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O ILSI/ILSI EUROPE

Medzinarodny institut biologickych vied (ILSI), zalozeny v roku 1978, je neziskova celosvetova nadacia, ktora
sa snazi zlepsit blaho Sirokej verejnosti prostrednictvom pokroku vedy. Jej ciefom je prehibit pochopenie
vedeckych problémov tykajucich sa vyzivy, bezpec€nosti potravin, toxikoldgie, hodnotenia rizik a zivotného
prostredia. ILSI je uznavana po celom svete pre kvalitu vyskumu, ktory podporuje, globalne konferencie a
workshopy, ktoré sponzoruje, vzdelavacie projekty, ktoré iniciuje, a publikacie, ktoré produkuje. ILSI ma sidlo
v meste Washington. Je pridruzena k Svetovej zdravotnickej organizacii (WHO) ako mimovladna organizacia
a ma osobitny poradny Statut pri Organizacii OSN pre vyzivu a pofnohospodarstvo (FAO).

Europska pobocka ILSI Europe bola zalozena v roku 1986. ILSI Europe podporuje spolupracu medzi
najlepSimi vedcami s ciefom poskytnut vedecky konsenzus zalozeny na dékazoch vo vysSie uvedenych
oblastiach. Ufah&enim ich spoluprace pomaha ILSI Europe vedcom z mnohych sektorov spolo¢nosti -
verejnych aj sukromnych - ¢o najlepSie riesit zlozité problémy vo vede a zdravotnictve tak, ze zdiela ich
jedine€¢né vedomosti a perspektivy.

ILSI Europe napomaha porozumeniu a rieSeniu vedeckych problémov prostrednictvom expertnych skupin,
workshopov, sympozii a publikacii. Kone€nym ciefom ILS| Europe je zlepSenie verejného zdravia.

VSetky aktivity ILSI Europe sa vykonavaju pod dohfadom Vedeckého poradného vyboru. Svojim vyvazenym
zlozenim hra Vedecky poradny vybor dbleziti ulohu pri posudzovani vietkych ¢innosti s ohfadom na ich
vedecku platnost a sulad s programom ILSI Europe. Vedecky poradny vybor poskytuje vedecké poradenstvo
Spravnej rade. Politika ILSI stanovuje, Ze ILSI a predstavenstvo pobociek ILSI musi pozostavat najmenej z
50% vedcov z verejného sektora a zostavajuci riaditelia zastupuju ¢lenské spolocnosti ILSI.

Tato publikacia vznikla vd'aka podpore pracovnej skupiny pre prebiotikd a probiotika ILSI Europe. Clenovia
tychto pracovnych skupin z odvetvia, ako aj zloZzenie spravnej rady a vedeckého poradného vyboru je
uvedené na webovej stranke ILS| Europe na adrese www.ilsi.eu.

Nazory vyjadrené v tomto dokumente a zavery tejto publikacie su nazormi autora a nemusia nevyhnutne
reprezentovat nazory ILS| Europe ani nadzory jej ¢lenskych spolo¢nosti.



http://www.ilsi.eu/

VYZIVOVE PROBIOTIKA,
PREBIOTIKA A CREVNY MIKROBIOM
PRE LUDSKE ZDRAVIE

Struénd revidovana monografia
ILSI Europe Struéna Monografia. Probiotika, Prebiotika a Crevny Mikrobiom. 2013:1-32.
Na objednavku pracovnej skupiny pre prebiotikd a probiotika.

LS

EUROPE




© 2022 ILSI Europe

Tato publikacia méze byt reprodukovana na nekomercné (vzdelavacie) pouZitie tak, ako je, a ako celok bez daldieho
povolenia od ILSI Europe. Ciasto¢na reprodukcia a komeréné pouzitie su bez predchadzajiceho pisomného suhlasu
ILSI Europe zakazané.

»,Globalne partnerstvo pre bezpelnejsi a zdravsi svet. ®, logo sustrednych kruhov s logom International Life Sciences
Institute (ILSI), slovné oznacenie ,International Life Sciences Institute®, ako aj akronym ,ILSI* si ochranné znamky
International Life Sciences Institute a licencované na pouzivanie spolo¢nostou ILSI Europe. Pouzitie obchodnych
nazvov a komerénych zdrojov v tomto dokumente slizi len na Gcely identifikacie a neznamena schvalenie zo strany
ILSI Europe.

Obraz na prednom obale vytvoril Pinja Kettunen, SciArt.
ISBN: 978-2-9603031-5-5

Dietary Probiotics, Prebiotics and the Gut Microbiota in Human Health (p6vodna verzia ISBN: 978-2-9603031-0-0)
Preklad: Annaméria AmbroSova, Lenka Kralikov4, Martin Haranta a Alojz Bomba
Vedecka revizia: MVDr. Alojz Bomba, DrSc.

Pre viac informécii, kontaktujte prosim

ILSI Europe a.i.s.b.l.

Avenue E. Mounier 83, Box 6
B-1200 Brussels Belgium
Tel.: (+32) 277100 14

Fax: (+32) 2 762 00 44
E-mail: info@ilsieurope.be
Website: www.ilsi.eu



mailto:info@ilsieurope.be
http://www.ilsi.eu/

OBSAH

Predslov prekladatefla
Predslov

Uvod
Uloha mikrobiému traviaceho systému v zdravi a v chorobe
Mikrobiom traviaceho systému
Bakterialna fermentacia a metabolizmus
Crevna epitelialna bariéra a imunitny systém
Techniky skimania mikrobiomu traviaceho traktu
Koncept probiotik
Definicia a historia
Vyber probiotickych kandidatov
Charakteristika a taxonémia
Bezpecnost
Pouzitie probiotik v potravinach
Koncept prebiotik
Definicia a historia
Charakteristika prebiotickych ingrediencii
Kritéria vyberu prebiotik
Pouzitie prebiotik v potravinach
Synbiotika
Vplyv prebiotik a probiotik nha zdravie
Vyskumné pristupy
Vplyv probiotik a prebiotik na fudské zdravie
Vplyv na funkciu imunity, zapal a reakciu na infekcie
Probiotika a prebiotika: Mechanizmy ucinkov
Celkovy mechanizmus
Traviaci trakt a jeho mikrobiém
Prepojenie s hostitefom
Zavery
Skratky
Slovnik pojmov
Zdroje a dalSie Citanie

ILSI Europe dakuje nasledujdcim osobam za revziu monografie
Cath Mersh, editor; Nathalie Delzenne, Paul de Vos, Mary Ellen Sanders, Kristin Verbeke, vedeck/recenzenti






1 Séria Kratkych Monografii

Predslov prekladatela

Tato monografia predstavuje prehfad najnovsich poznatkov o probiotikach, prebiotikach a ¢revnej mikrobiote. Kfu€ovym
faktorom pre nas je, Ze cely text je pisany svetovymi vedeckymi $piCkami, €0 nam umoznilo priniest na Slovensko
najpresnejsie informacie na zaklade najnovsieho vyskumu. Dufame, Ze tieto informacie objasnia zdravotnikom i laickej
verejnosti ako probiotika a prebiotikd mézu podporit zdravy ¢revni mikrobiotu. Tymto spésobom dokazeme zabranit
Castym nedorozumeniam pri téme pro- a prebiotik, ktoré vznikaju na zaklade zastaralych informacii a postojov a tak v
kone¢nom ddsledku vyuzit ich plny potencial pre zlepSenie zdravia.

Pokrok vo vyskume ¢revnej mikrobioty je dynamicky a nové poznatky priblidaju doslova kazdym driom. Tato monografia
bola preto upravena v roku 2022, tak aby reflektovala najnovsie trendy. Chceli by sme pod'akovat ILSI Europe, Ze s nami
vstupila do spoluprace a umoznila nam priniest tuto monografiu na Slovensko. Kedze bola monografia pisana vedcami,
zameriava sa primarne na zdravotnikov a farmaceutov, av$ak verime, ze aj laici si v nej najdu obohacujuce informacie,
ktoré im pomoOZzu zorientovat sa v problematike probiotik a prebiotik. Preklad monografie je verejne dostupny zdarma, aby
sa k nej dostalo ¢o najviac Citatefov, ¢im si plnime nas ciel edukacie Slovakov o téme Erevnej mikrobioty.

Dakujeme a prajeme prijemné &itanie.

Tim PerBiotiX & iProbio

Perbiotix

microbiome solutions
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PREDSLOV

Od roku 2013, kedy bola publikovana prva edicia tejto
monografie, zaujem o prebiotika, probiotika a odneddvna
aj synbiotikd narasta. Prebiotika a probiotika sa teraz
bezne vyskytuja v roéznych potravinovych produktoch
a nutricnych doplnkoch pre doj¢ata, deti, dospelych
a seniorov, aj pre urCité skupiny, ako su Sportovci
a budice matky. Hoci sa skiuma aj ich vyuzitie vo
farmaceutickych vyrobkoch, v krmivach pre zvierata
a v nepotravinovych produktoch pre fudi, tdto monografia
sa zameriava na ich vyuzitie v potravinach.

Vyskum zamerany na pochopenie zloZenia a funkcie
mikrobiému sa v poslednych rokoch dramaticky rozvinul
S vyvojom citlivejSich analytickych technik
a s vykonnejsimi  pocitaémi. Tieto nastroje ulahgili
ziskavanie informacii s ciefom lepSie pochopit suvis
mikrobiému so zdravim. Uloha prebiotik a probiotik bola
tiez preskimana viac do hibky, o prispelo k porozumeniu
ich uz znamych zdravotnych prinosov a k objaveniu
novych. Aktualizacia tychto informacii je preto prave teraz
potrebna.

Prvé popularne vydanie tejto monografie zdéraznilo
potrebu fahko pochopitelného a objektivneho zdroja
informacii pre verejnost. Na zaklade tohto pracovna
skupina pre prebiotika a probiotika ILSI Europe suhlasila
s vytvorenim tohto druhého, revidovaného vydania
Cerpajuceho z poznatkov odbornikov v prisludnych
oblastiach, aby odrazalo najnovsi pokrok. Ciefom je
poskytnut lahko dostupny uUvod k bohatym vedeckym
poznatkom o prebiotikach, probiotikach a ¢revhom
mikrobiome a ako ovplyviuju fudské telo. Z tohto
dévodu sa monografia nezaobera podrobnymi
regulatnymi aspektmi, ktoré sa medzi krajinami a
regionmi liSia.

Jednou z vyziev vo vede o vyzZive je vyvinut poznatky,
ktoré umoznia spotrebitefom udrzat si zdravie,
podporovat normalne telesné funkcie a znizovat riziko
choréb pomocou spravnej stravy. Namiesto testovania
klinickych ukazovatefov ochorenia sa overené markery
zdravotného rizika alebo rizika ochorenia hodnotia
prostrednictvom stadii nutriénej intervencie.
Ovplyviiovanie biomarkerov rizika ochorenia si Casto
vyzaduje hlboké pochopenie prislusnych mechanizmov.
Toto je oblast, kde buduci vyskum vedy o probiotikach a
prebiotikach prispeje k existujicim poznatkom a
dOkazom. Systémy ako Crevny mikrobiom a imunitny
systém, s ktorymi probiotika a prebiotika komunikuju
a ktoré ovplyviuju, su vefmi komplexné. Preto je
pochopenie mechanizmov, ktoré prindSaju zdravotné
prinosy, vedeckou vyzvou.

Vedomosti o] prebiotickych a probiotickych
mechanizmoch sa v poslednych rokoch vyrazne prehibili.
Hoci ucinky su Casto Specifické pre urcity kmen a produkt,
niektoré prebiotické a probiotické benefity moézu byt
riadené spoloCnymi, zdiefanymi mechanizmami, a preto
moézu byt  zovSeobecnitelné.  Pouzitie  novych
fyziologickych a analytickych nastrojov v
multidisciplinarnom vyskumnom prostredi umoziuje
objasnenie dalSich mechanizmov. Tymto spOsobom
bude mozné zlepSit pochopenie prebiotickych,
probiotickych a synbiotickych Ucinkov na zdravie.
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Na zaklade novych overenych vedeckych dékazov je
tato monografia hodnotnou referenénou pracou
zameranou na informovanie 3irokej verejnosti o
¢revnom mikrobidme a prebiotickych a probiotickych
nutricnych konceptoch. Aj ked je toto nové vydanie
dbékladne prepracované a aktualizované, sme zaviazani
tym, ktori prispeli k prvému vydaniu, vratane autora
(Nino Binns), editorov (Glenn R. Gibson a Mary Ellen
Sanders), recenzentov (Nathalie Delzenne, Lorenzo
Morelli) a dalSich, ktori polozili zaklad pre toto druhé
vydanie.

ILSI Europe pracovna skupina expertov pre probiotika a
prebiotika a autori tejto monografie :
Oliver Chen

Marc Heyndrickx

Alexandra Meynier

Arthur Ouwehand

Bruno Pot

Bernd Stahl

Stephan Theis

Elaine Vaughan

Michela Miani

Kontakt: Naomi Venlet, Vedecky Projektovy Manazér pre
ILSI Europe Prebiotika a Probiotika a Laila Zeraik,
Vedecky Projektovy Manazér ILSI Brazilia

KFiéové slova: Probiotika, prebiotika, ¢revny mikrobiom,
zdravie, imunitna reakcia.
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UVvoD

Mikréby alebo mikroorganizmy zahffiaju okrem iného
baktérie, huby, plesne a mikroriasy. Najdeme ich
kdekolvek na zemi, vratane nehostinnych prostredi, ako su
sopky, oceanske dno, puste a fad v Arktide a Antarktide.
Tieto neuveritefne rozmanité mikroorganizmy sa v
priebehu niekofkych miliard rokov dokonale prispésobili
svojmu Specifickému prostrediu. Mnoho [ludi pozna
mikréby pre ich ulohu pri vzniku chordb, ale tieto malé
organizmy dokazu omnoho viac neZ len spdsobovat
choroby. V skuto¢nosti su pre nasu planétu nevyhnutné a
existuje ¢oraz viac dékazov, ze maju velky vplyv na nase
zdravie. Po tisicroCia fudstvo vyuzivalo ich schopnosti pri
fermentacii potravin vratane mlieénych a zeleninovych
vyrobkov, chleba, vina a piva. Vdaka svojej schopnosti
velmi selektivneho pésobenia su mikréby nevyhnutné pre
vyvoj a produkciu lie€iv a pre vyrobu potravinovych
ingrediencii, napriklad vitaminov, kyseliny citronovej a
kyseliny octovej. Taktiez sa vyuzivaju pri vyrobe réznych
inych chemikalii, enzymov alebo pri spracovavani odpadu.

VacSina Crevnych baktérii sa nachadza v hrubom Creve. Za
posledné desatrocia narastol zaujem o ¢revny mikrobiém
a jeho prostredie. Mnozstvo Studii preukazalo, ze tieto
komenzalne mikroorganizmy obyvajuce fudské Ccreva
dokazu ovplyviiovat svojho hostitefa komplexnym
sposobom. Je mozné, Ze tieto mikréby maju schopnost
zmierfiovat efekt potencialne $kodlivych baktérii alebo
ovplyviiovat fyziologiu traviaceho traktu a jeho funkciu aj
mimo Criev, ako napriklad pri udrziavani glukézovej
homeostazy, metabolizme tukov, imunite a mentalnom
zdravi.

Myslienka, Ze potravinové baktérie mézu byt zdraviu
prospesné, sa objavila na prelome 20. storoCia a
zvycCajne sa pripisuje ruskému vedcovi lljovi Mecnikovi,
nositefovi Nobelovej ceny (Obrazok 1). Vyslovil
hypotézu, ze priem velkého mnozstva kvasenych
mlie€nych produktov, ako je kyslé mlieko, by mohol
predizit Zivot a zlep$it jeho kvalitu vdaka tomu, Ze
obsahuje baktérie mlieCneho kvasenia, ktoré limituju
aktivitu neziaducich ¢&revnych mikrobov. Mecnikov
vnimal c&revny trakt ako organ, ktorym sa da
manipulovat pre zlepSenie zdravotného stavu
dodavanim spravnych druhov baktérii. V désledku toho
sa po prvej svetovej vojne zvySila popularita
komerénych jogurtov a kyslych mliek, ale predaj
produktov s obsahom probiotik za¢al rapidne narastat
az v 80. rokoch - najskér v Japonsku a potom v Eurépe
pocas 90. rokov.

Probiotické baktérie su definované ako ,Zivé
mikroorganizmy, ktoré su pri adekvatnom prijme pre
hostitela zdravotne prinosné*. Komunikuju
s komenzalnymi baktériami a maju priamy vplyv na
hostitela. Pochopenie tychto interakcii je jednou
z kfuGovych vyziev pre buduici vyskum. DalSie klugové
vyzvy su porozumenie mechanizmom  ucinku,
zmapovanie zdravotnych  prinosov  Specifickych
probiotickych  kmerfov a definovanie potrebného
mnozstva na dosiahnutie tychto ucinkov.

Koncept prebiotik sa vyvinul len nedavno (Obrazok 1).
Japonci ako prvi rozpoznali hodnotu
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Obrazok 1.

Casova os s mifnikmi v probiotickom a prebiotickom vyskume
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nestravitefnych oligosacharidov, najprv u zvierat, u ktorych
ako pridavok do krmiva pre prasiatka pomahali zmiernit
hnacku a zabranit jej. Japonski vedci taktiez objavili
hodnotu oligosacharidov v fudskom mlieku a neskor
preukazali, ze prijem frukto-oligosacharidov (FOS) a
galakto-oligosacharidov (GOS) vedie k zvySenému poctu
Crevnych bifidobakterii a stimuluje ich rast. AvSak az v roku
1995 bol predstaveny koncept ‘prebiotik’ pre modulaciu
fTudského Erevného mikrobiomu a odvtedy pocet vyskumov
neustale narasta. NajnovSia definicia prebiotika podfa
Medzinarodnej vedeckej asociacie probiotik a prebiotik
(ISAPP) je, Zze prebiotikum je ,substrat selektivhe
vyuzivany hostitefskymi mikroorganizmami pre zdravotny
prinos*.

Dnes je zdravie traviaceho traktu cielom viac ako 60 %
funkénych potravinovych produktov na svete, v rdmci ¢oho
su prebiotika a probiotika najrozSirenejSie. Napriek tomu,
Ze probiotikd a prebiotikda moézu byt zamerané na
ktorékolvek miesto v tele, vacSina je prijimana vo forme
potravinovych ingrediencii, ktoré ucinkuju prave v Erevnom
trakte. Odtialto ovplyviuju hostitela réznymi
komplementarnymi mechanizmami.

