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Mikrobiom v suvislosti s metabolickym syndromom a moznosti
terapeutického vyuzitia jeho ovplyvnenia

Microbiome in connection with metabolic syndrome and the
therapeutic potential of its influencing

Miriam Tutkova ¢ Jana Ruda-Kuderova

Doslo 7. maja 2018 / Prijaté 17. maja 2018

Suhrn

Ulohou mikrobiému v udrzovani rovnovahy v P'udskom
tele a zaroven jeho zmenami pri patogenéze chorob
sa v poslednych rokoch zaoberaju viaceré odvetvia
mediciny. Zda sa, Ze ¢revny mikrobiom hra kl'i¢ovu rolu
v regulacii metabolickych ciest, metabolického zapalu
a ovplyviovani cCrevnej permeability. Cielom tejto
prace je poukazat’ na vyznam ¢revného mikrobiomu pri
metabolickom syndrome a vyuzitiach jeho ovplyvnenia
v jeho prevencii alebo terapii.

KPiacové slova: metabolicky syndréom ¢ mikrobiom e
probiotika * prebiotikd ¢ transplantécia stolice

Summary

Several fields of medicine have been concerned with
the role of the microbiome in maintaining the balance
in the human body and its changes in the pathogenesis
of diseases in recent years. The intestinal microbiome
seems to play a key role in the regulation of metabolic
pathways, inflammation and intestinal permeability.
The aim of this review is to assess the importance of the
intestinal microbiome in metabolic syndrome and the
therapeutic or preventive potential of its manipulation.
Key words: metabolic syndrome ¢ microbiome ¢
probiotics  prebiotics ¢ fecal transplant

Uvod

Ludské telo ako ekosystém hosti viac ako bilion
mikrobov, ktorych genom je priblizne 150-krat vacsi ako
Pudsky?. Kolonizacia ¢reva mikrobmi zacina po porode
a zivotné prostredie vo vcCasnych mesiacoch Zzivota
dietat’a hra zasadnu rolu vo vyvoji zdravého mikrobiému.
Na zloZeni érevného mikrobiomu sa podielaju viaceré
faktory ako pohlavie, vek, imunitny systém, uZivanie
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antibiotik, ale podstatnti rolu hra tiez predovsetkym dicta
a zlozky, obsiahnuté v prijimanej potrave?. Ddlezitost
mikrobiému v ulohe 'udského zdravia a chor6éb je znama
uz niekolko desiatok rokov. V poslednych rokoch sa
zacalo Coraz viac hovorit’ o ucasti mikrobiému na kontrole
metabolizmu a jeho podiele v patogenéze metabolického
syndromu, diabetu typu 2 a obezity?.

Interakcia mikrobiomu a hostitela

Vd’aka novym molekularnym technologidm a metédam,
ako je sekvenovanie DNA, sa podarilo ovela lepSie
pochopit’ komplexitu a zloZenie mikrobiomu. Mikrobiom
obsahuje priblizne 1150 réznych bakterialnych druhov,
z toho prevahou s anaerdby”. VicSinu zastupuju
grampozitivne baktérie, kdezto gramnegativne tvoria
len priblizne 10-30 %%. U Tudi sG v mikroflore
najviac zastipené kmene rodu Firmicutes (60-80 %)
a Bacteroides (2040 %), v malej miere taktiez
proteobaktérie a actinobaktérie (asi 5 %). Z Firmicutes
su to hlavne Mycoplasma, Bacillus a Clostridia.
Prehl'ad najviac zastipenych skupin baktérii v 'udskom
¢revnom mikrobiome je uvedeny v tabulke 19. ZloZenie
mikrobiomu je od neskorého detstva do neskorej
dospelosti, kedy sa objavuju zmeny spésobené starnutim,
relativne stabilné™®.

Za posledné desatrocie bolo preukdzané, ze vicSina
pacientov trpiacich metabolickym syndromom je
charakteristicka ¢revnou dysbiozou. Jednym z dosledkov
dysbidzy je tzv. ,leaky gut“, ktory oznaduje zvySeni
¢revni permeabilitu. U tychto pacientov moze byt
znizené zastipenie kmenu Bacteroides az na polovicu
a proporcionalne k tomu zvySené zastipenie kmenu
Firmicutes®. Preto sa povazuje pomer Firmicutes/
Bacteroides v zlozeni 'udského ¢revného mikrobiomu za
signifikantny vovztahuk obezite'”. Niektoré l'udské studie
vSak naopak dosli k zaveru, ze dochadza k zvySenému
zastupeniu oboch tychto skupin, alebo dokonca k Ziadnej
zmene' 12, Preto nie je vhodné pouZzivat' tento pomer
ako biomarker pri odliSeni obéznych od neobéznych. Pri
detailnom preskumani ¢revnej mikroflory jednotlivych
pacientov s metabolickym syndromom zistujeme, Ze
nie uplne vSetci pacienti st charakterizovani podobnou



72

Ces. slov. Farm. 2018; 67, 71-80

dysbidézou, ¢o upozoriiuje na nicktoré rozne zavislé
faktory a rozli¢nost funkcii jednotlivych druhov
baktérii'?.

Mechanizmy interakcii mikrobiomu a hostitel’a

Medzi ludskym organizmom a jeho crevnym
mikrobiomom existuje urcitd komunikacia. Mikrobiom
dokaze s hostitelom interagovat’” réznymi spdésobmi.
Jednou =z ciest tejto interakcie je cez produkty
metabolizmu mikrobiéomu. Ako vieme situacia v Creve
je tak ako zvysSok tela pod kontrolou nasho nervového
systému. Nervovy systém tymto spOésobom moze
ovplyvilovat' zloZenie mikrobiému v ¢reve zmenou
peristaltiky, priepustnosti ¢revnej sliznice alebo zloZzenia
sekrétov a uvolfiovania horménov. Tato komunikacia
v8ak taktiez nie je len jednostranna'®.

