Uloha prebiotik v zdravi

crevneho mikrobiomu

Cielena kombinacia galakto-oligosacharidov (GOS) a vytazkov z celého kivi
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Cielena kombinacia galakto-
oligosacharidov (GOS) a vytazkov z celého
kivi

Spracovanim tychto latok, ktoré su
»Prebiotikum“ je podla Medzindrodnej vedeckej nazyvané prebiotika, ziskava CM

asociacie probiotik a prebiotik (ISAPP, 2016) energiu na presitie z degradacie

definované ako ,substrat, ktory je selektivne nestravitelnych vézieb prebiotik (2).
vyuzivany hostitelskymi mikroorganizmami, ¢o ma V désledku toho mé3u prebiotika

o, o I
priaznivy vplyv na zdravie.“ Koncept teda zahrna tri selektivne  ovplyviiovat  &revn(l

zakladné casti: latku, fyziologicky priaznivy Gcinok a

) mikrobiotu (3), ktora ovplyvriuje
mechanizmus sprostredkovany mikrobiotou (1).

crevné funkcie, ako je metabolizmus,
integrita Crevnej bariéry ¢i potlacanie
potencialnych patogénov (4,5).

Prebiotika teda predstavuju slubny

pristup k  modulacii  crevnej
mikrobioty,  ktory = moZe byt

napomocny pri podpore terapie
roznych zdravotnych problémov.
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Aby mohla byt zlicenina klasifikovana ako
prebiotikum, musi spifiat nasledujtce kritéria: (i)
odolnost voci kyslému pH Zaludka, neméze byt
hydrolyzovana cicavéimi enzymami a tieZ by sa
nemala absorbovat v GIT, (ii) moze byt
fermentovana crevnou mikrobiotou a (iii) rast
a/alebo aktivita crevnych baktérii musi byt
selektivne stimulovana touto zliceninou a tento
proces zlepSuje zdravie hostitela. Medzi prebiotika
mozZeme na zaklade tychto kritérii zaradit aj
galakto-oligosacharidy (GOS) (6).

Adekvatny prijem prebiotik ¢i potravinovej vlakniny
je Coraz viac odportdcany uradmi verejného
zdravotnictva ako prostriedok na udrzanie a
zlepsenie celkového zdravia. Prijem  prebiotik
znizuje riziko chronickych ochoreni ako su
kardiovaskularne ochorenia, obezita, cukrovka II.
typu, zapalové ochorenia Criev, syndrom drazdivého
Creva, ¢i metabolicky syndréom.

Odporucany denny prijem prebiotik (napr. GOS) je
5g pre dospelého ¢loveka (ISAPP). Odporucany
denny prijem vlakniny (bez prebiotického Gcinku) z
potravin je 28 g/den (ISAPP) pre dospelych, pre deti
su tieto hodnoty nizsie (7). Pre efekt prevencie i
zmierriovania zavaznosti prejavov uZ existujucich
spominanych chronickych ochoreni, je odporucané
dlhodobé uZivanie prebiotik a potravinovej
vlakniny (1, 7).

KLINICKE STUDIE

Interakcie crevnej mikrobioty a sliznice sa mozZu
podielat na patogenéze viacerych ochoreni criev ako
si syndrom drazdivého creva (IBS) ¢i zapalové
ochorenia criev (IBD), ale aj mimocrevnych
problémov, ako je metabolicky syndrém, a preto sa
vyskum zameral na Uc¢innost nového prebiotického
galakto-oligosacharidu a vytazkov z kivi pri zmene
mikrobioty hrubého cCreva za Ucelom zmiernenia
zavaznosti symptomov tychto ochoreni.

Syndrom drazdivého creva

Syndréom draZdivého Ereva (IBS) je najcastejSou
funkénou gastrointestinalnou poruchou.

U mnohych pacientov ide o chronickd poruchu a
pacienti pocituju vyznamné zhorsenie kvality Zivota
suvisiaceho so zdravim. ZloZenie ¢revnej mikrobioty
hra dolezitu ulohu pri IBS, pricom u pacientov sa
Casto pozoruje zniZenie bifidobaktérii, laktobacilov a
Faecalibacterium prausnitzii (8).

Metodika

44 pacientov s priznakmi typu IBS (kritéria Rome Il)
vstlpilo do zaslepenej, randomizovanej, placebom
kontrolovanej dvanast-tyZdnovej Studie. Pacienti
boli randomizovani tak, aby dostavali denne bud 3,5
g prebiotika, 7 g prebiotika alebo 7 g placeba.
Pacienti boli rozdeleni do 3 skupin a priebeh kury bol
nasledovny (Obr. 1). Symptémy IBS boli
monitorované tyzdenne a hodnotené podla 7-
bodovej Likertovej skaly. Sledované boli aj zmeny
fekalnej mikrobioty, frekvencia a forma stolice (9).

