IN VIVO STUDIE

Viacero sucasnych studii
demonstrovalo znacny dosah crevnej
mikrobioty na vrodené antivirusové
mechanizmy  imunity  respira¢ného
systému cez jej vplyv na a) respiracné
epitelové  bunky, b) respiracné
dendritické bunky (DC) a c¢) pllcne
makrofagy. Vplyv crevnej mikrobioty na

vrodend imunitu taktieZz modifikuje

Cielena kombinacia prospesnej baktérie humoralne adaptivne imunitné reakcie
Lacticaseibacillus rhamnosus CRL1505, (Obr. 1) (1).
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o o o _ zapojenych do posilnenia respiracnej
Kombinacia baktérie mliecneho kvasenia

Lacticaseibacillus rhamnosus CRL1505 (Lr1505) a
beta-glukanov bola vybrana na zaklade ich vedecky a

antivirusovej imunity sprostredkovanej
Lr1505, sa uskutocnili Studie na
o } ) i L T zvieracich modeloch s pouzZitim dvoch
klinicky preukazanej schopnosti regulacie imunitnej oL, i L,
: , ., , respiracnych virusov: respiracny
odozvy mimo gastrointestinalneho traktu, vratane L, i 5 i
- . P syncicialny virus (RSV) a virus chripky (z
sliznice dychacich ciest. )

- angl. Influenza virus - IFV) (2,3).

Za Ucelom Studovania mechanizmov
zapojenych do posilnenia Crevnej ako aj
respiratnej antibakteridlnej imunity
sprostredkovanej Lr1505, sa uskutocnili
Stidie na zvieracich modeloch s
pouzitim baktérii: Salmonella enterica
serovar typhimurium a Streptococcus
pneumoniae (4).
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1)Respiraéna vrodena antivirusova imunitna
odpoved a L. rhamnosus CRL1505

Vysledky Stadie ukazali, Ze ordlne podavany kmen
Lr1505 bol schopny vyznamne zniZit virusové titre v
plicach, znizit poSkodenie pluc a zvysit preZitie mysi
v reakcii na infekcie RSV (2) alebo IFV (3). Ochranny
Gcinok vyvolany Lr1505 bol spojeny s jeho
schopnostou zvysit hladiny IFN typu | v respiraCnom
trakte (1,2,3).

Lactobacillus rhamnosus

CRL1505

RNAseL  QAS1
Mx2 OASL

CD11cMshCD11b*
dendritické

bunky
CD4* Thl

IL-12 bunky

1 TNFa
IL-1g cpa+ =l 0%
bunky °Q

A iy
..
ENIE ANTIVIRUS L
EREVNE] IMUNI ®

CREVNA SLIZNICA

{iProbio

Preukazala sa tieZ zlepSend prezentacia antigénu
sprostredkovana Lr1505, ¢o by mohlo mat priaznivy
Gc¢inok na respiracnt humoralnu imunitni odpoved

(1).

3)_Intestinalna antivirusova imunitna odpoved a
L. rhamnosus CRL1505

DalSie $tudie vykonané na crevnych epitelovych
bunkach ukazali, Ze Lr1505 je schopny zvysit
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Obr. 1. Modulacia respiracnej antivirusovej imunity pomocou Lacticaseibacillus rhamnosus CRL1505. Navrhovany mechanizmus pre
distalnu imunomodulaciu indukovan( imunobiotickym kmefiom L. rhamnosus CRL1505 a zvySenie odolnosti proti virusovym infekciam
prostrednictvom zlepSenia respiracnych vrodenych a adaptivnych antivirusovych imunitnych odpovedi. (upravené podla Villena a

Kitazawa, 2020)

Probioticky kmen Lr1505 vyvolal mobilizaciu
CD4(+)IFN-y(+) T buniek z c¢reva do dychacieho
traktu, ¢im sa zvysSila lokadlna produkcia IFN-y,
klu¢ového aktivatora vrodeného a adaptivneho
imunitného systému, a stimulovali sa bunky
prezentujuce antigén (2, 5) (Obr. 1).

2)_Respira¢na adaptivna antivirusova imunitna
odpoved a L. rhamnosus CRL1505

Hodnotenie populacie plicnych dendritickych
buniek (DC) u mysi po peroralnom podani Lr1505
poukazalo na zvySené hladiny CD11c(+)CD103)+) a
CD11c(+)CD11b(high) DC.

produkciu INF typu 1 (6), zlepsit expresiu INF-a a INF-
B ako aj rbéznych antivirusovych faktorov (Nplr3,
Oasl, a i.) potrebnych pre efektivhu obranu voci
virusom (7).