Tato strucna monografia opisuje koncepty probiotik a
prebiotik na pouzitie v potrave pre fudi a skima vedecky
z&klad pre ich potencidlne zdravotné prinosy. Sucasny
vyskum naznacduje, ze tieto zlozky potravy mézu byt
zdraviu prospesné, pricom je isté, ze zdravej populacii
nesSkodia. V skutoCnosti bol cely rad prirodzene sa
vyskytujucich prebiotik a probiotik, najma

6

zo znameho rodu Lactobacillus a Bifidobacterium,
celosvetovo po dlhé roky konzumovany bud’ ako sucast
tradi¢nej stravy, alebo v modernej forme funkénych
potravin a doplnkov. Takisto to plati pre mikroorganizmy
rodu Saccharomyces. Tato monografia nezahffia nové
probiotika vyvijané na zaklade celopopulaéného vyskumu
mikrobiomu, ktoré sa historicky nepouzivali. Tieto
probiotika novej generacie su Casto spajané s lieCbou a
prevenciou ochoreni a c&asto spadaju do rovnakej
kategorie ako lieky alebo zivé bioterapeutické produkty.
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ULOHA MIKROBIOMU
TRAVIACEHO TRAKTU
V ZDRAVI A CHOROBE

Mikrobiom traviaceho traktu

Ludské telo je domovom mnohych mikrébov, ktoré su
spajané s tkanivami ako koza, vaginalny trakt, dychacie
cesty a traviaci trakt. Mikréby Zijuce v traviacom trakte
sa odliSuju v zlozeni a mnozstve na zaklade toho, v
ktorej oblasti sa nachadzaju (Obrazok 2), ale vac¢sina z
nich obyva hrubé &revo.

Streptokoky su najbeznejSim druhom z mnohy ch
baktérii nachadzajucich sa v ustnej dutine. Napriek
tomu, Ze baktérie nekolonizuju zaludok vo vefkom pocte
kvoli nizkemu pH a rychlemu prechodu, méze zaludok
zdravého dospelého ¢loveka obsahovat az 10° baktérii
na kazdy ml zaludo¢ného obsahu, najmé laktobacilov,
enterokokov, helikobaktéri/a bacilov.

Prostredie dvanastnika byva taktiez kyslée,
charakterizované rychlym prechodom, pankreatickymi
sekrétmi a zl€ou, €o vytvara nepriatelské prostredie pre
mikréby. Prevladaju tu laktobacily a streptokoky
s poétom buniek az 102-104 na ml. Pozdiz laénika a
najméd bedrovnika sa postupne zvySuje pocet a
rozmanitost baktérii. Hrubé ¢revo obsahuje vacésinu
mikrébov traviaceho traktu, az 10" mikroorganizmov na
ml obsahu ¢reva.

Pred narodenim mikroorganizmy v traviacom trakte
chybaju, ale rychlo ho kolonizuju poc¢as pérodu a po
fnom. Presné zlozenie mikrobiému zavisi od faktorov,

Obrazok 2.
Ludsky traviaci trakt.

Usta

Zaludok
J Riedko kolonizovany
| (- 103 CFU/g obsahu)

-

Tenké Crevo
/ Oslabenie (aby presli ¢revom)
dvanastnika, lacnika a
bedrovnika. Mikrobialna
'y kolonizacia je v dvanastniku
y / je sporadicka a narasta,
__/ / kym nedosiahne
hodnoty 1087 CFU/g obsahu
v distalnom bedrovniku.

Hrubé Crevo

-1.5 m dlhy, bohato kolonizovany s
S vefkou rozmanitostou mikrébov v
N, pocte az - 10" CFU/g.

Konecnik
Analny otvor
Zdroj: Binns N (2013).

akymi su spbésob pérodu, prostredie, v ktorom pdrod
prebieha, mikrobiom matky, a spdsob kfmenia.
U zdravych kojenych dojcCiat vo fekalnom mikrobiéme
dominuju bifidobaktérie. Na druhej strane, zdravé
dojCata kfimené dojéenskym mliekom mali vo fekalnom
mikrobiéme pritomny S$irSi rozsah mikroorganizmov ako
dojcata kojené materskym mliekom. Spolu
s bifidobaktériami to boli bakteroidéty, klostridie,
enterobaktérie a streptokoky. Dnes je vSak nahradna
dojéenska vyziva doplnena prebiotikami, ¢im dosahuje
podobny bifidogénny efekt ako materské mlieko. Po
odstaveni sa pocCet a diverzita ¢revného mikrobiomu
postupne meni, aby sa podobala dospelym. Ked sa u
deti vo veku od dvoch do troch rokov vytvori mikrobidm
podobny dospelym, stane sa relativne stabilnym, ale
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podlieha vplyvu faktorov zZivotného Stylu, ako je strava,
choroby, starnutie, antibiotikd a iné lieky. Crevné
mikroby moézu byt komenzalne (pévodné, kolonizujuce
mikréby ¢loveka) alebo prechodné (mikréby, ktoré len
prechadzaju) a moézu byt prospesné, potencidlne
Skodlivé alebo patogénne. Mikroby povazované za
prospesné zvyc€ajne fermentuju sacharidy, neprodukuju
toxiny a mdézu napriklad komunikovat s imunitnym
systémom alebo inhibovat patogény kompetitivnym
vylu€enim. Takéto mikroby zahffiaju Bifidobacterium,
Eubacterium a laktobacily.

Ludské hrubé &revo obsahuje asi tisic anaerdbnych
druhov vratane dominantnych bakterialnych kmenov
Bacteroidetes a Firmicutes, minoritnych kmenov ako
Actinobacteria, Proteobacteria a Verrucomicrobia
a baktérie z riSe Archaea. Mnozstvo celosvetovych
projektov skima fudsky mikrobiém (mikrobiém a jeho
gény) a jeho vztah k zdravotnému stavu. Je zrejmé, Ze
¢revny mikrobiém sa vyvijal spolu s fudmi miliény rokov
a je nevyhnutny pre normalny postnatalny vyvoj a
zdravie dospelych. Ako je opisané v nasledujucich
Castiach, samotné mikréby a ich anaerébna fermentacia
nestravenych potravin, vldkniny a prebiotik na mastné
kyseliny s kratkym a rozvetvenym retazcom (SCFA a
BCFA), ako aj indolové derivaty a iné fermentatné
produkty z bielkovin, zohravaju kfu¢ovu ulohu v naSom
zdravi.

Vzhfadom na znac¢nu variabilitu mikrobiomu medzi
jednotlivcami, mnozstvo faktorov, ktoré ovplyviuju jeho
zlozenie, nedostato¢né znalosti o funkciach
jednotlivych  druhov  mikroorganizmov a vyzvu
preskimat, ¢o sa deje vo vnutri traviaceho traktu, zatial
nie je mozné definovat ,zdravy alebo ,normalny“
mikrobiém. Napriek tomu boli pri mnohych chorobnych
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stavoch  odpozorované odchylky od typického
mikrobiému, Ci mikrobiém spésobuje alebo ¢&iastoéne
sposobuje choroby alebo ¢i je zmena mikrébov
dbésledkom samotnej choroby, je stale predmetom
skimania. Na rieSenie tohto problému sa pouzivaju
rbzne pristupy, ako je prenos ludského c¢&revného
mikrobiému do zvieracich modelov bez
mikroorganizmov  alebo lie€enych  antibiotikami.
Nedavny vyskum tiez naznacuje, ze normalny mikrobiom
nie je len subor mikroorganizmov, ale odraza vzajomny
vztah medzi réznymi bakteridlnymi skupinami, ktoré
mozu spolupracovat v prospech hostitefa. Na zaklade
sucasnych dbkazov sa da povedat, Ze pre hostitela je
bohata diverzita organizmov v traviacom trakte
v8eobecne prospesna.

Zmeny v zlozeni mikrobiomu moézu byt désledkom
mnohych faktorov, ako je strava (vysoky obsah vlakniny,
bielkovin alebo tukov atd.), zivotné prostredie (stres),
genetika, infekcia traviaceho traktu alebo uzivanie
peroralnych antibiotik na lie¢bu choroby. Niektoré zmeny
moézu byt celkom rychlo napravené bez zasahu, ¢o
spOsobi, ze sa mikrobidm daného jedinca vrati do
~shormalu®. Je mozné, ze niektoré okolnosti, napriklad
opakované uzivanie antibiotik a/alebo niektoré diéty
(podvyzZiva alebo nadmerna vyzZiva), mézu viest k
trvalému naruseniu mikrobiému. Schopnost prebiotik a
probiotik urychlit alebo zleps$it napravu mikrobiomu po
jeho naruSeni je predmetom vyskumu.

Ludské telo obsahuje mikroorganizmy, ktoré maju
oportunisticky patogénny potencial. Tenké Ccrevo je

hlavhym ciefom mnohych exogénnych infekcii
sodsobenych mikroorganizmami ako su rotavirus,
Salmonella  enterica  subsp., enterica  sérovar

Typhimurium a niektorymi druhmi Escherichia coll,
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ktoré zvyCajne pochadzaju z kontaminovanej vody
alebo potravin. Clostridioides difficile, baktéria pritomna
v hrubom C&reve, patri medzi najvyznamnejSie a méze
spbésobovat vaznu hnacku a zapal, ked sa podmienky v
Creve zmenia kvOli ochoreniu alebo liekom, ¢o
umoznuje jej proliferaciu. Iné neziaduce
mikroorganizmy hrubého C&reva, ako su proteolytické
baktérie a baktérie redukujiuce sirany, nespésobuju
akutne ochorenie, ale mézu byt spojené s produkciou
toxinov, prekarcinogénov, karcinogénov a toxickych
plynov, ako je sirovodik. To mdze viest k tomu, Ze
hostitel sa stane nachylnejSim na patogény, hnacku
spojenu s uzivanim antibiotik a pripadne zapalové
ochorenie Criev (IBD) a syndrém drazdivého cCreva
(IBS).

Bakterialna fermentacia
a metabolizmus

VSetky mikroorganizmy potrebuju podobne ako Zivé
organizmy zdroj energie, aby mohli rast a rozmnozovat
sa. Mnohé fermentuju sacharidy (sacharolytickd
fermentacia) a tato ich schopnost ludia vyuzivaju pri
vyrobe réznych potravin alebo napojov. Napriklad pri
vyrobe vina kvasinky fermentuju cukry v hroznovej
Stave, pricom produkuju alkohol. Pri vyrobe jogurtu
baktérie ako laktobacily a streptokoky fermentuju
mlie€ny cukor (laktézu) a produkuju kyselinu mlie¢nu,
ktora poskytuje charakteristicki kyslu chut. Pri vyrobe
kyslej kapusty baktérie prirodzene pritomné v kapuste
fermentuju cukry, ¢im produkuju kyselinu mlie¢nu,
pokial nie je pritomny kyslik a kapusta obsahuje 2 - 3 %
soli.

Podobne mikroorganizmy na zaciatku hrubého ¢reva
napifaju svoje energetické potreby fermentaciou
potravinovych a endogénnych zvyskov, ktoré unikli
traveniu a absorpcii v hornej Casti traviaceho traktu

(Obrazok 3). Mnohé z nich metabolizuju sacharidy a
vlakninu vrdtane polysacharidov (ako su pektiny,
hemicelulézy, akacie a iné gumy, inulin a rezistentné
Skroby), oligosacharidy (ako je rafin6za, stachyoza,
frukto-oligosacharidy, galakto-oligosacharidy a
rezistentné dextriny), cukry (laktul6za, neabsorbovana
laktéza a neabsorbovana fruktéza) a polyoly (ako je
manitol, laktitol, maltitol a izomalt). Hlavné druhy v
¢revnom mikrobiéme, ktoré fermentuju sacharidy, patria
do rodov Bacteroides, Bifidobacterium, Ruminococcus,
Eubacterium a laktobacily. Tato mikrobialna aktivita ma
za nasledok produkciu mastnych kyselin s kratkym
refazcom (SCFA), najma kyselinu octovu, propiénovd,
maslovu a kyselinu mlie€nu, ktora sa pomocou ¢revnych
mikroorganizmov vé&cSinou konvertuje na kyselinu
octovu, propiénovu a plyny. Produkované plyny Hz, CH4
a CO2 moézu prispievat k rovnovahe mikrobiomu.
Charakter fermenta¢nych produktov zavisi ¢iastone od
substratov, ako aj od typu baktérii (Obrazok 3) a inych
individualnych hostitefskych faktorov. Unikavé mastné
kyseliny zvy3uju prijem vody a soli a poskytuju hostitefovi
zdroj energie, zatial ¢o plyny su bud metabolizované
inymi mikroorganizmami, absorbované, uvolfiované,
alebo vydychované plucami.

Baktérie tiez metabolizuju dalSie zlozky nachadzajuce
sa v ich prostredi (Obrazok 3). Okrem potravin, ktoré
hostitel konzumuje a nie su uplne stravené, latky, ktoré
podporuju rast baktérii, zahffiaji degradované
bakteridlne bunky, muciny od hostitefa, enzymy a
odlupené Ccrevné bunky. Peptokoky a Kklostridie
metabolizuju proteiny ako zdroj dusika pre rast a
poskytujiu mastné kyseliny s rozvetvenym retazcom,
ako napriklad izobutyrat a izovalerat, ale aj cely rad
dusikatych zlu€enin a zlu€enin obsahujucich siru,
z ktorych niektoré mézu byt Skodlivé.
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Obrazok 3.

Oligosaccharides Polysaccharides

Schématické znazornenie principov metabolickej aktivity baktérii v hrubom Creve.
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Napriklad amoniak, aminy a fenolové zlu¢eniny mozu
za urcitych podmienok viest k tvorbe karcinogénov,
najmé v favom, zostupnom hrubom ¢&reve, kde mdzu
prevladat hnilobné podmienky. Fytochemikalie, ako su
izoflavony a polyfenoly sa tiez metabolizuju za vzniku
menSich zloziek, ako je ekvol a men3ie fenolové
molekuly, ktoré sa fah8ie absorbuju. Vplyv tejto
mikrobialnej aktivity na fudské zdravie sa stale skuma.

Ked baktérie narastu v pocte, tvoria znacnu ¢ast stolice,
ktord sa formuje v konec&niku. Vysoky objem stolice
suvisi s krat§im ¢asom prechodu Crevami a

nizSim rizikom zapchy a rakoviny Criev. Ak sa nahle zvysi
prijem fermentovatefnej vlakniny v potrave, méze to
viest k ¢revnym tazkostiam, vratane nafukovania, bolesti
a riedkej stolice. ZvyCajne vSak dbjde k navyku a tieto
priznaky maju tendenciu Uplne zmiznut. Hoci
nefermentovatefné zdroje vlakniny, ako je vlaknina z
pSeni¢nych otrub, su najdblezitejSimi prispievatefmi k
objemu stolice, bakterialna hmota, ktord je vysledkom
fermentacie viac rozpustnej vlakniny a sacharidovych
zvySkov tiez prispieva ku spravnej konzistencii a objemu
stolice.
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Crevna epitelialna bariéra a

Imunitny systém

Traviaci trakt je niekedy opisovany aj ako najvacsi imunitny
organ tela. Predstavuje najvacsiu oblast, kde sa sliznica
hostitefa dotyka s prostredim, a obsahuje az 80 % vSetkych
imunitnych buniek. Crevny mikrobiom je tiez délezitou
sucastou obranného systému ¢loveka. U novorodencov sa
predpoklada, ze traviaci trakt je v podstate sterilny a
tolerogénny, pretoZze by nemal odmietat materské bunky
alebo produkty. Imunitny systém sa stava funk&ne zrelym
a citivym az po vystaveni imunitnych buniek
nespocetnému mnozstvu cudzorodych latok v ¢revnhom
trakte.

Studie na zvieratdich chovanych v bezmikrobnych
podmienkach preukazali, ze imunitny systém je u tychto
zvierat slabo vyvinuty a Ze maju nizSie hladiny
imunoglobulinov a menej S$pecializovanych imunitnych
buniek v Crevnej sliznici. Zvierata bez mikrébov su teda
ovela nachylnejsie na choroby v porovnani s tymi, ktoré su
chované konven¢ne. Z tychto Studii je tiez znadme, ze
mikrobialne antigény pochadzajuce z ¢revného mikrobiému,
ako aj z prostredia, zohravaju klu¢ovu ulohu pri dozrievani
imunitného systému. Crevny imunitny systém sa sklada z
rozptylenych imunitnych buniek, ktoré su usporiadané

Intraepitelialny Lymfocyty

lymfocyt (IEL)

Dendriticka bunka
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Obrazok 4. Schématicky suhrn lymfoidnych elementov Creva suvisiacich s lymfatickym systémom.

Crevna epitelialna bunka

sliznicového vaziva

Peyerove plaky (PP) a mezenterické lymfatické uzliny (MLN) su organizované crevné lymfoidné folikuly. (A-C) Spdsoby absorpcie ¢revného
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medzi bunkami ¢revného epitelu a lymfoidnym tkanivom
spojenym s ¢revami (GALT). GALT je organizovany do
réznych kompartmentov, ako su lymfatické uzliny,
lymfatické folikuly a Peyerove 8kvrny (Obrazok 4). GALT je
zodpovedny za regulaciu adekvatnych imunitnych reakcii,
¢o znamena silnU a dobre regulovanu reakciu na
neziaduce mikréby a viac tolerogénne reakcie na potrebné
mikroorganizmy a zloZky potravy. Na vykonanie tychto uloh
Specializované bunky ako M bunky pokryvajuce Peyerove
plaky a dendritické bunky, ktoré pbésobia ako sentinely
pozdiz sliznice, umoziuju prechod $pecifickych antigénov
- nepatrnych vzoriek Zzivotaschopnych alebo mftvych
baktérii a proteinovych a peptidovych fragmentov. Antigény
su prenesené do dendritickych buniek z M buniek. Tieto
dendritické bunky, ktoré pbsobia ako takzvané bunky
prezentujuce antigén, (APC) spracovavaju a prezentuju
antigény lymfocytom, €o je typ imunitnych buniek. Tymto
spbsobom su APC velmi délezité pri stimulacii vyvazenej
imunitnej reakcie a ako sa stale viac dokumentuje, maju
vplyv aj mimo Creva (pozri Prepojenie s hostitefom na
strane 38). Predpoklada sa, Zze znizené vystavovanie sa
mikroorganizmom v priemyselnych krajinach vedie k
zvySenému vyskytu chronickej imunitnej dysfunkcie, ¢o
spbsobuje atopické (alergické) a autoimunitné ochorenia
alebo zapalové ochorenie Criev v désledku zmien spdsobu,
akym sa imunitny systém vyvija. Toto je zndme ako
~hygienicka hypotéza®“.

