F�W�H�U�L�D�O�L�N�H�%�L�I�L�G�R�E�D�F�W�H�U�L�X�P��
�O�D�F�W�L�V�%�E�������Z�K�L�F�K�H�[�K�L�E�L�W�V�O�L�J�K�W�O�\�O�H�V�V�D�G�K�H�V�L�R�Q���D�O�V�R
�V�X�E�V�W�D�Q�W�L�D�O�O�\�L�Q�F�U�H�D�V�H�G�S�K�D�J�R�F�\�W�R�V�L�V���6�F�K�L�I�I�U�L�Q�H�W�D�O����
������������ �0�R�U�H�R�Y�H�U���%���O�D�F�W�L�V�+�1������ �F�R�Q�V�L�G�H�U�D�E�O�\
�D�X�J�P�H�Q�W�H�G�W�K�H�S�K�D�J�R�F�\�W�R�V�L�V�R�I�S�H�U�L�S�K�H�U�D�O�E�O�R�R�G
�P�R�Q�R�Q�X�F�O�H�D�U���F�H�O�O�V�����3�%�0�&�������$�U�X�Q�D�F�K�D�O�D�P���H�W���D�O������������������

�$ �I�X�U�W�K�H�U�V�W�X�G�\�V�K�R�Z�H�G�W�K�D�W�D�P�L�O�N�S�U�R�G�X�F�W�F�R�Q�W�D�L�Q�L�Q�J
�/�� �U�K�D�P�Q�R�V�X�V�*�* �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�O�\�X�S���U�H�J�X�O�D�W�H�G�W�K�H
�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�R�I�L�P�S�R�U�W�D�Q�W�S�K�D�J�R�F�\�W�R�V�L�V�U�H�F�H�S�W�R�U�V�O�L�N�H
�&�5�����&�5�����)�F�5�,�,�,�D�Q�G�)�& �5 �L�Q�W�K�H�Q�H�X�W�U�R�S�K�L�O�V�R�I
�K�H�D�O�W�K�\�L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V���3�H�O�W�R�H�W�D�O���������������� �,�W�L�V�Q�R�W�H�Z�R�U�W�K�\
�W�K�D�W�S�D�W�L�H�Q�W�V�V�X�I�I�H�U�L�Q�J�I�U�R�P�P�L�O�N���K�\�S�H�U�V�H�Q�V�L�W�L�Y�L�W�\�D�O�V�R
�V�K�R�Z�H�G�L�Q�F�U�H�D�V�H�G�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�R�I�W�K�H�V�H�U�H�F�H�S�W�R�U�V�D�Q�G
�W�K�D�W�W�K�H�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�R�I�W�K�H�V�H�P�R�O�H�F�X�O�H�V�Z�D�V�U�H�G�X�F�H�G
�Z�K�H�Q�W�K�H�\�F�R�Q�V�X�P�H�G�P�L�O�N�F�R�Q�W�D�L�Q�L�Q�J�/�� �U�K�D�P�Q�R�V�X�V�*�*��
�7�K�H�V�W�X�G�\�D�X�W�K�R�U�V�F�R�Q�F�O�X�G�H�G�W�K�D�W�/�� �U�K�D�P�Q�R�V�X�V�*�*
�V�W�L�P�X�O�D�W�H�V�L�P�P�X�Q�H�U�H�V�S�R�Q�V�H�L�Q�W�K�H�S�K�D�J�R�F�\�W�H�V�R�I
�K�H�D�O�W�K�\�L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V�D�Q�G�L�Q�K�L�E�L�W�V�S�K�D�J�R�F�\�W�R�V�L�V�L�Q�D�O�O�H�U�J�L�F
�L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V���3�H�O�W�R�H�W�D�O���������������� �/�� �M�R�K�Q�V�R�Q�L�L�/�D�� �Z�D�V
�V�K�R�Z�Q�W�R�L�Q�F�U�H�D�V�H�W�K�H�U�H�V�S�L�U�D�W�R�U�\�E�X�U�V�W�R�I�S�K�D�J�R�F�\�W�H�V
�L�V�R�O�D�W�H�G�I�U�R�P�K�X�P�D�Q�E�O�R�R�G�I�R�O�O�R�Z�L�Q�J�S�U�R�E�L�R�W�L�F
�F�R�Q�V�X�P�S�W�L�R�Q���'�R�Q�Q�H�W���+�X�J�K�H�V�H�W�D�O���������������� �0�R�U�H�R�Y�H�U��
�W�K�H�H�[ �Y�L�Y�R�S�K�D�J�R�F�\�W�L�F�D�F�W�L�Y�L�W�\�R�I�P�R�Q�R�Q�X�F�O�H�D�U�D�Q�G
�S�R�O�\�P�R�U�S�K�R�Q�X�F�O�H�D�U�S�K�D�J�R�F�\�W�H�V�Z�D�V�H�Q�K�D�Q�F�H�G�I�R�O�O�R�Z�L�Q�J
�F�R�Q�V�X�P�S�W�L�R�Q�R�I�/�� �U�K�D�P�Q�R�V�X�V�+�1������ �D�Q�G�%���O�D�F�W�L�V
�+�1�����������*�L�O�O���H�W���D�O���������������E�����6�K�H�L�K���H�W���D�O������������������

�1�D�W�X�U�D�O���.�L�O�O�H�U�����1�.��

�3�U�R�E�L�R�W�L�F�R�U�J�D�Q�L�V�P�V�D�O�V�R�U�H�J�X�O�D�W�H�W�K�H�D�F�W�L�Y�L�W�\�R�I
�Q�D�W�X�U�D�O�N�L�O�O�H�U���1�.�� �F�H�O�O�V���7�D�E�O�H�������,�W�Z�D�V�V�K�R�Z�Q�W�K�D�W�/��
�U�K�D�P�Q�R�V�X�V�+�1������ �D�Q�G�%���O�D�F�W�L�V�+�1������ �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�O�\
�L�Q�F�U�H�D�V�H�G�W�K�H�F�\�W�R�W�R�[�L�F�S�R�W�H�Q�W�L�D�O�R�I�1�. �F�H�O�O�V���D�Q�G�W�K�D�W
�W�K�L�V�S�U�R�S�H�U�W�\�G�H�F�U�H�D�V�H�G�D�I�W�H�U�F�H�V�V�D�W�L�R�Q�R�I�S�U�R�E�L�R�W�L�F
�F�R�Q�V�X�P�S�W�L�R�Q���D�O�W�K�R�X�J�K�L�W�U�H�P�D�L�Q�H�G�D�E�R�Y�H�E�D�V�H�O�L�Q�H���*�L�O�O
�H�W�D�O�������������D���6�K�H�L�K�H�W�D�O���������������� �,�W�D�S�S�H�D�U�V�W�K�D�W�W�K�H�X�V�H
�R�I�W�K�H�S�U�R�E�L�R�W�L�F�/�� �F�D�V�H�L�V�X�E�V�S���F�D�V�H�L�L�Q�F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q�Z�L�W�K
�G�H�[�W�U�D�Q�D�O�V�R�H�Q�K�D�Q�F�H�V�W�K�H�H�I�I�L�F�L�H�Q�F�\�R�I�1�. �F�H�O�O�D�F�W�L�Y�L�W�\��
�7�K�L�V�S�U�R�S�H�U�W�\�P�D�\�E�H�O�L�Q�N�H�G�W�R�L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�H�S�L�W�K�H�O�L�D�O�F�H�O�O
�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q�R�I�,�/���������D�Q�L�P�S�R�U�W�D�Q�W�F�\�W�R�N�L�Q�H�I�R�U�1�. �F�H�O�O�V
���2�J�D�Z�D�H�W�D�O���������������� �7�K�H�X�V�H�R�I�/�� �F�D�V�H�L�6�K�L�U�R�W�D�Z�D�V
�D�O�V�R�D�E�O�H�W�R�H�Q�K�D�Q�F�H�1�. �F�H�O�O�D�F�W�L�Y�L�W�\�D�Q�G�W�K�L�V�D�F�W�L�Y�L�W�\�Z�D�V
�F�R�U�U�H�O�D�W�H�G�W�R�D�Q�,�/������ �S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q���D�Q�R�W�K�H�U�F�\�W�R�N�L�Q�H
�L�P�S�O�L�F�D�W�H�G�L�Q�1�. �F�H�O�O�V�D�F�W�L�Y�L�W�\���7�D�N�H�G�D�H�W�D�O����������������
�7�K�H�V�H�V�W�X�G�L�H�V�V�X�J�J�H�V�W�W�K�D�W�S�U�R�E�L�R�W�L�F�V�P�D�\�S�O�D�\�D�P�D�M�R�U
�U�R�O�H�L�Q�E�R�R�V�W�L�Q�J�W�K�H�L�P�P�X�Q�R�V�X�U�Y�H�L�O�O�D�Q�F�H�R�I�1�. �F�H�O�O�V���W�K�X�V
�K�H�O�S�L�Q�J�W�R�S�U�H�Y�H�Q�W�W�K�H�G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W�R�I�P�D�O�L�J�Q�D�Q�W
�W�X�P�R�X�U�V��

�)�X�U�W�K�H�U�P�R�U�H���L�W�V�H�H�P�V�W�K�D�W�W�K�H�S�R�V�L�W�L�Y�H�H�I�I�H�F�W�V�R�I
�S�U�R�E�L�R�W�L�F�V�R�Q�S�K�D�J�R�F�\�W�R�V�L�V�D�Q�G�1�. �F�H�O�O�I�X�Q�F�W�L�R�Q�P�D�\�E�H
�J�U�H�D�W�H�U�L�Q�L�P�P�X�Q�H�G�H�I�L�F�L�H�Q�W�H�O�G�H�U�O�\�S�H�U�V�R�Q�V���*�L�O�O�H�W�D�O����
���������D���*�L�O�O�H�W�D�O�������������E�����7�K�X�V���F�R�Q�V�X�P�S�W�L�R�Q�R�I
�S�U�R�E�L�R�W�L�F�V�P�D�\�I�D�Y�R�X�U�L�Q�Q�D�W�H�L�P�P�X�Q�H�G�H�I�H�Q�F�H�V�L�Q�D�J�L�Q�J
�L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�V��

�)�L�Q�D�O�O�\���R�U�D�O�L�Q�W�D�N�H�R�I�/�� �I�H�U�P�H�Q�W�X�P�&�(�&�7���������L�V
�D�E�O�H�W�R�S�R�W�H�Q�W�D�W�H�W�K�H�L�P�P�X�Q�R�O�R�J�L�F�U�H�V�S�R�Q�V�H�R�I�D�Q�D�Q�W�L��
�L�Q�I�O�X�H�Q�]�D�Y�D�F�F�L�Q�H�E�\ �L�Q�F�U�H�D�V�L�Q�J�W�K�H�S�U�R�S�R�U�W�L�R�Q�R�I�1�.
�F�H�O�O�V�����2�O�L�Y�D�U�H�V���H�W���D�O������������������

�(�Q�W�H�U�R�F�\�W�H�V���D�Q�G���F�\�W�R�N�L�Q�H�V���S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q