Mastné kyseliny s kratkym retazcom

NajvyznamnejSiu  tlohu maji  mastné kyseliny
s kratkym retazcom (,,short-chain fatty acids* — SCFAs)
a rozvetvené SCFAs, ktoré vznikaji pri fermentacii
nestravitelnych sacharidov, napr. laktat, butyrat Cci
propionat. Tieto SCFAs suligandmi pre receptory sprazené
s G proteinmi (GPR) 43 a 41, ktoré v bunke funguju bud’
znizovanim cAMP, alebo zvySovanim intracelularneho
vapnika'®. Stimulaciou GPR41 dochadza k zvysenej
produkcii leptinu (vid’ d’alej)'® a GPR43 sa podoba inym
protizapalovm chemoatraktivnym receptorom'”. Tieto
receptory sa vyskytuji na réznych tkanivach a bunkach,
ako st bunky imunitného systému, endokrinné bunky
a adipocyty.

SCFAs réznymi mechanizmami zefektiviiuju
metabolizmus. NajzaujimavejSie si propionat a butyrat.
Propionat prostrednictvom GPR43 receptorov, ktoré sa
nachadzaji v periportalnych aferentnych neurdnoch,
aktivaciou slucky crevo-mozog vplyva na prijem
potravy indukciou intestinilnej glukoneogenézy'®.
Butyrat je okrem signalu sytosti, zniZovaniu prijmu
potravy aj hlavnym zdrojom energie pre kolonocyty!'?.
Zda sa, ze zmenou Crevného mikrobiomu podavanim

rozlicnych prebiotik je mozné modulovat prijem
potravy a telesna hmotnost’. Pri pokusoch na hlodavcoch
napriklad podavanie fruktanov typu inulinu, ktoré su
hojne fermentované v proximalnej asti hrubého creva,
znizilo u pokusnych zvierat podiel tuku, prijem potravy
i celkovl telesni hmotnost. Taktiez boli v portalnej
krvi namerané zvysené koncentracie anorexigénnych
faktorov, konkrétne glucagon-like peptide-1 (GLP1),
peptidu YY (PYY) a v ileu a hrubom ¢reve vyssie
hladiny ich prekurzorov. Koncentracia orexigénneho
faktoru ghrelinu bola oproti kontrolnej skupine naopak
vyrazne niz$ia’?. Anorexigénne faktory su produkované
enteroendokrinnymi L bunkami v Creve. Tieto bunky
produkuju aj glucagon-like peptide 2 (GLP2), ktory sa
podiel’a na posiliiovani ¢revnej bariéry?". Na ich povrchu
sa nachadzaju receptory sprazené s G proteinmi (GPR41
a GPR43). Ich ligandom st SCFAs, ktoré pochadzaju
prave z fermentacie spominanych fruktanov??.
Bolo preukazané, ze CErevny mikrobidom ovplyviiuje
diferenciaciu kmenovych buniek do enteroendokrinnych
a tym padom zvySuje mnozstvo L buniek. Mechanizmus
vSak zatial’ ostava neobjasneny?.

Vyznamnu ulohu v regulacii metabolizmu a prijmu
potravy ma tiez adipokin leptin. Rezistencia na leptin je
da sa povedat’ typickym znakom obezity*¥. Pokusmi na
mysiach, ktorym bola experimentalne navodena obezita
a leptinova rezistencia podavanim stravy bohatej na tuky,
bolo ukazané, ze skupina, ktora mala tto diétu doplnenu
o prebiotika, vykazovala vysSiu citlivost na leptin.
To sa prejavilo niz§im prijmom potravy, hmotnostou
a znizenou lipogenézou v tukovom tkanive®. Uvazuje
sa o tom, ze prebiotika redukuji tzv. systémovy ,,low-
grade inflammation” a tym zvysSuju citlivost’ k leptinu.
,Low-grade inflammation“ je chronicky zapal,
ktory je definovany dvoj- az trojnasobne zvySenymi
koncentraciami cytokinov a proteinov akutnej fazy
v plazme. Je asociovany s chronickymi chorobami, ako
je metabolicky syndrom, aterosklerdza alebo diabetes®.
Taktiez je preukazané, ze sekrécia leptinu je zavisla na
SCFAs a GPR41/43'9,

Tab. 1. Priemerné zlozZenie ludského crevného mikrobiomu

Skupina Percentuilne zastipenie (%) | Gram +/—
Bacteroides/Prevotella 8,5-28 G-
Akkermansia 1,3 G-
Enterobacteriacaea 0,1-0,2 G-
Atopobium 3,1-11,9 G+
Bifidobacterium 44438 G+
Eubacterium cylindroides 1,1-1,4 G+
Lactobacillus — Enterococcus <0,1-1,8 G+
Veillonela <0,1-1,3 G+
Phascolalarctobacterium 0,6 G+
Clostridium coccoides — Eubacterium rectale 22,728 G+
Clostridium leptum 21,1-25,2 G+
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Fasting-induced adipose factor (FIAF)

Dal§im mechanizmom zahrnutym do kontroly telesnej
hmotnosti mikrobiomom je regulacia exprese FIAF
(fasting-induced adipose factor alebo angiopoitein-
like protein 4). Je to protein produkovany enterocytmi,
ktory ma inhibiény efekt na lipoproteinova lipazu.
Nevyvazeny ¢revny mikrobidom moéze tlmit FIAF
a tym zvySovat aktivitu lipoproteinovej lipazy
a triglyceridovi akumulaciu v tukovom tkanive?”.
To podporuju vysledky predklinickej Studie, ktora
preukazala, ze mysi kimené stravou bohatou na tuky
a sucasne suplementovanou Lactobacillus paracasei
boli FIAF upregulované oproti skupine kimenou takou
istou diétou bez suplementacie®®.

