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INVIVOSTUDIE

Nékolik soucasnych studii
demonstrovalo znacny dosah stfevni
mikrobioty na vrozené antivirové
mechanismy  imunity  respiracniho
systému pres jeji vliv na a) respiracni

epitelové  buriky, b)  respiracni
dendritické buriky (DC) a ¢) plicni
makrofagy. Vliv stfevni mikrobioty na

B
. vrozenou imunitu také modifikuje

™ -

Cilena kombinace prospésné bakterie
Lacticaseibacillus rhamnsosus CRL1505,
beta-glukanui a vitaminu D

humoralni adaptivni imunitni reakce
(Obr. 1) (1).

Za Ucelem studovani mechanismi

Kombinace bakterie mlééného kvasenf zapojenych do  posileni  respiracni
Lacticaseibacillus rhamnosus CRL1505 (Lrl505) a antivirové  imunity  zprostfedkované
beta-glukan(i byla vybrana na zékladé jejich védecky Lr1505, byly provedeny studie na
a klinicky prokazané schopnosti regulace imunitni zvifecich modelech s pouZzitim dvou
odezvy mimo gastrointestindlniho traktu, vcetné respiracnich vir(i: respiracni syncicialni
sliznice dychacich cest. virus (RSV) a virus chfipky (z angl.

Influenza virus - IFV).

Za uUcelem studovani mechanismi
zapojenych do posileni stfevni i
respiraCni  antibakterialni  imunity
zprostredkované Lr1505, byly provedeny
studie na zvifecich modelech s pouZzitim
bakterii: Salmonella enterica serovar
typhimurium a Streptococcus
pneumoniae (4).
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1)Respiracni _ vrozend  antivirova
odpovéd a L. rhamnosus CRL1505
Vysledky studie ukazaly, Ze oralné podavany kmen
Lr1505 byl schopen vyznamné sniZit virové titry v
plicich, sniZit poskozeni plic a zvysit preziti mysi v
reakci na infekce RSV (2) nebo IFV (3). Ochranny
Gcinek vyvolany Lr1505 byl spojen s jeho schopnosti
zvysit hladiny IFN typu | v respiranim traktu (1,2,3).
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Prokazala se také zlepSend prezentace antigenu
zprostfedkovana Lr1505, coZz by mohlo mit pfiznivy
Gcinek na respiracni humoralni imunitni odpovéd

(1).

3)_Intestinalni_antivirova imunitni odpovéd a L.
rhamnosus CRL1505

Dalsi studie provedené na stfevnich epitelovych
bunkach ukazaly, Ze Lr1505 je schopen zvysit

OCHRANA PRED
VIRUSOVOU INFEKC|

o g F

RESPIRACNI VIRUSY

CD11c*CD103* CD11b'ow
\ dendritické buriky
o
-

ZLEPSEN{ ANTIVIROVI
, = RESPIRACN{ IMUNITY

ﬁ‘i} 1PNy
IL- 12
..‘.. CD4* IL-10*T
0 buiiky
‘ 2 ien- -y
IL-6
ﬁ CD4* Th1 Aktlvace QO
buiiky alveolarnich 9 &
makrofagl ©°
[ X
Qo0 §
ALVEOLARN{ 2 00 {ri0

PROSTOR
.

RESPIRACNI SLIZNICE

Obr. 1. Modulace respiracni antivirové imunity pomoci Lacticaseibacillus rhamnosus CRL1505. Navrhovany mechanismus pro distalni

imunomodulaci indukovanou imunobiotickym kmenem L.

rhamnosus CRL1505 a zvySeni odolnosti proti virovym infekcim

prostfednictvim zlepSeni respiracnich vrozenych a adaptivnich antivirovych imunitnich odpovédi. (upraveno podle Villena a Kitazawa,

2020).

Probioticky kmen Lr1505 vyvolal mobilizaci
CD4(+)IFN-y(+) T bunék ze stfeva do dychaciho
traktu, ¢imz se zvySila lokalni produkce IFN-y,
klicového aktivatoru vrozeného a adaptivniho
imunitniho systému, a stimulovaly se burnky
prezentujici antigen (2,5) (Obr. 1).

2)__Respiraéni adaptivni _antivirova _imunitni

odpovéd a L. rhamnosus CRL1505

Hodnoceni populace plicnich dendritickych bunék
(DC) u mysi po peroralnim podani Lr1505 ukazalo
zvysené hladiny CD11c(+)CD103)+) a
CD11c(+)CD11b(high) DC.

produkci IFN typu 1 (6), zlepsSit expresi IFN-a a IFN-3
jakoZ i rGiznych antivirovych faktorl (Nplr3, Oasl, aj.)
potrebnych pro efektivni obranu vici virim (7).