Trvanie Studie (tiidne)

Skupina I: Placebo GOs, 3,5g/d

Skupina Il Placebo GOS, 7 g/d

Priprava, bez
uZivania P/GOS

Skupina Il1: Placebo Placebo

Faza vyplavenia,
bez uZivania

Obr. 1: Rozdelenie Ucastnikov Stidie do skupin s nastavenim
davkovania placeba (P) a prebiotik (GOS) v priebehu 12 tyZdov
(upravené podla Silk et al., 2009).

Vysledky

Prebiotikum vyznamne posilnilo fekalne
bifidobaktérie (3,5 gd P < 0,005; 7 g/d P <0,001) (Obr.
2). Placebo nemalo vplyv na sledované klinické
parametre, zatial ¢o prebiotikum v davke 3,5 g d
vyznamne zmenilo konzistenciu stolice (P < 0,05),
zlepsilo plynatost (P < 0,05), naddvanie (P < 0,05),
zloZené skdre symptémov (P <0,05) a SGA (P <0,05).
Prebiotikum v davke 7 gd signifikantne zlepsilo
skore SGA (P <0,05) a uzkosti (P <0,05) (9).

Zavery

GOS posobil ako prebiotikum pri Specifickej
stimulacii ¢revnych bifidobaktérii a je ucinny pri
zmierriovani symptomov IBS, ¢o naznaluje, Ze
prebiotikum ma potencial terapeutického cinidla.
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Zastupenie Bifidobacterium spp.

PLACEBO GOS (3,5G) PLACEBO GOS (7G) PLACEBO PLACEBO

SKUPINA| SKUPINATI SKUPINATI

Zatiatok ™ Koniec

Obr. 2: Logl0 poctov sledovanej bakteridlnej skupiny Bifidobacterium
spp. v ramci sledovanych skupin, GOS - prebiotukum, (upravené podla
Silk et al., 2009)

Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom (MS) je subor porlch
(intolerancia glukdzy, obezita, dyslipidémia a
hypertenzia), ktoré zvySuju riziko vzniku
kardiovaskularnych  ochoreni, rakoviny ¢i
Diabetes mellitus Il. typu. CM je u dospelych s
nadvahou zmenena smerom k menej prospesnému
zloZeniu a tdto zmenu mozZe sprevadzat zapal.
Prebiotika ako galakto-oligosacharidy (GOS) mozu
pozitivne modifikovat crevni mikrobiotu a imunitny
systém; niektoré moézu tiez znizovat krvné lipidy (10).

Metodika
Dvojito  zaslepena, randomizovana, placebom
kontrolovand krizova Studia skimala ucinok

podavania GOS na fekalnu mikrobiotu a na markery
metabolického syndromu a imunitnej funkcie na
vzorke 45 dospelych ludi s nadvahou, ktori
vykazovali aspon 3 a viac rizikovych faktorov MS
(glukdza nalacno (>5,6 mmol/l), vysoky krvny tlak,
dyslipidémia [nizky HDL cholesterol (HDL-C) (<1
mmol/l), velky obvod pasa atd.) (10).
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Ucastnici boli ndhodne rozdeleni do 2 skupin: jedna
zacala test s placebom (maltodextrin) a druha s GOS,
pricom obe zluceniny boli poskytnuté vo forme
prasku (5,5 g/d). Produkty konzumovali 12 tyzdriov,
po ktorych nasledovalo 4-tyZdnové vyplavovacie
obdobie, nasledované opacnou intervenciou na 12
tyzdrov (10).

Vysledky

Po 6 tyZdiioch a na konci Studie, v porovnani s
placebom, GOS zvysil pocet bifidobaktérii v stolici,
zatial Co zastUpenie Bacteroides spp. a C.
histolyticum  bolo toho pocet
proteobaktérii nijdenych vo vzorkach stolice mal
tendenciu byt nizsi (P = 0,0019) pri intervencii GOS
ako pri placebe po 12. tyZdni (Zelané efekty)(Tab. 1).
Koncentracia kalprotektinu, zipalového markeru.
bola pocas intervencie GOS nizSia ako pocas

nizSie. Okrem

intervencie s placebom po 6 tyZdnoch aj na konci 12-
$tidie (P < 0,0001). Koncentracia
plazmatického CRP bola niZ3ia na konci 12. tyZdiia
po podani GOS (P < 0,0012) (Obr. 3). Koncentracia
plazmatického inzulinu mala tendenciu byt niZ3ia

tyzdriovej

pocas uzivania GOS ako pocas uZivania placeba po 6.
tyzdni (P = 0,008) a bola niZSia na konci 12-
tyzdriového obdobia studie (P < 0,005) (Tab. 1).
Okrem toho, uzivanie GOS viedlo k zniZeniu
koncentracie celkového cholesterolu (TC) v plazme

na konci 12-tyZdrovej Studie (P <0,001) (Tab. 1) (10).

