Zanét a mikrobiom

Flavobiotika, ktera méni mikrobiom, regeneruji stfevni bariéru a aktivuji imunitni systém

-

KLINICKA STUDIE

12-tydenni

paralelni
randomizovana

dvojité zaslepena
placebem kontrolovana
na souboru 50 pacientd

V roce 2019 byla provedena klinicka
studie s denni davkou 500 mg

Mikrobiom+®, aby se vyhodnotil pfinos
Flavobiotikum v této studii je z citrusovych plodl - pro sloZeni stfevniho mikrobiomu.
pomarance a grapefruitu. Obsahuje specificky aktivni

Flavobiotikum: hesperidin+naringin

Vysledky ukazaly vyznamnou zménu
flavonoidy a jejich prostfednictvim pfimo vyuZiva ve slozeni mastnych kyselin s kratkym
fetézcem (SCFA). Jedna se o pfimy vliv

zmény sloZeni stfevniho mikrobiomu.

potencial stfevniho mikrobiomu a zlepsuje funkci
stfevni bariéry. Je specialné navrZeno tak, aby
pozitivné podporovalo ¢innost imunitniho systému.

Kromé toho se prokazal silny trend ke
snizeni fekalniho kalprotektinu, ktery
prokazal imunomodulaci. Oba
vysledky  posiluji  hypotézu, Ze
citrusové polyfenolové slouceniny
jsou schopny modulovat sloZeni a
funkci  stfevni  mikrobioty, cimz
podporuji zdravi stfev a hostitele

\MgJS me prostfednictvim svych
mikrobiom protizanétlivych G¢inkad.
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Uvod

Rozvinuté zemé Uspésné bojuji s infekénimi
nemocemi, avSak prevalence metabolickych,
kardiovaskularnich a autoimunitnich chorob roste

(1).

NarGst zanétlivych a autoimunitnich onemocnéni
souvisi se zménénou ,zapadni“ stravou, coZ je
dilezity faktor ovliviiujici stfevni ekosystém, ktery
mUZe byt velmi dlleZity pri rozvoji lidskych chorob.
Nedavné (daje naznaluji, Ze rtzné polyfenolové
slouceniny, pochazejici napfiklad z citrusd, jsou
schopny modulovat strukturu a funkci stfevniho
mikrobiomu, ¢imZ pfiznivé ovliviiuji zdravi strev (2).

Flavobiotikum je extrahovano z citrusovych plodi s
vynikajici stabilitou a vysokou koncentraci dvou
zakladnich flavonoidd: hesperidinu a naringinu.
Vyhody Flavobiotika byly hodnoceny v klinické
studii, ktera prokazala dvoji plisobeni slozky:

1. Prfimo Ucinkuji aktivni flavonoidy ve stfevnim
lumenu tim, Ze chrani a vyrazné zlep3uji funkci
stfevni bariéry.

2. Aktivuji imunitni systém a snizuji zanét stfeva s
pozitivni zménou sloZeni mikrobiomu: ve vysledku
se zvysila hladina butyratu (P = 0,031) a sniZila se
hladina kalprotektinu, coZ naznacuje nizsi zatiZeni
patogeny.

Cile

Primarnim cilem klinické studie bylo prozkoumat
Gcinek 12-tydenni suplementace Flavobiotika na
stfevni ekosystém a na hladiny kalprotektinu u
jedinci s nadvahou a nevyvazenym lipidovym
profilem.

JelikozZ Ucastnici méli nadvahu, pravdépodobné se u
nich projevila dysbiéza na urovni mikrobiomu a
nizky chronicky zanét ve streve.

Metodika

12-tydenni  randomizovana,
zaslependa, placebem kontrolovana studie byla
navrzena tak, aby zkoumala Gcinky denni davky 500
mg Flavobiotika na sloZeni stfevniho mikrobiomu a
hladiny kalprotektinu. Studie se uskutecnila na
skupiné 50 subjektd s nadvahou, a tedy se
zménénou mikrobiotou (tabulka 1). KaZdy subjekt
absolvoval tfi testovaci dny. Po celonocnim
hladovéni odebrali subjektim vzorek stolice v prvni
a posledni testovaci den. Béhem vSech tfi
testovacich dnd byl méren krevni tlak.

paralelni, dvojité

Celkovy Flavo-
biotikum

(n=23)

Placebo

soubor (n=27)

(n=50)
Vék 51+13 50+13 52+11

Pohlavi 18/32 9/14 9/18

0.93 + 091+

.94 £0.07
0.07 0.07 ORS00

WHR index

BMI, kg/m2  30.8+3.8 31.4+4.2 30.0+£3.2

Tabulka 1. Zékladni charakteristika U¢astnikd studie

Vysledky

1) Mastné kyseliny s kratkym Fetézcem

Po 12 tydnech denniho pfijmu Flavobiotika se podil
butyratu na celkovém SCFA vyznamné zvysil (P =
0,031) (obrazek 1).

