Funkcné poruchy travenia
a mikrobiom

Cielena kombinacia 5 imunomodulaénych probiotickych kmeriova OMEGA3 mastnych kyselin
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V roku 2018 sa uskutocnila klinicka

Cielena kombinacia 5 imunomodulaénych Studia  cielenej  kombinacie 5
probiotickych kmefiova OMEGA3 mastnych probiotickych  bakterii, —aby sa
kyselin

vyhodnotil efekt na zmierfovanie
priznakov funkénych portch travenia,

predovSetkym syndromu drazdivého
Probiotické bakteridlne kmene v tejto stadii boli

i ) creva - IBS. Vysledky ukazali, Ze
starostlivo vybrané na zaklade ich vedecky

skiimana probioticka zmes je Gcinna
pri zlepSovani zavaZnosti symptomov
typu IBS. Po 6 tyzdrioch liecby bol
zisteny signifikantne vyssSi  podiel
Uspesnosti lieCby, zniZenie vnimania

preukazatelnych pozitivnych ucinkov pri
manazmente symptémov funkcnych poruch travenia.

bolesti podla réznych klinickych skal a
modifikacia  Crevnej  mikrobioty,
charakterizovana narastom
bifidobaktérii,  ktoré su  stale

detekovatelné 6 tyzdrov po vysadeni
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KLINICKA STUDIA
Uvod

Funkéné gastrointestinilne poruchy (FGID),
zname ako poruchy osi crevo-mozog, sa vyznacuju
vyraznymi zmenami na Urovni profilu crevnej
mikrobioty a to zniZzenim biodiverzity, vyraznym
znizenim poctu bifidobaktérii a laktobacilov ako i
narastom poctu potencialne patogénnych baktérii

(1).

Vzniknutd dysbiéza casto krat vedie k porudeniu
integrity ~ Crevného  epitelu, k  visceralnej
hypersenzitivite a abnormalitdam motility criev, ¢im
sa zvy3uje dysfunkcia €revnej bariéry.

K FGID zaradujeme okrem iného syndréom
drazdivého ¢reva (IBS), funkénl dyspepsiu (FD) ¢i
spektrum symptomov ako si  bolesti/pélenie
brucha, nadivanie, nevolnost, plnost, zvracanie a
zmenené navyky Criev ako je hnacka, zapcha alebo
oboje.

Téato klinicka studia odhalila, Ze probioticka zmes
laktobacilov a bifidobaktérii je U¢inna pri zniZovani
zévaznosti symptémov podobnych IBS modifikaciou
Crevnej mikrobioty, predovsetkym zvySenim poctu
bifidobaktérii a laktobacilov. Zavaznost symptémov
IBS podla vybranych stupnic hodnotenia sa
vyznamne znizila v skupine s probiotikami v
porovnani so skupinou s placebom ako aj v
porovnani na zaciatku a na konci klinickej Studie.

Ciele

Primarnym cielom klinickej Studie bolo vyhodnotit
ucinnost a bezpecnost probiotickej zmesi u
pacientov s priznakmi syndromu drazdivého éreva.

Metodika

Pacienti s priznakmi typu IBS vstipili do
prospektivnej, dvojito zaslepenej, randomizovanej
placebom kontrolovanej Strnasttyzdriovej Studie.

Sesttyzdriovému lie¢ebnému obdobiu (3 - 8 tyzder)
predchadzala dvojtyzdiiova adaptacna faza a
nasledovala 6-tyzdnova pozorovacia faza.

Klinické Udaje boli monitorované v celej Studii
overenymi Systém  hodnotenia
zavaznosti IBS (IBS-SSS); Stupnica hodnotenia
gastrointestinalnych symptémov (GSRS) a
Stupnica formy stolice Bristol (BSFS). Fekalna

dotaznikmi:

mikrobiota sa testovala pomocou kultivacie a 16S
rRNA sekvencnej analyzy (1).

