Role prebiotik ve zdravi

strevniho mikrobiomu

Cilena kombinace galakto-oligosacharidii (GOS) a vytazkii z celého kiwi
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polyfenold, v tlustém strevé a udrzuji
Cilena kombinace galakto-oligosacharidu se v rovnovaze s metabolismem a
(GOS) a vytazkii z celého kiwi imunitnim systémem hostitele.

Zpracovanim téchto latek, které jsou
,Prebiotikum“ je podle Mezinarodni védecké nazyvany prebiotika, ziskavd CM

asociace probiotik a prebiotik (ISAPP, 2016) energii k presiti z degradace
definovano jako ,substrat, ktery je selektivné

nestravitelnych vazeb prebiotik (2). V

vyuzivan hostitelskymi mikroorganismy, coz ma diisledku toho mohou prebiotika

e o - L
priznivy vliv na zdravi.“ Koncept tedy zahrnuje tri e anllviiavar i

zakladni casti: latku, fyziologicky priznivy Gcinek a
mechanismus zprostfedkovany mikrobiotou (1).

mikrobiotu (3), kterd ovliviiuje

stfevni funkce, jako je metabolismus,

integrita  stfevni  bariéry (i

potlacovani potencialnich patogen
{4,5):

Prebiotika tedy predstavuji slibny
pristup  k  modulaci  strevni

mikrobioty,  ktery mlze byt

napomocny pfi podpore terapie

rtznych zdravotnich problémd.
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Aby mohla byt sloucenina klasifikovana jako
prebiotikum, musi spliiovat nasledujici kritéria: (i)
odolnost vici kyselému pH Zaludku, nemiZe byt
hydrolyzovana sav¢imi enzymy a také by neméla byt
absorbovana v GIT, (ii) mizZe byt fermentovana
stfevni mikrobiotou a (iii) rGst a /nebo aktivita
stfevnich bakterii musi byt selektivné stimulovana
touto slouceninou a tento proces zlepSuje zdravi
hostitele. Mezi prebiotika miZeme na zakladé téchto
kritérii zaradit i galakto-oligosacharidy (GOS) (6).

Adekvatni prijem prebiotik ¢i potravinové vlakniny je
stale vice doporucen Grady verejného zdravotnictvi
nez prostiedek k udrZeni a zlepSeni celkového
zdravi. Prijem prebiotik sniZuje riziko chronickych
onemocnéni jako jsou kardiovaskularni
onemocnéni, obezita, cukrovka Il. typu, zanétliva
onemocnéni stfev, syndrom drazdivého tracniku, Ci
metabolicky syndrom.

Doporuceny denni pfijem prebiotik (napf. GOS) je 5g
pro dospélého ¢lovéka (ISAPP). Doporuceny denni
pfijem vlakniny (bez prebiotického ucinku) z
potravin je 28 g/den (ISAPP) pro dospélé, pro déti
jsou tyto hodnoty nizsi (7). Pro efekt prevence di
zmiriovani zavaZnosti projevd jiZ existujicich
zmifiovanych  chronickych ~ onemocnéni, je
doporuceno dlouhodobé uzivani prebiotik a
potravinové vlakniny (1, 7).

KLINICKE STUDIE

Interakce stfevni mikrobioty a sliznice se mohou
podilet na patogenezi fady onemocnéni stfev jako
jsou syndrom drazdivého tracniku (IBS) ¢i zanétliva
onemocnéni stfev (IBD), ale i mimostfevnich
problém, jako je metabolicky syndrom, a proto se
vyzkum zaméfil na G¢innost nového prebiotického
galakto- oligosacharidu a vytazkd z kiwi pfi zméné
mikrobioty tlustého stfeva za Gcelem zmirnéni
zavaznosti symptomu téchto onemocnéni.

Syndrom drazdivého tracniku

Syndrom drazdivého tracniku (IBS) je nejcastéjsi
funkéni gastrointestinalni poruchou.

U mnoha pacient( se jedna o chronickou poruchu a
pacienti pocituji vyznamné zhorSeni kvality Zivota
souvisejiciho se zdravim. SloZeni stfevni mikrobioty
hraje dulezitou roli pfi IBS, priCemZ u pacientli se
Casto pozoruje sniZeni bifidobakterii, laktobacili a
Faecalibacterium prausnitzii (8).

