Funkcni poruchy traveni a
mikrobiom

Cilena kombinace 5 imunomodulaénich probiotickych kmenli a OMEGA-3 mastnych kyselin
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Cilena kombinace 5 imunomodulacnich V roce 2018 byla provedena klinicka
probiotickych kmen{i studie  cilené  kombinace 5

a OMEGA-3 mastnych kyselin probiotickych bakterii za uUcelem
vyhodnoceni Gcinku na zmirnéni

e randomizovana

L
‘ﬁ dvojité zaslepena
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. placebem kontrolovana

na souboru 109 pacient(

o L ] . priznakl funkcnich poruch traveni,
Probioticke bakterialni kmeny v této studii byly sejména  syndromu  dréZdivého
tracniku (IBS). Vysledky ukazaly, Ze

zkoumana probiotickd smés je

peclivé vybrany na zakladé jejich védecky
prokazanych pozitivnich  G¢inkd  pfi  zvladani

symptomd funkénich poruch traveni. e S
) ucinnd pfi zlepSovani zavaznosti

symptomU typu IBS. Po 6 tydnech
lécby byl zjistén signifikantné vyssi
podil Uspésnosti  lécby, snizeni
vnimani bolesti podle rdznych
klinickych skal a modifikace strevni

(‘*
» J mikrobioty, charakterizovana

M S narGstem bifidobakterii, které byly

mi kTOB vysazeni probiotik.
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KLINICKA STUDIE
Uvod

Funkéni gastrointestinalni poruchy (FGID), zndmé
jako poruchy osy stfev-mozek, se vyznaluji
vyraznymi zménami na UGrovni profilu stfevni
mikrobioty, a to sniZzenim biodiverzity, vyraznym
poklesem poctu bifidobakterii a laktobacild, a
rovnéZ narlstem poctu potencialné patogennich
bakterii (1).

Vznikld dysbiéza ¢asto vede k naruseni integrity
stfevniho epitelu, k visceralni hypersenzitivité a
abnormalitdm motility stfev, ¢imZ se zvySuje
dysfunkce stfevni bariéry.

Do FGID patfi mimo jiné syndrom draZdivého
traéniku (IBS), funkéni dyspepsie (FD) ¢i spektrum
symptomi jako jsou bolesti/paleni bficha,
nadymani, nevolnost, pocit plnosti, zvraceni a
zménéné navyky stolice, jako je prljem, zacpa nebo
jejich kombinace.

Tato klinickd studie odhalila, Ze probioticka smés
laktobacilii a bifidobakterii je (¢inna pfi sniZovani
zavaznosti symptomu podobnych IBS
prostfednictvim modulace stfevni mikrobioty,
zejména zvySenim poctu bifidobakterii a laktobacild.
Zavaznost symptomi IBS podle vybranych
hodnoticich Skal se vyznamné sniZila ve skupiné s
probiotiky ve srovnani se skupinou s placebem,
stejné jako ve srovnani s pocCatkem a koncem
klinické studie.

Cile

Primarnim cilem Kklinické studie bylo vyhodnotit
uc¢innost a bezpecnost probiotické smési u pacient
s pfiznaky syndromu drazdivého traéniku.

Metodika

Pacienti s pfiznaky typu IBS se zapojili do
prospektivni, dvojité zaslepené, randomizované,
placebem kontrolované ¢trnactitydenni studie.

SSestitydennimu lé¢ebnimu obdobi (3. - 8. tyden)
predchazela dvoutydenni adaptacni faze a
nasledovala Sestitydenni observacni faze.

Klinické Gdaje byly béhem celé studie monitorovany
pomoci ovéfenych dotaznik(: Systém hodnoceni
zavaznosti IBS (IBS-SSS); Skala hodnoceni
gastrointestinalnich symptomi  (GSRS) a
Bristolska skala stolice (BSFS). Fekalni mikrobiota
byla testovana pomoci kultivace a 16S rRNA
sekvencni analyzy (1).

