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Kombinacia probiotickej baktérie Lacticaseibacillus

rhamnosus CA15 (CA1S5), rastlinnych extraktov zo
Safranu a olivovych listov, vitaminu B3 a B7 bola
vybrana na zadklade ich vedecky preukazanych
pozitivnych Ucinkov na obnovenie a udrZanie
rovnovahy vaginalnej mikrobioty ako aj manaZmente
symptomov spojenych s PMS ¢i menopauzou.
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na subore 60 Zien s
priznakmi a symptomami
vaginalnej dysbidzy

Peroralna konzumacia probiotického
kmena L. rhamnosus CA15 v Studii
znamenala vyznamné zlepsenie
klinickych priznakov a symptomov

nielen 10 dni po zaciatku liecby (T1), ale
aj 30 dni po ukonceni liecby (T2).

Uvod

Vaginalna mikrobiota (VM) je dynamicky ekosystém
pozostavajlci z baktérii, virusov, archei, hib a
prvokov (1, 2). Za fyziologickych podmienok hra VM
kluovu dlohu v zdravi Zien ako obranca pred
patogénnymi mikroorganizmami. VSeobecne sa
uvadza, Ze u zdravych Zien v reprodukénom veku vo
vyvazenej VM dominuju laktobacily (3).

Laktobacily produkciou metabolitov (napr. kyseliny
mlieCnej), antimikrobidlnych  latok, ako su
bakteriociny a peroxid vodika, a interakciou s
vrodenym imunitnym systémom hostitelky mozu
chranit vaginalnu sliznicu pred potencialne
Skodlivymi mikroorganizmami (4). V pripade VM
nedominantného laktobacilu sa uvadza vysoké rizi-
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ko nepriaznivych zdravotnych vysledkov. ZniZenie
alebo strata laktobacilov je spojend najmd s
vaginalnymi infekciami, ako je bakteridlna vaginéza
(BV), vulvovaginalna kandidéza (VVK), zmieSana
vaginitida, sexualne prenosnd infekcia (SPI) a
spontanny predcasny porod (1-3).

Standardna lie¢ba BV zahffia pouZitie metronidazolu
(topického alebo peroralneho) alebo klindamycinu
(topického) (4), zatial ¢o polyény (napr. nystatin) a
azoly sa zvycCajne podavaju v pripade VK (5).
Bohuzial, antibiotikd a antimykotika nie su vzdy
ucinné, pretoze mikroorganizmy zodpovedné za BV a
VWK moézu odolavat vytvaranim biofilmov alebo
ziskanim rezistencie (6, 7). Okrem toho antibiotika,
ktoré selektivne nepOsobia proti patogénom, mozu
negativne ovplyvnit endogénne laktobacily a
nasledne potencialne podporovat recidivu BV a VWK
(8). Na zaklade tychto dokazov sU potrebné
alternativne stratégie na vyvaZenie VM a udrzZanie
zdravého vaginilneho ekosystému. Udaje z
klinickych studii a metaanalyz naznacuju, Ze
probiotikd mdzu zohravat pozitivnu ulohu pri liecbe
vaginalnej dysbidzy (9-11).

Sucasna randomizovana dvojito zaslepena placebom
kontrolovana Stidia sa uskutocnila na vyhodnotenie
Gcéinnosti  potencidlneho probiotického kmena L.
rhamnosus CA15, peroralne podavaného, na liecbu
vaginalnej dysbidzy. Podla toho sa hodnotili klinické
parametre a subjektivne vaginalne symptomy Zien.

Metodika

Do Studie bolo zaradenych 60 zdravych Zien v
reprodukénom veku (18-45 rokov) s vaginalnymi
priznakmi a priznakmi  vaginalnych infekci,
potvrdenymi  klinickymi a  mikrobiologickymi
analyzami.