Metodika

44 pacientl s pfiznaky typu IBS (kritéria Rome Il)
vstoupilo do zaslepené, randomizované, placebem
kontrolované dvanactitydenni studie. Pacienti byli
randomizovani tak, aby dostavali denné bud 3,5 g
prebiotika, 7 g prebiotika nebo 7 g placeba. Pacienti
byli rozdéleni do 3 skupin a prdbéh kiry byl
nasledujici  (Obr. 1). Symptomy IBS byly
monitorovany tydné a hodnoceny podle 7-bodové
Likertovy Skaly. Sledovany byly také zmény fekalni
mikrobioty, frekvence a forma stolice (9).

Trvani studie (tydny)
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Obr. 1: Rozdéleni Gcastnik( studie do skupin s nastavenim
davkovani placeba (P) a prebiotik (GOS) b&hem 12 tydnd
(upraveno podle Silk et al., 2009).

Vysledky

Prebiotikum vyznamné posililo fekalni bifidobakterie
(3,5 gd P <0,005; 7 g/d P <0,001) (Obr. 2). Placebo
nemélo vliv na sledované klinické parametry,
zatimco prebiotikum v davce 3,5 g d vyznamné
zménilo konzistenci stolice (P < 0,05), zlepsilo
plynatost (P < 0,05), nadymani (P < 0,05), slozené
skére symptom( (P < 0,05) a SGA (P < 0,05).
Prebiotikum v davce 7 gd signifikantné zlepsilo
skore SGA (P <0,05) a Uzkosti (P <0,05) (9).

& ~
Zavery
GOS pusobil jako prebiotikum pfi specifické
stimulaci stfevnich bifidobakterii a je GcCinny pfi
zmirfiovani symptom0 IBS, coZ naznaluje, Ze
prebiotikum ma potencial terapeutického Cinidla.
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Zastoupeni Bifidobacterium spp.
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Obr. 2: Logl0 poctu sledované bakterialni skupiny Bifidobacterium spp.
v ramci sledovanych skupin, GOS - prebiotukum, (upraveno podle Silk et
al., 2009)

Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom (MS) je soubor poruch
(intolerance glukdzy, obezita, dyslipidemie a
hypertenze), které zvySuji riziko vzniku
kardiovaskularnich onemocnéni, rakoviny ¢i
Diabetes mellitus Il. typu. CM je u dospélych s
nadvahou zménéna smérem k méné prospésnému
slozeni a tuto zménu miZe doprovazet zanét.
Prebiotika jako galakto-oligosacharidy (GOS) mohou
pozitivné modifikovat stfevni mikrobiotu a imunitni
systém; nékteré mohou také sniZovat krevni lipidy
(10).

Metodika

Dvojité  zaslepena, randomizovana, placebem
kontrolovana kfizova studie zkoumala Gcinek
podavani GOS na fekalni mikrobiotu a na markery
metabolického syndromu a imunitni funkce na
vzorku 45 dospélych lidi s nadvahou, ktefi vykazovali
alespon 3 a vice rizikovych faktord MS (glukdza
nalacno (> /1), vysoky krevni tlak, dyslipidemie [nizky
HDL cholesterol (HDL-C) (<1 mmol/l), velky obvod
pasu atd.) (10).

315

Ucastnici byli ndhodné rozdéleni do 2 skupin: jedna
zahdjila test s placebem (maltodextrin) a druha s
GOS, prficemz obé slouceniny byly poskytnuty ve
formé prasku (5,5 g/d). Produkty konzumovaly 12
tydn, po kterych nasledovalo Ctyrtydenni
vyplavovaci  obdobi, nasledované opacnou
intervenci na 12 tydnd (10).

Vysledky

Po 6 tydnech a na konci studie, ve srovnani s
placebem, GOS zvysil pocet bifidobakterii ve stolici,
zatimco zastoupeni Bacteroides spp. a C.
histolyticum bylo nize. Kromé toho pocet
proteobakterii nalezenych ve vzorcich stolice mél
tendenci byt nizsi (P = 0,0019) pfi intervenci GOS nez
u placeba po 12. tydnu (Zadané efekty)(Tab. 1).
Koncentrace kalprotektinu, zanétlivého markeru.
byla béhem intervence GOS niz8i nez béhem
intervence s placebem po 6 tydnech i na konci 12-
tydenni studie (P < 0,0001). Koncentrace
plazmatického CRP byla nizsi na konci 12. tydne po
podani GOS (P < 0,0012) (Obr. 3). Koncentrace
plazmatického inzulinu méla tendenci byt nizsi
béhem uZivani GOS nez béhem uzivani placeba po 6.
tydnu (P = 0,008) a byla nizsi na konci 12-tydenniho
obdobi studie (P < 0,005) (Tab. 1). Kromé toho,
uZivani GOS vedlo ke sniZeni koncentrace
celkového cholesterolu (TC) v plazmé na konci 12-
tydenni studie (P <0,001) (Tab. 1) (10).