Neuronalné reguldcie
Mikrobiom moéze taktiez interagovat’ s enterickym

nervovym  systémom, intrinzickymi  primarnymi
aferentnymi neuréonmi (IPAN), senzorickymi
aferentnymi  vagovymi neurébnmi a centralnym

nervovym systémom a tym kontrolovat uvolfovanie
a produkciu neurotransmiterov?®. Pravdepodobne sa
to deje prostrednictvom lipopolysacharidov baktérii,
ktoré su stcastou gramnegativnych baktérii, a Toll-like
receptorov (TLR), ktoré su vystavené v submukoéznom
a myenterickom plexe, epitelidch hrubého creva a st
vo vztahu aj s enteroendokrinnymi bunkami. Tieto
receptory su zaroven vystavené aj na gliovych bunkach
v enterickom nervovom systéme. Imunohistochemickymi
Stidiami bolo dokazané, Ze mikrobiom je nesmierne
délezity pre homeostazu tychto gliovych buniek3?.
Specifické proteiny produkované enterobaktériami,
ako napriklad Escherichia coli, mézu zvysit sekréciu
GLP1 a PYY. Intraperitonedlna aplikacia proteinu E.
coli tiez znizila prijem potravy posobenim v nucleus
arcuatus a protein, ktory vystupuje ako mimetikum
a-melanocyty  stimulujuceho  hormonu, stimuluje
v nucleus arcuatus proopiomelanokortinové neurdny.
Defekty proopiomelanokortinu vedi k obezite*®. Taktiez
uz vyssie spominany lipopolysacharid tvoriaci stenu
gramnegativnych baktérii méze prekrocit’ crevnu bariéru
a vyskytovat’ sa vo vy$$ej miere v plazme®?.

Baktérie su aj zdrojom neurotransmiterov. Najznamejsia
je asi produkcia oxidu dusnatého, bud ich vlastnou
syntetazou, alebo pomocou redukcie nitratov.
Oxid dusnaty je povazovany za jeden z hlavnych
neurotransmiterou v mozguw?> . Daliie baktérie,
ako napriklad Clostridium  sporogenes, dokazu
dekarboxylovat’ tryptofan na tryptamin, ktory indukuje
uvolfiovanie  serotoninu z  enterochromafinnych
buniek na stimulovanie motility v gastrointestinalnom
trakte U¢inkom na entericky nervovy systém. Rody
Lactobacillus a Bifidobacterium dokazu produkovat
kyselinu y-aminomaslovii (GABA), ktora je zapojena do
riadenia vyprazdnovania zalidku a sekrécie zaltidocnej
§tavy, Crevnej motility a visceralnej bolesti. Niektoré
rody dokazu pravdepodobne produkovat aj latky ako
adrenalin, noradrenalin®?.

Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom je sibor priznakov, ktoré zvysuju
u jednotlivea riziko vzniku kardiovaskularnych chordb
a diabetu typu 2. Prevalencia ma celosvetovl stupajicu
tendenciu. Pojem metabolicky syndrom zahriuje obezitu
abdominalneho typu, dyslipidémiu, zvyseny krvny tlak,
inzulinovu rezistenciu, glukézovl intoleranciu a stratu
funkcie B-buniek?>39.

Okrem vplyvu stravovacich navykov a nedostatocnej
fyzickej aktivity su tieto choroby spojené so zmenami
Struktiry cErevnej flory a taktiez charakteristické
progresivnym rozvojom ,low-grade inflammation®
v metabolickych tkanivach, ako st tukové, pecen, svaly
a ostrovéeky pankreasu. Su aktivované prevazne Ml
makrofagy, ktoré¢ produkuju velké mnoZzstva tumor
nekrotizujuceho faktoru alfa (TNF-o), interleukinu
(IL) -1P a 6, ktoré prispievaju k inzulinovej rezistencii
fosforylaciou ,c-Jun amino terminal  kinase*
a inhibitoru podjednotky B nuklearneho faktoru kappa
B, zodpovednu za fosforylaciu serinu ,,insulin receptor
substrate-1“  (IRS-1). Serinova forforylacia inhibuje
IRS, ¢o redukuje inzulinovi signalizaciu a vyvolava
inzulinovu rezistenciu®”. Oproti tomu M2 makrofagy
produkuju hlavné protizapalové cytokiny, napriklad IL-
10, ktory udrzuje citlivost’ na inzulin. Zodpovedné za
udrzovanie rovnovahy medzi M1 a M2 makrofagmi si B
a T lymfocyty prostrednictvom produkcie interferonu-y
a TNF-a, ktoré uprednostiiuju diferenciaciu Ml
makrofagov alebo produkciou IL-4, IL-5, IL-10 a IL-13,
ktoré dohliadaji na vyvin M2. U obéznych mysi bolo
pozorované, ze akumulacii M1 makrofagov v tukovom
tkanive predchadza infiltrovanie tohto tkaniva CD8 T
lymfocytmi. U mysi s genetickou depléciou tychto T
lymfocytov bola nizsia infiltracia makrofagov v tukovom
tkanive, miernejsi zapal a niz$ia inzulinova rezistencia®®.
Predpokladasa,ze fragmentybaktériiz¢revnéhomikrobiomu
sa translokuju do tkaniv a iniciujii tak metabolicky
zapal. U pacientov je znizena expresia Crevnych ,.tight
junctions® proteinov a zvySena permeabilita bariéry. Tento
fenomén je oznaCovany ako metabolickd endotoxémia.
Najviac preskimana je rola lipopolysacharidu (LPS),
ktory tvori stenu gramnegativnych baktérii. K zvySeniu
jeho hladiny v krvi dochadza hlavne pri strave s vysokym
obsahom tukov. Hladina LPS je v plazme najvysSia po
jedle a v odpocinkovej faze postupne klesa, ¢o zodpoveda
proliferacii mikrébov v ¢reve nasledujucej po prijme
potravy®. Prvykrat bola preukazana kauzalita metabolickej
endotoxémie po podavani LPS mysiam, kde to indukovalo
hepaticku inzulinovil rezistenciu, hyperglykémiu a znizenu
glukdézou indukovanti sekréciu inzulinu. Uz do 90 minut
po intravenéznom podani bola zvySena hladina laktatu
v sére, glycerolu a intersticialneho pyruvatu. Knock-out
mySami, ktorym bol vyradeny koreceptor pre LPS, o je
vlastne molekula CD14, nachadzajica sa hlavne na povrchu
monocytov, makrofagov a polmorfnych mononuklearnych
leukocytov, ale aj v solubilnej forme, bolo demonstrované,
7ze tento faktor ma vyznamnu Ulohu v inzulinovej
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rezistencii, zapale, prijme potravy a rozvoji tukového
tkaniva. Spustacim mechanizmom je vznik komplexu
LPS-CD14%. Po vzniku komplexu na membranach st
tieto imunitné bunky aktivované a produkuju prozapalové
cytkiny ako TNF-a, IL-6, IL-1, IL-8 a interferon-y. Kompex
LPS so solubilnym CD14 podporuje tito aktivaciu a taktieZ
sa moéze viazat' aj na bunky, ktoré CDI14 na svojom
povrchu nemajui a posobit’ d’alej ako signalna molekula*?.
Prirodzene st endotoxiny resorbované prostrednictvom
chylomikrénov vznikajiicich v ¢reve®. LPS moze byt
tiez transportované lipoproteinmi do tukovych buniek,
¢im je tlmeny ich prozapalovy potencial. Avsak LPS
mozu lipoproteiny i poskodzovat, oxidovat’, a indukovat
produkciu superoxidového anionu endotelovymi bunkami.
Tiez sa mézu z lipoproteinov uvolnit' v metabolickych
organoch a tym podnecovat’ zapal*+¥,