Rozdily v Butyrdtu / celkovy pomér SCFA po
12tydenni intervenci
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Obradzek 1. Rozdil v poméru Butyrdtu/mastnych
kyselin s kratkym retézcem
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Kromé& toho se pomér butyratu k acetatu vyznamné
zvySil ve skupiné Flavobiotika ve srovnani se
skupinou s placebem (P =0,020).

2).Zmény v mikrobiomu

Po  12-tydenni skupinami
Flavobiotika a placebem byl pozorovan nardst
butyrat-produkujiciho klastru Clostridium cluster
XIVa se zménou oproti vychozi hodnoté o 43,9 % v

intervenci ve srovnani s 15,9 % ve skupiné s
placebem. (Obrazek 2).
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Obrdzek 2. Relativni rozdily v mnoZstvi Clostridium
clusteru XIVa (% zmény oproti vychozi hodnoté) mezi
placebem a Flavobiotikum po 12 tydnech.

3) Hladiny kalprotektinu

Po 12 tydnech denni suplementace Flavobiotikem se
ukazalo silné snizeni fekalniho kalprotektinu ve
srovnani se skupinou s placebem (P = 0,058)
(obrazek 3). Toto snizeni odrazi snizeni zatéze
patogeny ve streve.
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Obrdzek 3. Rozdily v hodnotdch kalprotektinu

IN-VITRO STUDIE
Cile

Cilem in vitro studie bylo pozorovat okamzity ucinek
Flavobiotika pfi nizSich davkach v modelu TIM-2.
Model TIM-2 je dobfe ovéfeny in-vitro model
tlustého streva.

V tomto kontrolovaném experimentu byly dvé rizné
davky (250 mg a 350 mg) Flavobiotika podavany po
72 hodin intestinalnimu modelu TIM-2 obsahujicimu
reprezentativni vzorek lidské mikrobioty od 6
zdravych a starsich dobrovolnikd.

Vysledky

1) U¢inok na mastné kys. s kratkym retézcem

Po dennim prijmu Flavobiotika béhem 72 hodin byl
pozorovan narlst SCFA v pribéhu ¢asu. Davka 350
mg zpUsobila nejvétsi zvyseni (obrazek 4).
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Obrazek 4. Efekt na celkové kyseliny s kratkym
retézcem - SCFA

2) Rozdil v butyratu, acetatu a propionatu

Po 12 tydnech denniho prijmu Flavobiotika byl v
prabéhu Casu pozorovan nardst butyratu, acetatu a
propionatu, prfiCemz acetat vykazoval nejvétsi
kvantitativni nardst ve srovnani s kontrolou.

Butyrat a propionat reguluji imunitni systém a jsou
také dilezitym modulatorem sytosti.

Acetat hraje dleZitou roli pfi potlatovani chuti k
jidlu tim, Ze stimuluje uvolfiovani hormond sytosti
PYY a GLP-1.
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3).U¢inek na sloZeni mikrobioty

Roseburia spp. je Clen clusteru Clostridium XIVa a je
to butyrat produkujici bakterialni kmen, ktery je
spojen s redukci hmotnosti a sniZzenim inzulinové
rezistence (prediabetes). Po dennim pfijmu
Flavobiotika béhem 12 tydnl bylo pozorovano
vyznamné zvySeni Roseburia spp. v mikrobiomu
(obrazek 5).
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Obradzek 5. Efekt na Roseburia spp.

B. eggerthii je druh v rdmci kmene bacteroidetes,
presnéji kmen bacteroides fragilis, ktery hraje roli
pri produkci acetatu a prevenci stfevnich zanétd.
Jak je znazornéno na obrazku niZze, po dennim
prijmu Flavobiotika doslo k vyznamnému zvyseni B.
eggerthii v mikrobiomu (obrazek 6).
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Obrdzek 6. Efekt na B. eggerthii

4)_ _Zména mikrobiomu na podobny, jak
pozorujeme pfi rostlinné stravé

Na kmenové Udrovni vedla intervence s Flavo-
biotikem k relativnimu zvySeni Bacteroidetes a
relativnimu sniZeni Firmicutes. Takovy posun v
poméru Bacteroidetes/Firmicutes je Casto spojen s
rostlinnou stravou, kterd ma obvykle vysoky obsah
vlakniny a nizky obsah tuku. Podobné narist
Roseburia spp. obraci trend, ktery obvykle
pozorujeme pfi ZivoCisné strave.
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Obrazek 7. Typicka zvySeni a snizeni v mikrobiotu pri
ZivocCisné a rostlinné stravé. Od: Kumar et al, VyZiva a
zdravé starnuti (2016)
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DOPAD NA IMUNITNI
SYSTEM

V tlustém stfevé sidli vice nez 80 % imunitnich
bunék a je jedinym nejvétsim organem s pfimou
funkci v nasem imunitnim systému.