Integrita epitelidlnej vystelky tradviaceho traktu je
rozhodujuca pre zdravie. NaruSena cCrevna bariéra,
nazyvana aj ,deravé Crevo“, spbsobuje rézne ochorenia.
U zdravého jedinca tvoria epitelové bunky tesnu bariéru,
ktord je prvou liniou obrany proti patogénom. Proteiny
zname ako okludiny a klaudiny pomahaju strazit maly
medzibunkovy priestor (tesné spojenie) medzi bunkami a
kontroluji pristup cudzich molekul a &astic. Dalsim
bunkovym typom zodpovednym za bariérovu funkciu je
poharikova bunka, ktora sa nachadza medzi epitelovymi
bunkami. Poharikové bunky vyluCujd muciny -
vysokomolekularne glykoproteiny, ktoré su hlavnou
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zlozkou hlienu. Vrstva hlienu pomaha chranit zakladné
epitelové bunky pred mechanickym poSkodenim a priamym
pdsobenim chemickych zlu€enin, ktoré su pozité alebo
endogénne pochadzajuce z Erevnych sekrétov. Hlien je tiez
zdrojom energie pre mnohé ¢revné mikroorganizmy.

Kyselina maslovda pomaha udrziavat c¢revna bariéru
neporu$enu tym, Ze sluzi ako hlavny zdroj energie pre
epitelové bunky lemujuce hrubé €revo a stimuluje rast a
diferencovanie epitelidlnych buniek. Dalej je zname, ze
butyrat stimuluje produkciu hlienu poharikovymi bunkami.
Mnozstvo a zlozenie hlienu produkovaného ¢revom sa liSi
podla lokality. Tenké Crevo ma hrubu, celkom pohybliva
vrstvu hlienu, zatial ¢o hrubé ¢revo ma dve vrstvy: jednu
pohyblivi vrstvu podobne ako vtenkom ¢&reve a druhd,
tenSiu vrstvu, ktora je ovela viskdéznejSia a menej
priepustna. Hoci mikroorganizmy sidlia prevazne v lumene
traviaceho traktu, su tiez spojené s mukoéznou vrstvou. Ak je
mukozna vrstva naru$end, mikroorganizmy moézu prifnat k
bunkam, ktoré lemuju urcité oblasti tenkého ¢reva. Prave tu
mozu zdraviu prospe$né mikroorganizmy sutazit s
patogénmi. Epitel a hlien spolu tvoria bariéru proti
patogénom, ktord posilfiuju Specializované Panethove
bunky. Panethove bunky sa nachadzaju v kryptach tenkého
Creva a produkuju antibakterialne peptidy zndme ako
defenziny a obranné enzymy ako lyzozym a cytokiny.
Spravna funkcia Crevnej bariéry je udrziavana v uzkej
spolupraci s fudskym mikrobiémom.

SCFA produkované mikrobiomom su kfuc¢ovymi mediatormi
pri tvorbe tolerogénnych lymfocytov. Okrem toho tieto SCFA
dokadzu zmiernitf zapalové mediatory v tele a zabranit
prehnanym imunithym reakciam, napriklad vazbou na
Specialne receptory, nazyvané receptory spriahnuté s

G-proteinmi, ktoré migruju v tele. Okrem toho méze butyrat
regulovat expresiu stoviek naSich fudskych génov
prostrednictvom inhibicie histdbndeacetylazy, ktora tiez
moduluje zapal v tele. SCFA mo6zu napriklad posobit na
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nezrelé krvné bunky v kostnej dreni, hlavné miesto vyvoju
vrodenych a adaptivnych imunitnych buniek, a tym
podporit tvorbu a rozvoj Specializovanych imunitnych
buniek. Takto suvisi strava a mikrobiom s ,Gut-lung axis®
(v preklade ,o0s ¢revo-pluca) a moze ovplyviiovat nasledky
zapalu a infekcie dychacich ciest. Nové dokazy tiez
poukazuju na to, ze SCFA pdsobia na bunky v mozgu, aby
zmiernili prozapalové mediatory a mediatory urychlujice
depresiu. To podporuje nazor, ze strava a mikrobiém su
spojené s ,Gut-brain axis” (v preklade ,os ¢revo-mozog) a
mo&zu ovplyvhovat spravanie a pocity ¢loveka.

Techniky skimania
mikrobidmu traviaceho
traktu

V minulosti boli mikroorganizmy pochadzajuce ¢&i uz z
potravin, krvi, tkaniv alebo exkrétov charakterizované
kultivaciou v laboratériu. Kultivované mikroorganizmy sa
potom mohli spoditat a identifikovat pomocou mikroskopie,
biochemickych pozorovani a inych taxonomickych
identifikacnych testov.

Odber vzoriek stolice bol vzdy zakladom analyz fudského
¢revného mikrobiomu, najmd vzhfadom na obmedzeny
pristup do inych oblasti traviaceho traktu. Prirodzenym
obmedzenim tohto pristupu je, ze mikroorganizmy
vypudzované vo vykaloch a kultivované v laboratériu
nemusia nevyhnutne presne odrazat to, ¢o mozno najst
v rGznych segmentoch Creva, najma v hornej Casti ¢reva.
Dokonca aj vzorky biopsie hrubého ¢reva nemusia presne
odrazat skuto¢ny mikrobiom, pretoze pred ich resekciou sa
hrubé &revo vydcisti laxativami, ktoré endogénny mikrobiom
narG$aju. Daldou vyzvou pri odhalovani zloZenia érevného
mikrobidmu je to, ze mnohé mikroorganizmy eSte neboli
uspesne kultivované v laboratornych podmienkach.

Zaciatkom 90. rokov minulého storoCia vedci vyvinuli
techniku nazyvanu fluorescenénd in situ hybridizacia .
Pouzitim fluorescenénych sond zameranych na vysoko
variabilné oblasti 16S ribozomalnej ribonukleovej kyseliny
(rRNA) v bakterialnych bunkach bolo mozné identifikovat a
kvantifikovat ré6zne druhy a dokonca aj poddruhy baktérii.
Od polovice 90. rokov umoznilo zavedenie sekvencnej
analyzy 16S ribozomalnej DNA, ziskavanej
polymerazovou retazovou reakciou (PCR) mikrobiolégom
detegovat a identifikovat mikroorganizmy bez potreby ich
kultivacie. Tieto techniky poskytli presnejSiu detekciu a
identifikaciu ovela vacsej diverzity druhov, najméa tych,
ktoré boli predtym nezname alebo tazko kultivovatelné z
fekalnych alebo ¢revnych vzoriek. Analyza vzoriek stolice
nezavisle od kultury teda viedla k lepSiemu porozumeniu
zlozenia ¢revného mikrobiému. Moderné techniky tiez
ufahcuja paralelnd analyzu velmi vysokého poctu vzoriek,
¢im sa zvy3uju znalosti o medzi-individualnych variaciach
a stabilite mikrobiomu u jednotlivcov.

Spoloény rozvoj vysoko vykonnej technolégie
sekvenovania DNA a  bioinformatiky = umoznil
zoskupovanie a analyzu velkého mnozstva udajov.
S tymito nastrojmi sa vedci pustili do velkych novych
projektov na vyskum fudského mikrobiomu - kolektivnych
gendmov vsetkych mikroorganizmov v fudskom tele
alebo na iom. Velké vyskumné konzorcia zacali Studovat
a charakterizovat kompletni mikrobialnu populaciu
fudskych ¢riev a inych Casti tela s ciefom spajat zloZzenie
a funkciu mikrobiéomu so zdravim a chorobou. Medzi
vyznamné projekty patri Projekt fudského mikrobiému
(Human Microbiome Project) pod vedenim USA, projekt

MetaHIT pod vedenim Eurdpy, Flamsky projekt o €revnej
flore (Flemish Gut Flora Project), Holandsky projekt
o mikrobiome (Dutch Microbiome Project), Americky
¢revny projekt (American Gut Project) a Projekt milionov
fudskych mikrobiomov (Million Microbiome of Humans
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Project - MMHP). Velka cast suc¢asného vyskumu
probiotik a prebiotik je prepojend s tymito vyskumnymi
programami komenzalnych baktérii. VSetky tieto
projekty pomdézu objasnit ulohu komenzalnych a
pozitych mikroorganizmov v fudskom zdravi.

Analyzy ¢revného mikrobiomu urobili za posledné dve
desatro¢ia obrovsky pokrok. Rézne molekularne
techniky umoznuju skiamat nezndme mikroorganizmy a
ich funkciu a sledovat ich $pecifické kmene. Zostava
v8ak niekofko vyziev. Ako uz bolo spomenuté, analyza
je primarne obmedzena na vzorky stolice, ktoré nemusia
byt reprezentativhe pre mikrobiém vyssie v traviacom
trakte alebo pre mukozalny mikrobiom. Po analytickej
stranke umoznuju nové techniky presnu a kvantitativnhu
analyzu mikrobiému. Hoci detekéné limity mézu byt v
sUcasnosti stale priliS vysoké na zachytenie vSetkych
minoritnych zloziek ¢revného mikrobiomu, je rozumné
predpokladat, Ze sa to v budulcnosti zlepsi. Budu tiez
potrebné vykonnejSie pocitaCe a nové Statistické
algoritmy, aby sa vysporiadali so stale narastajucim
mnozstvom udajov.

14
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KONCEPT PROBIOTIK

Definicia a historia

Slovo ‘probiotikum’ (pochadza z latinského slova ‘pro’ =
pre a z gréckeho slova ‘bios’ = zivot) bolo prvykrat
pouzité v roku 1954 na pomenovanie nevyhnutného pre
zdravy zivot. NajCastejSie pouzivana a akceptovana
definicia probiotik je ,Zivé mikroorganizmy, ktoré v
primeranom mnoZstve poskytuju hostitelovi zdravotny
prinos”.

Tato definicia je gramaticky opravena verzia definicie
navrhnutej vroku 2001 FAO/WHO odbornou
konzultaciou.

Specifickost funkcie réznych kmefiov probiotik je
zakladnym kamerfiom vedy o probiotikach a tyka sa
spojenia medzi Specifickymi probiotickymi u¢inkami a
konkrétnymi kmenmi a davkami. Aj ked urcité prinosy
moézu byt jedinec¢né pre konkrétne kmene, niektoré
mechanizmy, ktoré sprostredklvaju probioticky ucinok,
moézu byt rozSirené medzi urcitymi taxonomickymi
skupinami. Toto je znazornené v pyramide na Obrazku 5.

Syntéza vitaminov
Priamy antagonizmus
Posilnenie ¢revnej
bariéry

~ Kolonizacny odpor
“ Produkcia kyselin a SCFA
Regulacia ¢revného prechodu

Obrazok 5. Probiotické ucinky sa povazuju za kmenovo $pecifické. Nemozno ich extrapolovat na kmene v ramci toho istého
druhu. Existuju v8ak rozsiahle Uu€inky pozorované u viacerych probiotickych kmerov réznych druhov.

Nezvycajné
Kmernovo Specifické ucinky
Neurologické ucinky
Immunologické ucinky
Endokrinologické ucinky
Produkcia $pecifickych bioaktiv

Casté
Ucinky na $pecifickej urovni
Metabolizmus zI€ovych soli

Enzymaticka aktivita
Neutralizacia karcinogenov

RozSirené
Spomedzi skimanych probiotik

Normalizacia naruseného mikrobiomu
ZvySeny obrat enterocytov
Konkurenc¢né vylucenie patogéenov

Znovu vytlacené s povolenim od Springer Nature Customer Service Centre GmbH: Springer Nature, Nature Reviews Gastroenterology &Hepatology
“The International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics consensus statement on the scope and appropriate use of the term probiotic”
Hill C et al., Autorské prava © 2014, 11, pages506-514, doi.org/10.1038/nrgastro.2014.66
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Ako uz bolo spomenuté, pévodny navrh, ze urity druh
baktérie moze byt prospesny pre fudské zdravie, sa
pripisuje lljovi Mecnikovi, ktory pracoval na
Pasteurovom Institute na zaciatku 20. storo€ia. Jeho
poznatky rezonuju dodnes:

L Pritomnost crevnych mikroorganizmov v potravinach
umoZriuje prijat opatrenia na upravu mikrobiomu v
nasom organizme a nahradit skodlivé mikroorganizmy
uzitoénymi mikroorganizmami“a ,systematicky vyskum
by mal byt zamerany na vztah crevnych
mikroorganizmov k predcasnému starnutiu a na vplyv
stravy, ktora brani hnilobnym procesom v creve pri
pred|Zeni Zivota a udrZiavani telesnych sil".

Francuzsky pediatrik Henry Tissier taktiez publikoval
informacie ohfadom svojej prace o malych defoch
s hnackou. Zistil, ze ich stolica obsahuje menej
nezvyCajnych baktérii v tvare Y (bifidobaktérie), nez bolo
pritomnych v stoliciach ich zdravych rovesnikov. Navrhol,
aby sa pacienti s hnackou liecili tymito ,bifidobaktériami*,
ktoré napomo6zu obnovit zdravy ¢revny mikrobiém.

Az donedavna bol vysokokvalitny vedecky vyskum
podporujuci udajné zdravotné prinosy probiotik
obmedzeny, pretoze komplexnost ¢revného
ekosystému bola do znacCnej miery podcefiovana.
V poslednych troch desatrociach v§ak vyskum pokrogil.
Vdaka pouzitiu molekuldrnych technik sa dosiahli
vyznamné pokroky, a to v charakterizacii Specifickych
probiotik, ako aj v naSom porozumeni ich mechanizmov
a zdravotnych prinosov.

Vyber probiotickych kandidatov

Okrem bezpecnosti je vyber probiotického kmefa riadeny
predovSetkym svojim potencidlom poskytnat ¢&loveku
prinos pre zdravie. Pre prijem vyzivovych doplnkov a
potravin sa bezne uznava, Ze probiotika musia prezit, kym
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sa nedostanu do traviaceho traktu, kde ucinkuju. Napriklad,
aby boli probiotika aktivne v hrubom ¢reve, musia byt
schopné odolat slinnym enzymom, zaludoc¢nej kyseline,
sekrétom zI¢i vtenkom C&reve aenzymom, ako aj
zmenam pH achemickému milieu inych potravin a
napojov, s ktorymi prichadzaju do kontaktu pocas
prechodu cez traviaci trakt.

TABULKA 1.

Kritéria pre kvalifikaciu probiotik

Taxonomicka charakterizacia kmena, ktory je ulozeny
v Medzinarodnej kultdrnej zbierke podra
BudapeStianskej zmluvy.

Preukazanie bezpecnosti kmena pre jeho pouzitie.

Dobre definovany zdravotny prinos preukazany aspon
jednou relevantnou Studiou na fudoch.

Dostato¢na Zivotaschopnost na konci doby trvanlivosti,
aby bol prinosom pre zdravie.

Okrem toho musia sutazit s mikrobiomom uz usadenym
v trdviacom trakte. Na zaver musi vybrany kmen splnit
mnozstvo technologickych poziadaviek, ako je
kultivovatefnost vo velkom pocte, geneticka stabilita a
jeho Zivotaschopnost v potravinach alebo vyzivovych
doplnkoch. Vyvoj probiotickych kmenov hodnych
dalSieho vyskumu je teda velmi komplexny a podrobny
proces, ktory vyzaduje znacné vyskumné JUsilie.
NajznamejSie probiotikd pouzivané v potravinach su druhy,
ktoré pochadzaju z rodu Lactobacillus a Bifidobacterium,
ale taktiez sa pouzivaju aj Escherichia coli, baktérie a
kvasinky ako Saccharomyces spp.

Probiotika boli izolované zo zdravych [udskych
komenzalnych mikroorganizmov, zivotného prostredia
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alebo z potravin, najma fermentovanych potravin.
Niektoré, ale nie vSetky probiotika su schopné sa
reduplikovat a do¢asne v ¢reve pretrvavat, ale niekolko
dni po preruSeni konzumacie zmiznu. Pre
charakteristiku kazdého kmena je potrebnych niekofko
délezitych krokov, ktoré odporuéaju organizacie ako
ISAPP a IPA. Tieto kritéria su zhrnuté v Tabulke 1.

Charakteristika a taxonomia

Ur€enie rodu, druhu a kmena je nevyhnutné pre Uplnu
charakterizaciu mikroorganizmov. Pomocou dneSnych
metdd je mozné urcit fenotyp a genotyp mikroorganizmov,
¢o vedie k spravnemu priradeniu k rodu, druhu a pripadne
poddruhu alebo sa stavaju zakladom pre opis nového
taxénu. DalSie rozne kmene toho istého druhu sa daju
rozliSit  jedineénymi genetickymi a fyziologickymi
vlastnostami.

Taxondmia poskytuje prvy obraz o fyziologickych a
metabolickych vlastnostiach organizmu, vratane
potencialnych bezpeénostnych rizik. Uplna
taxonomicka charakteristika probiotik je potrebna pre
spravnu identifikaciu a pomenovanie akéhokolvek
kmena. To zaistuje vhodny opis Ucinku probiotik, aby
mohli byt klinické studie zopakované a bolo mozné
vyhodnotit dokumentaciu zdravotnych tvrdeni. Moderné
molekulame metddy su ovela spofahlivejSie nez fenotypoveé
metody pre identifikaciu druhov a kmerov. Vdaka
nedavnemu technologickému pokroku uz nie je sekvenovanie
celého genému prilis drahé ani ¢asovo narocné a ziskané
informacie mo6zu poskytnit ocakavanu podrobnu
charakterizaciu kmena a umozfiuju porovnanie s
taxonomicky pribuznymi kmefimi.

Obrazok 6.

Priklad Kodexu nomenklatury
Zivot
Domeéna Bacteria
Risa Eubacteria
Kmeri Firmicutes
Trieda Bacilli
Rad Lactobacillales
Celad Lactobacillaceae
Rod Lactobacillus
Druh acidophilus
Kmeri Kmen xx

Zdroj: (https://www.bacterio.net/)

Pomenovavanie vSetkych mikroorganizmov musi byt
vsulade s Medzindrodnym kdédexom nomenklatury
(Obrazok 6).