V ¢reve existuje obrana, ktora brani bud prili$
velkému prestupu cCasti baktérii alebo brani prestupu
baktériam z nehomeostatickych rodin, ako je napriklad
Proteobacteriaceae, ktoré sa zvySene vyskytuji
v mukoéznej vrstve pri strave bohatej na tuky. Prva
liniu obrany tvoria antimikrobidlne peptidy, nazyvané
defenziny. S produkované epitelovymi Panethovymi
bunkami, ktoré rozpoznavaju ,microbial associated
molecular patterns pomocou pre nich Specifickych
receptorov, TLR a dalSich. Tieto bunky sekretuju
konkrétne a-defenzin, B-defenzin 2 a 5 a lyzozym.
Sekrécia tychto antimikrobialnych peptidov je pri obezite
redukovand®). Dal§im obrannym mechanizmom je
produkcia imunoglobulinu A (IgA), ktora tvori takzvanu
sliznién?l imunitu. Brania prestupu mikrobov a zaroven
ich oznacuje k fagocytoze*®.

Poslednou zlozkou podielajucou sa na ochrane je
vrodend a adaptivna imunita. Ak sa baktérie alebo ich
zlozky dostanu cez epitel do lamina propria, si zachytené
fagocytmi, ktoré d’alej komunikuju s ,,innate lymphoid
cells* — skupinou buniek z lymfoidnej linie, ktora patri
k vrodenej imunite, pretoze nereaguju antigén-Specificky,
chyba im TCR/BCR (ILC) a T lymfocytmi. ILC3, ktoré
su hojne zastipené v Creve, po aktivacii sekretuju IL-
22 a IL-17, ktoré vplyvom na epitelové bunky zvysuju
sekréciu antimikrobialnych peptidov. V neposlednej rade
tieto bunky reguluju CD4 T lymfocyty*”. Prostrednictvom
»major histocompatibility complex“ glykoproteinov
II. triedy im prezentuju antigény. Neindukuju vsak
ich proliferaciu, ale obmedzuju patologicki odpoved
adaptivnej imunity na komenzalne baktérie. Chyba
v interakcii tychto imunitnych buniek je predpokladana
za pri¢inu vzniku metabolickych choréb. Tuto
hypotézu potvrdzuju studie, kde u hlodavcov kimenych
vysokotuénou diétou bol znizeny 1L-22 a ILCs*®.

Ovplyvnenie metabolického syndromu upravou
mikrobiomu

Ako je uz vysSie spominané, dysbidza mikrobiomu
je asociovana s metabolickym syndromom. Preto sa
mikrobém stadva potencidlnym terapeutickym ciel'om.

Modulacia mikrobiéomu sa zda byt’ zaujimavym nastrojom
v prevencii alebo lie¢be tohto ochorenia. Pozitivnu
zmenu ¢revného mikrobidmu je mozné dosiahnut
administraciou prebiotik, probiotik alebo transplantaciou
stolice. Oproti tomu je preukazané, ze uzivanie antibiotik
rapidne zuzuje taxonomickd réznorodost’ mikrobiomu*?.
Pozmenena diverzita a taktiez zastupenie bakterialnych
génov a zmena metabolickych drah podporuju zlozky
mikrobiému asociované s obezitou vo vyuzivani energie
z potravy. Dlhodobejsie uzivanie antibiotik je preto
spojované so zvy$enym body mass indexom (BMI)3,

Uprava mikrobiému poddvanim probiotik

Oralne podanie zivych baktérii umoziuje ich efektiviu
integraciu do ¢revného ekosystému atento sposob ovplyvnenia
mikrobiomu je dosial’ najlepSie preskimany. VéacSina
§tadii na hlodavcoch zaznamenala uréité ,antiobezitné*
ucinky vyvolané podavanim baktérii rodu Lactobacillus.