4)__ Antibakteridlna _imunitna odpoved a L.
rhamnosus CRL1505

Peroralna suplementacia Lr1505 sa osvedcila aj v
pripade enteropatogénnych baktérii a dokazala sa aj

stimulacia imunitného systému respiracnej sliznice.
Zvy$enim hladin INF-y v désledku uZivania Lr1505 v
sére a v Crevnej tekutine sa podarilo aktivovat
peritonealne makrofagy, Co viedlo k zvySenej
eliminacii enteropatogénov S. typhimurium



(Salmonella enterica serovar Typhimurium) (8).

Podavanie Lr1505 vyznamne zvySilo aj hladiny
antipneumokokovych respiracnych a sérovych IgA a
IgG protilatok, ¢o poukazuje na priaznivy Gc¢inok na
protilitkovi  odpoved v  pripade infekcie
Streptococcus pneumoniae.(4).

KLINICKE STUDIE

e 6-mesacna (Jul-December), na subore
298 deti s Lr1505

e spésob  Uc¢inku  imunomodulacie
preukazany aj v in vivo a klinickej 8-
tyzdnovej stadii, na sibore 60 jedincov
s teplom usmrtenym Lr1505 (HkLr1505)

e randomizované

 dvojito zaslepené

e placebom kontrolované

Vysledky prvej Studie, realizovanej na
skupine deti vo veku 2-5 rokov naznacuju
vyrazné zmiernenie zavaznosti a zniZenie
incidencie gastrointestinalnych a
respiracnych infekcii najma u malych deti
a to priamym antimikrobialnym Gcinkom
a posilnenim funkcie sliznicnej bariéry v
dosledku ucinkov baktérie Lr1505 na
vrodenu aj adaptivnu imunitu.

Vysledky Studie mechanizmu ucinku,
realizovanej na dospelej populacii 60
zdravych jedincov poukazali aj na
schopnost teplom-usmrtenej baktérie
Lr1505 udrzat optimalny stav imunitného
systému ako aj fyzicki kondiciu
posobenim na a aktivaciou pDC buniek,
ktoré pdsobia na celd imunitnd funkciu,
¢o potvrdilo imunomodulacny potencial
Zivého kmena Lr1505.

{iProbio

Infekéné ochorenia ako akdtny zapal stredného
ucha, faryngitida a tonzilitida, infekcie hornych
dychacich ciest, zapal plic, bronchitida, hnacka su aj
nadalej jednou z hlavnych pricin dmrti deti
predskolského veku (9-11).

Narast rezistencie na antibiotika a potreba novych
a zlepSenych stratégii na rieSenie infekénych chorob
viedli k preskimaniu terapeutického potencialu
indukovanej modulacie slizni¢nej imunitnej
odpovede pomocou probiotik.

V dosledku toho sa zistilo, Ze urcité probiotické
baktérie mliecneho kvasenia (LAB) maju ochranné
Gcinky proti bakteridlnym a virusovym infekciam v
gastrointestinalnom trakte (12)

Znacna pozornost sa sustredila na dlohu probiotik
pri ochrane creva pred patogénmi. Stale vSak
pribida viac dokazov, Ze perordlne podavané
probiotikd su schopné regulovat imunitné reakcie
mimo gastrointestinalneho traktu, vratane sliznice
dychacich ciest (13).

Prva klinicka Studia odhalila, Ze probiotikum Lr1505
pridavané do jogurtu posilnilo a zlepsilo slizni¢nu
imunitu a znizZilo vyskyt a zavaZnost ¢revnych a
respiracnych infekcii u deti (14).

V roku 2023 boli ukonéené klinické studie na baze
vyZivového doplnku na detskej a dospelej
populacii a vysledky koreSponduju so zavermi
Studie s probiotickym jogurtom. To znamena, Ze
nosi¢ pre baktérie nie je klucovy a ich efekt je
prenosny. Studie budu publikované v priebehu
roka 2024.

Do studie boli zaradené zdravé deti navstevujlice
centrd dennej starostlivosti pat dni v tyzdni.
Probioticky kmeri Lr1505 bol pridany do osladeného
jogurtu s obsahom najmenej 1x1078 jednotiek
tvoriacich kolénie (CFU)/100 g (14).



Placebo skupine bol podavany ten isty jogurt bez
obsahu Lr1505.

Obe skupiny boli po celt dobu studie (6 mesiacov)
sledované odbornikmi na vyZivu, pediatrami a
imunologmi.

Na zaciatku a na konci Studie sa odobrali vzorky
stolice, aby sa urcil pocet baktérii mliecneho
kvasenia. Okrem toho boli stanovené hladiny IgA v
slinach (14).