V roku 2020 bola uverejnena taxonomicka revizia
predoslého rodu Lactobacillus, v ktorej sa tento rod teraz
sklada az z 25 druhov. K dispozicii je nastroj, kde sa daju
lahko vyhladat staré aj nové nazvy tvoriace znamy rod
Lactobacillus (http://lactobacillus.uantwerpen.be/).
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Bezpecénost’

Mnoho probiotickych organizmov patri do rodov, ktoré
su uvedené vo funkénej skupine baktérii znamych ako
baktérie mlie€neho kvasenia. Tieto baktérie sa uz dlhé
roky bezpecne konzumuju a predpoklada sa, ze ide o
bezpecné zlozky potravy. Aby sa formalizoval a podporil
tento princip, Eurépsky urad pre bezpecnost potravin
urcil systém posudzovania bezpecnosti pred uvedenim
na trh, pomocou ktorého mézu mikroorganizmy ziskat
stav kvalifikovaného predpokladu bezpec&nosti (QPS).
Stru¢ne povedané, umoziuje to hodnotit bezpecnost
vybranych  skupin  mikroorganizmov  z  urCitej
taxonomickej skupiny (napriklad rodu alebo skupiny
pribuznych druhov) na =zaklade Styroch pilierov
informacii: identita, subor vedomosti, mozna patogenita
a konet¢né pouzitie. Ak taxonomicka skupina a
charakterizacia na urovni kmena nevyvoldva obavy o
bezpecnost alebo ak akékolvek bezpecnostné rizika
mozu byt definované a wvylucené, tak moze byt
mikroorganizmu udeleny status QPS. Potom u
akéhokolvek mikroorganizmu, pre ktory je jednoznacne
preukazané, Zze pochadza z kvalifikovanej QPS
skupiny, ako su laktobacily alebo bifidobaktérie, je
dalSie hodnotenie bezpecCnosti obmedzené na testy
rezistencie na antibiotika. Ak mikroorganizmus nema
status QPS, bude potrebné komplexné hodnotenie
bezpecnosti, skor ako sa bude moct pouzit
v potravinach. V USA je mozné bezpecnost hodnotit
pomocou procesu ,VSeobecne uznavany ako
bezpecny“ (GRAS) alebo pomocou procesu ,Nova
potravinova ingrediencia“ (NDI). Iba tieto procesy m6zu
dosiahnut oznamenie Spravy potravin alie¢iv (FDA), hoci
zataz bezpecného pouzitia spoc¢iva na vyrobcovi.
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PouZzitie probiotik v potravinach
Probiotické mikroorganizmy sa pouzivaju v réznych
potravinach. Hlavnou kategériou su mlieCne vyrobky
alebo vyzivové doplnky vo forme kapsul, prasku Cci
tabliet. KedZze dobra Zivotaschopnost je nevyhnutnou
vlastnostou probiotik, kone¢ny produkt musi obsahovat
primerané mnozstvo zivych probiotickych
mikroorganizmov, aby priniesol zdokumentovatelny
zdravotny prinos az do konca trvanlivosti. Pridavanie
probiotik do potravin alebo vyzivovych doplnkov si
vyzaduje dokumentaciu o zdravotnych prinosoch
pomocou kvalitnych klinickych $tadii na fudoch s
prisluSnym potravinovym produktom obsahujiucim
Specificky kmen. Tieto Studie by taktiez mali byt
schopné preukadzat bezpecnid a ucinnd davku
probiotického mikroorganizmu v potravinach. Podobne
ako pravne predpisy tykajuce sa bezpecnosti potravin,
aj regulacia zdravotnych tvrdeni o potravinach sa lisi
v zavislosti od krajiny alebo regi6onu. Tvrdenia o
komercnych vyrobkoch obsahujucich probiotikd musia
dodrziavat poziadavky, ktoré v niektorych pripadoch
zahffiaju predbezné schvélenie tvrdenia regulacnymi
organmi. Napriklad, schvalenie zdravotného tvrdenia
v USA riadi Sprava potravin a lieCiv (FDA) a v Europe
zas Eurépsky urad pre bezpecnost potravin (EFSA).
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KONCEPT PREBIOTIK

Definicia a historia

Japonci ako prvi rozpoznali hodnotu fermentovatefnych
oligosacharidov. Spociatku pri kimeni prasiatok a neskér,
v priebehu 80. rokov pri identifikacii oligosacharidov
v fudskom mlieku. AvSak az v roku 1995 Gibson a
Roberfroid predstavili prebioticky koncept modulacie
¢revného mikrobiomu, ktory preukazal selektivny narast
fekalnych bifidobaktérii po konzumacii inulinu alebo
oligofruktézy ako substratu. Definicia prebiotik sa stale
rozvija, ale najnovsia verzia bola dohodnuta na stretnuti
ISAAP v roku 2017:

.Prebiotkum  je  substrat  selektivne  vyuZivany
hostitelskymi mikroorganizmami posKytujuci zdravotny
prinos pre hostitela.”

Charakteristika prebiotickych
ingrediencii

Hoci to nie je stanovené v definicii prebiotika, Studie sa
zatial zameriavali najmd na sacharidové zluc¢eniny ako
zdroj prebiotickej aktivity. Vacsina vyskumov skumala
fruktany, konkrétne  polysacharid  inulin  alebo
fruktooligosacharidy (FOS) extrahované z plodin, ako
napriklad korefia C¢akanky, FOS syntetizované zo
sachar6zy alebo galaktooligosacharidy (GOS) vyrabané
enzymaticky z laktézy. Tieto ingrediencie v klinickych
Stadiach potvrdili  selektivnu fermentaciu a zmenu
v mikrobiome. Taktiez boli prepojené so zdravotnymi
prinosmi a schvalené ISAPP. PoCetné nové a kandidatske
prebiotika zahfhaju Specifické oligosacharidy fudského
mlieka, laktulb6zu a iné oligosacharidy, rezistentné
dextriny, syntetické polysacharidy ako polydextroza,
arabinoxylany, rezistentné Skroby, polyfenoly a polyoly,
ako je laktitol a

izomalt. Niektoré prebiotika sa prirodzene vyskytuju
v potravinach, ako je ¢akanka a iné jedlé rastliny, napriklad
por, cibufa, topinambur, pSenica alebo agave. Vacsina
potravin vSak obsahuje iba malé mnozstvo. Preto sa
vynaklada usilie na zu$lachfovanie aktivnych zloziek
tychto potravinarskych plodin alebo ich synteticku vyrobu -
napriklad enzymatickymi, tepelnymi alebo chemickymi
procesmi - s cielom ziskat potrebné mnozstvo, aby tieto
potraviny mali prebioticky ucinok.

Dnes uz mnoho prebiotik a kandidatskych prebiotik
zodpoveda nutri¢nej a regulacnej definicii
nestravitefnych uhlfohydratov a/alebo vlakniny*, a su tak
aj kategorizované na deklaraciach Zzivin. Ako
potravinova vldknina su tieto prebiotika odolné vodi
traveniu a niektoré druhy vlakniny maju rovnaku
schopnost fermentacie, avSak zavedené prebiotika
mozno odlisit od potravinovej vlakniny podla selektivity
ich fermentacie.

Okrem prebiotik, ktoré su nestravitefnymi sacharidmi,
nedavne Studie naznacuju, ze polyfenoly - sekundarne
metabolity rastlin - moézu s ¢revnym mikrobiomom
komunikovat  dvojsmernym spdsobom: baktérie
rozkladaju polyfenoly, ¢im sa zvySuje ich biologicka
dostupnost, a ich metabolity mézu uprednostiiovat
prospesné mikréby, ktoré maju zdravotny prinos. Toto je
déblezita oblast d'alSieho vyskumu pre pochopenie rozsahu
ucinkov bioaktivnych zlu€enin na zdravie a na umoznenie
vyvoja funk€nych potravin.

* Mono- a disacharidy sa zvy&ajne nepovaZuju za potravinov( viakninu na
zaklade EU a CODEX definicii potravinovej vlakniny.
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Kritéria vyberu prebiotik

Prebioticky koncept je zalozeny na selektivnom vyuzivani
substratu hostitel[skymi mikroorganizmami, ktoré mézu
pochadzat z jedného alebo viacerych druhov a ktoré
podporuju pozadovany zdravotny prinos. Prebiotika teda
maju ucinok komplementarny, no zaroven odliSny od
probiotik.

Je délezité zmerat vplyv kandidatskych prebiotik na
bakterialny rast in vivo; nestaci len vediet, Ze napriklad
Hlavnym miestom uc€inku zavedenych prebiotik je hrubé
¢revo. Takéto prebiotikd musia byt schopné odolavat
uc¢inkom zaludocnej kyslosti a traviacich enzymov, aby
sa dostali do hrubého ¢reva neporusené. Akonahle sa
dostanu do hrubého ¢reva, poskytuju zdravotny prinos
prostrednictvom selektivnej stimulacie rastu
Specifickych mikroorganizmov. Hlavnymi ciefovymi
rodmi prebiotik su bifidobaktérie a laktobacily, hoci to sa
moze zmenit, ked sa rozsiria poznatky o mikrobialnej
diverzite a funkcnosti.

Pouzitie prebiotik v potravinach

Niektoré prebiotika alebo kandidatske prebiotika sa
prirodzene vyskytuju a v nizkych mnozstvach konzumuja v
normalnej strave. Su to napriklad fruktdny ako inulin
v pSenici a v cibuli. Komerc¢né prebiotické zlozky GOS a
fruktany inulinového typu sa pouzivaju vo vyzive pre deti,
ked sa preukaze ich bezpecnost a uc¢innost - v niektorych
krajinach to moéze pred uvedenim na trh vyzadovat
schvalenie. V potravinach na vSeobecnu spotrebu sa
ciefové mnozstvo prijmu prebiotik ako inulin Cakanky, FOS
alebo GOS méze pohybovaft od 3 g do 20 g za den

vo viacerych porcidch v zavislosti od Specifickej
prebiotickej davky potrebnej pre stanoveny alebo
schvaleny zdravotny uc¢inok. Tieto mnozstva sa daju lahko

zaclenit do réznych potravin, ako su napriklad ceredfie,
chlieb, cukrovinky, suSienky, jogurty, omacky a napoje.
Podobne ako v pripade probiotik je potrebné preukazat
zdravotné prinosy prebiotik vo vysoko kvalitnych klinickych
testoch. Tvrdenia o bifidogénnom ucinku Specifickych
prebiotik na ¢revny mikrobidm musia byt v sulade s
potravinarskymi predpismi krajiny alebo sa musia riadit
pouzitim podporovanych Kklinickych a mechanistickych
Studii.

Synbiotika

Prebiotika a probiotika sa daju skombinovat do takzvanych
synbiotik, ktoré ISAAP definoval v roku 2020 ako ,zmes
obsahujucu Zivé mikroorganizmy a substratly selektivne
vyuZzivané hostitelskymi mikroorganizmami, ktoré poskytuju

hostitefovi zdravotny prinos”. Kritéria synbiotik su
zobrazené na Obrazku 7, vratane podkategorii
komplementarnych  alebo  synergickych  synbiotik.

fermentacia substratu prebieha in vitro. | ked in vitro testy
mozu byt pouzité na preverenie potencialnych kandidatov,
narast cielovych mikroorganizmov po konzumacii
prijatefnych mnozstiev sa musi kvantifikovat v Studiach na
fludoch, aby sa stanovil selektivny uc€inok na
mikroorganizmy. Takyto U¢inok by sa mal demonstrovat
pomocou osvedCenych mikrobiologickych postupov a
pomocou modernych molekularnych technologii, najma aby
sa zohfadnila cela mikrobialna komunita ¢&revného
mikrobiému. Rovnako délezité su intervencné Studie u fudi
na preukazanie zdravotného prinosu potencialneho
prebiotika.
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Obrazok 7. Synbiotikd m6zu byt formulované pouzitim dvoch spésobov.

[ Synbiotikum ]
l
| }

Komplementarne synbiotikum

Probiotikum(ka) + prebiotikum(ka) Synergistické synbiotikum
spolo¢ne pdsobia s ciefom ziskat Substrat vybrany tak, aby
jeden alebo viacero zdravotnych selektivne zvysil zdravotné prinosy
prinosov. podavany sucasne so Zivym
+ Probiotikum: zZivé mikroorganizmom
mikroorganizmy, ktoré pri «  Zivy mikroorganizmus sam o
podavani v primeranom sebe nemusi spifiat kritéria
mnozstve prinasaju hostitelovi probiotika
zdravotné prinosy « Substrat sam osebe nemusi
+  Prebiotikum: Substrat, ktory je spifiat kritéria prebotika
selektivne vyuzivany
hostitefskymi

mikroorganizmami s priaznivym
vplyvom na zdravie

{

» Musi byt testovany v cielovom e Mus!’ byt tgstovany v ciefovom
hostitefovi, ktory preukazuje hostitefovi
zdravotny prinos « Studia musi preukazat selektivne
« Studia tiez nemusi demonétrovat vyuzitie aj zdravotny prinos

selektivne vyuzitie, pretoze to uz
bolo preukazané prebiotikom

Doplnkové synbiotikum obsahuje probiotikum a prebiotikum, ktoré pracuju nezavisle na dosiahnuti jedného alebo viacerych zdravotnych
vyhod. Synergické synbiotikum sa skladd zo Zivého mikroorganizmu a selektivne vyuzivaného substratu, ale ani jeden nemusi splfiat
minimalne kritéria pre probiotikd a prebiotika. Namiesto toho su tieto zlozky navrhnuté tak, aby spolupracovali, pricom substrat je
selektivne vyuzivany spoloc¢ne podavanym mikroorganizmom. Znovu vytlacené s povolenim od Springer Nature Customer Service Center
GmbH: Springer Nature, Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology ,Konsenzualne vyhlasenie Medzinarodnej vedeckej asociacie
pre probiotika a prebiotika (ISAPP) o definicii a rozsahu synbiotik” Swanson KS a kol., Autorské prava © 2020, august; 17, 687-701, doi:
10.1038/s41575-020-0344-2 Epub 2020 21. augusta
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VPLYV PREBIOTIK A
PROBIOTIK NA ZDRAVIE

Vyskumné pristupy

Aby sa preukazalo, Zze probiotické a prebiotické potraviny
maju priaznivé UCinky na ludské zdravie, mali by byf
k dispozicii dékazy z kvalitnych intervenénych Studii na
fudoch, t. j. randomizovanych, dobre kontrolovanych, tzv.
zaslepenych studii. Podporné dokazy mozno ziskat z
laboratérnych modelov /in vitro a ak je to nevyhnutné, zo
$tudii kfmenia zvierat in vivo. Dal$iu dokumentaciu mozu
poskytnut laboratérne Studie ex vivo, ktoré skumaju vzorky
krvi alebo tkaniva odobratého fudom alebo zvieratam, a
Studie in vitro, ktoré skumaju izolované bunky kultivované
v laboratériu a podliehajuce réznym experimentalnym
podmienkam. Zatial ¢o Studie na zvieratach mdzu
poskytnut odpoved na rézne vyskumné otazky, napriklad
na mechanizmy ucinku, nie su vhodné na preukazanie
prinosu pre ludské zdravie.

Nedostatok vSeobecne akceptovanych biomarkerov
zdravia gastrointestinalnych a imunitnych funkcii bol
jednym z faktorov, ktoré predtym brzdili pokrok vo
vyskume o vplyve funk&nych potravin na zdravie a ziskanie
regulatného akceptovania uvadzania probiotickych a
prebiotickych  zdravotnych tvrdeni. Biomarkery su
nahradné markery zdravotnych ukazovatefov. Napriklad
hladina cholesterolu v krvi je akceptovanym biomarkerom,
ktory indikuje riziko kardiovaskularnych ochoreni.
Biomarkery funkcie traviaceho traktu, vratane frekvencie
stolice, konzistencie, objemu a doby prechodu celym
traviacim traktom mozno pouzit na preukazanie prinosu
prebiotik a probiotik a v su€asnosti ich akceptuje napriklad
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EFSA. Aj ked existuje mnozstvo biomarkerov, ktoré sa
pouzivaji vo vztahu k imunitnému systému, chybaju
poznatky o ulohe jednotlivych biomarkerov funkcii, ako su
funkcia imunitnych buniek alebo hladiny cytokinov
v zdravom imunitnom systéme. V sucasnosti sa pomery
regulaénych a prozapalovych cytokinov, ako aj tvorba
regulaénych buniek pouzivaju ako parametre na meranie
vplyvu bioaktivnych zloziek potravy na imunitné funkcie.
Ked overené biomarkery nie su pritomné, znamena to, ze
klinické ukazovatele, ako je znizena nachylnost na infekciu,
skratenie trvania znamych symptémov a zvy$ena produkcia
protilatok na vakciny pocas intervencie s bioaktivhymi
zlozkami potravin, su stale viac akceptované ako dbkaz
imunitného benefitu nez ako zmena v jednom biomarkeri.

Daldou vyzvou spolognou pre vietky vyskumy na fudoch je
interindividudlna variacia v reakcii na akukolvek stravu
alebo zasah. Vztahuje sa to na variabilitu pozorovanych
reakcii na Specificky ukazovatel medzi réznymi jedincami.
Interindividualna variabilita zavisi od Sirokého spektra
faktorov vratane genetiky jedinca, stravy, mikrobiomu, veku
a inych faktorov Zzivotného S&tylu. Vyskumnici sa snazia
vysvetlit tieto rozdiely zahrnutim dostato¢ného poctu
jedincov do Studie a nahodnym vyberom jedincov tak, aby
boli tieto faktory rovhomerne rozdelené medzi intervencné
a placebo skupiny.

Pri hodnoteni vplyvu zloZzky potravy na zdravie mézu byt
ucinky zrejmejSie u fudi s vysokym rizikom ochorenia alebo
u ludi s diagnézou ochorenia nez u zdravych jedincov. Na
pozorovanie ucinkov u zdravych fudi su Casto potrebné
podstatne vacSie Studijné populacie. Alternativne sa moze
v niektorych pripadoch pouzit zdrava populacia s miernymi
symptémami, napriklad jedinci s prilezitostnou zapchou.



23  Séria Kratkych Monografii

Ked sa beru do uvahy Studie o prebiotikach je potrebné
mat na pamati, ze ISAPP a regula¢né organy v sucasnosti
uzndvaju len niekofko prebiotik ako preukazané. Podobne
bol obmedzeny pocet mikroorganizmov
zdokumentovanych ako probiotika. Vo vSeobecnosti by sa
prebiotika a probiotikda mali konzumovat pravidelne pocas
ur¢itého ¢asového obdobia, aby mali pozitivny zdravotny
ucinok.