�$ �V�W�X�G�\�G�H�P�R�Q�V�W�U�D�W�H�G�W�K�D�W�W�K�H�S�U�R�E�L�R�W�L�F�(�� �F�R�O�L�1�L�V�V�O�H
�������� �L�Q�G�X�F�H�V�W�K�H�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q�R�I�,�/���� �L�Q�+�7������ �F�H�O�O�V
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5. Probiotics and adaptive immunity
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�L�V�Y�H�U�\�V�L�P�L�O�D�U�W�R�D�S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q�R�I�U�H�J�X�O�D�W�R�U�\�F�H�O�O�V�W�K�D�W
�S�D�U�W�L�F�L�S�D�W�H�L�Q�W�K�H�R�U�D�O�W�R�O�H�U�D�Q�F�H�S�U�R�F�H�V�V�U�H�T�X�L�U�H�G�W�R
�P�D�L�Q�W�D�L�Q�J�D�V�W�U�R���L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�V�W�D�E�L�O�L�W�\���Y�R�Q�G�H�U�: �H�L�G�H�W�D�O����
������������ �/�� �S�D�U�D�F�D�V�H�L�1�&�&���������D�O�V�R�S�D�U�W�L�F�L�S�D�W�H�V�L�Q�W�K�H��
�O�D�F�W�R�J�O�R�E�X�O�L�Q���%�/�*���R�U�D�O�W�R�O�H�U�D�Q�F�H�S�U�R�F�H�V�V�L�Q�P�L�F�H��
�D�W�W�U�L�E�X�W�D�E�O�H�W�R�W�K�H�K�\�G�U�R�O�\�V�L�V�R�I�%�/�*�L�Q�W�R�S�H�S�W�L�G�H�V���Z�K�L�F�K
�V�W�L�P�X�O�D�W�H�W�K�H�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q�R�I�,�/������ ���3�U�L�R�X�O�W�H�W�D�O��������������
�3�U�L�R�X�O�W�H�W�D�O���������������� �7�K�X�V���P�H�W�D�E�R�O�L�W�H�V�J�H�Q�H�U�D�W�H�G�E�\�W�K�H
�E�U�H�D�N�G�R�Z�Q�R�I�I�R�R�G�E�\ �S�U�R�E�L�R�W�L�F�R�U�J�D�Q�L�V�P�V�P�D�\�K�D�Y�H
�L�P�P�X�Q�R�P�R�G�X�O�D�W�R�U�\���H�I�I�H�F�W�V��

�7�D�N�H�Q�W�R�J�H�W�K�H�U���W�K�H�V�H�V�W�X�G�L�H�V�L�Q�G�L�F�D�W�H�W�K�D�W�P�D�Q�\
�S�U�R�E�L�R�W�L�F�R�U�J�D�Q�L�V�P�V�D�F�W�D�V�D�Q�W�L���L�Q�I�O�D�P�P�D�W�R�U�\�D�J�H�Q�W�V�E�\
�L�Q�I�O�X�H�Q�F�L�Q�J�'�&�V�W�R�L�Q�G�X�F�H�D�Q�R�Q���U�H�V�S�R�Q�V�H�V�W�D�W�H���P�R�U�H
�S�D�U�W�L�F�X�O�D�U�O�\�E�\�H�Q�F�R�X�U�D�J�L�Q�J�W�K�H�G�H�Y�H�O�R�S�P�H�Q�W�R�I�7 �F�H�O�O�V
�Z�L�W�K���L�P�P�X�Q�R�U�H�J�X�O�D�W�R�U�\���S�U�R�S�H�U�W�L�H�V�����7�D�E�O�H��������

�0�H�D�Q�Z�K�L�O�H���D�Q�R�W�K�H�U�V�W�X�G�\�V�X�J�J�H�V�W�H�G�W�K�D�W�V�R�P�H
�O�D�F�W�R�E�D�F�L�O�O�L�V�W�U�D�L�Q�V�S�U�R�P�R�W�H�'�&�V �W�R�U�H�J�X�O�D�W�H�7 �F�H�O�O
�U�H�V�S�R�Q�V�H�V�W�R�Z�D�U�G�7�K���S�D�W�K�Z�D�\�E�\ �V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q�W�K�H
�V�H�F�U�H�W�L�R�Q�R�I�K�L�J�K�O�H�Y�H�O�V�R�I�,�/�������D�Q�G�,�/���������E�X�W�Q�R�W�,�/������
���0�R�K�D�P�D�G�]�D�G�H�K�H�W�D�O���������������� �$�O�P�R�V�W�D�O�O�V�W�U�D�L�Q�V
�E�H�O�R�Q�J�L�Q�J�W�R�W�K�H�/�D�F�W�R�E�D�F�L�O�O�X�V�F�D�V�H�L�J�U�R�X�S�D�U�H�D�E�O�H�W�R
�L�Q�G�X�F�H�K�L�J�K�O�H�Y�H�O�R�I�,�/������ �Y�L�D�P�D�F�U�R�S�K�D�J�H�V�V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q

���6�K�L�G�D�H�W�D�O���������������� �$�Q�R�W�K�H�U�V�W�X�G�\�V�X�J�J�H�V�W�H�G�W�K�D�W�%��
�O�R�Q�J�X�P�V�W�L�P�X�O�D�W�H�V�P�X�U�L�Q�H�F�R�O�R�Q�L�F�'�&�V �L�Q�P�L�F�H�W�R
�S�U�R�G�X�F�H�Q�R�W�R�Q�O�\�,�/������ �E�X�W�D�O�V�R�,�/������ ���5�L�J�E�\�H�W�D�O����
������������ �7�K�H�V�H�U�H�V�X�O�W�V�V�K�R�Z�W�K�D�W�H�Y�H�Q�L�I�W�K�H�F�\�W�R�N�L�Q�H�V
�S�U�R�I�L�O�H�V�V�H�F�U�H�W�H�G�E�\�'�&�V�L�V�P�R�U�H�R�I�W�H�Q�G�L�U�H�F�W�H�G�W�R�Z�D�U�G
�D�Q�D�Q�W�L���L�Q�I�O�D�P�P�D�W�R�U�\�D�Q�V�Z�H�U���L�W�U�H�P�D�L�Q�V�V�W�U�D�L�Q�V
�G�H�S�H�Q�G�H�Q�W��

Table 3�����6�R�P�H���S�U�R�E�L�R�W�L�F�V���D�Q�G���W�K�H�L�U���H�I�I�H�F�W�V���R�Q���'�&���P�D�W�X�U�D�W�L�R�Q

Organi

sm

Effect Reference

�/��
�U�K�D�P�Q�R�V�X�V

�S�U�R�O�L�I �H�U�D�W�L�R�Q�D�Q�G
�D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q���R�I���7���F�H�O�O�V

���%�U�D�D�W�H�W�D�O����
����������

�/��
�U�H�X�W�H�U�L

�,�/���������,�/�������7�1�)���D��
�L�Q�K�L�E�L�W�V�W�K�H�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�R�I
�%���������L�Q�G�X�F�H�V�U�H�J�X�O�D�W�R�U�\�7 �F�H�O�O
�G�L�I�I�H�U�H�Q�W�L�D�W�L�R�Q