L
Zavery
Podavanie GOS [udom s metabolickym syndromom
vedie k zniZeniu pocltu menej prospesnych

proteobaktérii a zvyseniu poctu bifidobaktérii, co

Obr. 3: Zmeny vo fekdlnom kalprotektine a
koncentracidach CRP u dospelych s nadvéhou, s
intervenciou GOS a placebo po dobu 1 tyzdna.
Hodnoty st priemerné + SD, n = 45. Udaje boli
analyzované v zmieSanom modeli, pricom sa bral
do Uvahy vplyv obdobia a pohlavia a interakcia
medzi intervenciou a pohlavim. Po Bonferroniho

U Placebo

Gprave pre viacndsobné testovanie
vyznamnost stanovena na P 0,0012. Hviezdicky
oznacuju rozdiel od placeba v tom case: *P ,
0,0001, **P, 0,0012. GOS (Upravené podla: Vulevic

akol., 2013, 10).
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Tab. 1: Plazmatické lipidy, glukdza a inzulin u dospelych s nadvéhou pocas 12-tyzdnovych GOS a placebo intervencii (10).

Intervencia /

LDL-C

doba kury HDL-C
mmol/L
Placebo
Predkirou 62 =13 16 =07 1.4 =04
6.tyzden 63 = 1.1 18 09 1.4 +03
12.tyzdenr 62 =12 16 =07 1.4 04
GOS
Pred kirou 63 =13 16 =08 1.4+03
6.tyzdenn 6.1 =12 16 £ 07" 1.4 +03
12.tyzdern 59 = 1.1% 15+ 06" 1.4 =04

4.2
4.2
4.3

4.2
4.3
4.1

pomer
Glukéza Inzulin TC:HDL-C
pmol/L
+ 1.1 52+ 09 64.8 = 30.6 45+ 1.1
+ 1.1 54 +08 69.1 = 33.9 46 = 1.1
+ 1.0 56 =08 70.1 = 36.8 46 =13
+ 1.1 54 =06 67.3 = 309 48 =13
+ 1.0 56 =07 63.0 = 29.0 46 = 1.0
+ 1.0 56 =07 58.1 = 29.7** 43 = 1.1*

Hodnoty st priemerné + SD, n = 45. Po Bonferroniho Gprave pre viacndsobné testovanie bola vyznamnost nastavend na P = 0,005. Na zaliatku kazdého
intervencného obdobia neboli pozorované Ziadne rozdiely medzi 2 skupinami G¢astnikov. Intervencia medzi obdobim a intervenciou, ktora sa testovala na
efekt prenosu, bola nevyznamna, a preto bola z modelu odstranena. Intervencia medzi pohlaviami (P, 0,0001) a hlavny efekt pohlavia (P, 0,005) boli
vyznamné len v pripade TG v 12. tyZdni. Hviezdicky oznacuju odlisné od placeba v rovnakom ¢asovom bode: *P , 0,0001, **P , 0,005. B-GOS; HDL-C, HDL

cholesterol; LDL-C, LDL cholesterol; TC, celkovy cholesterol.

moze mat pozitivne Ucinky na imunitnd odpoved, o
zlepSenia krvnych a fekalnych
zapalovych markerov (CRP a kalprotektin) a zvySena
sekrécia fekalneho slgA. Po podani GOS boli
vyznamné uc¢inky na markery metabolického
syndrému, napr. inzulin, TC, a pomer TC:HDL-C.
Preto je intervencia pomocou GOS atraktivnou
mozZnostou na posilnenie gastrointestinalneho a
imunitného systému (10).