Tabulka 1. Zakladnd charakteristika G¢astnikov Studie
*Medidn (rozsah)

tNormdlna hodnota TTG-IgA <10 IU/ml

BMI, index telesnej hmotnosti; Cl, interval spolahlivosti; NS,
nevyznamny; TTG-IgA, tkanivovd transglutamindza -
imunoglobulin-A. Upravené podla Francavilla a kol., 2019

Placebo
(n=55)

Probiotikum
(n=54)

Vek 43.3+19 44.6+ 19

Pohlavie 6/35 9/46
(m/2)
BMI

+
kg/m2 22.843.5

23.4+2.9

TTG-IgA

e 0.8(0-1.2)

0.5 (0-2.1)

2952 84.9
(95% Cl, 269-
320)

237.6+86.5 (95%

IBS-SSS
Cl, 13.4-27.5)

18.7+ 5.8 (95%
Cl, 14.6-26.1)

14.9+ 5.1 (95%
Cl, 13.4-27.5)

2.6x1.2 2+1.5
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Vysledky

1) Systém hodnotenia zavaZnosti IBS (IBS-SSS)
Zavaznost symptémov IBS podla stupnice
hodnotenia IBS-SSS v skupine s probiotikami sa
vyznamne znizila v porovnani s placebom (-21,4%=
15,5% oproti -6,8%:=* 21,7%; p <0,01) (Obrazok 1) (1).
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Obrdazok 1. Vyhodnotenie zdvaZnosti symptémov IBS.

Bristol (BSFS)
Zavaznost

symptomov IBS podla stupnice
hodnotenia GSRS v skupine s probiotikami sa
vyznamne znizila v porovnani s placebom (-19,8 % +
16,6 % vs. 12,9 % + 31,6 %; p < 0,001)(Obrazok 2)
(tabulka 2).

Hodnotenie gastrointestinalnych

symptomov (GSRS)
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Obrdzok 2. Vyhodnotenie zdvaZnosti gastrointestindlnych
symptémov.

Na konci liecby sa skére BSFS v skupine s
probiotikami vyznamne zniZilo v porovnani s
placebom (-3,3 % + 41,6 % vs. 51,5% + 101,1 %; P <
0,01) (1).

Klinické Probiotika

Placebo (n=55)

skore (n=54)

170.1+ 53.4 (95%
Cl, 154-187)

200.8+ 74.4 (95%

BS-5SS Cl, 179-223)

-15.9%¢+ 14,8%
(95% Cl, -20.4 -
-11.4)

8.2%+25.9%
(95% Cl, 0.3-16.2)

12.245.5 (95% Cl,
11.6-14.9)

16.7+6.7 (95% CI,
14.5-18.8)

~19.8%216.6%
(95% ClI, -24.8 -
-14.8)

12.9%+31.6%
(95% Cl, 3.2-22.6)

22+13 3.1£1.9

-3.3%+41.6% 51.5%+101.1%
(95% CI, 16 - (95% Cl, 20.4-
9.3) 82.6)

Tabulka 2. Klinické skdre na konci liecby ; Cl, interval spolahlivosti;
NS, nevyznamny; AoZ zmena oproti zaciatku, upravené podla
Francavilla a kol., 2019.

(3)Vyhodnotenie  fekalnych
baktérii a mikrobidomu

kultivovatelnych

V porovnani s vychodiskovou hodnotou sa celkové
pocty anaerdbov zvysili zo 7,02 na 8,35 log CFU/g
(stredné hodnoty, P=0,018) po 6 tyzdnoch liecby
probiotikami. Lie¢ba probiotikami vedie aj k narastu
predpokladanych baktérii mliecneho kvasenia
(Lactobacillus, Lactococcus, Streptococcus,
Staphylococcus a Bifidobacterium) (Obrazok 3). V
porovnani s vychodiskovou hodnotou bola po 6
tyZzdnoch liecby probiotikami zistena aj vyssia
hladina predpokladanych bifidobaktérii (Obrazok 4).
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Obrdzok 3. Ndrast poctu laktobacilov v skupine placebo vs. v
skupine s probiotikami.
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Obrazok 4. Ndrast poctu bifidobaktérii v skupine placebo vs. v
skupine s probiotikami.

Uspesnost liecby

Uspednost lie¢by bola signifikantne vy3Sia u
pacientov uZivajucich probiotikd v porovnani s
placebom pri analyze zameru liecby (14,8 % oproti
3,6 %; p < 0,04) aj podla protokolu (15,3 % oproti 3,8
%; p <0,04) (Obrazok 5A aB) (1).
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Obrdzok 5. Vyhodnotenie varidcie symptomatoldgie u skupiny s
probiotikami (A) a skupiny s pacebom (B).