Pacientky zaradené do aktivnej skupiny uzivali 1
peroralnu kapsulu pocas 10 po sebe nasledujdcich
dni. Kazda aktivna kapsula obsahovala 10x1079
CFU/g probiotického kmena L. rhamnosus CA15.
Placebo  pozostavalo z identickej kapsuly
obsahujucej kukuricny Skrob ako pomocnu latku.
Vysetrenia kazdej Zeny boli naplanované v troch
terminoch: zakladna linia (T0), 10 dni po zaciatku
liecby (T1) a 30 dni po ukonceni lieCby (T2).

Okrem toho sa kvalita Zivota hodnotila
prostrednictvom dotaznika WHO na hodnotenie
kvality Zivota na zaciatku liecby (T0) a 30 dni po
ukonceni lieCby (T2).

Vysledky

Diagnostické parametre

Vysledky klinickych  priznakov a symptémov
zaznamenanych v ¢asoch odberu vzoriek T0, T1 a T2
sU znazornené na Obr. 1 (panely A a B).

V porovnani s vychodiskovou hodnotou (T0) bolo
hlasené statisticky vyznamné zniZenie skore
suvisiaceho so symptoémami, ktoré Zeny hlasili samy
v aktivnej skupine 10 dni po zaciatku liecby (TO vs.
T1).V podstate nezmenené vysledky sa ziskali 30 dni
po ukonceni liecby (TO vs. T2).

Na druhej strane, skore zaznamenané v skupine s
placebom v casoch odberu vzoriek T1 aj T2 bolo
ovela blizSie k skére pozorovanym v TO a nebolo
Statisticky vyznamné (Obr. 1B).

Okrem toho, v aktivnej skupine sa zistilo vyznamné
zniZenie skore Nugent v ¢asoch odberu vzoriek T1 aj
T2. ZaujimavejSie je, Ze v Case odberu vzoriek T2
vSetky Ucastnicky zaradené do aktivnej skupiny
vykazovali Nugent skére medzi 0 a 3. Skoére tejto
skupiny vZdy viedlo k negativnej korelacii v priebehu
Casu. Skore skupiny s placebom nekorelovalo,
pretoZze u nich doslo len k miernemu a nie
vyznamnému kolisaniu v T1.

ZloZenie _ bakterialnej  bioty podla poctu
mikroorganizmov

Celkovo na zaciatku (T0) u vSetkych Ucastnicok v
aktivnej aj placebo skupine dominovali baktérie s
potencialne patogénnymi
mikroorganizmami o) znizenou hustotou
mikrobunkovych buniek. V aktivnej skupine
peroralne podavanie kmena CA15 pocas 10 dni (T1)
Statisticky vyznamne zniZilo poclet skimanych
patogénov. Naopak, bolo zistené vyznamné zvysenie
poctu laktobacilov o priblizne 4 log jednotky. Tridsat
dni po ukonceni liecby (T2) boli zloZenia vaginalnej
mikrobioty celkom stabilné a podobné tym, ktoré sa
pozorovali v ¢ase odberu vzoriek T1. V skutoCnosti sa
pri porovnani udajov ziskanych v ¢asoch odberu vzo-

nevyvazenymi

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



{iProbio

A

aktivna skupina T0 TOvs T4 TOvs T2
placebo 7o “To

A Sl |1_ | -0 o . || F———i - .
jektivny vagl y t I i I . i i H

Vulvo-vaginalny erytrém/edém i - 1 = o « |k - g
) —— —_——— - ———— .
Svrbenie I - i -——= =2 o S H

. — ———1 | S —— E
Palenie —I——,» i - ® H — - 4
. : : .
Leucorrhoea l = i ! — i . i —t > 1 = H
L -1 —— e

0.0 0.5 1.0 15

priemer vzoriek

2.0

-15

-1.0

05 00 05

priemernad zmena

05 00 05 -15  -10

priemerna zmena

Obr. 1: Vnimanie klinickych priznakov. Distribucia bootstrapped strednych hodnét sa vztahovala na skére ziskané hodnotenim
intenzity klinickych priznakov a symptémov v TO v oboch skupinach (panel A). Rozdiely v distribucii strednych hodnét T1 a T2 v
porovnani s TO v dvoch rdznych skupinach (Panel B). * = p < 0,05, ** =p < 0,01, *** = p <0,001 (upravené podla Rapisarda a kol., 2023).