1) Vyskyt infekcii

Z celkového poctu 298 deti, ktoré sa zucastnili
Studie, 132 (45 %) z nich malo pocas studie infekéné
ochorenie. NajcastejSimi infekcnymi ochoreniami
boli infekcie hornych dychacich ciest, dalej
faryngitida a tonzilitida a hnacka. V skupine deti,
ktoré dostavali jogurt s probiotickym kmernom L.
rhamnosus CRL1505, bol pozorovany vyznamny
pokles infekénych ochoreni v porovnani so
skupinou s placebom (34 % oproti 66 %). Analyza
nasledne odhalila vyznamné rozdiely medzi placebo
skupinou a skupinou s Lr1505 v pripade vyskytu
infek¢énych ochoreni a to: infekcie hornych dychacich
ciest (31 % oproti 69 %)(Obr. 2A)., faryngitida a
tonzilitida (28 % oproti 72 %)(Obr. 2B) a akutna
hnacka (26 % oproti 74 %)(Obr. 2C) (14).
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Obr. 2: Porovnanie vyskytu infekénych ochoreni u testovanych
skupin, A: infekcie hornych dychacich ciest, B: tonzilitida a
faryngitida, C: hnacka (upravené podla Villena a kol., 2012)
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Hodnotili sa aj klinické ucinky suplementacie
probiotik na vyskyt horucky a potrebu antibiotickej
lieCby. Zistilo sa, Ze subjekty v skupine s probiotikom
Lr1505 v jogurte mali vyrazne nizsi vyskyt horacky
(Obr. 3A). Okrem toho potreba antibiotickej liecby
u deti konzumujdcich probiotika bola vyrazne nizsia
ako v skupine s placebom (Obr. 3B) (14).
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Obr. 3: Percentualne porovnanie A) pritomnosti horicka a B)
nutnosti antibiotickej terapie u testovanych skupin (upravené
podla Villena a kol., 2012)

2) Hladiny imunoglobulinu A (IgA).v slinach

Vykonalo sa aj stanovenie IgA v slinach za ucelom
stanovenia miery sliznicnej imunity. Vzorky boli
odobraté den pred zaciatkom intervencie (bazalne
hladiny) a na konci podavania probiotik alebo
placeba (hladiny po suplementacii). Pri porovnani
probiotického jogurtu a placeba neboli pozorované
Ziadne vyznamné rozdiely v bazalnych hladinach IgA.

Naopak, pozorovalo sa vyznamné zvySenie hladin
IgA u deti, ktoré dostavali probioticky jogurt,
zatial ¢o hladiny IgA po suplementacii v skupine s
placebom boli podobné tym, ktoré boli namerané na
zaCiatku Studie. Konzumacia probiotik s obsahom
kmena Lr1505 je preto schopna zlepsit slizni¢ni
imunitu, o Com svedci aj hladina IgA v slinach (Obr.
4) (14).

Vysledky $tudie naznacuju, Ze probiotikum Lr1505
napomaha znizit vyskyt infekcii hornych dychacich
ciest a gastrointestindlneho traktu, podporuje
imunitny systém a zniZuje potrebu konzumacie
antibiotik.
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Obr. 4. Hladiny IgA v slindch v skupinach s Lr1505 a placebom.

(upravené podla Villena a kol., 2012)

Imunitny systém cloveka predstavuje ucinny
obranny mechanizmus pred vSadepritomnymi
baktériami a virusmi, ktorym sme vystaveni kazdy
deri a jeho vitalitu je potrebné udrzat a podporit.

Predpokladd sa, 7e plazmocytoidné dendritické
bunky (pDC) su dolezité pri aktivacii a regulacii
imunitnych funkcii. Aktivacia pDC aktivuje rozne
imunitné bunky zodpovedné za vrodenu a ziskanu
imunitu zvySenim IF-a, HLA-DR a inych ddlezitych
imunitnych molekdl, ¢o vedie k normalnemu
udrzaniu celkovej imunitnej funkcie (16).

Tato klinicka studia odhalila aj potencial teplom-
usmrtenej baktérie Lr1505 (HkLr1505) podporit
udrZanie normalnej imunitnej funkcie aktivaciou
pDC buniek ako aj redukovat symptémy ochorenia v
Case infekcie (15), o umocnuje zistenia z predoslej
klinickej Studie (14).