���&�K�U�L�V�W�H�Q�V�H�Q�H�W
�D�O�������������� �6�P�L�W�V�H�W�D�O����
����������

�/�� �F�D�V�H�L
�V�X�E�V�S��
�$�O�D�F�W�X�V

���,�/�����������,�/���������7�1�)���D ���&�K�U�L�V�W�H�Q�V�H�Q�H�W
�D�O����������������

�9�6�/������ � '�& �P�D�W�X�U�D�W�L�R�Q��
�O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�R�Q���,�/��
������ ���,�/�������������7�K��

���'�U�D�N�H�V�H�W�D�O����
���������� �+�D�U�W�H�W�D�O����
����������

�%��
�O�R�Q�J�X�P

���,�/�����������,�/������ ���5�L�J�E�\�H�W�D�O����
����������

�/�����F�D�V�H�L �,�Q�G�X�F�H�V�U�H�J�X�O�D�W�R�U�\�7 �F�H�O�O
�G�L�I�I�H�U�H�Q�W�L�D�W�L�R�Q

���6�P�L�W�V�H�W�D�O����
����������

�/��
�J�D�V�V�H�U�L��

�/��
�M�R�K�Q�V�R�Q�L�L
�D�Q�G

�/��
�U�H�X�W�H�U�L

�,�/�������D�Q�G�,�/���������E�X�W�Q�R�W
�,�/������

���0�R�K�D�P�D�G�]�D�G�H�K
�H�W���D�O����������������

�/�����F�D�V�H�L �,�/������ �Y�L�D�P�D�F�U�R�S�K�D�J�H�V
�V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q

���6�K�L�G�D�H�W�D�O����
����������

6. Th1/Th2 balance

�0�R�V�W�R�I�W�K�H�N�Q�R�Z�O�H�G�J�H�R�Q�K�R�Z�S�U�R�E�L�R�W�L�F�V�D�I�I�H�F�W�W�K�H
�L�P�P�X�Q�H�V�\�V�W�H�P�F�R�P�H�V�I�U�R�P�S�U�R�I�L�O�H�D�Q�D�O�\�V�H�V�R�I
�F�\�W�R�N�L�Q�H�V�S�U�R�G�X�F�H�G�E�\�D�Z�L�G�H�Y�D�U�L�H�W�\�R�I�L�P�P�X�Q�H�F�H�O�O�V�L�Q
�U�H�V�S�R�Q�V�H�W�R�W�K�H�F�R�Q�V�X�P�S�W�L�R�Q�R�I�S�U�R�E�L�R�W�L�F�R�U�J�D�Q�L�V�P�V���,�W
�K�D�V�E�H�H�Q�S�U�R�S�R�V�H�G�W�K�D�W�S�U�R�E�L�R�W�L�F�V�H�[�H�U�W�D�Q
�L�P�P�X�Q�R�P�R�G�X�O�D�W�R�U�\�H�I�I�H�F�W�E�\ �L�Q�I�O�X�H�Q�F�L�Q�J�W�K�H�F�\�W�R�N�L�Q�H
�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q�R�I�W�K�H�Y�D�U�L�R�X�V�H�I�I�H�F�W�H�U�F�H�O�O�V�L�Q�W�K�H�L�Q�W�H�V�W�L�Q�H
�D�Q�G�H�V�S�H�F�L�D�O�O�\�H�Q�W�H�U�R�F�\�W�H�V���6�W�X�G�L�H�V�L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�L�Q�J
�F�\�W�R�N�L�Q�H�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q�E�\ �L�P�P�X�Q�H���U�H�J�X�O�D�W�L�Q�J�F�H�O�O�V
�V�X�E�P�L�W�W�H�G�W�R�S�U�R�E�L�R�W�L�F�V�W�U�D�L�Q�V�K�D�Y�H�V�K�R�Z�Q�W�K�D�W�S�U�R�E�L�R�W�L�F�V
�F�D�Q�L�Q�I�O�X�H�Q�F�H�W�K�H�F�\�W�R�N�L�Q�H�S�U�R�I�L�O�H�S�U�R�G�X�F�H�G���+�R�Z�H�Y�H�U��
�W�K�H�H�I�I�H�F�W�D�S�S�H�D�U�V�W�R�E�H�V�W�U�D�L�Q���G�H�S�H�Q�G�H�Q�W���D�Q�G
�G�H�S�H�Q�G�L�Q�J�R�Q�W�K�H�V�W�U�D�L�Q���H�L�W�K�H�U�S�U�R���L�Q�I�O�D�P�P�D�W�R�U�\�R�U�D�Q�W�L��
�L�Q�I�O�D�P�P�D�W�R�U�\�H�I�I�H�F�W�V�R�Q�W�K�H�L�P�P�X�Q�H�V�\�V�W�H�P�K�D�Y�H�E�H�H�Q
�R�E�V�H�U�Y�H�G���0�R�U�H�R�Y�H�U���W�K�H�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�E�H�W�Z�H�H�Q�S�U�R�E�L�R�W�L�F
�V�W�U�D�L�Q�V�D�Q�G�H�Q�W�H�U�R�F�\�W�H�V�L�V�L�P�S�R�U�W�D�Q�W�I�R�U�W�K�H�F�R�Q�W�U�R�O�O�H�G
�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q�R�I�F�\�W�R�N�L�Q�H�V�D�Q�G�F�K�H�P�R�N�L�Q�H�V�V�H�F�U�H�W�H�G�E�\
�H�S�L�W�K�H�O�L�D�O���F�H�O�O�V�����7�D�E�O�H��������

�,�Q�Y�L�H�Z�R�I�W�K�H�L�P�S�R�U�W�D�Q�F�H�R�I�W�K�H�7�K�����7�K���S�D�U�D�G�L�J�P�W�R
�R�X�U�X�Q�G�H�U�V�W�D�Q�G�L�Q�J�R�I�W�K�H�L�P�P�X�Q�H�U�H�V�S�R�Q�V�H���L�W�K�D�V�E�H�H�Q
�V�X�J�J�H�V�W�H�G�W�K�D�W�F�R�Q�V�X�P�S�W�L�R�Q�R�I�S�U�R�E�L�R�W�L�F�S�U�R�G�X�F�W�V�F�R�X�O�G
�S�U�R�G�X�F�H�D�Q�L�P�P�X�Q�R�P�R�G�X�O�D�W�R�U�\�H�I�I�H�F�W�E�\�G�L�V�U�X�S�W�L�Q�J�W�K�H�7
�&�'���� �D�Q�G�K�H�O�S�H�U�F�H�O�O�G�L�I�I�H�U�H�Q�W�L�D�W�L�R�Q�S�U�R�F�H�V�V�W�K�U�R�X�J�K
�X�S�V�H�W�W�L�Q�J���W�K�H���7�K�����7�K�����H�T�X�L�O�L�E�U�L�X�P�����D�P�R�Q�J���R�W�K�H�U�V��
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�7�K�����7�K���D�O�W�H�U�D�W�L�R�Q�W�R�Z�D�U�G�7�K�����3�U�R���L�Q�I�O�D�P�P�D�W�R�U�\
�H�I�I�H�F�W