riek T1 a T2 nezistili Ziadne vyznamné rozdiely v
zloZeni bakterialnej bioty, Co naznacuje, Ze vyvazeny
stav dosiahnuty v Case T1 nebol naruseny. Odlisné
spravanie bolo zistené v placebo skupine, v ktorej
neboli zistené Ziadne Statisticky vyznamné rozdiely v
zloZeni bakteridlnej bioty. Pocas celej Stidie bol
zisteny vysoky pocet potencialne patogénnych
baktérii a nizka bunkova hustota laktobacilov.

Zaver

Peroralna konzumacia kmena L. rhamnosus CA15
znamenala vyznamné zlepsSenie klinickych priznakov
a symptomov nielen 10 dni po zadiatku liecby (T1),
ale aj 30 dni po ukonceni liecby (T2). Kmen CA15 bol
bezpecnym a ucinnym pristupom na obnovenie a
udrZanie vyvaZenej vaginalnej mikrobioty.

IN VITRO STUDIE

1) Antagonisticka aktivita proti patogénom
Antagonisticka aktivita proti patogénom, ktorych
pritomnost je Casto spojend s réznymi dysbidézami
urogenitalneho traktu bola hodnotend agarovym
bodovym testom. Kmern L. rhamnosus CA15
vykazoval celkovo Siroké spektrum antagonistickej
aktivity, pricom najvyssia antimikrobialna aktivita
bola preukazana proti Candida albicans ATCC10231,
Candida krusei ATCC 14243, Gardnerella vaginalis
ATCC 14018 a Streptococcus agalactiae DSM 2134. Na
zaklade osetreni CFS bola antagonisticka aktivita vo
vSetkych pripadoch pripisana produkcii organickych
kyselin.

»
Uvod
Bakteridlna vagindza postihuje 23-29 % Zien
v reprodukénom veku. Odhaduje sa, Ze viac
ako 75 % Zien zaZije aspon jednu epizddu
vulvovaginalnej kandidézy pocas svojho
Zivota a Ze opakované epizody su velmi
casté (12).

Za Ucelom Studovania ucinku CA15 na
vaginalnu dysbiézu a vaginalne nepohodlie

sa Ze CAl15 Sirokospektralne
inhibuje adhéziu a proliferaciu patogénov,
vratane hub (t.j. Candida spp.) a baktérii.

Okrem toho CA15 moézZe inhibovat tvorbu
biofilmu Candida spp. prostrednictvom

vytesriovania a sutaZenia o Ziviny.

ukazalo,

Aby sa zarucilo, Ze sa CAl5 dostane do
vaginalneho traktu, bol
testovany in vitro a preukazalo sa, Ze preZije
prechod Gl traktom a prilne k bunkovym

tento kmen

linidm crevného muskula, liniam vaginalnych
(VK2/E67) a Crevnych (Caco-2) buniek (13).
Medzi dalSie prinosy CA15 pre zdravie Zien
patria jeho protizapalové a antioxidaéné
aktivity. CA15 zniZuje prozapalové
cytokiny IL-6 a zvySuje cytokin adaptivnej
imunity IL-2.
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2) Antiadhézna aktivita proti biofilmom réznych
druhov Candida
Antiadhézna aktivita kmenom L. rhamnosus CA15

bola  preukdzand v testoch  predbeZného
potahovania a spolocnej inkubacie. Percento
antiadhézie sa pohybovalo od 87 % do 50,1 % a od
484 % do 20,1 % v testoch predbezného
potahovania a koinkubacie. Podobne, v teste
predbezného  potahovania bola  preukazana
antiadhézna aktivita proti C. glabrata (87 %) a C.
albicans (84,6 %), po ktorej nasledovali C.
parapsilosis (75,7 %), C. tropicalis (71,6 %) a C. krusei
(50,1 %). V koinkubacnej skuske bola najvyssia
antiadhézna aktivita preukazana proti C. tropicalis so
48,4 % znizenim tvorby biofilmu.

