Zapal a mikrobiom

Flavobiotika, ktoré menia mikrobiém, regenerujd ¢revnd bariéru a aktivuji imunitny systém

Flavobiotikum: hesperidin+naringin

Flavobiotikum v tejto Studii je z citrusovych plodov
pomaranca a grapefruitu. Obsahuje Specificky
aktivne flavonoidy, prostrednictvom ktorych priamo
vyuziva potencial crevného mikrobiomu a zlepsuje
funkciu érevnej bariéry. Je Specidlne navrhnuté, aby
pozitivne podporovalo €innost imunitného
systému.

Perbiotix

microbiome solutions 02401 Kysucké Nové Mesto | www.perbiotix.sk

-

KLINICKA STUDIA

e 12-tyzdnova

e paralelna

e randomizovana
e dvojito zaslepena
e placebom kontrolovana
e nasubore 50 pacientov
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V roku 2019 sa uskutocnila klinicka
Stddia s dennou davkou 500 mg
Flavobiotika, aby sa vyhodnotil prinos
pre zloZenie ¢revného mikrobiomu.
Vysledky ukazali vyznamni zmenu v
zloZeni mastnych kyselin s kratkym
retazcom (SCFA). Ide o priamy vplyv
zmeny zloZenia ¢revného
mikrobiomu. Okrem toho sa preukazal
silny trend k zniZeniu fekalneho
kalprotektinu, ktory preukazal
imunomodulaciu. Oba vysledky
posiliiuju hypotézu, Ze citrusové
polyfenolové zluceniny st schopné
modulovat zloZenie a funkciu ¢revnej
mikrobioty, ¢im podporuju zdravie
Criev a hostitela prostrednictvom
svojich protizapalovych Gcinkov.
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Uvod

Rozvinuté krajiny Uspesne bojuju s infek¢nymi cho-
robami, avSak prevalencia metabolickych, kardio-
vaskularnych a autoimunitnych chordb rastie (1).
Narast zapalovych a autoimunitnych ochoreni suvisi
so zmenenou ,zapadnou“ stravou, ¢o je dolezity
faktor ovplyviujlci crevny ekosystém, ktory moze
byt velmi dolezity pri rozvoji ludskych chordb.
Nedéavne (daje naznacujd, Ze rozne polyfenolové
zlGiéeniny, pochadzajice napriklad z citrusov, su
schopné modulovat Struktiru a funkciu ¢revného
mikrobidmu, ¢im priaznivo ovplyviujd zdravie Criev

(2).

Flavobiotikum je extrahované z citrusovych plodov s
vynikajucou stabilitou a s vysokou koncentraciou
dvoch zakladnych flavonoidov:

hesperidinu a naringinu.

Vyhody Flavobiotika boli hodnotené v klinickej
Stadii, ktora preukazala dvojité pésobenie zlozky:

1. Priamo Ucinkuju aktivne flavonoidy v ¢revnom
lumene tym, Ze chrania a vyrazne zlep$uju funkciu
¢revnej bariéry.

2. Aktivuju imunitny systém a znizuju zapal Creva s
pozitivnou zmenou zloZenia mikrobiému: vo vy-
sledku sa zvysila hladina butyratu (P = 0,031) a
znizila sa hladina kalprotektinu, ¢o naznacuje niz-
Sie zataZenie patogénmi.

Ciele

Primarnym cielom klinickej Studie bolo preskimat
ucinok 12 tyzdrnovej suplementacie Flavobiotika na
Crevny ekosystém a na hladiny kalprotektinu u
jedincov s nadvédhou a nevyvazenym lipidovym
profilom. KedZe Gcastnici mali nadvahu, pravdepo-
dobne sa u nich prejavila dysbiéza na Grovni mikro-
bidmu a nizky chronicky zapal v Creve.

Metodika

12-tyzdriova randomizovana, paralelna, dvojito
zaslepend, placebom kontrolovana stddia bola
navrhnuta tak, aby skimala Gc¢inky dennej davky 500
mg Flavobiotika na zloZenie ¢revného mikrobiomu a
hladiny kalprotektinu. Stidia sa uskutolnila na
skupine 50 subjektov s nadvdhou, a teda so
zmenenou mikrobiotou (tabulka 1). Kazdy subjekt
absolvoval tri testovacie dni. Po celono¢nom
hladovani odobrali subjektom vzorku stolice v prvy a
posledny testovaci den. Pocas vsetkych troch
testovacich dni sa meral krvny tlak.