IN-VITRO STUDIE

Celiakia je autoimunitnd enteropatia sposobena
neznasanlivostou gluténovych proteinov. In vitro
Stadia z roku 2020 je zamerana na vyhodnotenie
schopnosti cielenej kombinacie 5 probiotickych
baktérii  hydrolyzovat gluténové peptidy po
simulovanom gastrointestinalnom traveni gliadinu v
bunkach Caco-2.

Hodnotila sa aj schopnost bakteridlnych
hydrolyzatov pdsobit proti toxickym Gc¢inkom
peptidov odvodenych od gliadinu v bunkach Caco-2.
Vysledky tejto Studie naznacuju, Ze tieto probiotické
kmene sl schopné znizit toxicitu gliadinu, ktory
pepticko-tryptickom
degradaciou imunodominantnych  gliadinovych

zostava po Stiepeni
peptidov, ¢im inhibuju ich Skodlivé Gc¢inky na ¢revné
epitelové bunky a tak méZzu mat ochrannu tlohu pri
celiakii.

Ciele

Primarnym cielom bolo zhodnotit schopnost
cielenej kombinacie 5 probiotickych baktérii travit
gliadinové peptidy in vitro a modifikovat gliadinom
indukovanu prozapalovi odpoved a zmeny Struktdry
epitelu v linii ludskych ¢revnych buniek Caco-2 (2).
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Metodika

In vitro Stidia pozorovala proteolytickl aktivitu
vybranych probiotickych kmenov v alikvotoch s
komplexom gliadin/enzym (PT-gliadin, P: pepsin, T:
trypsin alebo chymotrypsin w/w, pomer 1:40) ako aj
so surovym gliadinom v porovnani s kontrolnou
vzorkou bez probiotickych baktérii (2).

Vysledky

1) _Proteolyticka aktivita cielenej kombindcie 5
probiotickych baktérii

Vysledky analyzy gliadinov prostrednictvom SDS-
PAGE naznacuju, Ze po prvom enzymatickom

Stiepeni kombinaciou pepsinu a trypsinu (PT, draha
3) alebo samotnym chymotrypsinom (chymo-, draha
4) st vybrané probiotické baktérie schopné dalej
Stiepit gliadin na fragmenty s molekulovou
hmotnostou mensou ako 35kDa (draha 6,7). Navyse
sa zda, ze gliadin neoSetreny traviacimi enzymami
(draha 2) je CiastoCne traveny baktériami (draha 5),
¢o hovori v prospech ich proteolyticke]j aktivite aj
bez predoslého natravenia (Obrazok 6). Vysledky
teda naznacujl, Ze probiotikd dokazu pomdct s
travenim gliadinu (2).

117 kDa

85 kDa
49kDa |

34 kDa

25kDa
19 kDa

Obrdzok 6. Analyza elektroforézou  na

gliadinov
polyakrylamidovom géli s dodecylsulfatom sodnym (SDS-PAGE).
(1) Markery molekulovej hmotnosti (MW); (2) Gliadin standard; (3)
PT-gliadin; (4) chymo-gliadin; (5) gliadin + bakt.; (6) PT-gliadin +
bakt; (7) Chymo-gliadin + bakt. Upravené podla Giorgi a kol., 2020.

2) Ucinok PT-Gliadinu a PT-Gliadin/Probiotikd na
Caco-2 tesné spojenia

Vysledky ukazuju, Ze neoSetrené monovrstvy Caco-2
mali typickd lokalizdciu ZO-1 a okludinu na
bunkovej periférii (3), zatial Co oSetrenie PT
gliadinom pocas 3 hodin indukovalo vyrazné
zniZenie fluorescencie Z0O-1 a redistribuciu okludinu
na urovni cytosélu, ¢o moze viest k oslabeniu
tesnych spojov bariéry a zvyseniu jej priepustnosti.
Ked boli bunky osetrené PT-
gliadinom/probiotikami, uvolfiovanie ZO-1 ani
redistribicia okludinu neboli pozorované, co
nasvedcuje schopnost probiotik chranit tesné spoje
(Obrazok 7).