3) Prefitie v podmienkach gastrointestinalneho
traktu in vitro

In vitro bola hodnotena tolerancia na lyzozym, kyslé
podmienky a ZI¢ové soli, ako aj schopnost preZit
poCas simulovaného gastrointestinalneho (Gl)
tranzitu. Celkovo kmeni L. rhamnosus CA15 preukazal
schopnost  prezit v testovanych stresovych
podmienkach s mierou preZitia (MP) vysSou ako 80
%. Podobne, kmen L. rhamnosus CA15 bol schopny
prezit v kyslych podmienkach (pH 2,0 a 3,0) po 2 aj 4
hodinach inkubacie. Pokial ide o toleranciu vodi
lyzozymu, kmen CA15  bol klasifikovany ako
rezistentny na lyzozym (14), pretoZe vykazoval MP 95
% a 93 % po 30 a 120 minutach inkubacie. Tolerancia
0,5 % aj 1 % soli hovadzej zl¢e, s MP vyssou ako 80 %,
bola zaznamenana po 2 hodinach, resp. 4 h
inkubacie. MP vyssia ako 90 % bola pozorovana po

osetreni simulovanou Zalidocnou Stavou a
simulovanou crevnou tekutinou. Vychadzajic z
pociatocného poctu Zivotaschopnych buniek 9,13 log
CFU/ml, kmen L. rhamnosus CA15 vykazoval 9,10 log
CFU/ml Zivotaschopnych buniek po oSetreni
simulovanou Zaludoc¢nou Stavou a 8,74 log CFU/ml
po osetreni simulovanou ¢revnou tekutinou.

4) In vitro antioxidaéné a protizapalové aktivity a
schopnost adhézie na Caco-2 a ludské vaginalne
epitelialne bunky

v bunkovych linidch Caco-2 oSetrenych LPS po ose-
treni filtratom kultdry kmera CA15 sa zistilo vyznam-
né zniZenie hladin IL-6, ¢o naznacuje schopnost kme-

IL-6 hladiny

na znizovat oxidaCny stres aj zapal (Obr. 2A).
Naopak, oSetrenie bunkovych linii Caco-2
osSetrenych LPS filtratom kultdry kmeria CA15 bolo
schopné vyvolat zvysenie hladin IL-2 (Obr. 2B).

Kmeri CA15 dalej vykazoval i protizapalovu aktivitu v
diferencovanych ludskych makrofagoch liecenych
LPS. Podobne, v porovnani s neosetrenymi bunkami,
osSetrenie kmenom CA15 kultivacny filtrat urcil
downregulaciu génov COX-2 aj IL-8, zatial o gén IL-
10 bol upregulovany. Okrem toho testovany kmer
vykazoval vazbovi schopnost k bunkovym liniam
Caco-2 aj ludskym vagindlnym epitelidlnym
bunkovym liniam (VK2/E6E7) s mierami 36,15 % +
0,32 a34,71 % + 0,09, vdanom poradi.
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Obr. 2: Meranie hladin IL-6 a IL-2 v bunkovych supernatantoch
pomocou ELISA (* p < 0,05,*** p < 0,0005 vs. CTRL; a ### p <
0,0005 vs. LPS). (upravené podla Pino a kol., 2022)

OLIVOVE POLYFENOLY
A MENOPAUZA

Je zndme, Ze vaginalne pH sa v priebehu Zivota Zeny
znacne meni. Hnacou silou varidcie pH su estrogén,
glykogén a laktobacily. V aktivnom veku Zeny, sa
hladina estrogénu zaCne zvySovat s funkciou
vajeCnikov - posSvovy epitel zhustne a naplni sa
glykogénom, ktory endogénnou  degradaciou
poskytne pH blizke 5. Pokial su narusené hladiny
estrogénov, epitel straca glykogén, ¢im moZe
dochadzat k naruseniu rovnovahy pH a vzniku
vaginalnej dysbidzy (15,16).