Tabulka 1. Zdkladni charakteristika Gcastnikd studie

*Medidan (rozsah)

tNormdlni hodnota TTG-IgA <10 IU/ml

BMI, index télesné hmotnosti; Cl, interval spolehlivosti; NS,
nevyznamné; TTG-IgA, tkdriovd transglutamindza - imunoglobulin
A. Upraveno podle Francavilla et al., 2019

Placebo
(n=55)

Probiotikum
(n=54)

Vék 43.3+19 44.6+ 19

Pohlavi

(m/3) 6/35 9/46

BMI kg/m2 22.843.5 23.4+2.9

TTG-IgA

wmyt 08012

0.5(0-2.1)

295+ 84.9
(95% Cl, 26.9-
32.0)

IBS-SSS

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

237.6486.5
(95% Cl, 13.4-
27.5)

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

0.01
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Vysledky

1)_Systém hodnoceni zavaZnosti IBS (1BS-SSS)
Zavaznost priznak( IBS podle stupnice IBS-SSS se ve
skupiné s probiotiky vyznamné snizila ve srovnani s
placebem (21,4 % + 15,5 % oproti —6,8 % + 21,7 %; p
<0,01) (Obrazek 1) (1).

n PROBIOTIKA
A PLACEBO
0 250
]
()
S
)
o 200
150 _, )
zacCatek 6. tyden

Obrdzek 1. Vyhodnoceni zdvaZnosti symptomdi IBS.

2).Stupnice hodnoceni gastrointestinalnich
symptomu (GSRS) a formy stolice Bristol (BSFS)
Zavaznost symptom0 IBS podle stupnice GSRS se
ve skupiné s probiotiky vyznamné snizila ve srovnani
s placebem (-19,8 % + 16,6 % vs. 12,9 % + 31,6 %; p <
0,001) (Obrazek 2) (Tabulka 2).
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Obrdzok 2. Vyhodnotenie zdvaZnosti gastrointestindlnych
symptomov.

Na konci léCby se skore BSFS ve skupiné s probiotiky
vyznamné snizilo ve srovnani s placebem (-3,3 % +
41,6 % vs. 51,5% +101,1 %; P<0,01) (1).

Klinickeé Probiotika

Placebo (n=55)

skore (n=54)

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

200.8+ 74.4 (95%

IBS-
>9SS 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)

16.746.7 (95% Cl,
14.5-18.8)

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

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

2.2+13 3.1+1.9

-3.3%141.6%
(95% Cl, -16 -
9.3)

51.5%2101.1%
(95% Cl, 20.4-
82.6)

Tabulka 2. Klinické skére na konci léCby; Cl, interval spolehlivosti;
NS, nevyznamné; AoZ, zména oproti zaldtku, upraveno podle
Francavilla a kol., 2019.

(3).Vyhodnoceni fekalné kultivovatelnych bakterii
a mikrobiomu

Ve srovnani s vychozi hodnotou se celkové pocty
anaerobU zvysily ze 7,02 na 8,35 log CFU/g (median,
P=0,018) po 6 tydnech léCby probiotiky. Lécba
probiotiky vede také ke zvysSeni predpokladanych
bakterii mlécéného kvaseni (Lactobacillus,
Lactococcus,  Streptococcus, — Staphylococcus  a
Bifidobacterium) (Obrazek 3). Ve srovnani s vychozi
hodnotou byla po 6 tydnech [éCby probiotiky
zaznamenana také vyssi hladina predpokladanych
bifidobakterii (Obrazek 4).
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Obrdzek 3. Narist poctu laktobacilii ve skupiné s placebem vs. ve

skupiné s probiotiky.

Narust poctu Bifidobacterium spp.
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Obrazek 4. Nériist poctu bifidobakterii ve skupiné placebo vs. ve

skupiné s probiotiky.
i - v V&%
Uspesnost lecby
Uspé&3nost lécby byla signifikantné vy3si u pacientd
uzivajicich probiotika ve srovnani s placebem pfi
analyze zaméru lécby (14,8 % oproti 3,6 %; p < 0,04) i

podle protokolu (15,3 % oproti 3,8 %; p < 0,04)
(Obrazek 5AaB) (1).
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Obrdzek 5. Vyhodnoceni zmén symptomatologie ve skupiné s
probiotiky (A) a ve skupiné s placebem (B).