Kontrola PT-Gliadin PT-Gliadin/Probiotika
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Obrazok 7. Bunky Caco-2 zafarbené na detekciu zonulinu (Z0-1)
alebo okludinu. Bunky boli oSetrené 1 mg/ml PT gliadinu alebo
PT-gliadinu/probiotik a po 3 hodindch oSetrenia boli bunky
fixované a zafarbené protilatkami proti ZO-1 alebo okludinu a
4',6-diamidino-2-fenylindolom (DAPI) na kontrastné farbenie
Jjadier. Upravené podla Giorgi a kol., 2020.

3) Moduldcia produkcie IL-6 a oxidacného stresu

PT-gliadinu
travenému alebo netrdvenému baktériami

bunkami ___Caco-2 __ vystavenymi

PT-gliadin bol schopny spdsobit vyznamné zvysenie
produkcie IL-6 v porovnani s kontrolou. V
pritomnosti PT-gliadinu/probiotik, nebolo mozZné
pozorovat Ziadne zvySenie IL-6, namiesto toho bolo
pozorované vyznamné zniZenie produkcie IL-6 v
porovnani s kontrolnymi bunkami, ¢o naznacuje
protizapalovy ochranny efekt probiotik (2).
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OMEGA-3 PUFA A ZVYSENIE
UCINNOSTI PROBIOTIK

Kombinacia probiotik so synergicky pdsobiacimi
zlozkami prirodného p6vodu je vhodnym spésobom
na zvySenie ucinnosti probiotickych pripravkov.
Zda sa, Ze na potencovanie Ucinku probiotik mozno
pouZit mnozstvo vhodnych komponentov, ako su aj
polynenasytené mastné kyseliny (PUFA). Ich
pritomnost  podporuje adhéziu probiotickych
baktérii (napr. Lactobacillus spp.) na receptory
¢revnej sliznice (4).

Omega-3 PUFA mdZu mat pozitivny Ucinok tym, Ze
pri tychto ochoreniach zmenia zloZenie mikrobioty a
zvysia produkciu protizapalovych zlGéenin, ako su
mastné kyseliny s kratkym retazcom (acetat,
propionat, butyrat). Okrem toho hromadiace sa
dokazy v Stadidach na zvieracich modeloch
naznacujd, Ze suhra medzi crevnou mikrobiotou
Omega-3 mastnymi kyselinami a imunitou, pomaha
udrZiavat integritu Crevnej steny a interaguje s
imunitnymi bunkami hostitela. Napokon, Stidie na
ludoch a zvieratach zdoraznili schopnost Omega-3

PUFA ovplyviiovat os crevo - mozog, a to
prostrednictvom zloZenia ¢revnej mikrobioty (5).
[
Zaver
Sucasny  vyskum  naznaluje, Ze zavaznost

symptémov funkénych portch travenia,
predovsetkym IBS mozno zmiernit suplementaciou
probiotickej zmesi laktobacilov a bifidobaktérii a to
modifikdciou Crevnej mikrobioty a napravou
dysbiodzy.

Vysledky klinickej ako aj in vitro Stidie naznacuju, ze
vybrané kmene laktobacilov a bifidobaktérii su
vhodné pre pacientov s funkénymi poruchami
travenia, ako je IBS ako aj pre celiatikov, pre svoje
antioxidacné a protizapalové aktivity a ulohu pri
obnove Crevnej bariéry.

Navyse, vybrané bakterialne kmene sa zameriavaju
priamo na symptémy spojené s HIT, neprodukuju

histamin a tak s vhodné aj pre [udi s histaminovou
intoleranciou (HIT).

Ucinok cielene vybranych 5 probiotickych kmefiov
baktérii moZno posilnit synergicky posobiacimi
polynenasytenymi mastnymi kyselinami (PUFA)
Omega3-EPA a Omega3-DHA, ktoré podporujd
tvorbu protizapalovych zlG¢enin a napomahaji
probiotickym baktéridm uchytit sa na crevnej
sliznici.
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Cielené probiotika

Prinasaju pozitivne vysledky v Studiach pri:

funkéné poruchy travenia

celiakia

histaminova intolerancia
GE reflux

dyspepsia

posilnenie biodiverzity

Tieto informdcie neboli vyhodnotené Uradom verejného
zdravotnictva SR. Ani informdcie, ani Ziadne uvedené vzorce nie
su urcené na diagnostiku, liecbu, lieCenie alebo prevenciu
akejkolvek choroby.
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