Vplyv probiotik a prebiotik na ludskeé
zdravie

Crevny mikrobiém

Historicka literatira Casto uvadzala vy3Si podiel
bifidobaktérii a laktobacilov ako akysi biomarker pre
,zdravsie* &revné mikrobialne zlozenie. Ciastoéne to bolo
zaloZzené na dokazoch od dojciat, kde bifidogénny uc€inok
suvisel so zlepSenym zdravotnym stavom dojciat, ako sa
uvadza dalej v tejto Casti a v Casti 0 mechanizmoch.
Bifidobaktérie fermentuju uhfohydraty, produkuju laktat a
acetat, nie su toxické a boli rozsiahlo Studované pre
fyziologické ucCinky na zdravie v klinickych Studidch na
fudoch. Takyto spésob myslenia véak méze byt priliSnym
zjednoduSenim skutocnej situacie. Zlozenie alebo funkcie
,Zdravého mikrobiéomu“ neboli nikdy definované a zmeny
v urCitych  prvkoch Crevnej mikrobialnej komunity,
s vynimkou redukcie S$pecifickych znamych patogénov
nemusia byt jednoznacne kauzalne spojené so zdravim.
Napriek tomu vyskum pokraCuje na druhoch, ako je
Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium prausnitzi,
druhoch produkujucich butyrat spolu s bifidobaktériami a
roznymi druhmi laktobacilov v snahe identifikovat
mikroorganizmy délezité pre zdravie. Studie na fudoch
vratane dojciat, ako aj na zvieratadch a Studie /n vitro
poskytli dostatok dokazov, ze zavedené prebiotika, najma

fruktany a GOS selektivne zvySuju hladinu bifidobaktérii a
niekedy aj laktobacilov v ¢revnom mikrobiéme. Rast a
metabolizmus mnohych d'alSich mikroorganizmov méze byt
tiez ovplyvneny pomocou ,cross-feeding® (v preklade
.Krizové kfmenie®)) produkovanymi latkami a organickymi
kyselinami/SCFA. Su¢asne sa meraju zdravotné prinosy
spojené s podavanim prebiotik. Selektivne vyuzitie prebiotik
mikrobiéomom - vratane tych, ktoré presahuju laktobacily a
bifidobaktérie - a zdravotny prinos sa musia preukazat v tej
istej studii, aby sa splnili kritéria prebiotika. Tato poziadavka
je podstatnd a méze byt déovodom obmedzeného poctu
dodnes uznanych prebiotik.

V pripade probiotik m& konzumécia adekvatnych davok
Bifidobacterium, laktobacilov a kmefiov z blizko pribuznych
rodov C¢asto za nasledok meratefny narast tychto
$pecifickych mikroorganizmov v stolici, pricom méze dojst k
poklesu vyskytu neziaducich mikroorganizmov, ako napr.
stafylokokov. Pre predCasne narodené deti, ktoré zvycajne
maju znizeny pocet bifidobaktérii, existuju jasné dékazy, ze
pozitie bifidobaktérii nielen zvySuje ich pocet, ale aj znizuje
pocet klostridii. V praxi je u€inok prebiotik a probiotik na
mikrobiom do istej miery premenlivy a fazko ho
zovseobecnit. Faktory, ktoré za tym stoja, su diskutované
v Technikach vyskumu mikrobiému traviaceho traktu na
strane 13.

Okrem zohladnenia zvy$eného poctu alebo podielu urcitych
mikroorganizmov je tiez ddlezité zobrat do Uvahy ich
metabolickll kapacitu, ktora sa méze menit konzumaciou
prebiotik alebo probiotik bez zmeny poctu mikroorganizmov.
Nové udaje o ludoch a probiotikach ziskané pomocou
novych technik umoznili meranie zloziek, ktoré odzrkadluju
gény, ktoré su aktivne vyjadrené v danom ¢ase. Suvislost
medzi génovou expresiou a zdravotnymi ucinkami bude
nepochybne predmetom buduceho vyskumu.
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Napodobriovanie uc¢inkov Fudského

mlieka v umelom mlieku pre dojcéata

Ludské mlieko poskytuje vSetky zakladné ziviny pre
novorodencov a jeho zlozenie sa prispOsobuje
vyvojovym poziadavkam rastucich deti. Obsahuje
Siroké spektrum bielkovin, lipidov a sacharidov, vratane
oligosacharidov. Preukazalo sa, ze oligosacharidy
fudského mlieka (HMO) v materskom mlieku so svojimi
fukozylovymi, galaktozylovymi a sialylovymi Struktirami
su vo velkej miere zodpovedné za bifidogénny ucinok a
mozno ich povazovat za prirodzené prebiotika.
Dojcenie skutoCne prispieva k dozrievaniu mikrobiomu
tym, Zze poskytuje potrebné komponenty na vyzivu
Specifickych baktérii a zabezpeluje obohatenie o
kfa€ové prvky mikrobiomu. Niektoré HMO preukazali
stimulacny vplyv na rast bifidobaktérii, najma
Bifidobacterium longum ssp. infantis a Bifidobacterium
breve. Ludské mlieko a umelé mlieko doplnené
Specifickymi HMO a urCitymi druhmi Bifidobacterium
boli v réznych klinickych Studiach spojené so znizenym
rizikom atopickych chorbb, spravnym rozvojom Crevnej
bariéry, mozgovych a kognitivnych funkcii a dozrievania
imunitného systému.

Silny bifidogénny uc€inok fTudského mlieka bol historicky
spajany s lepSim zdravim dojciat. V désledku toho sa v
poslednom desatro¢i do dojéenskej vyzivy Coraz viac
pridavaju prebiotikd s bifidogénnym ucinkom. Pocetné
intervenéné Studie dokazuju, Zze dojcenska vyziva
doplnend o GOS, (dlhoretazcovy) inulin a FOS
samostatne alebo v kombinacii, pomaha stimulovat rast
bifidobaktérii charakteristickych pre kojené deti v
zavislosti od davky. Okrem toho dojcata kimené umelou
vyzZivou s
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tymito oligosacharidmi maja ¢revny mikrobiom, pH
stolice a vzor SCFA podobny ako kojené deti.
Konzistencia a frekvencia stolice dojCiat kfmenych
prebiotikami (makSia a CastejSie) je tiez blizSia ku
kojenym detom ako u doj€iat kimenych Standardnou
vyzivou. Studie na dojéatach dalej preukazali suvislost
medzi niektorymi z tychto prebiotickych zmesi, znizenym
rizikom atopie a zlepSenou odolnostou voci infekciam.

Pouzivanie Specifickych davok GOS, inulinu a FOS
prebiotik v umelej doj¢enskej vyzive je rozSirené a
akceptované ako bezpecné. Na zaklade rastucej
schopnosti syntetizovat jednotlivé HMO a klinickych
dbkazov o bezpecCnosti a fyziologickych uc€inkoch na
zdravie u doj¢iat mozno ocakavat, ze HMO sa budu
¢oraz viac pouzivat ako nové prebiotické doplnky.

Frekvencia, konzistencia a objem stolice

Existuju presvedCivé dbkazy, Ze prebiotika a probiotika
mozu ovplyviovat funkciu ¢riev. Predpokladad sa, ze
ucinok prebiotik je spdésobeny ich fermentaciou v hrubom
Creve, Co vedie k zvySeniu bakteridlnej hmoty a k
produkcii SCFA, ktoré su vyuzivané ako zdroj energie
bunkami v stene &reva a ako reguldtory imunitnych
reakcii. Dalej sa predpoklada, Zze zvy$ena bakterialna
hmota a SCFA stimuluju absorpciu soli a vody, ¢im
zvySuju  hladinu vlhkosti obsahu hrubého Ccreva
prostrednictvom osmotického tlaku. Toto prispieva
k zvy$eniu hmotnosti a vlhkosti stolice, ¢o moéze viest
k m&k3ej stolici a k jej zvySenej frekvencii. Existuju tiez
dbkazy, ze SCFA, najma butyrat, ktory je klacovym
zdrojom energie pre epitelové bunky hrubého c&reva,
maju pozitivny vplyv na funkciu a peristaltiku ¢revnej
sliznice, €o zlepSuje prechod. V dosledku inverznej vazby
medzi hmotnostou stolice a ¢asom prechodu moézu
prebiotika tiez skratit ¢as prechodu.
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V niektorych Studiach sa uvadza, ze prebiotika znizuju
priznaky zazivacich tazkosti, ako je naduvanie, bolest
brucha a plynatost. Ukazalo sa tiez, Ze niektoré
prebiotika blokuju prozapalové receptory a signaly
pocas zapalu v tenkom &reve a v zaludku, ¢im zlepSuju
funkciu c&riev. V Eurdpe bolo schvalené zdravotné
tvrdenie, ze inulin ziskany z ¢akanky podporuje funkciu
¢riev. Rovnako ako v pripade vlakniny vo vS§eobecnosti,
rychly vysoky prijem urcitych prebiotik moéze viest k
problémom, ako je plynatost, hoci takéto vedlajsie
ucinky zvyc&ajne ustupia, ak sa znizi ich prijem alebo ked
si na to jedinec navykne.

Studie uréitych probiotickych kmefiov preukazali vplyv
na funkciu ¢riev v zmysle normalizacie doby prechodu a
frekvencie stolice - s ¢im moze suvisiet aj znizeny vyskyt
zazivacich tazkosti. ZlepSena frekvencia stolice a ¢as
prechodu mézu znizit hnilobnu aktivitu, ako naznacuju
Studie, ktoré zistili znizené hladiny produktov
proteolytickej fermentacie, ako su krezol a indoly.

Tieto ucinky na regulaciu stolice sa povazuju za
prospeSné pre zdravie Criev, pretoze znizuju riziko
zapchy. LepSia regulacia stolice bude pravdepodobne
délezitd pre celu populaciu, pretoze prijem vlakniny je
v8eobecne nizSi, nez sa odporu¢a vo vyspelych
krajinach. Okrem toho je extrémne vysoky pocet fudi,
ktori uvadzaju traviace problémy - v niektorych
prieskumoch je to viac ako 80% zien.

Urlahcenie travenia laktézy pomocou probiotik

Ako je uvedené v cCasti o bakterialnej fermentécii a
metabolizme (strana 9), mnohé mikroorganizmy
fermentuju laktézu - cukor pritomny v mlieku a mnohych
mlie€nych vyrobkoch. Hoci sa doj¢ata spoliehaju na
laktézu, ktora tvori 30 az 40% energie v materskom mlieku,
mnoho populdcii na celom svete ma vysoky podiel
dospelych, ktori nie si schopni stravit mlie¢ny cukor.
Aktivita enzymu laktdzy je u vac&Siny fudi v dospelosti
znizena, s vynimkou belochov a ur€itych skupin populacie
vo vychodnej a zdpadnej Afrike. Laktézova intolerancia je
stav, pri ktorom fermentacia nestravenej laktézy v koléne

vedie k bolestiam brucha, naduvaniu, Skvfkaniu alebo
hnaCke. Existuju dbkazy, ze zivé jogurtové baktérie a
niektoré probiotikd mo6zu kompenzovat nedostatok
endogénnej laktazy v fudskom Ereve metabolizaciou laktozy
v tenkom C&reve. Typickym meradlom zlepSeného travenia
laktézy je znizené vyluCovanie vodika z dychu (vodik z
dychu sa zvylajne zvySi, ked nestravené sacharidy
dosiahnu hrubé &revo a fermentuju sa). Toto ufahené
trdvenie redukuje symptomy u niektorych fudi s laktézovou
intoleranciou.

Syndrém drazdivého c¢reva (Irritable Bowel
Syndrome - IBS)

Syndrém drazdivého c&reva (IBS) je stresujuci stav
charakterizovany radom symptémov, ako je bolest brucha,
naduvanie a zmenené ¢revné navyky spojené so zapchou
al/alebo hnackou. Kedze podobné symptémy sa z €asu na
C¢as vyskytuji vo vSeobecnej populacii, na podporu
konzistentnej diagndzy IBS bol vyvinuty Specificky subor
kritérii znamy ako Rimske kritéria. V priemyselnych
krajinach moéze IBS postihovat 5% az 20% dospelej
populacie, pricom vyskyt je vy3Si u Zien a starSich fudi.
Nedavno sa prejavil zaujem o rolu zapalu ako potencialnej
priciny IBS. U urcitej podskupiny subjektov sa zda, ze
predchadzajuce c¢revné infekcie zohravaju ulohu pri
nastupe IBS (postinfekény IBS). Okrem toho sa v
niektorych  Stadiach  pozorovalo niz8ie mnozstvo
bifidobaktérii u jedincov s IBS v porovnani so zdravymi
jedincami.

Kvéli nedostatku vhodnej liecby pre IBS a identifikacii
abnormalneho mikrobiomu u jedincov s IBS boli probiotika
aj prebiotikd skiimané z hfadiska ich schopnosti pomoct
jedincom zvladnut tento stav. Ukazalo sa, Ze mnozstvo
probiotickych pripravkov znizuje celkovy pocet symptomov
a bolest brucha. Nebol v$ak pozorovany Ziadny vplyv na
hnacku, zapchu alebo nadudvanie. V inych S§tudiach
niektoré kmene nemali ziadny ucinok alebo viedli k



Vyzivové probiotika, prebiotika a Erevny mikrobiom pre fudské zdravie

zhor8eniu symptémov. Hoci len mélo Studii skumalo
ucinok prebiotik na symptomy IBS, niektoré preukazali, ze
nizke davky viedli k zlepSeniu stavu, zatial ¢o vySSie zas
k zhor8eniu vnimanych symptémov. Preto je potrebny
dalSi vyskum, aby sa zistilo, ¢i prebiotika a probiotika
poskytuju konzistentné zdravotné prinosy pre fudi s IBS.

Vstrebavanie mineralov

Rézne Studie na zvieratach a fudoch preukazali, ze
niektoré prebiotika prispievaju k lep3ej absorpcii
mineralov. Mnozstvo Udajov ukazuje zvySenu
absorpciu vapnika, zvySeny rast a kostnd hmotu u
potkanov, pricom iné Studie poukazali na zvySenu
absorpciu horé¢ika a zeleza. Dalsie dékazy o lepSom
vstrebavani minerdlov su dostupné aj zo Studii na
oSipanych, ktoré sa povazuju za lepSi model ako
hlodavce na extrapolaciu na fudi. PoCetné intervencné
Stadie u fudi pre Specifické prebiotika neustale ukazuju
zvySenie absorpcie vapnika. Jedna dlhodoba
intervenénd Studia u adolescentov hodnotila ucinky
kombinacie oligofruktézy a inulinu s dlhym retazcom
(50:50) na zdravie kosti. Po roku bola hustota
mineralov v kostiach a obsah mineralov vyznamne
vy88i na uréitych miestach kosti. Ci sa moze tento
ucinok pripisat vSetkym prebiotikam alebo je jedineény
pre skumanu formulaciu, si vyZzaduje dalSiu klinicku
Stadiu. Bolo  zhrnutych  niekolko  zakladnych
mechanizmov. Patria sem ucinky SCFA, ktoré znizuju
luminalne pH, &m zvySuju rozpustnost vapnika a
zvySuju  vstrebavanie. Dalsimi navrhovanymi
mechanizmami su zvac3enie absorpCnej plochy a
interakcia s tesnymi spojeniami €revného epitelu.

Metabolizmus, kontrola hmotnosti a prijem
potravy

Strava a zivotny Styl nie su jediné faktory, ktoré ovplyvnuju
riziko obezity. Ulohu méze zohravat aj zloZzenie crevného

mikrobiému. V désledku toho nie je prekvapujuce, %e
prebiotikda a probiotikd boli skimané vo vztahu k
metabolizmu a obezite. Cukrovka je Uzko spojena s mierou
obezity, pretoze vysoky index telesnej hmotnosti (BMI) je
najkritickejSim  rizikovym faktorom. Pocetné Studie
Specifickych prebiotickych vlaknin, najma fruktanov na
hlodavcoch, preukazali konzistentny efekt znizovania
potrebného potravinového prijmu a zniZzenia tukovej hmoty,
aj ked' nie nevyhnutne telesnej hmotnosti. V niekolkych
Studiach bol tento ucinok spojeny s vplyvom SCFA v
distalnom hrubom ¢&reve na aktivaciu energetického vydaja
v hnedom tukovom tkanive. Celkové ddkazy ziskané z
narastajuceho poctu S§tadii na [udoch, opat hlavne
s fruktanmi, su vSak nekonzistentné, aj ked denna
konzumacia prebiotik m& slubné uc€inky na znizenie chuti
do jedla a udrzanie alebo znizenie telesnej hmotnosti Ci
tukovej hmoty. Medzi prislusné mechanizmy patri
modulacia  mikrobiému, ktora  znizuje  cirkulujuci
lipopolysacharid (LPS), ¢o moze prispiet k zniZeniu
lokdlnych a systémovych zapalovych procesov. Okrem
toho zvy3ené hladiny SCFA alebo zmena profilu zI€ovych
kyselin mézu indukovat produkciu hormoénov sytosti entero-
endokrinnymi bunkami, ktoré posilfiuju ¢revnu permeabilitu.
Najma acetat, produkovany fermentaciou niektorych
prebiotik, sa silne podiefa na zlepSeni citlivosti na inzulin a
glukézovej homeostaze v Studiach na ludoch. Niektoré, ale
nie vSetky z tychto Studii skumali zlozenie C&revného
mikrobiomu, kde sa potvrdili zmeny. Niektoré probiotika
teda mézu byt prospesné pri regulacii hmotnosti. Aj ked' ich
konzumacia nevedie k chudnutiu, m6zu prispief k udrzaniu
hmotnosti. Podobne ako pri prebiotikdch méze byt tento
ucinok sprostredkovany vplyvom na hormény sytosti a
hladu.
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Dusevné zdravie ,,Gut-Brain axis“

(v preklade ,,0s ¢revo-mozog*)

Objavuju sa podstatné dbékazy, ze &revny mikrobiom
ovplyviuje spravanie prostrednictvom Gut-brain axis (osi
¢revo-mozog) (Obrazok 8). Entericky nervovy systém v
¢reve je po mozgu druhou najva¢$ou nervovou sietou.
Najma na zvieracich modeloch silné dbékazy naznacuju,
Ze manipulacia s ¢revnym mikrobiomom a Specifickymi
bakterialnymi metabolitmi, ako su indoly a SCFA, mbze
zvysit expresiu dolezitych neurotransmiterov, ovplyvnif
stres a Uzkost a pomdct kognitivnym funkciam. Nedavne
Studie tiez zaznamenali zmierfiujuci ucinok bakteridlnych
metabolitov na zapal mozgu, ¢o zlepSuje duSevné
zdravie. Dbkazy naznaCuju, Ze probiotika a prebiotika
mozu pozitivne ovplyvnit reakcie fudi na stres a Uzkost
v experimentalnom prostredi. Na potvrdenie tychto
predbeznych zisteni je v8ak potrebny d'alsi vyskum.

Infekcia traviaceho traktu

Tenké ¢revo je hlavhym ciefom  mnohych
gastrointestinalnych infekcii spbésobenych rotavirusmi,
druhmi Salmonella a niektorymi druhmi E. coli. UZ v roku
1916 bolo vyhlasené, ze S. enterica subsp. enterica
sérovar Typhimurium bol odstraneny
z gastrointestinalneho traktu zdravych jedincov, ked boli
zavedené kmene normalneho ¢revného mikrobiomu.
Probiotika su uz dlho spdjané s udajnou schopnostou
pbsobit proti patogénnym baktéridm prostrednictvom
takzvaného kompetitivneho vylucenia. Tento vylu€ovaci
proces sa vztahuje na sufaz o priestor a Ziviny alebo
produkciu SCFA, bakteriocinov alebo peroxidu vodika.
Nedavne kontrolované Studie testovali niekolko
potencialne prospesnych kmernov na ich schopnost
znizovat pocty patogénnych baktérii.