[ d ~
Zavery
Podavani GOS lidem s metabolickym syndromem

vede ke snizeni poltu méné prospésnych
proteobakterii a zvyseni poctu bifidobakterii, coz

Obr. 3: Zmény ve fekalnim kalprotektinu a

° ® GOS U Placebo ; o )
210 koncentracich CRP u dospélych s nadvahou, s
E . intervenci GOS a pla?ebo po dobull tydne.
o Hodnoty jsou primérné + SD, n = 45. Udaje byly
% Y = analyzovany ve smiSeném modelu, pfi¢emz se
e * bral v Gvahu vliv obdobi a pohlavi a interakce
§-10 mezi intervenci a pohlavim. Po Bonferroniho
§_15 ' Gpravé pro vicendsobné testovani byla
S vyznamnost stanovena na P 0,0012. Hvézdicky
5'20 6. tyden 12.tyden | 6. tyden ‘12. tyden oznacuji rozdil od placeba v té dobé: *P, 0,0001,
CRP, pg/l plazmy kalprotektin, pg/g susiny stolice **P, 0,0012. GOS (Upraveno podle: Vulevic a kol.,

2013, 10).
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Tab. 1: Plazmatické lipidy, glukéza a inzulin u dospélych s nadvahou béhem 12-tydennich GOS a placebo intervenci (10).

Intervence /

LDL-C

doba kury HDL-C
mmol/L
Placebo
Pfed kirou 62 =13 16 =07 1.4 +04
6. tyden 63 = 1.1 1809 1.4 +03
12. tyden 62 +12 16 =07 1.4 +04
GOS
Pred kirou 63 = 1.3 16 =08 1.4 +03
6. tyden 6.1 +12 16 =077 1.4 +03
12. tyden 53 = 1.1* 15+ 06 1.4 +04

4.2
4.2
4.3

4.2
4.3
4.1

pomér
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
+ 10 56 =08 70.1 = 36.8 46 =13
+ 1.1 54 = 06 67.3 = 30.9 48 =13
+ 10 56 = 07 63.0 = 29.0 46 =10
+ 10 56 = 07 58.1 = 29.7** 43 = 1.1*

Hodnoty jsou primérné + SD, n = 45. Po Bonferroniho Upravé pro vicenasobné testovani byla vyznamnost nastavena na P = 0,005. Na za¢atku kazdého
intervencniho obdobi nebyly pozorovany zadné rozdily mezi 2 skupinami Gcastnikd. Intervence mezi obdobim a intervenci, ktera se testovala na efekt
pfenosu, byla nevyznamna, a proto byla z modelu odstranéna. Intervence mezi pohlavimi (P, 0,0001) a hlavni efekt pohlavi (P, 0,005) byly vyznamné
pouze v pfipadé TG ve 12. tydnu. Hvézdicky oznaduji odlisné od placeba ve stejném ¢asovém bodé: *P, 0,0001, **P, 0,005. B-GOS; HDL-C, HDL cholesterol;

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

mUGzZe mit pozitivni Gc¢inky na imunitni odpovéd, o
zlepSeni fekalnich
zanétlivych marker( (CRP a kalprotektin) a zvysena
sekrece fekalniho slgA byly vyznamné ucinky na

éemz svéddi krevnich a

markery metabolického syndromu, napf. inzulin,
TC:HDL -C. Proto je intervence pomoci GOS
atraktivni moznosti k posileni gastrointestinalniho a
imunitniho systému (10).

Zanétliva onemocnéni stiev

Mezi mechanismy zdravotniho pfinosu prebiotik
patfi pocCtl
bifidobakterii. Vysledky vyzkumu naznacuji, Ze GOS
zvysuji pocet bifidobakterii in vitro a in vivo (11,12).
Bifidobakterie  moduluji  pH  prostfednictvim
produkce laktatu a acetatu, coz prispiva k produkci
butyratu kfizovym dodavanim acetatu; soutézi s
patogeny o zdroje; a mohou pfiznivé modulovat
imunitni signalizaci (12). Nizsi koncentrace druh(
Bifidobacterium je spojena s mensim poctem

mimo jiné podpora znasobovani

dendritickych bunék vylucujicich interleukin-10 pfi
zanétlivém onemocnéni strev (IBD) (14).