¢om svedcia

Zapaloveé ochorenia Criev

Medzi mechanizmy zdravotného prinosu prebiotik
patri okrem iného podpora znasobovania poctov
bifidobaktérii. Vysledky vyskumu naznacuju, Zze GOS
zvySuju pocet bifidobaktérii in vitro a in vivo
(11,12).Bifidobaktérie moduluji pH prostrednictvom
produkcie laktatu a acetatu, ¢o prispieva k produkcii
butyratu krizovym dodavanim acetatu; sutazia s
patogénmi o zdroje; a mo6zu priaznivo modulovat
imunitnd  signalizdciu (12).  NizSia koncentracia
druhov Bifidobacterium je spojena s mensim poctom
dendritickych buniek vylucujicich interleukin-10 pri
zapalovom ochoreni ¢riev (IBD) (14).

NiZSie koncentracie bifidobaktérii boli opisané pri
gastrointestinalnom zapale, pozorovanom pri
zapalovom ochoreni Eriev (IBD) a pri

subklinickom zapale, ako v pripade syndrému
drazdivého creva (IBS) (13). Spojitost medzi
nizkymi poctami bifidobaktéri a zapalom
podporuje tedriu, Ze prebiotika mozu znizit zapal
prostrednictvom rozsirenia bifidobaktérii.

Existuju dva hlavné typy IBD, ulcerézna kolitida
(UC) a Crohnova choroba, chronicky recidivujice a
remitujlce zapalové ochorenia Criev s genetickymi aj
environmentalnymi pri¢inami (14).

Metodika

Sedemnast pacientov s aktivnou ulcerdznou
kolitidou (UC) (9 s distalne/lavostrannou formou UC,
5 s proktitidou, 3 s pankolitidou) konzumovalo 2,8
g/d GOS pocas 6 tyZzdnov. Na zaciatku a po 6. tyzdni
boli merané génova expresia (microarray), fekalny
kalprotektin (ELISA), mikrobiota (16S rRNA), SCFA
(plynova kvapalinova chromatografia) a klinické
vysledky (jednoduchy index aktivity klinickej kolitidy
(SCCAI),
gastrointestinalnych symptémov (GSRS) a Bristolska

stupnica formy stolice (BSFS) (14).

Vysledky

Expresia génov v periférnej krvi vykazovala malé
nasobné zmeny v siedmich génoch, z ktorych dva st

merala sa  stupnica  hodnotenia
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spojené s regulaciou zapalu vyvolaného baktériami.
Sest Ucastnikov zaznamenalo zniZenie fekdlneho
kalprotektinu o 100 pg/g alebo viac a traja zvysenie o
100 pg/g alebo viac (14).

Pacienti s UC hlasili zlepSenie konzistencie
stolice, zniZeny vyskyt a zavaznost riedkej stolice
a mensiu nutkavost na vyprazdnenie ¢riev po 2,8
g/d GOS pocas 6 tyzdiiov (14).

DalSia, placebom-kontrolovand Stidia skimajlca
ucinok na funkciu ¢riev ako aj potvrdenie hypotézy o
Ulohe GOS pri zmiernovani zapalu je nevyhnutna na
urCenie, ¢i je prebiotikum GOS uzitocnou
doplnkovou terapiou pri aktivnej UC.

Pri analyze podskupin pacientov s menSou
aktivitou ochorenia sa zistil narast bifidobaktérii,
¢o naznaCuje, Ze prebiotikdi mo6Zu stimulovat
bifidogenézu predovsetkym v menej zapalenom
Creve (14).

Zavery

Expresia génov v periférnej krvi vykazovala malé
nasobné zmeny v siedmich génoch, z ktorych dva
moZu byt spojené s regulaciou zapalu vyvolaného
baktériami; avSak UGprava pre viacnasobné
testovanie neukazala Ziadne rozdiely v génovej
expresii. Pacienti s UC hlasili zlepSenie konzistencie
stolice, zniZeny vyskyt a zavaznost riedkej stolice a
mensienutkanie na vyprazdnenie Criev po 2,8 g/d
GOS pocas 6 tyzdhov. Kontrolovana Stidia
skiimajuca Gcinok na funkciu Criev je nevyhnutna na
urCenie, ¢i je prebiotikum GOS uzitocnou
doplnkovou terapiou pri aktivnej UC.

Funkcéna zapcha

Zlaté kivi je vynikajlcim zdrojom vitaminov (A, C a
E), mineralov (draslik), vlakniny a polyfenolov a
viaceré klinické 3tidie preukdzali jeho ucinnost pri
zmierfiovani zavainosti zapchy u zdravych
jedincov (15,16) a u pacientov s IBS (17) ako aj
narast po¢tu komenzalnych baktérii i zlepSenia

aspektov imunitnej funkcie. Nizke pocty baktérie
F. prausnitzii sa spajaju s celym radom crevnych
poruch vratane IBS, atopie, cukrovky a IBD. ZvySenie
mnozstva F. prausnitzii v hrubom creve moze
pomoct zmiernit symptoémy gastrointestinalnych
poruch, potencialne prostrednictvom zvySenej
produkcie butyratu, ktory je preferovanym zdrojom
energie pre ¢revné bunky a posobi protizapalovo ako
aj imunomodulacne (18, 19).