Obrazok 8. Komunikacné cesty medzi ¢revnymi mikrébmi a
mozgom, vratane bludivého nervu ( lat. Nervus vagus), SCFA,
cytokinov a tryptofanu. ACTH, adrenokortikotropny hormonu;
CRH, hormonu uvoltiujuceho kortikotropin.
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Vytlacené znovu s povolenim od Elsevier, Gastroenterology Clinics of North America
“The Microbiome-Gut-Brain Axis in Health and Disease” Dinan TG, Cryan JF, Autorské
prava © 2017, Mar;46(1):77-89, 10.1016/j.gtc.2016.09.007

Prvym krokom k lie€be symptémov hnacky je oralna
rehydratacia - a najma u dojciat by ju nemala nahradzat
ziadna ina potravinova lieCba. Niektoré probiotika sa
véak moézu pouzit ako doplnok pod lekarskym
dohfadom, ak je to vhodné. Zda sa, Ze niektoré
probiotika su najucinnejSie pri zmierfiovani symptémov,
ked je hnacka vysledkom virusovej (a nie bakterialnej)
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infekcie a prijimaju sa v dostatoénom mnozstve na
zaciatku infekcie. Pokial ide o znizenu nachylnost na
infekciu, niektoré Studie zistili znizené riziko infekcie u
dojciat, najma v rozvojovych krajinach, a u starSich fudi
v Ustavoch alebo v nemocniciach. Ug&innost
jednoznacne suvisi s kmenom, takze niektoré kmene
su ucinné a iné nie.

Niektoré antibiotikd moézu vyznamne narusit
komenzalne baktérie, ¢o ma za nasledok vedlajsie
ucinky, ktoré zahffhaju hnacku spojenu s antibiotikami
(AAD). Odhadovany vyskyt AAD je pri niektorych
antibiotikadch az 25% a moéze viest k tomu, Zze pacienti
nedokoncia lieCbu. Existuji dokazy, ze Specifické
probiotikd mo6zu znizit riziko AAD. Niekolko
metaanalyz skutocne dospelo k zaveru, Ze riziko AAD
moéze byt u dospelych alebo starSich fudi dokonca
znizené na polovicu, zatial ¢o u deti je u€inok menej
konzistentny.  Pozorované ucCinky sa  tykaju
obmedzeného poctu Specifickych  probiotickych
kmefiov. Co sa tyka prebiotik, ukazalo sa, ze
podavanie FOS po liecbe antibiotikami znizilo
opatovny vyskyt AAD z viac ako 30% v kontrolnej
skupine na menej ako 10 % v prebiotickej skupine.
KedZze to nesuviselo so znizenim poctu jedincov
s pozitivnym testom na C. difficile, mohlo by to
naznacovat, Ze prebiotikum malo stabilizac¢ny ucinok
na mikrobiém, ¢o podporuje navrat eubidzy.

Infekcia C. difficile je Castou priCinou hnacky
v nemochiciach a v domovoch pre dlhodobo chorych.
Je to zvyCajne spajané s uzivanim antibiotik, ale mbéze
to mat sulvis aj s inymi rizikovymi faktormi ako vek nad
65 rokov alebo oslabeny imunitny systém z dévodu
ochorenia, liekov &i operacie traviaceho traktu. Vyskum
naznacuje, ze probiotikd mézu znizit riziko infekcie C.
difficile baktériou alebo znizit vaznost &i trvanie

symptomov u dospelych. 28

Baktéria znama ako Helicobacter pylori sa vyskytuje
v zaludku len u mala mladych dospelych, ale az u takmer
50% fudi starSich ako 60 rokov. Kolonizuje mukdznu
vrstvu v blizkosti zalido¢ného epitelu a moze sposobit
akutnu gastritidu (t. j. bolest, naduvanie, nevolnost a
vracanie). T4 moze viest k chronickej gastritide a
peptickym vredom. Lie¢ba spociva v dlhodobom
podavani silnych antibiotik. Hoci probiotika eradikaciu H.
pylori neurychlia, viaceré §Studie preukazali, ze znizuju
vedlajSie ucinky liecby, ¢im zlepSuju efektivitu lieCby.
Probiotikd mozu taktiez pomoct k mensSiemu naruseniu
mikrobiomu pocas eradikacnej terapie H. pylori.

Mikrobiom pred¢asne narodenych deti je menej
ré6znorody a svojim zlozenim sa liS§i od mikrobiému
zdravych donosenych doj¢iat. Najma potencidlne
prospesné bifidobaktérie nie su v creve predCasne
narodenych novorodencov dostatoéne zastupené.
Mikrobiobm je nadalej napadany baktériami 2z
nemocni¢ného prostredia a bezné uzivanie antibiotik u
predCasne narodenych deti ich vystavuje zvySenému
riziku nekrotizujucej enterokolitidy (NEC). Niekofko
nemocnic zaviedlo uzivanie probiotik vo svojej klinickej
praxi, pretoze mnohé Studie dokazali, ze rbzne
probiotické kmene a kombinacie kmefiov mézu znizit
riziko NEC. Hoci Eurépska spolo¢nost pre detsku
gastroenterolégiu, hepatologiu a vyzivu (ESPGHAN) a
Americka gastroenterologicka asociacia podmienecne
odporucili urcité probiotika na znizenie miery NEC, na
optimalizaciu probiotickych kmeriov a davok su potrebné
dalSie Stadie. Okrem toho pouzivanie zivych
mikroorganizmov v takejto citlivej populacii robi
potvrdenie bezpec€nosti a kvality prvoradym ciefom.
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Vplyv na funkciu imunitného

systému, zapal a reakciu na

infekcie

Zvieratd bez mikroorganizmov maju, ako uz bolo
spomenuté, nedostatoCne vyvinuty imunitny systém
a epitel traviaceho traktu, ¢o ma za nasledok znizenu
odolnost voci infekcii v porovnani s konvenénymi
zvieratami. Preto sa uznava, ze komenzalne
mikroorganizmy su Zzivotne dolezité pre dozrievanie
imunitného systému a funkciu Crevnej bariéry. Okrem
toho pribadaju dbékazy o tom, ze SCFA a indoly
produkované mikroorganizmami maju pozitivny vplyv na
imunitu, zapal a reakciu na infekciu. Potenciél probiotik a
prebiotik ovplyvriovat imunitné reakcie a znizovat riziko
infekcii bol predmetom mnohych Stadii na fudoch. Ich
vysledky v kombinacii s dékazmi z mechanistickych tudii
preukazujucich zmeny ur€itych imunitnych parametrov
podporuju nazor, ze ucinok probiotik a prebiotik na
imunitny systém sa modze premietnut do meratelnych
zdravotnych prinosov.

Vplyv prebiotik alebo probiotik na efektivitu oCkovania je
uzitocnym modelom na testovanie, ¢i podporuju imunitu.
Je mozné, Zze zdokumentované dokazy moézZu byt
prijatelné na podloZzenie zdravotného tvrdenia o
potravinach zo strany EFSA. Okrem toho méze byt
silnejSia reakcia na vakcinu sama osebe prinosom,
pretoze slaba reakcia je problém, najmd v dnednej
starnucej spoloCnosti. U mladych dospelych sa
preukazalo, ze prijem peroralnych doplnkov obsahujucich
inulin s dlhym retazcom zvySuje G¢innost vakciny proti
hepatitide B. V porovnani s inymi ockovacimi latkami je
oCkovanie proti hepatitide B menej u€inné a vyzaduje si
viachasobnu aplikaciu, aby sa dosiahla primerana
odozva. Vd'aka tomu je vakcina vynikajucim modelom na
preukazanie ucinkov prebiotik na posilnenie imunity,

kedze s§tadie mozno vykonat s mensim poctom
dobrovofnikov a pocas kratSich Studijnych obdobi.

Studie na zvieratach presvedgivo preukazali, ze urgité
probiotické kmene moézu posilnit imunitni reakciu na
vakcinu a zaroven znizit riziko naslednej infekcie. Studii na
fudoch je ovela menej, ale poCet dobre kontrolovanych
Studii sa zvySuje. V niekolkych Stadiach sa uvadza, ze
reakcia na vakciny proti chripke, tetanu, cholere alebo
detskym chorobam by mohla byt zvySena vybranymi
probiotikami, meranymi poctom jedincov, ktori reagovali
na vakcinu, zvySenim hladiny sérovych imunoglobulinov
alebo silnejSou reakciou lymfocytov. Uginky st kmefovo
Specifické z hladiska probiotik av pripade chripky aj
Specifické pre kmene patogénov. Niekofko zasahov
dokazalo, ze Specifické prebiotika by mohli zlepsit hladiny
protilatok pre r6zne vakciny, ako su vakciny proti hepatitide
B, chripke a osypkam u fudi. Studia na zvieratach tiez
preukazala sfubny ucinok synbiotik na zlepSenie
protilatkovych reakcii na vakcinu, ako aj na znizenie
symptémov oralnej infekcie salmonelou.

Mnozstvo Studii réznych vekovych skupin skumalo
potencial probiotik ovplyvnit nachylnost na infekciu
hornych dychacich ciest (URTI), jej trvanie a symptomy.
Studie boli vykonané s celym radom kmefiov, niektoré
hlasili znizeny vyskyt alebo kratSie trvanie a vacsina hlasila
vplyv na symptomy. Ddkazy su presvedcivé, ale vyzaduje
to, aby sa konzumacia probiotik za¢ala dostato¢ne pred
zacCiatkom a pocas sezony URTI. Je zaujimavé, ze Studie
preukazali, Ze okrem zlepSenia kvality Zivota vedie
konzumacia probiotik aj k znizeniu nakladov na zdravotnu
starostlivost spojenu s URTI. Podobne pribudaju dokazy o
Specifickych prebiotikach, ako su fruktany a HMO
v doplnkovej vyzive pre dojCata a prebiotickych dopinkoch
pre deti a starSich fudi. Tie poukazuju na znizenu
nachylnost na URTI a suvisiacu horucku alebo znizenu
sinusitidu, ked sa skupiny s doplnkom porovnavaju s
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kontrolnymi skupinami. Takéto zlep$enie moze suvisiet s
produkciou SCFA a ucinkami na gastrointestinalne
epitelové bunky.

Zaujem je aj o vyuzitie probiotik v urogenitalnej medicine.
Ukazalo sa, zZe niektoré probiotické kmene zlepSuju
zotavenie z bakterialnej vaginézy pocas lieCby
antibiotikami. Potencialne mechanizmy ucinku zahfiaju
antimikrobialny antagonizmus, obnovenie vyvazeného
mikrobiému s dominanciou laktobacilov alebo zosilnenu
imunitnd reakciu.

Alergie

Alergia méze byt jednoducho definovana ako nevhodna
alebo prehnana imunitna reakcia na inak neSkodny cudzi
antigén (vacsinou proteiny alebo peptidy). Z lekarskeho
hfadiska je opisana ako reakcia z precitlivenosti
sprostredkovand Specifickymi  protilatkami  (IgE) a
mechanizmami zalozenymi na bunkach. Bezné alergie
zahffaju reakcie na urCité potravinové bielkoviny
(napriklad mlieko, vajcia, araSidy, stromové orechy, soju,
pSenicu/obilniny, ryby, makkyse a krevety) alebo alergény
z prostredia, ako je pel (sennd nadcha), roztoCe
z domaceho prachu a chlpy domécich zvierat. Potravinové
alergie su beznejSie u dojCiat a deti nez u dospelych.
NajzavaznejSia forma alergie, ktord vedie k anafylaxii
(mbze byt smrtefna, ked hrdlo a dychacie cesty opuchnu
a obmedzia dychanie) je zriedkava, aj ked celozivotna
obava. Menej zavazné priznaky alergie su beznejSie - asi
2% pri potravinovych alergiach a az 30% pri respiracnych
alergiach - a mézu podstatne znizit kvalitu Zivota alergikov.

Prevalencia alergii v modernych spoloCnostiach stupla.
Pribudaju dokazy, ze charakter mikrobiomu ziskaného u
dietata v postnatdlnom obdobi ma délezity vplyv na
dozrievanie imunitného systému. Niektoré dokazy

naznacuju, ze atopické deti zvy€ajne maju urcity stuagﬁ
dysbiozy, s vacsim poctom klostridii a menSim poctom
bifidobaktérii v porovnani s neatopickymi detmi. Navy$e sa
zda, Ze kojené deti su menej nachylné na alergické stavy.
Na tomto zaklade bolo navrhnuté, Zze prebiotika mézu
pomdct znizit riziko vzniku atopie alebo znizZit suvisiace
priznaky atopického ekzému ¢i alergickej rinitidy.
Sledovanie jedného zasahu prinieslo sfubny dbékaz, ze
dojéenska vyziva doplnena o prebiotikd moze nielen znizit
nachylnost na atopiu, ale Ze prinosy pretrvavaju az do veku
2 rokov. Okrem toho Studie zistili znizené hladiny IgE a
niektorych frakcii IgG u dojciat s vysokym rizikom alergie,
ktoré boli 6 mesiacov kfimené doplnkovou vyzivou.

UskutocCnilo sa niekolko 3tudii o vplyve probiotik na vyvin
alergickych symptdmov u vysokorizikovych dojCiat. Z tychto
Studii je zrejmé, ze matka musi zacat s konzuméaciou
probiotik pred pérodom. Po narodeni by malo dieta
pokracovat v konzumacii probiotik do veku 6 mesiacov az
2 rokov. Vysledky preukézali znizené riziko ekzému vo veku
2 rokov a vo vSeobecnosti poukazuju na ucinky Specifické
pre kmen. Minulé a prebiehajuce Studie sa tiez zamerali na
zvladnutie alebo znizenie alergickych symptémov. Co sa
tyka uzivania probiotik na lieCbu symptomov atopického
ekzému, vysledky nepreukdzali presvedCivy zdravotny
prinos. Zda sa vSak, ze probiotika maju pozitivny vplyv na
priznaky alergickej rinitidy. Rozdiel vo vysledkoch medzi
tymito dvoma alergickymi stavmi pravdepodobne odraza
zlozZitost spektra alergickych ochoreni a skuto¢nost, Ze sa
pouzil cely rad klinickych modelov. Co sa tyka prebiotik,
dojCata, ktoré dostavali umelu vyzivu doplnenu o prebioticku
zmes (GOS, inulin a kyslé oligosacharidy odvodené od
pektinu), vykazovali bifidogénne zmeny a nizSie riziko
atopického ekzému.

Tento u€inok podfa vSetkého pretrvaval 5 rokov. Okrem
toho sa zistilo, Ze synbiotickd kombin4cia probiotickej a



31  Séria Kratkych Monografii

prebiotickej zmesi FOS z €akanky a inulinu s dlhym
retazcom zlepSuje atopiu u novorodencov s alergiou na
kravské mlieko.

Chronické zapalové stavy Criev

Zapalové ochorenia ¢riev (IBD) su zavazné stavy, Casto
s nejasnou pri¢inou. Zahfiaju Crohnovu chorobu (CD),
ktorda moze postihnut tenké aj hrubé ¢revo a ulceréznu
kolitidu (UC), ktora je obmedzena na hrubé ¢revo. IBD je
spojené so zlyhanim normalnej bariérovej funkcie, ktoru
zabezpecuje Crevna epitelialna vrstva a s flou suvisiaci
hlien. Nie je jasné, ¢i zapal spdsobuje rozpad bariéry
alebo porucha bariéry umoziuje rozvoj zapalu. Zo stadii
je zname, ze v porovnani s normalnymi zvieratami nie su
bezmikrébne zvieratad nachylné na experimentalnu IBD a
pritomnost komenzalnych baktérii méze vyvolat a/alebo
zhorsit zapalové stavy criev. V dosledku toho mézu byt
CD a UC vysledkom nevhodnej mukdznej imunitnej
reakcie na gastrointestinalny mikrobiém u geneticky
citlivych jedincov. Existuju aj urcité ddkazy z klinickych
Studii, ze rovnovaha rbéznych skupin komenzalnych
baktérii méze byt u pacientov s IBD ovplyvnena.

PoCetné Studie na zvieratach s probiotikami a
prebiotikami preukazali pozitivny vplyv na riziko a
manazment IBD. Ich G€inok u pacientov v§ak zavisi od
typu IBD. Zatial ¢o klinické dOkazy preukazuju, ze
probiotika a prebiotika nie su uc€inné pri predlizovani
remisie CD, iné sfubné udaje naznacuju, ze niektoré
probiotika su uzito€né pri predizovani remisie pri UC. V
inom zapalovom stave Criev znamom ako pouchitida,
ktory sa moéze vyskytndt po chirurgickom zakroku na
liecbu UC sa Specifickd zmes probiotickych kmeriov javi
ako Gc¢inna pri udrziavani remisie. Potencial prebiotik a
synbiotik na podporu liecby IBD, najmé prostrednictvom
redukcie zapalovych markerov bol pozorovany v
niekofkych malych Studiach s fruktanmi, zatial vSak nie je

mozné vyvodit Zziadne konecné zavery o Ucinku prebiotik
alebo probiotik na IBD. Délezité je, ze Ziadna z doteraz
vykonanych §tudii nevyvolala obavy o ich bezpecnosti u
pacientov s IBD v testovanych davkach.

Rakovina hrubého éreva

Rakovina hrubého <¢&reva bola v epidemiologickych
Studiach spajana s diétami s nizkym obsahom vlakniny.
Prirodzene sa teda skumal aj potencial prebiotik na
znizenie rizika rakoviny hrubého ¢&reva, hlavne pomocou
technik /n vitro a zvieracich modelov. Vysledky zo Studii na
zvieratach s ukazovatefmi, ako je poSkodenie DNA,
neobvyklé ohniska krypt a nadory hrubého Ccreva,
naznacuju, ze prebiotikd modzu znizit riziko rakoviny. To je
podporené mnozstvom ddkazov in vitro. Dalej sa uvadza,
ze niektoré probiotika znizuju expresiu mikrobialnych
enzymov aktivujicich karcinogén a hladinu fekalneho
karcinogénu u fudi.