4)__ Antibakterialni __imunitni _odpovéd a
Lacticaseibacillus rhamnosus CRL1505

Peroralni suplementace Lr1505 se osvédcila iv
pripadé enteropatogennich bakterii a prokazala se i
stimulace imunitniho systému respiracni sliznice.
Zvysenim hladin IFN-y v disledku uZivani Lr1505 v
séru a ve stfevni tekutiné se podafilo aktivovat
peritonealni makrofagy, coZ vedlo ke zvysené
eliminaci enteropatogend S. typhimurium (8).




Podavani Lr1505 vyznamné zvySilo i hladiny
antipneumokokovych respiracnich a sérovych IgA a
IgG protilatek, coZ poukazuje na pfiznivy Ucinek na
protilitkovou odpovéd v  prfipadé infekce
Streptococcus pneumoniae (4).

KLINICKE STUDIE

e 6-mésicni  (Cervenec-prosinec), na
souboru 298 déti s Lr1505

e zpUsob ucinku imunomodulace
prokazan i v in vivo a klinické 8-tydenni
studii, na souboru 60 jedincli s teplem
usmrcenym Lr1505 (HkLr1505)

e randomizované

 dvojité zaslepené

o placebem kontrolovano

Vysledky prvni studie, provedené na
skupiné déti ve véku 2-5 let naznacuji
vyrazné zmirnéni zavaznosti a snizeni
incidence gastrointestinalnich a
respiracnich infekci zejména u malych
déti a to primym antimikrobialnim
ucinkem a posilenim funkce slizni¢ni
bariéry v disledku Ucinkl bakterie Lr1505

na vrozenou i adaptivni.

Vysledky studie mechanismu ucinku,
realizované na dospélé populaci 60
zdravych jedincl poukazaly i na
schopnost teplem-usmrcené bakterie
Lr1505 udrZet optimalni stav imunitniho
systému jakoz i fyzickou kondici
plsobenim na a aktivaci pDC bunék, které
plsobi na celou imunitni funkci, coz
potvrdilo imunomodulaéni  potencial
Zivého kmene Lr1505.

{iProbio

Infekéni onemocnéni jako akutni zanét stfedniho
ucha, faryngitida a tonzilitida, infekce hornich cest
dychacich, zapal plic, bronchitida, prijem jsou i
nadale jednou z hlavnich pfi¢in Oamrti déti
predskolniho véku (9-11).

Nardst rezistence na antibiotika a potfeba novych
a zlepSenych strategii pro reseni infekcnich chorob
vedly k pfezkoumani terapeutického potencialu
indukované modulace slizniéni imunitni odpovédi
pomoci probiotik.

V disledku toho bylo zjisténo, Ze nékteré probiotické
bakterie mlécného kvaseni (LAB) maji ochranné
Gcinky proti bakteridlnim a virovym infekcim v
gastrointestinalnim traktu (12)

Znacna pozornost se soustredila na roli probiotik pfi
ochrané stfeva pred patogeny. Stale vsak pribyva
vice dlikazd, Ze peroralné podavana probiotika jsou
schopna regulovat imunitni reakce mimo
gastrointestinalni trakt, vcetné sliznice dychacich
cest (13).

Prvni klinicka studie odhalila, Ze probiotikum Lr1505
pfiddvané do jogurtu posililo a zlepSilo slizniéni
imunitu a sniZilo vyskyt a zavaZnost stfevnich a
respiracnich infekci u déti (14).

V roce 2023 byly ukonceny klinické studie na bazi
vyZivového dopliiku na détské a dospélé populaci
a vysledky koresponduji se zavéry studie s
probiotickym jogurtem. To znamena, Ze nosic pro
bakterie neni klicovy a jejich efekt je prenosny.
Studie budou publikovany v priibéhu roku 2024.

Do studie byly zarazeny zdravé déti navstévujici
centra denni péce pét dni v tydnu. Probioticky kmen
Lr1505 byl pridan do oslazeného jogurtu s obsahem
nejméné 1x10"8 jednotek tvoricich kolonie
(CFU)/100 g (14).



Placebo skupiné byl podavan tentyZ jogurt bez
obsahu Lr1505.

Obé skupiny byly po celou dobu studie (6 mésich)
sledovany odborniky na vyZivu, pediatry a
imunology.

Na zacatku a na konci studie byly odebrany vzorky
stolice, aby se urcil pocet bakterii mlééného kvaseni.
Kromé toho byly stanoveny hladiny IgA ve slinach
(14).