Celkovy Flavo-
subor LUTCL biotikum

(n=50) (n=27)

(n=23)

Vek 51+13 50+13 52+11

Pohlavie 18/32 9/14 9/18

0.93 + 091+
0.07 0.07

WHR index 0.94 £ 0.07

BMI, kg/m2  30.8+3.8 31442 30.0+£3.2

Tabulka 1. Zakladnd charakteristika ucastnikov Studie

Vysledky

1) Mastné kyseliny s kratkym retazcom

Po 12 tyzdrioch denného prijmu Flavobiotika sa
podiel butyratu na celkovom SCFA vyznamne zvysil
(P=0,031) (obrdzok 1).

Rozdiely v Butyrate / celkovy pomer SFCA po
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Obrdzok 1. Rozdiel v pomere Butyrdtu / mastnych
kyselin s kratkym retazcom

+421 904 488 822 | info@iprobio.sk | www.iprobio.sk



Perbiotix

microbiome solutions

Okrem toho sa pomer butyratu k acetatu vyznamne
zvysil v skupine Flavobiotika v porovnani so
skupinou s placebom (P =0,020).

2).Zmeny v mikrobiome

Po 12-tyzdriovej intervencii medzi skupinami
Flavobiotika a placebom sa pozoroval narast
butyrat-produkujiceho klastra Clostridium cluster
XIVa so zmenou oproti vychodiskovej hodnote 0 43,9
% v intervencii v porovnani's

15,9 % v skupine s placebom. (Obrdzok 2).

"
o
o

s
o
o

30.0 m Placebo

20.0 ® Flavobiotikum
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% zmeny oproti vychodiskovej hodnote
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Obrdzok 2. Relativne rozdiely v mnoZstve Clostridium
klastra XIVa (% zmeny oproti vychodiskovej hodnote)
medzi placebom a Flavobiotikum po 12 tyZdrioch.

3) Hladiny kalprotektinu
Po 12  tyzdioch  dennej  suplementacie
Flavobiotikom sa ukazalo silné zniZenie fekalneho
kalprotektinu v porovnani so skupinou s placebom
(P =0,058) (obrazok 3). Toto zniZenie odraza znizenie
zataze patogénmi v Creve.

Rozdiely v hodnotach Kalprotektinu po

12 tyZdnovej intervencii
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Obradzok 3. Rozdiely v hodnotdch kalprotektinu

IN-VITRO STUDIE

Ciele

Cielom in vitro studie bolo pozorovat okamfZity
ucinok Flavobiotika pri nizsich davkach v modeli
TIM-2. Model TIM-2 je dobre overeny in-vitro model
hrubého creva.

V tomto kontrolovanom experimente boli dve rozne
davky (250 mg a 350 mg) Flavobiotika podavané
pocas 72 hodin intestindlnemu modelu TIM-2
obsahujicemu reprezentativnu vzorku ludskej
mikrobioty od 6 zdravych a starSich dobrovolnikov.

Vysledky

1) U¢inok na mastné kys. s kratkym retazcom

Po dennom prijme Flavobiotika pocas 72 hodin sa
pozoroval narast SCFA v priebehu ¢asu. Davka 350
mg spoOsobila najvacsie zvysenie (obrazok 4).

Kumulativne SFCA v Case

72
cas (h)

=250 mg = 350 mg = SIEM

Obrdzok 4. Efekt na celkové kyseliny s kratkym
retazcom - SFCA

2) Rozdiel v butyrate, acetate a propionate

Po 12 tyZdnoch denného prijmu Flavobiotika bol v
priebehu ¢asu pozorovany narast butyratu, acetatu a
propionatu, pricom acetat vykazoval najvacsi
kvantitativny narast v porovnani s kontrolou.
Butyrat a propionat reguluji imunitny systém a si
tiez dolezitym modulatorom sytosti.

Acetat hra déleZit dlohu pri potlacani chuti do jedla
tym, Ze stimuluje uvolfiovanie horménov sytosti PYY
a GLP-1.
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3) U¢inok na zloZenie mikrobioty

Roseburia spp. je Clen klastra Clostridium IVa a je to
butyrat produkujici bakteridlny kmen, ktory je
spojeny s redukciou hmotnosti a zniZzenim inzulino-
vej rezistencie (prediabetes). Po dennom prijme
Flavobiotika pocas 12 tyzdrov bolo pozorované
vyznamné zvySenie Roseburia spp. v mikrobiéme
(obrazok 5).
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Obradzok 5. Efekt na Roseburia spp.