IN-VITRO STUDIE

Celiakie je autoimunitni enteropatie zplsobena
nesnasenlivosti k glutenovym proteinim. In vitro
studie z roku 2020 se zaméfila na vyhodnoceni
schopnosti  cilené kombinace 5 probiotickych
bakterii  hydrolyzovat glutenové peptidy po
simulovaném gastrointestinalnim traveni gliadinu v
burikach Caco-2.

Hodnotila se také schopnost bakteridlnich
hydrolyzatd plsobit proti toxickym Gcinkim peptidl
odvozenych od gliadinu v burikach Caco-2. Vysledky
této studie naznacuji, Ze tyto probiotické kmeny jsou
schopné snizit toxicitu gliadinu, ktery pretrvava po
pepticko-tryptickém Stépeni, degradaci
imunodominantnich gliadinovych peptidi. Timto
inhibuji jejich Skodlivé Gcinky na stfevni epitelové
buriky a mohou mit ochrannou roli pfi celiakii.

Kd
Cile
Primarnim cilem bylo zhodnotit schopnost cilené
kombinace 5 probiotickych bakterii travit gliadinové
peptidy in vitro a modifikovat gliadinem
indukovanou prozanétlivou odpovéd a zmény

struktury epitelu v linii lidskych stfevnich bunék
Caco-2 (2).

+420 737 503 375| info@iprobio.cz | www.iprobio.cz



{iProbio

Metodika

In vitro studie sledovala proteolytickou aktivitu
vybranych probiotickych kmenl v alikvatech s
komplexem gliadin/enzym (PT-gliadin, P: pepsin, T:
trypsin nebo chymotrypsin w/w, pomér 1:40) a také
se surovym gliadinem ve srovnani s kontrolni
vzorkou bez probiotickych bakterii (2).

Vysledky

1) Proteolyticka aktivita cilené kombinace 5
probiotickych bakterii

Vysledky analyzy gliadinu pomoci SDS-PAGE
naznacuji, Ze po prvnim enzymatickém Stépeni
kombinaci pepsinu a trypsinu (PT, draha 3) nebo

samotnym chymotrypsinem (chymo-, draha 4) jsou
vybrané probiotické bakterie schopné dale Stépit
gliadin na fragmenty s molekulovou hmotnosti
mensi neZ 35 kDa (draha 6,7). Navic se zda, Ze gliadin
neosetreny travicimi enzymy (draha 2) je ¢astecné
traven bakteriemi (draha 5), coZ svéd¢i o jejich
proteolytické aktivité i bez predchoziho natraveni
(Obrazek 6). Vysledky tedy naznacuji, Ze probiotika
mohou pomoci s travenim gliadinu (2).

117 kDa

85 kDa
49 kDa

34 kDa

25kDa
19 kDa

Obrazek 6. elektroforézou  na

Analyza
polyakrylamidovém gelu s dodecylsulfatem sodnym (SDS-PAGE).
(1) Markery molekulové hmotnosti (MW); (2) Standard gliadinu; (3)
PT-gliadin; (4) Chymo-gliadin; (5) Gliadin + bakterie; (6) PT-gliadin
+ bakterie; (7) Chymo-gliadin + bakterie. Upraveno podle Giorgi et
al., 2020.

gliadind

2) Uéinek PT-gliadinu a PT-gliadin/probiotika na
tésné spoje Caco-2

Vysledky ukazuji, Ze neosetfené monovrstvy Caco-2
mély typickou lokalizaci ZO-1 a okludinu na
bunécéné periferii (3), zatimco oSetfeni PT-gliadinem
po dobu 3 hodin indukovalo vyrazné sniZeni
fluorescence ZO-1 a redistribuci okludinu do
cytosolu, coZ mdZe vést k oslabeni tésnych spojl
bariéry a zvySeni jeji propustnosti. KdyZ byly bunky
osetfeny PT-gliadinem/probiotiky, uvolfiovani ZO-1
ani redistribuce okludinu nebyly pozorovany, coz
naznacuje schopnost probiotik chranit tésné spoje
(Obrazek 7).

Kontrola PT-Gliadin PT-Gliadin/Probiotika

1dva/1-0z

upn0

Obrdzek 7. Buriky Caco-2 zbarvené pro detekci zonulinu (Z0-1)
nebo okludinu. Buriky byly osetfeny 1 mg/ml PT-gliadinu nebo
PT-gliadinem/probiotiky a po 3 hodindch oSetfeni byly fixovdny a
zbarveny protildtkami proti ZO-1 nebo okludinu a 4'6-
diamidino-2-fenylindolem (DAPI) pro kontrastni zobrazeni jader.