Flavobiotikum uplatriuje své pozitivni Gcinky pravé v
této dualezZité casti naseho imunitniho systému
nékolika zplsoby:

1) Zprostredkovava zménu mikrobioty

In-vitro studie ukazuji, Ze Flavobiotikum miuze
vyznamné modulovat stfevni mikrobiotu.

Ovliviiuje rast specifickych bakterialnich skupin,
zejména Clostridium cluster XIVa, schopnych
poskytovat zdravotni benefity prostfednictvim
produkce SCFA (napf. butyrat, acetat, propionat).

2) Zlep3uje funkce strevni bariéry

In vitro pokusy ukazaly, Ze butyrat snizuje per-
meabilitu a zlepSuje funkci stfevni bariéry (méreno
jako transepitelidlni rezistence). Specificky butyrat
zprostfedkovava tvorbu proteint tésnych spojeni
(tight junctions), jako jsou klaudiny a okludiny,
prostrednictvim AMPK.

Tvorba proteini tésnych spojeni je dynamicky
proces, ktery je rozhodujici pfi vytvareni a udrzovani
funkce strevni bariéry.

3).SniZuje zanét stiev

Jak se ukazalo v prvni klinické studii, kalprotektin -
klinicky marker zanétu stfev - se snizil v dlsledku
konzumace Flavobiotika.

Ve spolupraci s Maastrichtskou univerzitou byla
provedena mechanisticka studie na inovativnim 2-
rozmérném in-vitro modelu bunéénych linii Caco2
kombinovanych s makrofagy stimulovanymi LPS
(obrazek 8).

Testovaci slouceniny

Epitelové l
buriky
_ Membréna

Makrofa
akrofagy

Obrazek 8. Spolecna kultivace Caco2 a makrofagdi

U&elem studie bylo zjistit, zda specifické metabolity
flavonoid(l ve Flavobiotiku maji vliv na mediatory
zanétlivych reakci, jako je TNF-a .

Hesperetin a naringenin, oba pfimé metabolity
Flavobiotika, maji pfimy a vyznamny vliv na
uvoliovani TNF-a. Snizenim uvolfiovani TNF- a lze
pusobit proti chronickému zanétu nizkého stupné ve
stfevé (obrazek 9 a 10).
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Obrdzek 9. Ucinek hesperetinu na aktivitu TNF-o.
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Obrazek 10. U¢inek naringeninu na aktivitu TNF-a.
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[é ~
Zaver
Flavobiotikum podporuje zdravi stfev a hostitele

.....

schopnosti modulovat slozeni stfevniho
mikrobiomu. Vyznamny posun od acetatu ke zdravi
prospésnému butyrdtu a vyrazné zvySeni podilu
butyratu na celkovém SCFA jsou vysledkem
zménéného sloZeni mikrobiomu.

Butyrat pozitivné ovliviiuje funkci stfevni bariéry a
snizuje zanét strev, coZ se odrazi v nizSich hladinach
kalprotektinu. Proto je Flavobiotikum prvotfidnim
prostfedkem pro posileni stfevni bariéry a zvyseni

imunity.

Reference

1) Manzel A, Muller DN, Hafler DA, Erdman SE,
Linker RA, Kleinewietfeld M. Role of

“Western diet” in inflammatory autoimmune
diseases. Current allergy and asthma reports.
2014;14(1):404.

2) Romier B, Schneider YJ, Larondelle Y, During
A. Dietary polyphenols can modulate the
intestinal inflammatory response. Nutr Rev.
2009;67(7):363-78.

3) Guinane CM, Cotter PD. Role of the gut
microbiota in health and chronic
gastrointestinal disease: understanding a
hidden metabolic organ. Therapeutic
advances in gastroenterology.
2013;6(4):295-308.

4) Canani RB, Costanzo MD, Leone L, Pedata M,
Meli R, Calignano A. Potential beneficial
effects of butyrate in intestinal and
extraintestinal diseases. World Journal of
Gastroenterology : WJG. 2011;17(12):1519-

28.

5) Stevens Y, Rymenant EV, Grootaert C, Camp
JV, Possemiers S, Masclee A, et al. The
Intestinal Fate of Citrus Flavanones and Their
Effects on Gastrointestinal Health. Nutrients.
2019;11(7):1464.

6) Wang, Xiaozhen, Xican Li, and Dongfeng
Chen. 2011. “Evaluation of Antioxidant
Activity of Isoferulic Acid in Vitro.” Natural
product communications 6(9):1285-88.
Retrieved December 13,2017
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2194
1899).

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