NiZsi koncentrace bifidobakterii byly popsany pfri
gastrointestinalnim zanétu, pozorovaném pfi
zanétlivém onemocnéni stiev (IBD) a pri

subklinickém zanétu, jako v pFipadé syndromu
drazdivého tracéniku (IBS) (13). Spojitost mezi
nizkymi pocty bifidobakterii a zanétem podporuje
teorii, Ze prebiotika
prostiednictvim rozsireni bifidobakterii.

mohou snizit zanét

Existuji dva hlavni typy IBD, ulcerézni kolitida
(UC) a Crohnova choroba, chronicky recidivujici a
remitujici  zanétliva onemocnéni stfev s
genetickymi i environmentalnimi pFi¢inami (14).

Metodologie
Sedmnact pacientl s aktivni ulcerdzni kolitidou (UC)
(9 s distalni/levostrannou formou UC, 5 s

proktitidou, 3 s pankolitidou) konzumovalo 2,8 g/d
GOS po dobu 6 tydnt. Na zacatku a po 6. tydnu byly
méfeny genova exprese (microarray), fekalni
kalprotektin (ELISA), mikrobiota (16S rRNA), SCFA
(plynova kapalinova chromatografie) a klinické
vysledky (jednoduchy index aktivity klinické kolitidy
(SCCAI), méfila se gastrointestinalnich symptom{
(GSRS) a Bristolska stupnice formy stolice (BSFS)
(14).

Vysledky

Exprese genl v periferni krvi vykazovala malé
nasobné zmény v sedmi genech, z nichZ dva jsou
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spojené s regulaci zanétu vyvolaného bakteriemi.
Sest Ucastnikli zaznamenalo sniZeni fekalniho
kalprotektinu o 100 pg/g nebo vice a tfi zvySeni 0 100
ug/g nebo vice (14).

Pacienti s UC hlasili zlepSeni konzistence stolice,
sniZzeny vyskyt a zavaznost ridké stolice a mensi
nutkavost k vyprazdnéni stfev po 2,8 g/d GOS po
dobu 6 tydnii (14).

Dalsi, placebem-kontrolovana studie zkoumajici
ucinek na funkci strev jakoz i potvrzeni hypotézy o
Uloze GOS pfi zmirfiovani zanétu je nezbytnd k
ureni, zda je prebiotikum GOS uZiteCnou
doplnikovou terapii pfi aktivni UC.

PFi analyze podskupin pacientti s mensi aktivitou
onemocnéni byl zjistén narust bifidobakterii, co?
naznacuje, Ze prebiotika mohou stimulovat
bifidogenezi predevS§im v méné zaniceném strevé
(14).

Zavéry

Exprese genll v periferni krvi vykazovala malé
nasobné zmény v sedmi genech, z nichZ dva mohou
byt spojeny s regulaci zanétu vyvolaného bakteriemi;
avSak Uprava pro vicenasobné testovani neukazala
zadné rozdily v genové expresi. Pacienti s UC hlasili
zlepSeni konzistence stolice, snizeny vyskyt a
zavaznost fidké stolice a mensi nuceni na
vyprazdnéni stfev po 2,8 g/d GOS po dobu 6 tydnd.
Kontrolovana studie zkoumajici ucinek na funkci

stfev je nezbytna k urceni, zda je prebiotikum GOS
uzite¢nou doplikovou terapii pfi aktivni UC.

Funkéni zacpa

Zlaté kiwi je vynikajicim zdrojem vitamind (A, C a E),
mineral( (draslik), vlakniny a polyfenol( a nékolik
klinickych studii prokdzalo jeho uéinnost pfi
zmirfovani zavaZnosti zacpy u zdravych jedinct
(15,16) au pacientt s IBS (17) jakoZ i narist poctu
komenzalnich bakterii i zlepSeni

aspektd imunitni funkce. Nizké pocty bakterie F.
prausnitzii se spojuji s celou fadou stfevnich poruch
vcetné IBS, atopie, cukrovky a IBD. ZvySeni mnozstvi F.
prausnitzii v tlustém stfevé mize pomoci zmirnit
symptomy gastrointestinalnich poruch, potencialné
prostrednictvim zvySené produkce butyratu, ktery je
preferovanym zdrojem energie pro stfevni buriky a
plsobi protizanétlivé i imunomodulacné (18, 19).