Synbiotika boli skumané v niekofkych Stadiach na
zvieratach a zistilo sa, ze su uCinnejSie ako samotné
prebiotika a probiotika. Jedna synbioticka Studia na fudoch
zistila znizenie poSkodenia DNA a bunkovej proliferacie v
biopsiach hrubého c¢reva. Potencialne mechanizmy
prebiotického ucinku na riziko rakoviny hrubého €reva boli
identifikované v Studiach na zvieratach a zahffiaju zmeny
v aktivitach Crevnych bakterialnych enzymov, ktoré
modifikuju fermentac¢né produkty a zvySenu regulaciu
apoptézy (programovana bunkova smrt - v tomto pripade
predrakovinové bunky). Je zname, ze SCFA vznikajuce
fermentéciou vlakniny vratane prebiotik moduluju imunitny
systém, ktory mdéze mat urcita inhibi¢nu rolu pri rozvoiji
rakoviny. Dbkazy, ze probiotikd alebo prebiotika mozu
znizit riziko rakoviny hrubého ¢reva ufudi chybaju a
vyzaduju si robustné, multicentrické, perspektivne Studie
na fudoch.
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PROBIOTIKA A PREBIOTIKA:
MECHANIZMY UCINKOV

Celkovy mechanizmus

Predpoklada sa, ze probiotika, prebiotikd a synbiotika
funguju prevazne prostrednictvom priamych a nepriamych
vplyvov na funkcie hostitela a/alebo na ¢revny mikrobiém
a zivotné prostredie. V pripade probiotik sa Zzivé
mikroorganizmy konzumuju v rozsahu davok od ~108 do
102 buniek/den v zavislosti od produktu. Takyto vysoky
pocet mikroorganizmov ma potencial vplyvat na horny
traviaci trakt, kde su mikroorganizmy pritomné v nizSich
hustotach, ale predpoklada sa, Ze ich vplyv siaha az po
hrubé crevo. Prebiotické produkty podporuju rast
Specifického endogénneho mikrobiému a tvorbu jeho
metabolickych produktov. Okrem toho mézu prebiotika
stimulovat rast $pecifickych probiotik, ak st kombinované
so synbiotikami. Probiotika a prebiotika teda zdiefaju
mnoho spolo¢nych mechanizmov Gcinku, ktoré su
sprostredkované vplyvom na mikroorganizmy obyvajuce
Creva hostitefa. Mechanizmy v pozadi zdravotnych
ucinkov samotnych prebiotik alebo probiotik (Obrazok 9A
a 9B) boli bud' opisané, alebo navrhnuté v kapitole o
Uginkoch na zdravie.

Probiotika a prebiotika pdsobia na hostitefa a komunikuju
s nim prostrednictvom stimulacie komenzalnych
mikroorganizmov dvoma hlavnymi spdsobmi alebo
kombinaciou tychto spdsobov:

Vplyv mikroorganizmov alebo ich metabolitov/enzymov na
traviaci trakt hostitela a jeho mikrobiém (Obrazok 10A)

- Prepojenie s hostitefom (Obrazok 10B)
- Interakcia s hostitefskymi bunkami a imunitnym

systémom 32

- Vplyv mikrobialnych metabolitov na metabolicku
homeostazu

- Vplyv metabolitov na zdravie kosti

- Modulacia mozgovych funkcii a zdravia

Traviaci trakt a jeho mikrobiém

V&&Sina mikroorganizmov vratane bifidobaktérii a
laktobacilov v hrubom E&reve fermentuje nestravitefné
sacharidy, ktoré unikaju traveniu v hornej Ccasti
traviaceho traktu, ¢o vedie k produkcii SCFA a znizeniu
pH v hrubom ¢reve. Bifidobaktérie fermentuju fruktany
prostrednictvom svojho enzymu Beta-
fruktofuranozidazy, ktory iné baktérie bud nemaju,
alebo v nich ma nizSiu aktivitu. To dava bifidobaktériam
konkurenénu vyhodu, ked su fruktanom vystavené v
fudskom ¢reve. Niektoré druhy bifidobaktérii su
schopné fermentovat HMO, pretoze moézu exprimovat
fukoziddzy a sialydazy potrebné na ich fermentaciu.
Podobne pritomnost beta-galaktozidazy v laktobaciloch
alebo streptokokoch poskytuje konkurenénu vyhodu pri
fermentacii GOS a akaciove] gumy. Metabolizmom
prebiotickych fruktdnov bifidobaktériami vznikaju
predovSetkym kyslé zlu¢eniny acetat a laktat. Krizové
kimenie tychto fermentac¢nych produktov inymi druhmi
vedie k vzniku SCFA, butyratu a propionatu, ktoré sa
tiez tvoria priamo fermentaciou inych uhlohydratov
v potrave. NizSie pH v hrubom c¢&reve podporuje
mnozenie a prezitie komenzalnych mikroorganizmov,
ktoré preferuju kyslé podmienky a vo vSeobecnosti
inhibuje schopnost niektorych patogénov prilnut, rast a
prechadzat cez epitel alebo kolonizovat traviaci trakt.
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Obrazok 9

Probiotické a prebiotické mechanizmy uc€inkov

A

Produkcia enzymov
e Hydroléza ZICovych soli
o Laktaza

-/

Produkcia malych molekil so
systémovymi G¢inkami

¢ Neurochemikalie (kortizol,
serotonin a GABA)
Derivaty tryptofanu a histaminu
Hormény sytosti
Konjugovana kyselina linolova

\ Cieleny hostitel

(" Interakcie medzi probiotikom a
hostitelom sprostredkované
povrchovymi bunkowymi
Struktirami

e Proteiny na povrchu, pili,
proteiny viazuce LPXTG,
proteiny viaZuce mucin, ligandy
Toll-like receptorov, kyselina
lipoteichoova a

b exopolysacharidy )

7 T R
| Modulacia
| imunitného systému
e TReakcia
protilatok
e 1Zapal S B
Ner s Interakcia s Crevnym mikrobiomom
e Stimulécia St 2
fagocytézy ¢ Antimikrobialna produkcia
) s Krizové kimenie a transformécia
substratu
» Podpora stability mikrobiomu
Probiotikum
Produkcia organickych kyselin
e Laktat, propionat a acetat
e pH hrubého ¢reva
Troj- . Blutyré't kvoli krizovému
dvojsmerna —_— kfmeniu
komunikacia = ooe= *
& #~= \ Kolonizujica
< § 2V N [ mikrobiota
v
Kolonizacny odpor
e S(faZoZivinya
Zlep3enie funkcie bariéry umiestnenie
o Stimulécia produkcie
mucinu

* Podpora zdravia
epitelidlnych buniek

Rozmanité mechanizmy pravdepodobne riadia ucinky probiotik na zdravotny stav hostitefa. V niektorych
pripadoch nepriame, napr. Metabolity vyplyvajuce z interakcie s rezidentnym mikrobiomom (krizenie s inymi
rezidentnymi mikroorganizmami). V inych pripadoch su interakcie priame, napr. Interakcia s imunitnymi bunkami

hostitela.
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Obrazok 9
Probiotické a prebiotické mechanizmy uc€inkov
B Interakcia s Erevnou mikrobiotou: \ \'/éﬁmuléda imunity: )
& bS:;tegquna podpora dobrych s Znizenie pH &revnycha
érii icky in inhibuj
TG T organickych kyselin inhibuje
KriZove kimenie sa v mikrobiote ,;sgt pat'f,ygémkzse l
Substratova transformacia o ViaZe receptory buniek
Podpora rozmanitosti mikrobioty imunitného systému
L J | Aktivuje expresiu génov
Preblotlka
T ) ™\ - N
Syste'-rrove‘efeldy natelo: ' Sacharolyticka fermentacia: ’
: Oggo_nytsitostl Creva ¢  Produkuje organickeé kyseliny
ot ; ¢ Energia (-10%) pre celé telo
*  Oscrevo-mozog - mentalne Troj- (napr. svaly)
| adavie dvojsmernd « Redukje Utinky
komunikacia Qa ‘ i -
iV . proteolytickych metabolitov
; i 5 2 Kolonizujica A
Cieleny hostitel . §~ \‘; mikrobiota
L L
Zlepsenie zdravia traviaceho traku:
* Zujsenie bakteriane] biomasy ' ZlepZenie &revnej bariéry: 3
aobjemustolice e Energia vo forme butyratu pre
* Zjemnenie konzistencie kolonocyty
stolice. B »  Mucin proti toxinom a patogénom
\* Zlepsenie frekvenciestolice * Opravatkaniva
\ Priiem mineralov: \ \*_Protizapalovy (iGnok .
¢ Niz3ie pH, zvy3enie
rozpustnosti

| » ZvySenie absorpcie mineralov |

Prebiotika. Na ucinkoch prebiotik pre zdravie hostitela sa podielaju r6zne mechanizmy. Klu¢om je selektivna
stimulacia prospesnej mikrobioty, ako su bifidobaktérie, a produkcia metabolitov, ako su organické mastné kyseliny
alebo mastné kyseliny s kratkym retazcom, ktoré interaguju s telom. Takéto mechanizmy spolo¢ne podporuju
vyhody, ako je zlepSenie traviaceho zdravia, imunity, prijmu mineralov, oxidacie lipidov a zdravia mozgu.

Znovu vytlatené (A) a upravené (B) s povolenim od Springer Nature Customer Service Center GmbG: Springer Nature, Nature reviews
Gastroenterology & Hepatology “Probiotics and prebiotics in intestinal health and disease: from biology to the clinic” Sanders ME et al., Autorské
prava ©2019, Oct; 16(10):605-616, doi: 10.1038/s41575-019-0173-3. Epub 2019 Jul 11
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Obrazok 10.
Mechanizmy ucinkov probiotik a prebiotik.
A
Suafaz o Ziviny a prebiotika i Priamy antagonizmus
e 3 =
X

0*0 Qﬂ = Biokonverzie Vﬁamins./\.

Y B =
) =2 e 3. Produkdarastovych »
substratov '4% ’%2
O.-N 0 [
OH
7 ZniZanie:zy
Konkurencné L _‘J: ) “&v Nabor neutrofilov
SvyliGenie g Stimuadaimenity . ! Kolitida

IEC

Schematicky diagram znazornujuci potencidlne alebo zname mechanizmy, ktorymi mdzZu probiotické baktérie
ovplyviiovat mikrobiém.

Upravené s povolenim od Hindawi Publishing Corporation, Interdisciplinary Perspectives on Infectious
Diseases “The Human Microbiome and Infectious Diseases: Beyond Koch®, Paul W. O'Toole and Jakki C.,
Autorské prava © 2008, doi.org/10.1155/2008/175285, Epub 2008 Dec 03
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Mechanizmy G¢inku prebiotik. Predpoklada sa, Ze prebiotika vstupujice do ¢reva su selektivne vyuzivané. Tento krok zvySuje bakterialny rast a funkénost
Specifickych rodov alebo druhov. Vdaka ktorémukolvek z dvoch spdsobov sa méZu zdravotné prinosy neustale zvySovat. V désledku rastu mikroorganizmov
dochadza k zvacSovaniu objemu vykalov a k zlepSeniu vyprazdfiovania. Imunitna regulacia mézZe byt ovplyvnena zvySenou biomasou a zloZzkami bunkovej
steny baktérii. Metabolické produkty zahffaju organické kyseliny, ktoré znizuju ¢revné pH a maju sprievodné ucinky na mikrobialne patogény a absorpciu
mineralov. Metabolické produkty méZu tieZz ovplyvnit’ integritu epitelu a hormonalnu regulaciu. Baktérie, ktoré reaguju na prijem prebiotik, méZu ovplyvriovat
zloZenie mikrobiému prostrednictvom tvorby antimikrobialnych €inidiel (napriklad peptidov) a kompetitivnych interakcii, €o méZe viest k zniZeniu infekcii a
baktérii obsahujucich lipopolysacharid (LPS). GLP1, glukagénu podobny petid 1; M bunka, mikrobunka; NK bunka, prirodzena zabijacska bunka; PYY, peptid
YY; TGFp, transformujuci rastovy faktor B; bunka TH1, pomocna bunka typu 1; bunka TH2, pomocna bunka typu 2; Treg bunka, regulaéna T bunka; ZO1,
zonula occludens 1.

Znovu vytlatené s povolenim od Springer Nature Customer Service Centre GmbH: Springer Nature, Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology
“Probiotics and prebiotics in intestinal health and disease: from biology to the clinic” Sanders ME et al., Autorské prava © 2019, Oct; 16(10):605-616, doi:
10.1038/s41575-019-0173-3. Epub 2019 Jul 1
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Crevna bariéra hra délezitu rolu pri ochrane proti $kodlivym
latkam. Nefunkéna Crevna bariéra €i tzv. ,deravé Crevo” je
spajané s réznymi chorobami a poruchami, ako su infekcie
spbsobené ¢&revnymi patogénmi, syndrom drazdivého
Creva, zapalové ochorenia Criev, obezita, -celiakia,
neceliakidlna citlivost na lepok, potravinové alergie a
dokonca aj autoimunitné ochorenie ako cukrovka typu 1. /n
vitro Stadie naznaduju, ze probiotika a prebiotika mézu
zlepsit  bariérovu funkciu ¢revného epitelu zvy$enim
odolnosti tesnych spojeni, pripadne ovplyvnenim produkcie
proteinov tesnych spojeni (napr. okludiny a klaudiny), ktoré
reguluju prechod malych molekil a iénov cez priestor
medzi epitelovymi bunkami. ZvySena expresia génov, ktoré
kéduju proteiny tesnych spojeni, bola preukazana v studii
na fudoch, kde jedinci dostavali probiotikum L. plantarum
WCFS1. Niektoré Studie /n vivo s prebiotikami poukazuju
na zlepSenie funkcie €revnej bariéry. Okrem toho je pre
Crevnu bariéru prospesné aj zvySenie produkcie mucinu a
nasledna hrabka vrstvy hlienu, pretoZe to pomaha chranit
epitelové bunky pred potencialnou translokaciou patogénu
a ufahCuje odstrafiovanie patogénov z traviaceho traktu.
Dékazy ziskané pomocou bunkovych kultur preukazuiju, ze
zvys$enie produkcie mucinov moéze byt désledkom zvysenia
génovej expresie v poharikovych bunkach produkujucich
hlien, ktoré lemuju traviaci trakt. Tiez bolo preukazané, ze
niektoré prebiotika maju priamy vplyv na bakterialne
patogény tym, Ze sluzia ako navnady alebo menia rad
cukrov, ktory sluzi ako kotva pre baktérie na bunkach
¢revného epitelu, ¢im brania patogénom naviazat sa nan.

Mnohé baktérie produkuju antimikrobialne
peptidy/proteiny, ako su bakteriociny, ktoré znizuju prezitie
pérov alebo syntézou bunkovej steny. Studie in vitro
preukazali, Zze bakteriociny produkované probiotickymi

konkurenénych mikroorganizmov inhibiciou ich tvorby
baktériami, ako su laktobacily a bifidobaktérie, znizuju
schopnost patogénov ako E. coli O157:H7 prifnat ku
kultivovanym ¢revnym bunkam a napadnat ich. Produkcia
bakteriocinov bola tiez pozorovana po podani prebiotik.
Toto mo6ze byt jeden z mechanizmov, ktorym probiotika a
prebiotika znizuju mieru infekcie u fudi a zvierat a zvy3uju
$ancu na prezitie mySi vystavenych smrtefnym patogénom.
Dalsie podporné dokazy pre tento mechanizmus
pochadzaju zo Studii s pouzitim probiotickych baktérii, ktoré
boli upravené tak, ze uz nedokdzu produkovat
bakteriociny. V §tudiach /n vitrobolo pozorované, ze takéto
mikroorganizmy stracaji  svoju schopnost zabranit
prifnutiu a translokacii patogénov a/alebo znizovat mieru
infekcie a zvysit Sancu na prezitie infikovanych zvierat.
Okrem toho sa preukazalo, ze probiotika /n vitro menia
génovu expresiu urcitych patogénov, ¢im znizuju ich
virulenciu.

Probiotikd a prebiotikd mozu tiez zvysit schopnost
$pecializovanych Panethovych buniek v éreve produkovat
antibakterialne peptidy zname ako defenziny, vratane B-
defenzinov a katelicidinov. Tieto defenziny su aktivne proti
baktériam, plesniam a virusom a stabilizuju funkciu
Crevnej bariéry. Tento udajny uc€inok podporuju /n vitro
Studie intestindlnych epitelovych (napr. CaCO-2)
bunkovych kultur, ktoré preukazuju, Ze urcité probiotika a
prebiotika mézu stimulovat expresiu mRNA fudského B-
defenzinu a sekréciu peptidov.

Studie na zvieratach a /n vitro $tudie preukazali, ze niektoré
probiotika a prebiotikd mézu sutazit s patogénmi o Specifické
miesta receptorov na epitelidlnych bunkach .
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Naproti tomu iné probiotikd sa moézu priamo viazat na
patogén, ¢im sa znizuje jeho schopnost kolonizovat ¢revo.
Existuju dokazy zo Studii na zvieratach, Zze kfmenie urcitymi
probiotickymi kmefimi a prebiotikami mdze vyrazne znizit
schopnost patogénov, ako je S. enterica subsp. enterica
sérovar Typhimurium a patogénne E. coli, translokovat a
napadnut pecen a slezinu. Okrem toho dbkazy ziskané in
vitropoukazuju na to, ze, Ze rovnaké probiotické kmene maju
schopnost branit patogénom prifnat k bunkam. Vplyv na
translokaciu patogénov v infikovanych zvieracich modeloch
bol tiez preukazany pre niektoré probiotika.

Sacharolyticka fermentacia sacharidovych prebiotik su¢asne
znizuje potencialne nepriaznivé UCinky  proteinovej
fermentacie a inych procesov, ktoré vedu k vzniku zli¢enin
obsahujucich dusik a siru, ako je amoniak, N-nitrézo-, azo-
zlu€eniny a sulfidy. Mnohé z tychto produktov, najma
sirovodik a nitrozlt€eniny, su toxické pre Crevné bunky a
podiefaju sa na etioldgii kolorektalneho karcinbmu. Podobne
sacharolyticka fermentacia moduluje metabolizmus ZICovych
kyselin po konzumacii tukov v potrave. Baktérie dekonjuguju
a dehydroxyluju hostitefom vylu€ované primarne ZICové
kyseliny na sekundarne ZICové kyseliny, ako je kyselina
deoxycholovd a lithocholova, ¢im sa meni ich afinita k
receptorom, a tym aj ich vplyv na metabolizmus hostitela -
napriklad citlivost na inzulin, metabolizmus lipidov a vydaj
energie aimunitu. Zatial ¢o urcité zakladné mechanizmy este
nie su uplne jasné, je zname, ze na tvorbe TMA z cholinu a
karnitinu sa podiefa bakteridlny metabolizmus. Ukazalo sa,
Ze prebiotika znizuju tvorbu trimetylaminu (TMA) a jeho
pecenoveho metabolitu trimetylaminoxidu (TMAO). TMAO
sa spaja s aterosklerézou. Studia na fudoch zistila, ze
prebiotické arabinoxylanové oligosacharidy (AXOS) znizuju
TMAO v sére.
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Prepojenie s hostitelom

NajkomplexnejSi mechanizmus, ktorym probiotikad a
stimulované endogénne mikroorgaanizmy pdésobia, je
interakcia s gastrointestinalnymi imunitnym bunkami a
lymfoidnym tkanivom s ciefom modulovat imunitné a
zapalové reakcie hostitefa. To poskytuje potencial na
vplyv probiotik daleko mimo Criev (Obrazok 9).