Predpoklada sa, Ze jedine¢na kombinacia rozpustnej
a nerozpustnej vlakniny; polyfenolov; a enzymu
aktinidin, pritomného v kivi, poskytuje tento a dalsie
zdravotné vyhody. Tieto vytazky v praskovej forme
su ziskané z celého zlatého kivi (Actinidia chinensis
“Zesy002”), z ktorého je odstranena Supka a
semienka a zvy$na duZina spracovana za studena na
pouZitie v potravinach a doplnkoch vyZivy (19).

Metodika

V2 randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych studiach sa skamali
ucinky vytazkov zlatého kivi, jeho nutri¢nych
zloZziek, na frekvenciu a formu stolice a
gastrointestinalny komfort u zdravych a funkéne
obstipovanych jedincov (kritéria Rome Il pre
funkénl zapchu C3) pocas doby 28 dni. Zaroven sa
skimal uc¢inok na mikrobidlne zloZenie a
metabolizmus v hrubom creve.

Meralo sa skére CSBM (uplny spontanny pohyb
Criev), ako aj forma stolice podla Bristolskej Skaly
(BSFS), symptomami zapchy a kvalitou Zivota (QoL)
(18,) ako aj presny prebioticky potencial vytazkov zo
zlatého kivi posudenim zmien vo fekalnych
mikrobidmoch Gcastnikov a zmien v koncentracii
butyratu (18,19).

Vysledky

Vytazky z kivi zlepsili oproti vychodiskovej hodnote o
skére CSBM o > 1 za tyzden, skore BSFS a skére
symptdbmov a  kvality Zivota
Ucastnikmi. Relativne pocty F. prausnitzii sa tiez
zvysili ako aj poCty sacharolytickych baktérii rodov

hodnotenych
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Christensenellaceae (p = 0.033), a Ruminococcus spp.
(p = 0.018), ¢o naznaluje, Ze fermentacia stale
prebiehala (Co je Zelany efekt), avSak bez zvySovania
poctu baktérii, spésobujdcich nadmernu plynatost
(hydrogenotréofy). Polet tychto baktérii  oproti
pocaitoénym hodnotam poklesol (Blautia spp., p =
0.0021 - 0.038; Streptococcaceae, p = 0.012; a
Faecalitalia spp., p = 0.044). Taktiez sa zlepSilo skére
symptoémov ako su plynatost, nadivanie a bolest
brucha (18).

Zvysenie pocetnosti F. prausnitzii bolo dokazané aj v
druhej stadii (narast o 3,6 %) po 4-tyZdriovom
obdobi suplementacie. Zvysila sa aj koncentracia
SCFA, napr. butyratu (Obr. 3) a celkova pocetnost
bifidobaktérii (19).
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Placebo  VytaZzky z kivi

butyrat (umol/g)

Obr. 3: Koncentracie butyratu vo vzorkach stolice v reakcii na
Styri oSetrenia v skupine s funkénou zapchou merané pomocou
GC, vyjadrené v pmol/g stolice. , Pred uZivanim; po
douZzivani; L, nizka davka; H, vysoka davka. Hodnoty su priemery
so Standardnymi chybami reprezentovanymi zvislymi ¢iarami (P
< 0-05) (Upravené podla Blatchford a kol., 2017).

Zavery

Klinické stidié s dennou konzumaciou 600 mg
vytazkov z kivi poukazuju na Statisticky vyznamné
zvySenie F. prausnitzii a inych sacharolytickych
baktérii, zvySenie koncentracie butyratu a zlepSenie
symptémov zapchy a indikatorov kvality Zivota, ako
je zniZenie naddvania brucha a celkové nepohodlie.
V stlade so zmiernenym naddvanim sa pozoroval
vyznamny pokles
hydrogenotrofov z rodu Blautia. Tieto vysledky maju

relativneho mnozstva
aj klinicky vyznam, pretoZe stimulacia narastu poctu
butyrogénnych baktérii by mohla mat priaznivé
dosledky pre pacientov s ulceréznou kolitidou.

Budlca praca na potvrdeni tychto vysledkov by
mohla zahfnat Stadie in vitro na meranie produkcie
butyratu a stimulacie rastu F. prausnitzii.
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