Predklinické studie

Baktérie v studiach boli izolované z 'udského materského
mlicka a podavané viacsinou per os. Skiimala sa aj
velkost” efektivnej davky, kde sa najucinnejsSie prejavilo
podavanie mnoZstva baktérii o vel’kosti 10° a viac ,,colony
forming unit“ (CFU), jednotka pouZzivana pri urovani
poctu zivotaschopnych baktérii vo vzorke. Konkrétne
L. gasseri je u hlodav¢ich modelov obezity vyvolanych
diétou schopny znizit' velkost' adipocytov, mnoZstvo
tukovej hmoty a zaroven obmedzovat’ d’alSie priberanie
na vahe a ukladanie tuku®'=¥, L. gasseri BNR17 podavané
mySiam vo vysSich davkach sa preukazalo pozitivnym
vplyvom na kontrolu hyperglykémie. Studia trvajiica 12
tyzdiov preukazala pokles glykovaného hemoglobinu
a prevedenim oralneho glukozového testu tiez zlepSenie
glukozovej tolerancie®”. Tiez bol preukazany nizsi
stupenl zapalu v tukovom tkanive a znizena akumulacia
tuku v peéeni®®. Data ziskané v §tadii ukazujf, ze
podavanie L. rhamnosus a L. sakei znizuju expresiu
lipogénnych génov v peéeni™. L. curvatus a L. plantarus
dokazu znizit' hladiny cholesterolu v plazme a obsah
lipidov v peéeni®®. Dal§i $tadie sa zamerali na rod
Bifidobacterium a pozorovali vplyv bud’ iba jedného
druhu alebo ich kombinacie, ako napriklad B. longum
a B. pseudocatenulatum. Taktiez bolo pozorované
znizenie telesnej hmotnosti a ubytok tukového tkaniva
u mysi s obezitou vyvolanou vysokotuénou diétou. B.
pseutocatenulatum CECT7765 zlepsuje tiez metabolické
a imunologické zmeny asociované s obezitou’” .
Stadia zamerani na komeréni kombinaciu probiotik
v pripravku VSL#3® obsahujucom Lactobacillus spp.,
Bifidobacterium spp. a Steptococcus thermophilus
demonstrovala pokles metabolického zapalu v peceni
vyvolaného u hlodavcov®”. Vsetky tieto preukazané
antiobezitné efekty nastali bez toho, aby boli asociované
s nejakou dalSou zmenou, ako je napriklad uprava
mnozstva a druhu konzumovanej potravy®' 359,
Mechanizmus, ako vSak tieto probiotika uplatiiuji svoj
pozitivny efekt, nie je eSte objasneny. Podla jednej



Ces. slov. Farm. 2018; 67, 71-80

75

Studie administracia L. paracasei indukuje zvysenie
mnozstva cirkulujuceho inhibitora lipoproteinove;j
lipazy, ¢o vedie k zmenSenému ukladaniu tukov®.
U L. rhamnosus GG bola preukazana zvysena produkcia
adipokinov podporujicich inzulinovl senzitivitu, ako
je napriklad adiponektin®®. Administracia vSetkych
zastupcov rodu Lactobacillus je charakterizovana
znizenou expresiou prozapalovych génov v bielom
tukovom tkanive. Okrem tychto jednotlivych
uc¢inkov meni administracia probiotik zastupenie
a mnozstvo baktérii v ¢reve a jednotlivé druhy sa
vyznamne vzajomne ovplyviuju. Napriklad podavanie
L. acidophilus NCDC13 je spojené s narastom
Bifidobacterium®®.

Klinické studie

Vysledky z publikovanych klinickych s§tadii st zhrnuté
v tabul’ke 2. Autori $tadii sa obvykle sustredili na konkrétne
bakterialne kmene. Asi polovica §tidii preukazala pozitiviy
efekt na niektoré sledované parametre, druha polovica stadii
vsak nepreukazala ziadne vyznamné zmeny.

Uprava mikrobiému poddvanim prebiotik

Prebiotika oznacuju nestravitelné zlozky potravy, ktoré
su fermentované baktériami, ktoré vo vSeobecnosti
rozpoznavame ako pre ludské telo prospesné.
Napriklad glukany, galaktany a fruktany podporuju
rozvoj bifidobaktérii, ktorych zniZzené mnoZstvo
koreluje s rozvojom obezity a diabetu™. Pri sekvenéne;j

Tab. 2. Prehlad’ vysledkov klinickych studii

Probiotika
pacienti

Typ stiadie

Davka/trvanie

Vysledok, referencie

L. gasseri SBT2055
dospeli s nadvédhou a obézni

dvojito zaslepena,
placebom kontrolovana

104-10"" CFU/deti
12 tyzditov

zniZenie BWG, BMI, ,,waist-
to-hip“ pomer, adipozita®* 9

L. salivarius Ls-33
obézni dospeli

dvojito zaslepena,
placebom kontrolovana

10" CFU/dent
12 tyzdiiov

ziadna zmena BW, BMI,
,»waist-to-hip* pomer®

obézni s metabolickym syndrémom

12 tyzditov

L. casei Shirota otvorena 3 x 6,5 x 10° CFU/den ziadny efekt na BW, BMI
obézni s metabolickym syndromom 3 mesiace a ¢revnl permeabilitu®®
L. casei Shirota otvorena 3 x 6,5 x 10° CFU/den ziadny vplyv na inzulinova

senzitivitu, funkciu endotelu,
»low-grade® zapal®’)

L. gasseri BNRI17

dvojito zaslepena,

6 % 10'° CFU/dent

ziadna zmena BW, BMI,

po Roux-en-Y gastrickom bypasse

dospeli s nadvahou a obézni placebom kontrolovana | 12 tyzdiiov adipozity®®
Lactobacillus spp. otvorena 2,4 x 10° CFU/den ubytok BW®
morbidne obézni jedinci 6 mesiacov

L. plantarum 299v
muzi s mierne zvy$enou hladinou
cholesterolu

dvojito zaslepena,
placebom kontrolovana

5x 107 CFU/ml
200 ml/den

ziaden vplyv na glukédza
a lipidy plazmy (TG, totalne,
LDL a HDL cholesterol)™

E. faecium a S. thermophilus
zdravi dospeli s nadvéahou
a obezitou

dvojito zaslepena,
placebom kontrolovana

6 x 107 CFU/ml E. faecium
1 x 10° CFU/ml S.
thermophilus

450 ml/den

8 tyzdiov

znizenie LDL cholesterolu,
ziaden vplyv na BW a tukovil
hmotu”"

L. plantarum 299v
fajciari

dvojito zaslepena,
placebom kontrolovana

5 x 107 CFU/ml
400 ml/den
6 tyzdiov

ziadna zmena BMI,
zniZenie systolického
krvného tlaku a ostatnych
aterosklerotickych
rizikovych faktorov’