Menopauza znamena ukoncenie reprodukcnej fazy
Zeny, ktora je pohanana znizenim produkcie ovarial-
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nych horménov, ako je estrogén. Casto ju sprevadza
cely rad nielen fyzickych, ale aj psychickych
symptémov, ktoré ovplyviiuju celkové zdravie a
kvalitu Zivota, ako sU navaly horacavy, poruchy
spanku, Ginava, sucha pokozka a znizené libido.

S pribldajdcim vekom sa rovnovaha medzi tvorbou
kosti a kostnym obratom negativne posuva. Tento
problém sa este viac zrychluje u Zien prave v
dosledku menopauzy. Najnizsi vyskyt osteopordzy v
Eurdpe sa pozoruje v oblasti Stredozemného mora,
pravdepodobne vdaka obvykle vysokej spotrebe
olivovych polyfenolov (OP). Aktivnhou a hlavnou
zlozkou OP je oleuropein s hydroxytyrozolom a
tyrozolom. Oleuropein ma aromaticky kruh, ktory je
podobny estrogénu, a preto sa mdZe viazat na
vazbové miesta na B-receptoroch estrogénu.

Jeho ucinok pri menopauze bol Studovany v 12-
mesacnej intervennej intervencnej Studii s dvoma
paralelnymi skupinami u 64 Zien po menopauze.
Skupina s placebom dostavala 1 g Ca denne a
lieCebna skupina 250 mg extraktu z olivovych listov a
1 g vapnika denne. Primarnym cielom bolo
preskimat jeho ucinok na kostny obrat u Zien po
menopauze so  znizenou  kostnou  hmotou.
Sekundarnym cielom bolo skdmat ucinok na
mineralnu hustotu kosti a profily lipidov v sére v
rovnakej kohorte.

Vysledky

1) Kostny obrat
Pozoroval sa vyznamny Gc¢inok v primarnom

koncovom ukazovateli, t.j. hladinach osteokalcinu.
32% zvysenie hladiny osteokalcinu bolo pozorované
v lieCenej skupine po 12 mesiacoch suplementacie
extraktu z olivovych listov v porovnani s placebom
(Obr. 3). V rovnakom case sa osteokalcin znizil 0 6 %
v porovnani s placebom.

Rovnako sa pomer kostnej rovnovahy (OC/CTX)
vyznamne znizil v skupine s placebom, zatial ¢o v
aktivnej skupine sa nepozorovala Ziadna vyznamna
zmena. OC/CTX je relevantnym ukazovatelom
rovnovahy kostného obratu. Jeho pokles naznacuje
vysSiu aktivitu kostnej resorpcie.

Zlepseny pomer kostnej rovnovahy sa prejavuje aj
meranim DEXA. Konkrétne, po 12 mesiacoch sa BMD

Zmena od zakladnej linie (mg/dL)
-
)
1

v krénej a lumbalnej chrbtici znizZila v skupine s
placebom, pricom zostdva stabilny v aktivnej
skupine.

Hladiny lipidov v sére sa zlepsili v aktivnej skupine v
porovnani s vychodiskovou hodnotou po 12
mesiacoch (Obr. 4). Vyznamny Gcinok bol
pozorovany pre celkovy cholesterol, LDL cholesterol
a triglyceridy. Celkovy cholesterol sa zniZil 0 11% v
aktivnej skupine a bol vyznamne nizsi v porovnani so
skupinou s placebom. LDL-cholesterol sa zniZil o
21% v aktivnej skupine a bol vyznamne nizsi v
porovnani so skupinou s placebom. Okrem toho sa v
aktivnej skupine hladiny triglyceridov zniZili o 4%,
zatial Co v skupine s placebom sa zvysili 0 15%.