B. eggerthii je druh v ramci kmena bacteroidetes,
presnejsie kmeri bacteroides fragilis, ktory hra Glohu
pri produkcii acetatu a prevencii ¢revnych zapalov.
Ako je znazornené na obrazku nizsie, po dennom
prijme Flavobiotika doslo k vyznamnému zvysSeniu
B. eggerthii v mikrobiéme (obrdzok 6).

eggerthii
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Obrazok 6. Efekt na B. eggerthii

4) Zmena mikrobiému na podobny, ako pozoruje-
me pri rastlinnej strave

Na kmeriovej Grovni viedla intervencia s Flavo-
biotikom k relativnemu zvySeniu Bacteroidetes a
relativnemu zniZeniu Firmicutes. Takyto posun v
pomere Bacteroidetes / Firmicutes je asto spojeny s
rastlinnou stravou, ktora ma zvycajne vysoky obsah
vlakniny a nizky obsah tuku. Podobne narast
Roseburia spp. obracia trend, ktory zvycajne pozo-
rujeme pri Zivoc¢isnej strave.
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Obrazok 7. Typické zvySenia a zniZenia v mikrobiote
pri Zivocisnej a rastlinnej strave. Od: Kumar et al,
WZiva a zdravé starnutie (2016)
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VPLYV NA IMUNITNY
SYSTEM

V hrubom creve sidli viac ako 80 % imunitnych bu-
niek a je jedinym najvac¢Sim organom s priamou
funkciou v naSom imunitnom systéme.
Flavobiotikum uplatiiuje svoje pozitivne ucinky
prave v tejto doleZitej casti nasho imunitného
systému viacerymi spésobmi:

1) Sprostredkovava zmenu mikrobioty

In-vitro Stadie ukazuju, Ze Flavobiotikum moze
vyznamne modulovat ¢revnu mikrobiotu.
Ovplyviuje rast Specifickych bakteridlnych skupin,
najma Clostridium klaster XIVa, schopnych
poskytovat zdravotné benefity prostrednictvom
produkcie SCFA (napr. butyrat, acetat, propionat).

2) Zlep3uje funkcie ¢revnej bariéry

In vitro pokusy ukazali, Ze butyrat zniZuje per-
meabilitu a zlepsuje funkciu ¢revnej bariéry (merané
ako transepitelidlna rezistencia). Specificky butyrat
sprostredkovava tvorbu proteinov tesnych spojeni
(tight junctions), ako su klaudiny a okludiny,
prostrednictvom AMPK.

Tvorba proteinov tesnych spojeni je dynamicky
proces, ktory je rozhodujici pri vytvarani a
udrziavani funkcie Crevnej bariéry.

3).ZniZuje zapal Criev

Ako sa ukazalo v prvej klinickej studii, kalprotektin -
klinicky marker zapalu Criev - sa znizil v dosledku
konzumacie Flavobiotika.

V spolupraci s Maastrichtskou univerzitou sa
uskutocCnila mechanisticka stidia na inovativnom 2-
rozmernom in-vitro modeli bunkovych linii Caco2
kombinovanych s makrofagmi stimulovanymi LPS
(obrdzok 8).

Testovacie zluceniny

Epitelové l
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L Membrana

Makrofagy |

Obrazok 8. Spolocnd kultivacia Caco2 a makrofdgov

Ucelom Studie bolo zistit, & 3pecifické metabolity
flavonoidov vo Flavobiotiku maju vplyv na mediato-
ry zapalovych reakcii, ako je TNF-a. .

Hesperetin a naringenin, oba priame metabolity
Flavobiotika, maju priamy a vyznamny vplyv na
uvoliiovanie TNF-a. Znizenim uvolfiovania TNF- «
mozno podsobit proti chronickému zapalu nizkeho
stupna v Creve (obrazok 9 a 10).
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Obrdzok 9. U¢inok hesperetinu na aktivitu TNF-o.
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Obrazok 10. U¢inok naringeninu na aktivitu TNF-c.
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Zaver

Flavobiotikum podporuje zdravie criev a hostitela
svojimi protizapalovymi Ucinkami v désledku jeho
schopnosti modulovat zloZenie ¢revného mikrobié-
mu. Vyznamny posun od acetatu k zdraviu prospes-
nému butyratu a vyrazné zvysSenie podielu butyratu
na celkovom SCFA su vysledkom zmeneného zloZe-
nia mikrobiomu.

Butyrat pozitivne ovplyviuje funkciu ¢revnej bariéry
a znizuje zapal criev, o sa odraza v nizSich
hladinach kalprotektinu. Preto je Flavobiotikum
prvotriednym prostriedkom pre posilnenie Crevnej
bariéry a zvySenie imunity.
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obnovuje a vyrazne zlep$uje funkciu €revnej bariéry

rozvija mikrobiom o probiotické baktérie, ktoré sa nedaju vyrobit

aktivuje a reguluje imunitu

silnejsi antioxidant ako vitamin C

zastavuje zapalové procesy

Tieto informdcie neboli vyhodnotené Uradom verejného zdravotnictva SR. Ani informdcie, ani Ziadne uvedené vzorce nie sti uréené na

diagnostiku, liecbu, liecenie alebo prevenciu akejkolvek choroby.
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