Klinickd Studia bola realizovand na zdravych
jedincoch oboch pohlavi vo veku 20-64 rokov po
dobu 8 tyzdriov, ktori neboli lieCeni na a nemali
vazne Ci chronické ochorenie, nemali nikdy ¢revné
ochorenia ovplyvnujlce travenie i absorpciu a za
obdobie poslednych 2 rokov, nemali infekéné
ochorenie dychacich ciest. U¢astnikom $tidie bola
podavana tabletka s a) obsahom HkLr1505 alebo b)
bez obsahu HKkLr11505 (placebo skupina) (15).
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pDC aktivita bola vyhodnotend meranim expresie
hladin HLA-DR a CD86. Celkovy zdravotny stav bol
hodnoteny sériou zdravotnych dotaznikov a
sledovany lekarom (15).

1) Hladiny HLA-DR

Pri hodnoteni imunitnej funkcie sa HLA-DR zniZila v
oboch skupinach po 8 tyZzdnoch konzumdcie, ale
zostala vyznamne vyssia v skupine s HkLr1505 ako v
skupine s placebom (15).

2) Celkova fyzicka kondicia

Pri hodnoteni fyzického stavu boli kumulativne
pocty dni Ciastkovych symptémov (ako je upchaty
nos, neprijemné pocity v hrdle, taZzoba v hrudniku,
chrapot, bolesti hlavy, nevolnost, bolesti kibov a
svalov, bolesti Zalidka pocas obdobia prijmu)
vyrazne redukované v  skupine s HkLr1505 v
porovnani so skupinou s placebom (15).

3)_PG05 - Klucovy aspekt imunomodulaénej
aktivity baktérie Lr1505

Jednym z klucovych prvkov identifikovanych v
interakcii Lr1505 a HKkLr1505 s hostitelom je jeho
kmenovo 3pecificky peptidoglykan (PGO05; stcast
bunkovej steny Zivej i teplom-usmrtenej baktérie), o
ktorom sa preukazalo, 7e ma imunomodulaénu
aktivitu. PG05 vyznamne zvySuje produkciu
Specifickych  protilatok a pocet alveolarnych
makrofagov (AM) produkujucich IFN-B. Tieto bunky
hrajd klucovl dlohu v prospesnej modulacii
vrodenej imunitnej odpovede pocas virusovych a
bakterialnych infekcii (17).

Zavery studie, zaoberajlcej sa mechanizmom Gcinku
imunomodulacnej aktivity teplom-usmrtenej Lr1505
potvrdzuju a umocnuju vysledky z predchadzajuicej
klinickej Studie, realizovanej na detskej populdcii
ako aj vysledky klinickej Stadie, realizovanej na
dospelej populacii, ktora bude publikovand v
priebehu roka 2024.



V sucasnosti je vacsina prebiotik na trhu odvodena z
nestravitelnych oligosacharidov, avsak najnovsi
vyskum sa zameriava aj na nestravitelné komplexné
sacharidy s dlhym retazcom ako sU beta-glukany,
ziskavané z réznych potravinovych zdrojov, ktoré
preukazali nielen Gcinky podporujlce zdravie, ale aj
potencidl nového zdroja prebiotik. Najnovsie sa
skiimal vplyv konzumécie (1,3)-(1,6)-R-D-glukanu s
dlhym  retazcom izolovanym z  kvasinky
Saccharomyes cerevisiae na pocet epizdd
prechladnutia u zdravych jedincov pomocou
placebom  kontrolovanej, dvojito zaslepenej,
randomizovanej, multicentrickej klinickej studii,
ktora preukazala, zvySenie potencidlu imunitného
systému Cloveka branit sa proti invaznym
patogénom (18).

Beta-glukan (1,3)-(1,6)-B-D-glukan s dlhym retazcom
izolovany z kvasinky Saccharomyes cerevisiae,
stimuluje imunitné bunky v ¢reve, aby spustili
nespecificku alebo Specificki imunitni odpoved,
ktora  aktivuje ~scavenger  cells“
(makrofagy) v platoch.  Tieto

takzvané

Peyerovych
"vychytavacie”  bunky  zacinaju  deStrukciou
patogénov a aktivuju dalSie obranné bunky, ako su
B- a T-bunky alebo dendritické bunky. Podporou
bielych krviniek tento beta-glukan vo velkej miere
prispieva k boju proti baktéridam, virusom, hubam a

parazitom, ktoré spésobuju choroby (19).

Enzymy metabolizujice vitamin D a receptory
vitaminu D sU pritomné aj v imunitnych bunkach
(bunky prezentujice antigén, T bunky, B bunky,
monocyty). Udaje in vitro ukazuji, Ze okrem
modulacie vrodenych imunitnych buniek podporuje
vitamin D aj tolerogénnejsi imunologicky stav. Udaje
in vivo zo zvierat a zo $tudii suplementacie vitaminu
D u ludi preukazali priaznivé Gcinky vitaminu D na
imunitnd funkciu, najmad v kontexte autoimunity
(20).
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