1) Vyskyt infekci

Z celkového poctu 298 déti, které se zlcastnily
studie, 132 (45 %) z nich mélo béhem studie infekéni
onemocnéni. Nejcastéjsimi infekénimi
onemocnénimi  byly infekce hornich cest
dychacich, dale faryngitida a tonzilitida a prijem.
Ve skupiné déti, které dostavaly jogurt s
probiotickym kmenem L. rhamnosus CRL1505
(Lr1505), byl pozorovan vyznamny pokles
infekénich onemocnéni ve srovnani se skupinou s
placebem (34 % oproti 66 %). Analyza nasledné
odhalila vyznamné rozdily mezi placebo skupinou a
skupinou s Lrl1505 v pripadé vyskytu infekcnich
onemocnéni a to: infekce hornich cest dychacich (31
% oproti 69 %)(0br. 2A)., faryngitida a tonzilitida (28
% oproti 72 %)(0Obr 2B) a akutni priijem (26 % oproti
74 %)(Obr. 2C) (14).

Placebo Lr1505
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Obr. 2: Porovnani vyskytu infekénich onemocnéni u testovanych
skupin, A: infekce hornich cest dychacich, B: tonzilitida a
faryngitida, C: prdjem (upraveno podle Villena a kol., 2012)

{iProbio

Byly rovnéz  hodnoceny  Kklinické  Gcinky
suplementace probiotik na vyskyt horecky a potrebu
antibiotické [éCby. Zjistilo se, Ze subjekty ve skupiné
s probiotikem Lr1505 v jogurtu mély vyrazné nizsi
vyskyt horecky (Obr. 3A). Kromé toho potfFeba
antibiotické lé€by u déti konzumuijicich probiotika
byla vyrazné nizsi nez ve skupiné s placebem (Obr.
3B) (14).
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Obr. 3: Procentualni srovnani A) pritomnosti horecka a B)
nutnosti antibiotické terapie u testovanych skupin (upraveno
podle Villena a kol., 2012)

2) Hladiny imunoglobulinu A (IgA) ve slinach

Bylo provedeno i stanoveni IgA ve slinach za Gcelem
stanoveni miry slizniéni imunity. Vzorky byly
odebrany den pred zacatkem intervence (bazalni
hladiny) a na konci podavani probiotik nebo placeba
(hladiny  po  suplementaci).  Pfi
probiotického jogurtu a placeba nebyly pozorovany
zadné vyznamné rozdily v bazalnich hladinach IgA.

srovnani

Naopak bylo pozorovdno vyznamné zvyseni hladin
IgA u déti, které dostavaly probioticky jogurt,
zatimco hladiny IgA po suplementaci ve skupiné s
placebem byly podobné tém, které byly naméreny
na zacatku studie. Konzumace probiotik s obsahem
kmene Lr1505 je proto schopna zlepsit slizni¢ni
imunitu, o ¢emZ svédci i hladina IgA ve slinach (Obr.
4) (14).

Vysledky studie naznaduji, Ze probiotikum Lr1505
napomaha snizit vyskyt infekci hornich cest
dychacich a gastrointestinalniho traktu, podporuje
imunitni systém a sniZuje potfebu konzumace
antibiotik.
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Obr. 4. Hladiny IgA ve slindch ve skupinach s Lr1505 a placebem.

(upraveno podle Villena a kol., 2012)

Imunitni systém Clovéka predstavuje G¢inny obranny
mechanismus pred vSudypfitomnymi bakteriemi a
viry, kterym jsme vystaveni kazdy den a jeho vitalitu
je tfeba udrzet a podporit.

Pfedpokladd se, 7e plazmocytoidni dendritické
buriky (pDC) jsou dulezité pri aktivaci a regulaci
imunitnich funkci. Aktivace pDC aktivuje rGzné
imunitni buriky zodpovédné za vrozenou a ziskanou
imunitu zvySenim IFN-a, HLA-DR a jinych ddlezitych
imunitnich molekul, coz vede k normalnimu udrzeni
celkové imunitni funkce (16).

Tato klinicka studie odhalila také potencial teplem
usmrcené bakterie Lr1505 (HkLr1505) podpofit
udrZeni normalni imunitni funkce aktivaci pDC
bunék jakoZ i redukovat symptomy onemocnéni v
dobé infekce (15), coZz umocriuje zjisténi z predes|é
klinické studie (14).