L. acidophilus NCFM
s diabetom typu 2 alebo poruchou
glukdzovej tolerancie

dvojito zaslepena,
placebom kontrolovana

10" CFU/den
4 tyzdne

nezmeneny systémovy
zépal a zlepSena inzulinova
senzitivita™

L. gasseri SBT2055
dospeli s hypertriacylglycerolémiou

zaslepena,
placebom kontrolovana

5 x 10" CFU/100 g
200 g/den
4 tyzdne

Ziadna zmena BW, BMI,
HbAlc a znizenie NEFA po
»oral-fat loading® teste’®

tuéne = pozitivny efekt, normalne = Ziadna zmena
CFU — colony-forming unit, BW — telesnd vaha, BWG — pribytok telesnej vahy, NEFA — neesterifikované mastné kyseliny
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a ,,microarray‘ analyze bolo preukazanych u skupiny po
prelieceni prebiotikmi viac ako 100 rozli¢nych sekvencii,
pricom zastupenie niektorych baktérii bolo zvySené,
inych zas znizené’®. U mysi v modelu diétou indukovanej
obezity viedla vyzivova suplementacia fruktanov typu
inulinu alebo arabinoxylanov k zniZeniu adipozity.
Podavanie prebiotik zmenilo génovu expresiu v bielom
tukovom tkanive prostrednictvom PPARs (peroxisome
proliferator-activated receptors), ktora viedla k zvySenej
lipolyze a zniZenej adipogenéze. Okrem toho bola
preukazana aj zvySena metabolicka odpoved’ k leptin™”
. Suplementacia prebiotikmi viedla aj k zvySeniu
anorexigénnych peptidov (GLP-1 a PYY) a znizeniu
orexigénneho faktoru ghrelinu™. Tento satietogénny
efekt bol preukazany i v klinickych §tadiach, kde prijem
oligofruktdzy v strave zvySoval pocit sytosti a znizoval
pocit hladu®®. Zostava tazko objasnitelné, akym
presnym mechanizmom ¢revny mikrobidm ovplyviuje
endokrinné bunky ¢reva. Vyzera to, Zze hlavnu funkciu
zastava produkcia SCFAs pocas fermentacie prebiotik.
SCFAs vsak nie su jedinym metabolitom, ale vela
metabolitov je pre nas v tejto chvili eSte neznamych.

* Uprava mikrobiému poddvanim polyfenolov
Polyfenoly, sekundarne metabolity Siroko obsiahnuté
v rastlinnej riSi, si zname hlavne svojou antioxida¢nou
funkciou®). Vzhl'adom v§ak naichnizkuabsorbovatel'nost’
v ¢reve bol objasneny aj ich efekt na ¢revny ekosystém
a bariéru. ZvySuju mnozstvo fekalneho mucinu a IgA,
zlepSujii zmeny v ¢revnom mikrobidme, ktoré boli
navodené vysokotu¢nou diétou’> 89, Tieto zistenia
poukazuju na to, Ze polyfenoly by mohli predstavovat
slubny terapeuticky pristup v prevencii metabolickych
choréb bez toho, aby boli absorbované z traviaceho
traktu®¥. Dalsi text sa zaoberd dvoma najsl'ubnejsimi
zastupcami polyfenolov v potrave.

* Uprava mikrobiému poddvanim phlorizinu

Phlorizin je prirodny polyfenol a zlozka nachadzajuca
sa v mnozstve zeleniny a ovocia. Primarne bol objaveny
v jablku, nachadza sa vSak aj v jahodach, granatovom
jablku ¢&i v niektorych rastlinach ako Lithocarpus
polystachyus, Lippia graveolens, listy Malus toringoides
a Pyrus betulaefolia® *. Tento polyfenol bol objaveny
ako prvy Specificky kompetitivny inhibitor symportu
sodiku a glukézy (SGLT) lokalizovaného v mukodze
kratkeho creva (SGLT1) a proximalnom renalnom
tubule (SGLT2)®¥ 3. V lieCbe diabetu je uz zavedena
skupina lieCiv, zvana glifloziny, ktoré tento kanal blokujt
a ovplyviuju tak glykémiu.

Avsak phlorizin samotny sa takto vyuzit neda,
pretoze vykazuje mali oralnu biologicki dostupnost.
Po oralnom podani je vacsina phlorizinu hydrolyzovana
B-glukozidazou a  lactdzophlorizin  hydrolazou
lokalizovanou v epitelovych bunkach ¢reva na phloretin.
V skutocnosti je v plazme detegované len necelé 1 %
phlorizinu®. Tato nizka ordlna biologicka aktivita
naznacuje, ze na hypoglykemickom efekte phlorizinu

sa podiela aj iny mechanizmus ako blok SGLT. Ciel'om
predklinickych $tudii bolo preukéazat’, ze antidiabeticky
efekt phlorizinu spociva v ovplyvneni Struktiry
mikrobiomu, ¢o sa sledovalo oralnym glukézovym
toleranénym testom, testom inzulinovej tolerancie,
zmenami hladiny LPS v sére, zastupeni kmenov baktérii
a mnozstvom fekalnych SCFAs®. V pokuse boli tri
skupiny — a to mysi s diabetes mellitus, mysi s diabetes
mellitus dostavajuce phlorizin a kontrolna skupina.
U skupiny s phlorizinom bola zniZena hladina glukozy
a taktiez inzulinu, ¢o sa stanovovalo z krvi po lacneni,
aby sa vylucil vplyv prijimanej potravy. Po 10 tyzdiioch
terapie bola hladina glukozy preukazatelne zlepSena
a efektivnejsie kontrolovana inzulinom. U mysi, ktorym
bol podavany phlorizin, bola hladina LPS zniZena viac
ako o polovicu oproti mySiam, ktoré phlorizin nedostavali,
a dokonca bola hladina nizSia ako v kontrolnej skupine.
Fekalne koncentracie SCFAs (acetat, propionat, butyrat,
isobutyrat), merané chromatograficky, boli signifikantne
viac obsiahnuté v skupine s phlorizinom. Dalej boli
v studii preukdzané aj Struktirne zmeny crevnej flory.
Podobnost’ mikrobiomu u mysi s diabetom a kontrolnou
skupinou vzrastla po suplementacii z 57 % na 85 %,
naopak zhoda medzi vzorkou s phlorizinom a skupinou
s diabetom klesla po lieGbe zo 77 % na 64 %°V.
NajzaujimavejSia z baktérii v stvislosti s metabolickymi
chorobami je asi Akkermansia muciniphila, mucin-
degradujuca baktéria. Bolo preukazané, ze podporuje
rast poharikovych buniek v creve, posiliiuje integritu
Crevnej bariéry a eventualne zvacsuje hlienovl vrstvu.
Viaceré vyskumy potvrdili znizené mnoZstvo tohto
druhu u obéznych a u pacientov s diabetom typu 27¢
2 Stadiami sa potvrdilo, Ze po podavani phlorizinu
dochadza k narastu zastupenia tejto baktérie v crevnom
mikrobiome® *. Sucasne s narastom SCFAs a butyratu
bolo pozorované u skupiny aj obohatenie mikrobiomu
o kmen Prevotella. Predpoklada sa, ze kmene Prevotella
ako SCFAs produkujiice baktérie podporuju ochranni
funkciu epitelovych buniek hostitel'a a chrani ho pred
infikovanim LPS do systémovej cirkulacie MnoZstvo
patogénnych baktérii sa naopak znizilo®V.