�7�K�H�O�D�F�W�R�E�D�F�L�O�O�L�/�� �S�O�D�Q�W�D�U�X�P���/�� �O�D�F�W�L�V�� �/�� �F�D�V�H�L�D�Q�G�/��
�U�K�D�P�Q�R�V�X�V�*�* �D�O�O�V�H�H�P�W�R�L�Q�K�L�E�L�W�7�K���U�H�V�S�R�Q�V�H�L�Q
�D�O�O�H�U�J�L�F�S�D�W�L�H�Q�W�V���7�K�H�V�H�E�D�F�W�H�U�L�D�V�L�J�Q�L�I�L�F�D�Q�W�O�\�U�H�G�X�F�H�,�/����
�D�Q�G�,�/���� �S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q�E�\�S�H�U�L�S�K�H�U�D�O�E�O�R�R�G�P�R�Q�R�Q�X�F�O�H�D�U
�F�H�O�O�V���3�%�0�&���Z�K�H�Q�K�X�P�D�Q�F�H�O�O�V�D�U�H�S�U�H�L�Q�F�X�E�D�W�H�G�Z�L�W�K
�O�D�F�W�R�E�D�F�L�O�O�L�S�U�L�R�U�W�R�V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q�Z�L�W�K�V�S�H�F�L�I�L�F�D�O�O�H�U�J�H�Q�V��
�7�K�L�V�P�H�F�K�D�Q�L�V�P�U�H�T�X�L�U�H�V�W�K�H�S�U�H�V�H�Q�F�H�R�I�P�R�Q�R�F�\�W�H�V
�D�Q�G�L�V�G�H�S�H�Q�G�H�Q�W�R�Q�7�K���F�\�W�R�N�L�Q�H�V���,�/�������D�Q�G�,�)�1����
���3�R�F�K�D�U�G���H�W���D�O������������������

�8�V�L�Q�J�D�I�R�R�G�D�O�O�H�U�J�\�P�R�G�H�O�W�R�V�W�X�G�\�7�K���U�H�V�S�R�Q�V�H�L�Q
�P�L�F�H���6�K�L�G�D�H�W�D�O���V�K�R�Z�H�G�W�K�D�W�S�H�U�L�W�R�Q�H�D�O�L�Q�M�H�F�W�L�R�Q�R�I
�K�H�D�W���N�L�O�O�H�G�/�� �F�D�V�H�L�6�K�L�U�R�W�D�L�Q�G�X�F�H�G�D�Q�L�Q�F�U�H�D�V�H�L�Q�V�H�U�X�P
�,�/�������D�Q�G�D�V�N�H�Z�L�Q�J�R�I�W�K�H�F�\�W�R�N�L�Q�H�S�U�R�I�L�O�H�I�U�R�P�7�K���W�R
�7�K�����O�H�V�V�,�/�����D�Q�G�,�/�����D�Q�G�P�R�U�H�,�)�1���J�����7�K�L�V�F�D�X�V�H�G
�O�R�Z�H�U�V�H�F�U�H�W�L�R�Q�V�R�I�,�J�( �D�Q�G�,�J�*�� �D�Q�W�L�E�R�G�L�H�V�E�\
�V�S�O�H�Q�R�F�\�W�H�V���W�K�H�U�H�E�\�S�U�H�Y�H�Q�W�L�Q�J�V�\�V�W�H�P�L�F�D�Q�D�S�K�\�O�D�F�W�L�F
�U�H�D�F�W�L�R�Q���6�K�L�G�D�H�W�D�O���������������� �7�K�L�V�S�K�H�Q�R�P�H�Q�R�Q�Z�D�V
�V�S�H�F�L�I�L�F�W�R�/�� �F�D�V�H�L�6�K�L�U�R�W�D���V�L�Q�F�H�Q�R�H�I�I�H�F�W�Z�D�V�I�R�X�Q�G
�Z�L�W�K�L�Q�M�H�F�W�L�R�Q�R�I�/�� �M�R�K�Q�V�R�Q�L�L�-�&�0 ���������� �$ �G�U�D�Z�E�D�F�N�W�R
�W�K�L�V�V�W�X�G�\�L�V�W�K�D�W�W�K�H�D�X�W�K�R�U�V�L�Q�M�H�F�W�H�G�S�U�R�E�L�R�W�L�F�R�U�J�D�Q�L�V�P�V
�L�Q�W�R�W�K�H�S�H�U�L�W�R�Q�H�X�P���Z�K�L�F�K�L�Q�Q�R�Z�D�\�U�H�I�O�H�F�W�V�W�K�H�U�H�D�O���O�L�I�H
�V�H�W�W�L�Q�J�R�I�W�K�H�L�Q�J�H�V�W�H�G�S�U�R�E�L�R�W�L�F�R�U�J�D�Q�L�V�P�V���,�Q�D�V�W�X�G�\
�X�V�L�Q�J�D�P�R�X�V�H�P�R�G�H�O�R�I�O�D�F�W�R�J�O�R�E�X�O�L�Q�W�R�O�H�U�D�Q�F�H���3�U�L�R�X�O�W
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������������ �7�K�L�V�F�R�Q�W�U�D�G�L�F�W�V�W�K�H�U�H�V�X�O�W�V�R�E�W�D�L�Q�H�G�I�U�R�P�D�Q
�D�X�W�R�L�P�P�X�Q�L�W�\�P�R�G�H�O�Z�K�H�U�H�/�� �F�D�V�H�L�6�K�L�U�R�W�D�D�S�S�H�D�U�H�G�W�R
�V�N�H�Z�W�K�H�7�K�����7�K���E�D�O�D�Q�F�H�W�R�7�K�����0�D�W�V�X�]�D�N�L�H�W�D�O����
������������ �7�K�H�F�R�Q�W�U�D�G�L�F�W�R�U�\�U�H�V�X�O�W�V�R�E�W�D�L�Q�H�G�I�R�U�W�K�H
�L�P�P�X�Q�R�P�R�G�X�O�D�W�R�U�\�S�U�R�S�H�U�W�L�H�V�R�I�S�U�R�E�L�R�W�L�F�V�F�D�Q�E�H
�H�[�S�O�D�L�Q�H�G���E�\���W�K�H���X�V�H���R�I���D�Q�L�P�D�O���D�Q�G���K�X�P�D�Q���W�H�V�W���P�R�G�H�O�V��

�7�D�E�O�H�� �V�X�P�P�D�U�L�]�H�V�W�K�H�U�H�V�X�O�W�V�R�I�Y�D�U�L�R�X�V�V�W�X�G�L�H�V
�L�Q�Y�H�V�W�L�J�D�W�L�Q�J�W�K�H�H�I�I�H�F�W�V�R�I�S�U�R�E�L�R�W�L�F�V�W�U�D�L�Q�V�R�Q�7�K�����7�K��
�E�D�O�D�Q�F�H���,�W�L�V�Q�R�W�H�Z�R�U�W�K�\�W�K�D�W�W�K�H�V�W�U�D�L�Q�V�Y�D�U�\�Z�L�G�H�O�\�L�Q
�W�K�H�L�U�F�D�S�D�F�L�W�\�W�R�L�Q�I�O�X�H�Q�F�H�&�'���� �7 �K�H�O�S�H�U�F�H�O�O
�G�L�I�I�H�U�H�Q�W�L�D�W�L�R�Q�W�R�W�K�H�7�K���R�U�7�K���V�X�E�V�H�W�V���D�Q�G�W�K�D�W�P�D�Q�\

�R�W�K�H�U�S�U�R���D�Q�G�D�Q�W�L���L�Q�I�O�D�P�P�D�W�R�U�\�L�P�P�X�Q�R�P�R�G�X�O�D�W�R�U�V�D�F�W
�L�Q�G�H�S�H�Q�G�H�Q�W�O�\���R�I���W�K�L�V���F�O�D�V�V�L�I�L�F�D�W�L�R�Q���S�D�U�D�G�L�J�P��

�,�Q�V�X�P�P�D�U�\���P�D�Q�\�V�W�X�G�L�H�V�K�D�Y�H�V�K�R�Z�Q�W�K�D�W�H�D�F�K
�S�U�R�E�L�R�W�L�F�D�S�S�H�D�U�V�W�R�L�Q�I�O�X�H�Q�F�H�W�K�H�L�P�P�X�Q�H�V�\�V�W�H�P�L�Q�D
�S�D�U�W�L�F�X�O�D�U�I�D�V�K�L�R�Q���,�Q�R�W�K�H�U�Z�R�U�G�V���L�P�P�X�Q�R�P�R�G�X�O�D�W�L�R�Q
�S�U�R�S�H�U�W�L�H�V�D�U�H�E�D�F�W�H�U�L�D���V�S�H�F�L�I�L�F���$ �I�X�W�X�U�H�R�E�M�H�F�W�L�Y�H�Z�R�X�O�G
�E�H�W�R�G�H�W�H�U�P�L�Q�H�H�[�D�F�W�O�\�Z�K�L�F�K�F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V�L�Q�H�D�F�K
�S�U�R�E�L�R�W�L�F�V�W�U�D�L�Q�D�F�F�R�X�Q�W�I�R�U�W�K�H�G�L�I�I�H�U�H�Q�F�H�V�D�F�U�R�V�V
�V�S�H�F�L�H�V�L�Q�W�K�H�L�U�D�E�L�O�L�W�\�W�R�P�R�G�X�O�D�W�H�W�K�H�L�P�P�X�Q�H�V�\�V�W�H�P��
�&�R�P�S�D�U�D�W�L�Y�H�J�H�Q�R�P�L�F�D�Q�D�O�\�V�H�V�R�I�W�K�H�G�L�I�I�H�U�H�Q�W�V�W�U�D�L�Q�V
�F�R�X�O�G�S�U�R�Y�L�G�H�X�V�H�I�X�O�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�I�R�U�G�H�W�H�U�P�L�Q�L�Q�J�W�K�H
�V�W�U�D�L�Q���V�S�H�F�L�I�L�F�I�D�F�W�R�U�V�W�K�D�W�Z�R�X�O�G�H�[�S�O�D�L�Q�W�K�H�V�H
�G�L�I�I�H�U�H�Q�F�H�V���0�R�U�H�R�Y�H�U���L�W�P�X�V�W�E�H�H�P�S�K�D�V�L�]�H�G�W�K�D�W�W�K�H
�V�W�X�G�L�H�V�R�X�W�O�L�Q�H�G�L�Q�W�K�L�V�V�H�F�W�L�R�Q�K�D�Y�H�H�[�D�P�L�Q�H�G�F�\�W�R�N�L�Q�H
�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q�L�Q�U�H�V�S�R�Q�V�H�W�R�S�U�R�E�L�R�W�L�F�R�U�J�D�Q�L�V�P�V�X�Q�G�H�U
�G�L�I�I�H�U�H�Q�W�S�K�\�V�L�R�O�R�J�L�F�D�O�F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V���7�K�X�V���U�H�V�X�O�W�V�R�E�W�D�L�Q�H�G
�Z�K�H�Q�V�W�L�P�X�O�D�W�L�Q�J�3�%�0�&�V�Z�L�W�K�S�U�R�E�L�R�W�L�F�V�Z�R�X�O�G�P�R�V�W
�S�U�R�E�D�E�O�\�G�L�I�I�H�U�I�U�R�P�W�K�R�V�H�R�E�W�D�L�Q�H�G�Z�K�H�Q�P�H�D�V�X�U�L�Q�J
�O�R�F�D�O�F�\�W�R�N�L�Q�H�S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q�L�Q�W�K�H�L�Q�W�H�V�W�L�Q�H�I�R�O�O�R�Z�L�Q�J�R�U�D�O
�F�R�Q�V�X�P�S�W�L�R�Q�R�I�S�U�R�E�L�R�W�L�F�V���&�R�Q�V�X�P�S�W�L�R�Q�R�I�S�U�R�E�L�R�W�L�F�V
�U�H�V�X�O�W�V�L�Q�W�K�H�P�L�F�U�R�E�L�D�O�D�J�H�Q�W�V�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�Q�J�L�Q�L�W�L�D�O�O�\�Z�L�W�K
�L�P�P�X�Q�H�F�H�O�O�V�D�W�D�Q�L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�L�Q�G�X�F�W�L�R�Q�V�L�W�H�U�D�W�K�H�U�W�K�D�Q
�F�H�O�O�V���I�R�X�Q�G���L�Q���W�K�H���E�O�R�R�G��

Table 4�� �$�Q�D�O�\�V�L�V�R�I�I�L�Q�G�L�Q�J�V�R�Q�W�K�H�F�D�S�D�F�L�W�\�R�I�S�U�R�E�L�R�W�L�F�V�W�U�D�L�Q�W�R
�D�O�W�H�U���7�K�����7�K�����E�D�O�D�Q�F�H

Reference Organism Effect

���3�R�F�K�D�U�G���H�W���D�O����
����������

�/�����S�O�D�Q�W�D�U�X�P ���7�K��

���3�R�F�K�D�U�G���H�W���D�O����
����������

�/�����O�D�F�W�L�V ���7�K��

���3�R�F�K�D�U�G���H�W���D�O����
����������

�/�����F�D�V�H�L ���7�K��

���3�R�F�K�D�U�G���H�W���D�O����
����������

�/�����U�K�D�P�Q�R�V�X�V���*�* ���7�K��

���6�K�L�G�D���H�W���D�O����
����������

�/�����F�D�V�H�L���6�K�L�U�R�W�D ���7�K��

���6�K�L�G�D���H�W���D�O����
����������

�/�����M�R�K�Q�V�R�Q�L�L �1�,�/

���3�R�K�M�D�Y�X�R�U�L���H�W���D�O����
����������

�/�����U�K�D�P�Q�R�V�X�V���*�* ���7�K��

���6�X�W�D�V���H�W���D�O����
���������D��

�/�����U�K�D�P�Q�R�V�X�V���*�* ���7�K��

���6�K�H�L�O���H�W���D�O�����������������/�����V�D�O�L�Y�D�U�L�X�V ���7�K��

���0�F�&�D�U�W�K�\���H�W���D�O����
����������

�%�����L�Q�I�D�Q�W�L�V ���7�K��

���3�H�Q�D���H�W���D�O�����������������/�����U�H�X�W�H�U�L ���7�K��

���6�W�X�U�P���H�W���D�O����
����������

�(�����F�R�O�L���1�L�V�V�O�H���������� ���7�K��

���.�D�W�R���H�W���D�O�����������������/�����F�D�V�H�L���6�K�L�U�R�W�D ���7�K��

���3�H�U�G�L�J�R�Q���H�W���D�O����
����������

�/�����F�D�V�H�L ���7�K��

���3�H�U�G�L�J�R�Q���H�W���D�O����
����������

�/�� �G�H�O�E�U�X�H�F�N�L�L�V�X�E�V�S��
�E�X�O�J�D�U�L�F�X�V

���7�K��

���3�H�U�G�L�J�R�Q���H�W���D�O����
����������

�/�����D�F�L�G�R�S�K�L�O�X�V ���7�K����
���7�K��

���&�U�R�V�V���H�W���D�O����
����������

�/�����U�K�D�P�Q�R�V�X�V���+�1�2�2�, ���7�K����
���7�K��

7. In vitro analysis of cytokines production

induced by probiotics

�,�Q�Y�L�W�U�R�V�W�X�G�L�H�V�U�H�I�H�U�W�R�V�W�X�G�L�H�V�L�Q�Z�K�L�F�K�L�V�R�O�D�W�H�G�F�H�O�O�V
�D�U�H�H�[�S�R�V�H�G�G�L�U�H�F�W�O�\���L�Q�F�X�O�W�X�U�H���W�R�S�U�R�E�L�R�W�L�F�V�F�H�O�O�V��� , �Q
�Y�L�W�U�R�V�\�V�W�H�P�V�I�U�H�T�X�H�Q�W�O�\�D�U�H�K�L�J�K�O�\�X�Q�S�K�\�V�L�R�F�R�O�J�L�F�D�O�L�Q
�Q�D�W�X�U�H�Z�K�H�Q�W�K�H�\�X�V�H�F�H�O�O�V�L�Q�L�V�R�O�D�W�L�R�Q�I�U�R�P�R�W�K�H�U
�F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V�Z�L�W�K�Z�K�L�F�K�W�K�H�\�Z�R�X�O�G�Q�R�U�P�D�O�O�\�L�Q�W�H�U�D�F�W���,�W�L�V
�Z�K�\�P�R�G�H�O�V�W�K�D�W�P�L�P�L�F�W�K�H�P�X�F�R�V�D�V�K�R�X�O�G�E�H�S�U�H�I�H�U�U�H�G
�W�R�E�O�R�R�G�F�H�O�O�P�R�G�H�O�V�Z�K�H�Q�H�Y�H�U�S�R�V�V�L�E�O�H�Z�K�H�Q�H�Y�D�O�X�D�W�L�Q�J
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�S�U�R�E�L�R�W�L�F�L�P�P�X�Q�H�I�X�Q�F�W�L�R�Q���(�Y�H�Q�L�I�H�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q�R�I�W�K�H
�V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q�R�I�E�O�R�R�G�F�H�O�O�L�P�P�X�Q�H�U�H�V�S�R�Q�V�H�E�\�S�U�R�E�L�R�W�L�F�V
�L�V�S�U�D�F�W�L�F�D�O�W�R�L�P�S�O�H�P�H�Q�W���L�W�G�R�H�V�Q�R�W�U�H�S�U�H�V�H�Q�W�W�K�H
�S�K�\�V�L�R�O�R�J�L�F�D�O�U�H�D�O�L�W�\���D�Q�G�D�Q�H�[�D�P�L�Q�D�W�L�R�Q�R�I�L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�F�H�O�O
�L�P�P�X�Q�H�U�H�V�S�R�Q�V�H�Z�R�X�O�G�E�H�W�K�H�E�H�V�W�R�S�W�L�R�Q���)�R�U�H�D�F�K
�Q�H�Z�S�U�R�E�L�R�W�L�F�V�W�U�D�L�Q���S�U�R�I�L�O�H�V�R�I�W�K�H�F�\�W�R�N�L�Q�H�V�V�H�F�U�H�W�H�G�E�\
�O�\�P�S�K�R�F�\�W�H�V���H�Q�W�H�U�R�F�\�W�H�V�D�Q�G���R�U�'�&�V �W�K�D�W�F�R�P�H�L�Q�W�R
�F�R�Q�W�D�F�W�Z�L�W�K�W�K�H�V�W�U�D�L�Q�V�K�R�X�O�G�E�H�H�V�W�D�E�O�L�V�K�H�G���7�K�L�V�Z�R�X�O�G
�D�O�O�R�Z�F�H�U�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�R�I�W�K�H�S�U�R���D�Q�G�D�Q�W�L���L�Q�I�O�D�P�P�D�W�R�U�\
�S�U�R�S�H�U�W�L�H�V�R�I�W�K�H�V�W�U�D�L�Q�L�Q�T�X�H�V�W�L�R�Q�D�Q�G�Z�R�X�O�G�G�H�I�L�Q�H
�V�S�H�F�L�I�L�F�F�O�L�Q�L�F�D�O�X�V�H�V���3�U�R�E�L�R�W�L�F�S�U�R�G�X�F�W�V�S�X�U�S�R�U�W�L�Q�J�W�R�E�H
�L�P�P�X�Q�H�E�R�R�V�W�H�U�V�V�K�R�X�O�G�E�H�V�X�S�S�R�U�W�H�G�E�\�D�F�F�X�U�D�W�H�G�D�W�D
�V�X�E�V�W�D�Q�W�L�D�W�L�Q�J���W�K�H���F�O�D�L�P���R�I���H�D�F�K���V�W�U�D�L�Q���S�U�R�S�R�V�H�G��

�(�[�W�U�D�S�R�O�D�W�L�R�Q�V�I�U�R�P�L�Q�Y�L�W�U�R�V�W�X�G�L�H�V�W�R�W�K�H�Z�K�R�O�H�E�R�G�\
�F�R�Q�W�H�[�W�V�K�R�X�O�G�R�Q�O�\�E�H�P�D�G�H�F�D�X�W�L�R�X�V�O�\�D�Q�G�S�U�R�E�L�R�W�L�F
�H�I�I�H�F�W�V�R�E�V�H�U�Y�H�G�L�Q�Y�L�W�U�R�V�K�R�X�O�G�E�H�E�D�F�N�H�G�X�S�E�\
�S�U�R�S�H�U�O�\�F�R�Q�G�X�F�W�H�G�F�O�L�Q�L�F�D�O�V�W�X�G�L�H�V���L���H�����U�D�Q�G�R�P�L�]�H�G
�G�R�X�E�O�H�E�O�L�Q�G�����0�R�U�H�G�H�W�D�L�O�H�G�V�W�X�G�L�H�V�D�U�H�Q�H�H�G�H�G�W�R
�G�H�W�H�U�P�L�Q�H�W�K�H�S�U�H�F�L�V�H�D�F�W�L�R�Q�P�R�G�H�V�R�I�S�U�R�E�L�R�W�L�F�V�R�Q�E�R�W�K
�P�X�F�R�V�D�O�D�Q�G�V�\�V�W�H�P�L�F�L�P�P�X�Q�L�W�\���7�K�H�X�V�H�R�I�W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�F
�R�U�N�Q�R�F�N�R�X�W�P�L�F�H�D�Q�G�R�W�K�H�U�D�Q�L�P�D�O�P�R�G�H�O�V�Z�R�X�O�G�D�O�O�R�Z�D
�E�H�W�W�H�U�X�Q�G�H�U�V�W�D�Q�G�L�Q�J�R�I�W�K�H�V�H�P�H�F�K�D�Q�L�V�P�V���)�X�U�W�K�H�U
�U�H�V�H�D�U�F�K�I�X�Q�G�L�Q�J�Z�R�X�O�G�H�Q�F�R�X�U�D�J�H�V�S�H�F�L�D�O�L�]�H�G
�O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�H�V���W�R���H�Q�W�H�U���W�K�H���I�L�H�O�G���R�I���S�U�R�E�L�R�W�L�F�V��

8. Clinical trials in humans

�7�K�H�L�P�S�D�F�W�R�I�S�U�R�E�L�R�W�L�F�V�R�Q�W�K�H�7�K�����7�K���E�D�O�D�Q�F�H�K�D�V
�O�H�G�W�R�P�D�Q�\�F�O�L�Q�L�F�D�O�W�U�L�D�O�V�W�R�H�Y�D�O�X�D�W�H�W�K�H�H�I�I�H�F�W�V�R�I
�S�U�R�E�L�R�W�L�F�V�L�Q�W�K�H�W�U�H�D�W�P�H�Q�W�R�I �V�H�Y�H�U�D�O�F�K�U�R�Q�L�F
�L�Q�I�O�D�P�P�D�W�R�U�\���G�L�V�H�D�V�H�V���D�Q�G���D�O�O�H�U�J�L�H�V��

�$�W�R�S�L�F���G�L�V�H�D�V�H�V

�7�K�H�U�L�V�H�L�Q�S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�H�R�I�D�W�R�S�L�F�G�L�V�H�D�V�H�V�L�Q�L�Q�G�X�V�W�U�L�D�O
�V�R�F�L�H�W�L�H�V�F�D�Q�Q�R�W�E�H�H�[�S�O�D�L�Q�H�G�E�\�J�H�Q�H�W�L�F�I�D�F�W�R�U�V�R�I�E�\
�Q�R�Y�H�O�H�P�H�U�J�L�Q�J�D�O�O�H�U�J�H�Q�V�R�Q�O�\���7�K�L�V�S�K�H�Q�R�P�H�Q�R�Q�F�R�X�O�G
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