1dva/uipnpjo

Upraveno podle Giorgi et al., 2020.

3) Modulace produkce IL-6 a oxidacniho stresu
burikami __ Caco-2 _ vystavenymi  PT-gliadinu
travenému nebo netrdvenému bakteriemi

PT-gliadin byl schopen vyvolat vyznamné zvyseni
produkce IL-6 ve srovnani s kontrolou. V pfitomnosti
PT-gliadinu/probiotik nebylo mozZné pozorovat
zadné zvyseni IL-6, naopak doslo k vyznamnému
snizeni produkce IL-6 ve srovnani s kontrolnimi

burikami, coZz naznacuje protizanétlivy ochranny
Gcinek probiotik (2).
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OMEGA-3 PUFA A ZVYSENI
UCINNOSTI PROBIOTIK

Kombinace probiotik se synergicky plsobicimi
sloZzkami prirodniho plivodu je vhodnym zplsobem,
jak zvysit ucinnost probiotickych pripravki. Zda
se, Ze k potencovani Gc¢inku probiotik lze vyuzit fadu
vhodnych komponent, napfiklad polynenasycené
mastné kyseliny (PUFA). Jejich pfitomnost
podporuje adhezi probiotickych bakterii (napf.
Lactobacillus spp.) na receptory stfevni sliznice (4).
Omega-3 PUFA mohou mit pozitivni Ucinek tim, Ze
pfi téchto onemocnénich méni slozeni mikrobioty a
zvySuji produkci protizanétlivych sloucenin, jako
jsou mastné kyseliny s kratkym fetézcem (acetat,
propionat, butyrat). Kromé toho hromadici se
ddkazy ze studii na zvifecich modelech naznacuiji, Ze
souhra mezi stfevni mikrobiotou, Omega-3
mastnymi kyselinami a imunitou pomaha udrzovat
integritu stfevni stény a interaguje s imunitnimi
buikami hostitele. Nakonec studie na lidech i
zvifatech zdUraznily schopnost Omega-3 PUFA
ovliviiovat osu stfevo-mozek prostrednictvim
slozeni stfevni mikrobioty (5).

Zaveér

Soudasny vyzkum naznaluje, Ze zavaznost
symptom funkénich poruch traveni, predevsim IBS,
lze zmirnit suplementaci probiotické smési
laktobacilt a bifidobakterii, a to modifikaci stfevni
mikrobioty a napravou dysbidzy.

Vysledky klinické i in vitro studie naznacuji, Ze
vybrané kmeny laktobacili a bifidobakterii jsou
vhodné pro pacienty s funkénimi poruchami traveni,
jako je IBS, stejné jako pro celiaky, vzhledem k jejich
antioxidacnim a protizanétlivym aktivitam a roli pfi
obnové strevni bariéry.

Navic se vybrané bakteridlni kmeny zaméruji prfimo
na symptomy spojené s HIT, neprodukuji
histamin, a tak jsou vhodné i pro lidi s histaminovou

intoleranci (HIT).

Ucinek cilené vybranych 5 probiotickych kmenti
bakterii lze posilit  synergicky  pUlsobicimi
polynenasycenymi mastnymi kyselinami (PUFA)
Omega-3 EPA a Omega-3 DHA, které podporuji
tvorbu protizanétlivych latek a napomahaji
probiotickym bakteriim uchytit se na strevni sliznici.
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Prinaseji pozitivni vysledky ve studiich pfi:
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0TOBOLI a5 7050, ®Omega3
HIT na Trdveni+® ‘
obsahuje probiotické kmeny cilené vybrané
na zdkladé védeckych vyzkumi a klinickych
studii, zamérenych na sledovani symptom(
funkénich  poruch  trdveni, celiakie a

histaminové intolerance (HIT).
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Tieto informdcie neboli vyhodnotené Uradom verejného
zdravotnictva SR. Ani tieto informdcie, ani akékolvek uvedené
zloZenia nie sU urcené na diagnostiku, liecbu, lieCenie alebo
prevenciu akejkolvek choroby.
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