« Uprava mikrobiému poddavanim kakaovych flavanolii
Flavanoly su podtriedou flavonoidov, ktoré taktiez
patria medzi polyfenoly. Kakao je $pecifické v tom, zZe
je to najvyznamnej$i signifikantny zdroj takzvaného
(-C) monoméru flavanolu v potrave. Kakao vSak
obsahuje aj ostatné monoméry, oligoméry a polyméry
v hojnom zastipeni. Flavanoly st inak hojne zastipené
eSte napriklad v ¢ajovnikoch, grepoch ale i orechoch
¢i slivkach. Obsah polyfenolov v kakaovom prasku
vyznamne zavisi od spOsobu spracovania. Len asi
5-10 % polyfenolov moze byt absorbovanych v tenkom
¢reve a zvySok pokracuje do hrubého éreva, kde su
degradované mikrobmi. Hrubé crevo sa teda zda byt
hlavnym pdsobiskom kakaovych flavanolov®?.
Prebioticky efekt kakaovych flavanolov bol dokazany
in vitro, u hlodavcov a aj na humannych stadiach.
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Inkubacia vzoriek stolice s katechinom, oligomérnym
flavanolom, ktory kakao obsahuje, zvysila rast skupin
Clostridium coccoides, Eubacterium rectale, Escherichia
coli a Bifidobacterium spp. Tieto skupiny su schopné
produkovat’” SCFAs pri sacharolytickom metabolizme
atym st asociované s prospesnymi ui¢inkami na celularne;j
a systémovej urovni®®. Kultivacia naopak inhibovala
skupinu Clostridium histolyticum, prevazne proteolyticka
skupinu baktérii. Proteolyticka aktivita v hrubom
¢reve je povazovana za prospievajuci faktor v rozvoji
karcindbmu hrubého éreva a idiopatickych ¢revnych
zapalov®® 7. V §tadii na hlodavcoch bol zaznamenany
tiez pokles Bacteroides a Staphylococcus®. U Tudi bolo
po 4-tyzdiovej terapii preukazany pokles v skupine
Clostridium a narast Bifidobacterium a Lactobacillus®.
Kakaové flavanoly taktiez zlepSuju funkciu Ccrevnej
bariéry. Mechanizmus este nie je objasneny a vyzaduje
dalsie Studie, ale pravdepodobne je to asociované
s vplyvom na bakterialne druhy, ako je Akkermansia’®.
Dalsou vyhodou kakaovych flavanolov, ktora sa da
vyuzit' v terapii a prevencii metabolick¢ho syndromu,
je, ze okrem ovplyvnenia mikrobiému dokazu priamo
ovplyviiovat niektoré enzymy. Jeho komplexna
Struktira s hojnymi hydroxylovymi skupinami mu
umoznuje sa dobre nekovalentne viazat' na traviace
enzymy a antagonizovat ich. Znizuje aktivitu a-amylazy
a glukozidazy. Zistilo sa, ze latky obsahujuce viac
komplexnych polymérovych zloziek su ucinnejsie vo
vézbe na enzymy. To bolo overené aj na Stadiach s roznym
kakaom. Vzorky primarne zlozené z monomérov mali
najmensi inhibi¢ny efekt. Kakao obsahujuce prevazne
komplexné polyméry bolo signifikantne ucinné.
NajvhodnejSie je teda najmenej spracované kakao —
nazyvané lavado. Zda sa, Ze kakao dokaze potencialne
inhibovat’ aj iné pankreatické enzymy!'°V.

Uprava mikrobiomu transplantdcii stolice

Fekalna transplantacia je metoda, ktord je doposial
overena a zauzivana hlavne v liecbe infekcii Clostridium
difficile!®™. V poslednom Case sa zaCalo uvaZovat
o vyuZiti tejto metoddy v lie€be metabolického syndromu
a obezity. Ako vieme, u pacientov trpiacich tymito
ochoreniami nachadzame c¢revni dysbidzu oproti
normalnym jedincom. Baktérie tychto pacientov
su taktiez efektivnejSie v zberani energie z potravy.
Viacerymi Stdiami na mysSiach, ktoré su koprofagy, bolo
pozorované, ze mysi, ktoré konzumovali vykaly mysi
obéznych, pribrali signifikantne viac ako mysi, ktoré
konzumovali vykaly od mysi neobéznych. To podporuje
tvrdenie, Ze patologicky mikrobiom ma vyznamnu rolu
pri metabolickom syndréme!®®.