Predpoklada se, Ze jedine¢na kombinace rozpustné a
nerozpustné vlakniny; polyfenold; a enzymu aktinidin,
pfitomného v kiwi, poskytuje tento a dal$i zdravotni
vyhody. Tyto vytazky v praskové formé jsou ziskany z
celého zlatého kiwi (Actinidia chinensis “Zesy002”), ze
kterého je odstranéna slupka a seminka a zbyla
duZnina zpracovana za studena pro pouziti v
potravinach a doplncich vyzivy (19).

Metodologie

Ve 2 randomizovanych, dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych studiich byly zkoumany
ucinky vytazkd zlatého kiwi, jeho nutri¢nich slozek,
na frekvenci a formu stolice a gastrointestinalni
komfort u zdravych a funkéné obstipovanych jedinc
(kritéria Rome Il pro funkéni zacpu C3) béhem doby
C3. Zaroven se zkoumal ucinek na mikrobialni
sloZeni a metabolismus v tlustém strevé.

Méfilo se skore CSBM (Uplny spontanni pohyb strev),
jakoZ i forma stolice podle Bristolské skaly (BSFS),
symptomy zacpy a kvalitou Zivota (QoL) (18), jakoZ i
presny prebioticky potencial vytazki ze zlatého kiwi
posouzenim zmén ve fekalnich mikrobiomech
ucastnikd a zmén v koncentraci butyratu (18,19).

Vysledky

Vytézky z kiwi zlepsily oproti vychozi hodnoté o
skére CSBM o > 1 za tyden, skére BSFS a skoére
symptomu a kvality Zivota hodnocenych Gcastniky.
Relativni pocty F. prausnitzii se také zvysily i pocty
sacharolytickych bakterii rod
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Christensenellaceae (p = 0.033) a Ruminococcus spp.
(p = 0.018), coZ naznacuje, Ze fermentace stdle
probihala (coZ je poZadovany efekt), avSak bez
zvysovani poctu bakterii, zplsobujicich nadmérnou
plynatost (hydrogenotrofy). Pocet téchto bakterii
oproti pocatecnim hodnotam poklesl (Blautia spp., p =
0.0021 - 0.038; Streptococcaceae, p = 0.012; a
Faecalitalia spp., p = 0.044). Také se zlepSilo skére
symptomu jako jsou plynatost, nadymani a bolest
bricha (18).

Zvyseni Cetnosti F. prausnitzii bylo prokdzano iv druhé
studii (ndrist o 3,6 %) po 4-tydennim obdobi
suplementace. Zvysila se i koncentrace SCFA. butyrdtu
(Obr. 3) a celkova Cetnost bifidobakterii (19).

12
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Placebo  Vytazky z kiwi

butyrat (umol/g)

Obr. 3: Koncentrace butyratu ve vzorcich stolice v reakci na Ctyfi
oSetfeni ve skupiné s funk&ni zacpou méFené pomoci GC,
vyjadrené v umol/g stolice. , Pfed uzivanim;  po douzivani; L,
nizk4d davka; H, vysokd davka. Hodnoty jsou praméry se
standardnimi chybami reprezentovanymi svislymi carami (P <
0-05) (Upraveno podle Blatchford a kol., 2017).

Zavéry

Klinické studie s denni konzumaci 600 mg vytazkd z
kiwi poukazuji na statisticky vyznamné zvySeni F.
prausnitzii a jinych sacharolytickych bakterii, zvySeni
koncentrace butyrdtu a zlepSeni symptom( zacpy a
indikatord kvality Zivota, jako je sniZzeni nadymani
bficha a celkové nepohodli. V souladu se zmirnénym
nadymanim byl pozorovan vyznamny pokles
relativniho mnoZstvi hydrogenotrofii z rodu Blautia.
Tyto vysledky maiji také klinicky vyznam, protoze
stimulace narGstu poctu butyrogennich bakterii by

mohla mit pfiznivé disledky pro pacienty s ulcerézni
kolitidou.

Budouci prace na potvrzeni téchto vysledkd by
mohla zahrnovat studie in vitro na méreni produkce
butyratu a stimulace rdstu F. prausnitzii.
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