Klinickd studie byla realizovdna na zdravych
jedincich obou pohlavi ve véku 20-64 let po dobu 8
tydn(, ktefi nebyli [é¢eni a neméli vazné Ci chronické
onemocnéni, neméli nikdy stfevni onemocnéni
ovliviujici traveni ¢i absorpci a za obdobi poslednich
2 let, neméli infekéni onemocnéni dychacich cest.
U&astnikdim studie byla podavana pilulka s a)
obsahem HkLr1505 nebo b) bez obsahu HkLr11505
(placebo skupina) (15).

{iProbio

pDC aktivita byla vyhodnocena mérenim exprese
hladin HLA-DR a CD86. Celkovy zdravotni stav byl
hodnocen sérii zdravotnich dotaznikd a sledovan
l[ékafem (15).

1) Hladiny HLA-DR

Pfi hodnoceni imunitni funkce se HLA-DR sniZila v
obou skupinach po 8 tydnech konzumace, ale
zUstala vyznamné vyssi ve skupiné s HKLr1505 nez ve
skupiné s placebem (15).

2) Celkova fyzicka kondice

Pfi hodnoceni fyzického stavu byly kumulativni
pocCty dni dil¢ich symptomd (jako je ucpany nos,
nepfijemné pocity v krku, tiha v hrudniku, chrapot,
bolesti hlavy, nevolnost, bolesti kloubl a svald,
bolesti Zaludku béhem obdobi pfijmu) vyrazné
redukovany ve skupiné s HkLr150 srovnani se
skupinou s placebem (15).

3)_PGOS5 - Klicovy aspekt imunomodulaéni aktivity
bakterie Lr1505

Jednim z kliCovych prvkl identifikovanych v
interakci Lr1505 a HkLr1505 s hostitelem je jeho
kmenové specificky peptidoglykan (PGO5; soucast
bunécné stény zivé i teplem usmrcené bakterie), o
kterém se prokdzalo, e ma imunomodulaéni
aktivitu. PG05 vyznamné zvySuje produkci
specifickych  protildtek a pocet alveolarnich
makrofagll (AM) produkujicich IFN-B. Tyto buriky
hraji klicovou roli v prospésné modulaci vrozené
imunitni odpovédi béhem virovych a bakterialnich
infekci (17).

Zavéry studie, zabyvajici se mechanismem Ucinku
imunomodulacni aktivity teplem-usmrcené Lr1505
potvrzuji a umocriuji vysledky z predchozi klinické
studie, provadéné na détské populaci, jakoz i
vysledky klinické studie, realizované na dospélé
populaci, kterd bude publikovana v pribéhu roku
2024.



V soucasnosti je vétsina prebiotik na trhu odvozena
z nestravitelnych oligosacharidl, avsak nejnovéjsi
vyzkum se zamérfuje i na nestravitelné komplexni
sacharidy s dlouhym fetézcem jako jsou beta-
glukany, ziskavané z riznych potravinovych zdrojt,
které prokazaly nejen Gcinky podporujici zdravi, ale
také potencial nového zdroje prebiotik . Nejnovéjsi
byl zkouman vliv konzumace (1,3)-(1,6)-B-D-
glukanu s dlouhym retézcem izolovanym z
kvasinky Saccharomyes cerevisiae na pocet epizod
nachlazeni u zdravych jedinci pomoci placebem
kontrolované, dvojité zaslepené, randomizované,
multicentrické klinické studii, ktera prokazala,
zvySeni potencidlu imunitniho systému clovéka
branit se proti invaznim patogentim (18).

Beta-glukan  (1,3)-(1,6)-R-D-glukan s  dlouhym
fetézcem izolovany z kvasinky Saccharomyes
cerevisiae, stimuluje imunitni bufiky ve strevé,
aby spustily nespecifickou nebo specifickou
imunitni  odpovéd, kterd aktivuje takzvané
”scavenger cells” (makrofagy) v Peyerovych platech.
Tyto “vychytdvaci” burniky zacinaji destrukci
patogent a aktivuji dalsi obranné buriky, jako jsou
B- a T-bunky nebo dendritické buriky. Podporou
bilych krvinek tento beta-glukan ve velké mire
prispiva k boji proti bakteriim, virm, houbam a
parazitm, které zpUsobuji nemoci (19).

Enzymy metabolizujici vitamin D a receptory
vitaminu D jsou pfitomny také v imunitnich burikach
(buriky prezentujici antigen, T buriky, B buriky,
monocyty). Udaje in vitro ukazuji, Ze kromé
modulace vrozenych imunitnich bunék podporuje
vitamin D také tolerogennéjsi imunologicky stav.
Udaje in vivo ze zvifat a ze studii suplementace
vitaminu D u lidi prokazaly pfiznivé Gcinky vitaminu
D na imunitni funkci, zejména v kontextu
autoimunity (20).
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