Imunitny systém cicavcov sa sklada z dvoch hlavnych
Casti: vrodeny (alebo okamzity a neSpecificky) a ziskany
(alebo adaptivny a Specificky). Obe c¢asti imunitného
systému sU mimoriadne komplexné a zahffiaju imunitné
bunky a iné zlozky vyluCované do krvi ako protilatky Ci
cytokiny. Obe Casti spolupracuju na ochrane hostitela
proti patogénom (baktérie, virusy, plesne) a inymi cudzimi
materialmi (antigénmi), takisto proti rakovinovym bunkam
vznikajucim priamo v tele hostitefa. Viac informacii
najdete v Stru¢nej monografii ILSI Europe o vyzive a
imunite Cloveka.

Zda sa, ze prostrednictvom takzvaného ,prepojenia*
bakterialno-epitelidlnych buniek mézu pozité a endogénne
mikroorganizmy ovplyvnit vrodené aj adaptivne reakcie
imunitného  systému  hostitefa. Interakcia medzi
mikroorganizmami  (komenzalne, probiotické alebo
patogénne) a hostitefskymi bunkami je sprostredkovana
interakciou so 3pecifickymi receptormi, ako su napriklad
toll-like receptory (TLR) spojené s bunkami lemujucimi
traviaci trakt cicavcov. Aktivacia tychto receptorov spusta
kaskadu zosuladenych imunitnych signélov, ¢o vedie
k réznym odozvam. Odozva méze napriklad zabezpecit
vyvazené populacie zrelych pomocnych T buniek (Th1 vs.
Th2) a regulacnych T buniek, ¢o umoznuje vhodnu reakciu
na potencialne patogény a potravinové antigény.
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Pri absencii dostato¢ného ucinku regulacnych T buniek sa

nevhodnd reakcia T buniek povazuje za jeden zo znakov
alergickych stavov. Aktivacia imunitnych drah méze tiez
viest k diferenciacii B buniek a k produkcii ochrannych
protilatok, ako je IgA, ktoré sa vylu€uju do lumenu Creva.
Rovnako sa v studiach na fudoch a zvieratach preukazalo,
ze uzivanie S$pecifickych probiotickych kmerov alebo
prebiotik zvySuje protizapalové cytokiny, ako su interleukin
(IL)-10 a TGF-R, a znizuje prozapalové cytokiny, ako napr.
TNF-a a IFN-y. Predpoklada sa, ze tieto zmeny v
cytokinovej rovnovahe by mohli byt mechanizmom, ktorym
by prebiotika a probiotikd mohli byt schopné zmiernit IBD,
ako aj autoimunitné ochorenie ako cukrovka typu 1. R6zne
probiotika a niektoré prebiotika alebo synbiotika moduluju
aktivitu fagocytujucich buniek (neutrofily a makrofagy) a
prirodzenych zabijaCskych (NK) buniek (non-T a non-B
lymfocyty) u zvierat a [udi. TLR aj takzvané G-proteinové
receptory v uritych bielych krvinkdch moézu byt
ovplyvnené probiotikami aj prebiotikami. Okrem toho mézu
prebiotika ovplyvnit systém aj nepriamo, kedze SCFA
pochadzajuce z mikrobialneho metabolizmu mdzu
interagovat s niekofkymi membranovymi receptormi v
Creve a krvi (TLR a GPCR) (Toll-like receptory a receptory
spojené s G proteinom).

Napriek tomu, Ze sa v Studiach na fudoch nasli zmeny
v biomarkeroch, ako su hodnoty cytokinov a pocet a
aktivita imunitnych buniek, stale je prvoradé, aby Studie
na fudoch merali klinické vysledky. Klinické
ukazovatele ako znizeny vyskyt infekcie alebo zvySena
imunitna reakcia na vakcinu moézu byt potom spojené s
meraniami humoréalnych alebo bunkovych imunitnych
biomarkerov. Aj ked' vysledky zo Studii na zvieratach
nemozno nevyhnutne extrapolovat na fudi, zvieracie
modely predstavuju cenny prostriedok na pochopenie
komplexnej signalnej kaskady, ktora je zakladom
ochrannej imunitnej reakcie.

Bakterialne odvodené metabolity v ¢reve mézu mat
vplyv na zdravie modulaciou fyziolégie vzdialenych
organov, ako je mozog a pecen, kostrové svaly a kosti.
Je mozné, ze SCFA, najma butyrat a propionat,
sprostredkovavaju produkciu a pésobenie horménov
hladu a sytosti, napriklad zvySuju tvorbu peptidu YY
(PYY) a oxyntomodulinu a znizuju produkciu grelinu
bunkami endokrinného typu v ¢reve. SCFA mbzu tiez
indukovat expresiu glukagéonu podobného peptidu 1
(GLP-1). To zase iniciuje dalSie signalne transdukéné
drahy v periférnych tkanivach, napriklad zvySenie
sekrécie inzulinu a vyuzitia glukézy a znizenie syntézy
cholesterolu a lipidov v pec€eni, €o m4 velky vplyv na
metabolické zdravie. U odstavenych oSipanych je
zname, ze peroralne podavanie SCFA zmiernuje
ukladanie tuku znizenim lipogenézy a zvySenim lipolyzy
réznych tkaniv - dalsi dokaz, ze SCFA su mediatorom
metabolického zdravia.

Je zname, ze prebiotika podporuju vstrebavanie mineralov
a stopovych prvkov, vratane vapnika, ¢o ma za nasledok
zvySeny obsah mineralov v kostiach celého tela a zvySenu
hustotu kostnej hmoty. Presny mechanizmus, ktory
prispieva k absorpcii vapnika, méze zahffiat okyslenie
obsahu Ilumenu pomocou SCFA, aby sa zvysila
rozpustnost vapnika, troficky u¢inok SCFA na velkost
absorpéného povrchu sliznice a interakcia s tesnymi
spojeniami Crevného epitelu. Okrem toho mézu SCFA
ovplyviiovat remodelaciu kosti prostrednictvom inhibicie
kostnej resorpcie otupenim diferenciacie osteoklastov.

Crevny mikrobiom méze modulovat aj vyvoj, $truktiru a
funkciu mozgu a ovplyviiovat emdcie &i spravanie. Crevné
mikroorganizmy mézu komunikovat s nervovym systémom
réznymi spésobmi, vratane bludivého nervu (nervus vagus)
prostrednictvom produkovania neurotransmiterov
(Obrazok 8). Probiotika, prebiotika a synbiotika reguluju
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produkciu  kyseliny = gamaaminomaslovej (GABA),
serotoninu, glutamanu a neurotrofického faktora
odvodeného z mozgu (BDNF).VSetky zohravaju ddlezitu
ulohu pri udrziavani nervovej excitatno-inhibi¢nej
rovnovahy, nalady, kognitivhej funkcie a procesov ucenia a
pamati. Napriklad Studia na mySiach preukazala, Ze prijem
L. rhamnosus JB-1 reguloval emocionalne sprivanie a
expresiu centralneho GABA receptora prostrednictvom
bludivého nervu. Zistilo sa, ze niektoré baktérie reguluju
produkciu neurotransmiterov.

Napriklad laktobacily a Bifidobacterium spp. produkuju
GABA; Escherichia, Bacillus a Saccharomyces spp.
produkuji  noradrenalin;  Candida,  Streptococcus,
Escherichia a Enterococcus spp. moézu produkovat
serotonin; Bacillus produkuje dopamin; a laktobacily
produkuju acetylcholin. Cytokiny, ako je interleukin (IL)-1 a
IL-6, produkované prepojenim medzi mikroorganizmami a
imunitnymi bunkami, sa m6zu dostat cez krvny obeh do
mozgu, aby modulovali os hypotalamus-hypofyza-
nadoblicky (HPA) a uvolhovanie kortizolu, ktory je
najsilnejSim aktivatorom stresového systému. DoterajSie
Studie na fud'och podporuju nazor, ze ¢revny mikrobiom sa
pocCas vyraznej depresie meni, a ze prebiotika a probiotika
mozu mat pozitivny vplyv na symptémy Uzkosti a depresie.
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ZAVERY

Veda tykajuca sa konceptu probiotik a prebiotik stale
narasta. DnesSny svetovy vyskum prispel k pochopeniu
doélezitej ulohy komenzalnych  mikroorganizmov
traviaceho traktu vo vynimo¢nom symbiotickom vztahu
k fudom. Nepretrzity vyskum &revného mikrobiomu
bude nepochybne viest k lepSiemu porozumeniu vplyvu
probiotik a prebiotik na fudské zdravie.

Probiotikd mézu kompenzovat, nahradit alebo dodat
mikroorganizmy ¢revnému mikrobiému, a tym priamo
alebo nepriamo ovplyvnit zdravie hostitefa. Probiotika
moézu posobit aj nezavisle od mikrobiomu. Su
navrhnuté tak, aby zlepSili stav prirodzeného
mikrobiému selektivhou stimulaciou tych skupin, ktoré
sa povazuju za dolezité pre eubiézu. Uginky prebiotik a
probiotik moézu byt lokalne v traviacom trakte alebo
systemickeé.

Posledné desatroc¢ia vyskumu preukazali potencialne
zdravotné prinosy probiotik a prebiotik a prispeli
k ndSmu pochopeniu mechanizmov, ktorymi sa tieto
ucinky dosahuju. NajCastejSie uvadzany prinos
probiotik a prebiotik je podpora spravnej funkcie Criev,
vratane frekvencie a konzistencie stolice, znizenie
vyskytu AAD a infek¢énej hnacCky. Stale sa objavuju
dbkazy, ze probiotika a prebiotikd maju pozitivny vplyv
na imunitny systém, ¢o naznacuje, ze dokazu zvysit
odolnost voci infekciam, najma infekciam traviaceho
traktu alebo dychacieho systému a pomdct zmiernit
alergie, najmé u doj¢iat a malych deti. Dalsie dékazy
poukazuju na potencial probiotik a prebiotik ovplyvnit aj
iné ochorenia traviaceho traktu ako je UC, pouchitida, a
IBS. Prebiotika ufahcuju vstrebavanie vapnika, ¢o ma
preukazany prinos pre zdravie kosti.

Probiotika a prebiotika moézu hrat ddlezitu rolu aj pri
regulacii hmotnosti a chuti do jedla. DalSou rasticou
oblastou zaujmu o probiotikd a prebiotikd je ich
potencialny protizapalovy G&inok mimo ¢&reva, c¢o
poukazuje na ich zdravotny prinos pre kardiovaskularne
zdravie, kontrolu obezity, prevenciu metabolického
syndromu a duSevné zdravie.

Jednym kriticky dolezitym faktom, ktory treba mat na
pamati je, Ze zname prinosy probiotik by sa mali povazovat
za $pecifické len pre ur€ity kmen, pokial sa nepreukaze
niec¢o iné. Prebiotikd budd mat v zavislosti od typu a
Struktury aj latkovo Specifické u€inky. Je nevyhnutné, aby
klinické $tadie v buducnosti tato skuto¢nost zohfadnili.
Okrem stanovenia ucinkov kazdej zlozky by sa takéto
Studie mali zamerat aj na zlepSenie nasho porozumenia
mechanizmov G¢inku a pripadne polozit zaklady pre
overené biologické markery.

Tato monografia je pokus o zhrnutie znalosti a principov
prebiotik a probiotik, ktoré dnes pouzivame v potravinach.
Stoji za zmienku, Ze tieto ingrediencie mézu byt hned
zahrnuté do vyvazenej stravy, a Ze pribudaju dékazy pre
ich uz stanovené a potencialne zdravotné benefity.



Vyzivové probiotika, prebiotika a Erevny mikrobiom pre fudské zdravie

SKRATKY

AAD

APCs
AXOS

BCFA
BDNF
CD
CFU

DP

EFSA
FDA

FOS

GABA
GALT

Gl
GLP-1
GOS

GRAS
HMO

IBS
IBD
IL

IPA

Hnacka suvisiaca s antibiotikami (z angl. Antibiotic-associated diarrhoea)

Bunky prezentujuce antigén (z angl. Antigen presenting cells)
Arabino xylo-oligo sacharidy

Mastné kyseliny s rozvetvenym retazcom (z angl. Branched chain fatty acids)
Neurotroficky faktor odvodeny z mozgu (z angl. Brain-derived neurotrophic factor)
Crohnova choroba (z angl. Crohin’s disease)

Jednotky formujuce kolonie (z angl. Colony forming units)

Stupen polymerizacie, tj. Po¢et monomérov v molekule (z angl. Degree of polymerization)

Eurdpsky Urad pre bezpec¢nost potravin (z angl. European Food Safety Authority)
Sprava Potravin a LieCiv (z angll. Food and Drug Administration)

Fructo-oligosacharidy - zvy¢ajne pridané do zmesi DP3-DP9

Kyselina gama-aminomaslova (z angl. Gamma-aminobutyric acid)
Lymfoidné tkanivo spojené s revom (z angl. Gut-associated lymphoid tissue)

Gastrointestinalny
Peptid 1 podobny glukagonu (z angl. Glucagon-like peptide 7)
Galacto-oligosacharidy - zvy€ajne pridané do zmesi DP3-DP9

V8eobecne zname ako bezpecné (z angl. Generally recognized as safe)
Oligosacharid ludského mlieka (z angl. Human milk oligosaccharide)

Syndrom drazdivého Creva (z angl. /rritable bowel syndrome)

Zapalové ochorenie CEriev (z angl. /Inflammatory bowel disease)

Interleukin

Medzinarodna Probioticka Asociacia (z angl. /nternational Probiotics Association)
Medzinarodna Vedecka Asociacia pre Probiotika a Prebiotika (z angl. /nternational Scientific

Association for Probiotics and Prebiotics)

NEC
PYY
QPs
SCFA
TLR
TMAO
uc
URTI

Nekrotizujuca enterokolitida (z angl. Necrotising enterocolitis)

Peptid YY

Kvalifikovany predpoklad o bezpecnosti (z angl. Qualified presumption of safety)
Mastna kyselina s kratkym retazcom (z angl. Short chain fatty acids)

Toll like receptory

Trimethylamine oxide

Ulcerdzna kolitida (z angl. Ulcerative colitis)

Infekcia hornej Casti dychacieho traktu (z angl. Upper respiratory tract infection)
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SLOVNIK POJMOV

Antigén
Latka, najCastejSie peptid alebo protein, ktoru telo
rozpozna ako cudziu a ktord mdéze vyvolat imunitnu
reakciu (napriklad bakteridlny antigén, potravinovy
antigén alebo toxin).

Cytokiny
Proteiny s nizkou molekulovou hmotnostou (iné nez
protilatky) produkované roéznymi typmi buniek a
zapojené do komunikacie medzi bunkami a kontroly
zapalovej a imunitnej reakcie. Cytokiny zahfiaju
interferény, interleukiny a lymfokiny.

Dysbi6za
Stav ¢revného mikrobiomu, ked je jeden alebo viacero
potencialne Skodlivych mikroorganizmov pritomnych
vo vysokom mnozstve, €o spdsobuje, ze Clovek je viac
nachylny na choroby alebo inak zjavné poruchy,
napriklad na tekutu stolicu, gastrointestinalne infekcie
Ci zpaly.

Eubiéza
Znama aj ako ,normobidza“, charakterizuje zloZenie
stabilného a vyvazeného <¢&revného mikrobiomu u
zdravého jedinca. Nie je uplne jasné, z ¢oho sa sklada
eubidza, a preto neexistuje vSeobecna definicia, o sa
tyka bakterialneho zlozenia alebo funkcie.

Fermentéacia
Anaerébna  oxidacia  organickych  zld€enin  na
generovanie metabolickej energie v pripade, ze kyslik na
prijem elektrénov nie je pritomny. PoCas fermentacie sa
uvolfiuju redukéné ekvivalenty ako vodik, amoniak,
sirovodik, metan alebo alkohol. Oxidacia uhfohydratov
moéze napriklad produkovat mastné kyseliny s kratkym

retazcom, etanol, kyselinu mlie¢nu a/alebo plyny, ktoré
produkuju plyny vo forme ATP.

Komenzalizmus
Z latin€iny - ,spolo¢ny stdl“. Znamen4 to, Zze pre dva
organizmy je spoluzitie prospesné alebo aspon nie je
Skodlivé. Preto komenzalne baktérie ziju v fudskom
¢reve a modzu byt neutralne alebo prospesné.

Mikréob/mikroorganizmus
Maly, vacsinou jednobunkovy organizmus vratane
baktérii, archeénov, kvasiniek, plesni, rias, plankténov a
hub (huby mézu byt aj mnohobunkové). Napriek tomu, Ze
definicie sa mézu lisit, zaujali sme postoj, Zze mikréby
nezahfiaju virusy.

Mikrobiom
VSetky mikroroganizmy nachadzajuce sa v urcitej
oblasti alebo biotope - teda ¢revny mikrobiém zahfna
celd mikrobialnu populaciu, ktora sa nachadza v
Crevach alebo v traviacom trakte. Vyraz ,mikroflora®
sa uz nepouziva.

Oligosacharid
Sacharid, ktory pozostava z 3-10 monosacharidov
spojenych  glykozidickymi  vazbami. Niektoré su
prebiotika.

Polysacharid
Sacharid pozostavajuci z 10 a viac monosacharidov.
Niektoré su prebiotika.
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Prebiotikum

Prebiotikum je  substrat selektivne  vyuzivany
hostitefskymi  mikroorganizmami, ktory  poskytuje
zdravotny prinos pre hostitela.

Probiotikum
Zivé mikroorganizmy, ktoré v adekvatnom mnoZstve
poskytuju hostitefovi zdravotny prinos.

Protilatka
Specificky protein produkovany v krvi alebo tkanivach
ako sUcast imunitnej reakcie na cudzi antigén, ako je
toxin, baktéria alebo potravinovy protein, ktory interaguje
s antigendm, ¢im ho deaktivuje a vytvori zaklad imunity.

Synbiotikum
Zmes zivych mikroorganizmov a substratov selektivhe
vyuzivanych hostitefskymi mikroorganizmami, ktoré su
hostitelovi zdravotne prinosné.

Taxonomia
Odbor zaoberajuci sa identifikdciou a klasifikaciou
organizmov
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