*
32%
*
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Obr. 3: 32% rozdiel v hladindch osteokalcinu v krvi medzi
intervenénou a placebovou skupinou pocdas 12-mesaéného
obdobia; *vyznamny rozdiel medzi ¢asovymi bodmi p<0,05
(upravené podla Filip a kol., 2015).
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Obr. 4: Relativna zmena hladin lipidov v krvi po 12 mesiacoch;
*vyznamny rozdiel medzi skupinami p=0,01; **p=0,02 (upravené
podla Filip a kol., 2015).
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Vysledky

Klinické studie ukazali, Ze extrakt z olivovych listov
mozZe zvysit hladiny osteokalcinu, zmiernit bolesti
kibov a zlepsit profil krvnych lipidov a ponika
prirodzenu a neestrogénnu alternativu na zvladnutie
postmenopauzalnych symptéomov, ¢im zlepsuje
kvalitu Zivota Zien po menopauze.

EXTRAKT ZO SAFRANU
A PMS

Predmenstruaény syndrom (PMS) patri k
najcastejSim zdravotnym problémom u Zien a
postihuje 20-40% Zien v reprodukénom veku. Je to
skupina chronickych a cyklickych portch stvisiacich
s menstruaciou charakterizovanych emocionalnymi,
behavioralnymi a fyzickymi symptémami v druhej
polovici (lutedlnej faze) menstruacného cyklu (18).
Existuje mnozstvo dékazov poukazujlcich na zmeny
v serotonergnej vodivosti v centralnom nervovom
systéme pri PMS. Predpoklada sa teda, Ze PMS je
CiastoCne spojeny s narusenou serotonergnou
vodivostou. Tuto moznost potvrdzuje pozitivny
terapeuticky ucinok serotoninergnych inhibitorov u
Zien trpiacich PMS, ktorych uZivanie vSak prinasa aj
mnohé neZiaduce Gcinky (19).

Predpoklada sa, Ze serotonergny mechanizmus sa
podiela na antidepresivnom ucinku Safranu (Crocus
sativus L.), preto bola v roku 2007 vykonana dvojito
zaslepena a placebom kontrolovana studia, ktorej
cielom bolo zistit, ¢i Safran m6Ze zmiernit symptomy
PMS. Do Studie bolo zaradenych 50 Zien vo veku 20 -
45 rokov s pravidelnymi menstruanymi cyklami a
skisenostami s priznakmi PMS pocas najmenej 6
mesiacov. Boli rozdelené do dvoch skupin: aktivna
skupina s kapsulami s obsahom Safranu 30 mg/den a
placebo v kapsulach, ktoré uZzivali pocas dvoch
menstruacnych cyklov (cyklus 3 a 4). Cykly 1 a 2 boli
pozorovacie, na potvrdenie PMS.

4
Vysledky
V $tadii sa zistilo, Ze je Safran cinny pri zmiernovani
priznakov PMS. Vyznamny rozdiel bol pozorovany v
ucinnosti Safranu v cykloch 3 a 4 v celkovych pred-

menstruacénych dennych symptémoch (Obr. 5) a
Hamiltonovej stupnici hodnotenia depresie.
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Monitorovanie symptémov pocas dvoch skuska (mesiace)
po sebe nasledujtcich menstruaénych
cyklov na potvrdenie PMS

Obr. 5: Priemerné + SD skére dvoch skupin Zien v celkovych
predmenstruacnych dennych symptémov. NS, nevyznamné; ***
= P<0,001. Horizontalne symboly (***) sa pouZili na vyjadrenie
Statistickej vyznamnosti oproti ich prislusnej zakladnej hodnote
a vertikalne symboly ( i ) sa pouzili na porovnanie medzi
skupinami (upravené podla Agha-Hosseini a kol., 2018).
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