Vyskum uskuto¢neny na 'ud’'och europoidnej rasy, kde
obézna skupina prijimala bud’ alogénny transplantat od
Stihlej skupiny, alebo autologny transplantat, priniesol tiez
zaujimavé vysledky. Objekty podstupili transplantaciu
po no¢nom hladovani ako darcov, tak i prijemcov. Pred
transplantaciou a 6 tyzdiiov po nej im bola odobrana
na posudenie biopsia tenkého Creva a zaroven sa

u nich sledovala citlivost’ tkaniv na inzulin pomocou
Lhyperinsulinemic-euglycemic clamp®. Metddou, kedy
je kontinualnou infiziou inzulinu dosiahnutd hladina
v plazme nad 100 pU/ml a zaroven je variabilnou
infuziou udrzovana konstantna bazalna hladina glukozy.
Pri dosiahnuti rovnovazneho stavu sa rychlost’ infuzie
glukozy rovna spotrebe glukdzy bunkami tkaniv v tele
a da sa tym vyjadrit miera inzulinovej senzitivity.
U obéznych bola najdena nizsia diverzita mikrobiomu, aj
ked’ celkové mnozstvo fekalnych baktérii nebolo zniZzené.
Po 6 tyzdnoch vzrastla diverzita u skupiny s alogénnou
vzorkou aspon o 15 skupin, hlavne v zastipeni butyrat-
produkujucich baktérii. Zaroven s tymito zmenami
mikrobiéomu doslo k zvyseniu inzulinovej citlivosti u tejto
pozorovanej skupiny. Ci je za mechanizmus zlepSujuci
reakciu tkaniv k inzulinu zodpovedny butyrat, ktory
zabranuje prestupu endotoxickych zloziek baktérii, nie
je este uplne objasnené. TaktieZ to, ¢i by oralne podanie
identifikovanych baktérii malo porovnatelny efekt na
glukézovy metabolizmus, je eSte otazkou vyskumu'®?.
Otazkou este zostava dlhodoby efekt tejto terapie.
Podrl'a niektorych $tudii na mysiach, bol pri predizenom
podavani stolice (az 28 tyzdinov) neobéznych mysi
mySiam obézny od 25. tyzdna oproti ocakavanému
poklesu alebo udrzani vahy sledovany prirastok. To
mdze naznacovat, Ze existuje nejaky kompenzatorny
mechanizmus, ktory dokaze obratit’ terapeuticky efekt
tejto metody'®.

Zaver

Pacienti s metabolickym syndrémom vykazujt $pecifické
zmeny crevnej mikroflory, takzvani ¢revnu dysbiozu.
Ovplyvnenie tohto mikrobidomu sa ukazuje ako sl'ubna
moznost’ terapie a zlepSovania jednotlivych symptomov
ako aj v prevencii tohto komplexného ochorenia.
Posunut’ zlozenie baktérii k zostave, ktord sa nachadza
u zdravej populécie, a podporit’ v raste pre telo prospesné
baktérie sa dari prostrednictvom probiotik, prebiotik
alebo transplantacie stolice.

Rola probiotik v ovplyvneni mikrobiomu a nasledne
v suvislosti s komorbiditami metabolického syndromu
bola preukdzand na dost' velkom pocte zvieracich
stadii. Pocet stadii na 'ud’och sice nie je tak velky, ale
i v mnohych tychto studiach malo podavanie probiotik
prospesné Ucinky. Po terapii bolo sledované najmi
zlepSenie BMI, hmotnosti, krvného lipidového profilu,
ale aj inzulinovej senzitivity. Niektoré Stidie vSak
tento metabolicky vplyv nepreukazali a konkrétne
mechanizmy, ktorymi sa dané probiotika podielaju na
ovplyvneni metabolického syndromu, nam este doposial’
nie su presne zname.

Pozitivny efekt prebiotik pochadzajucich hlavne
z rastlinnej zlozky naSej potravy Vv prevencii
metabolického syndromu je podlozeny mnohymi

Stdiami. Prirodny polyfenol phlorizin vykazuje ti¢inok
nie len blokom SGLTs, ale i tym, Ze vyznamne upravuje
zlozenie mikrobiomu smerom k SCFAs produkujucim
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baktériam a taktiez zvySuje mnozstvo baktérie
Akkermansia muciniphila, ktord zohrava vyznamnu
rolu v udrzovani a zlepSovani integrity ¢revnej bariéry.
Dalsou latkou zo skupiny polyfenolov, ktorej benefiény
efekt bol potvrdeny mnohymi Stidiami, st kakaové
flavanoly. Nie len, Ze optimalizuju pomer Firmicutes/
Bacteroides, taktiez podporujt rast Akkermansie a mnohé
svojou komplexnou Struktirou antagonizuju enzymy
Stiepiace sacharidy. Otazkou tu vsak este ostava, aké
je najefektivnejsie alebo teda najvhodnejsie zastipenie
tychto latok v potrave.

Dalsou, v poslednych rokoch hojne diskutovanou
moznostou, je transplanticia stolice. Zatial sa vSak
presadila ako Standardnd liecba iba v terapii infekcii
sposobenych Clostridium difficile, ku ktorym dochadza
Casto po zniceni ¢revného mikrobidému antibiotikami. Aj
ked’ v klinickych stidiach bola sledovana zlepsena diverzita
mikrobiému a inzulinova senzitivita, dlhSie trvajuce studie
na hlodavcoch nepreukazali pozitivny dlhodoby efekt tejto
terapie. To moze naznaCovat, ze transplantat moze byt
nejakymi mechanizmami a interakciami s existujucimi
baktériami pozmeneny, namiesto toho aby on dlhodobo
ovplyvnil mikrobiom daného pacienta.

Aj ked’ tieto moznosti eSte nie si Standardom v terapii
metabolického syndromu, tak pokracovanie Studii
v tomto smere sa zda byt zmysluplné a ovplyviiovanie
mikrobiému ma vel’ky terapeuticky potencial.

Publikacia vznikla na Masarykovej Univerzite v ramci projektu
,.Behavioralni psychofarmakologie a farmakokinetika v preklinickém
vyzkumu 1é¢iv* ¢islo MUNI/A/1132/2017 podporeného z prostriedkov
ucelovej podpory na $pecificky vysokoskolsky vyskum, ktori poskytlo
MSMT v roku 2018.

Stret zaujmov: ziadny.
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