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Kombinacia probiotickych baktérii Lactobacillus
rhamnosus IMC 501 a Lactobacillus paracasei IMC 502,
extraktu z granatového jablka, polyfenolov, vitaminu
B2 a D3 bola vybrand na zadklade ich vedecky
preukazanych pozitivnych protizapalovych vlastnosti,
uc¢inkov podporujicich zdravsie a pomalsie starnutie
a schopnosti ochrany pred civilizaénymi ochoreniami.
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ZAPAL, STARNUTIE
A CREVNY MIKROBIOM

Globalna populacia starne rychlejsie neZ kedykolvek
predtym (1), pricom priemernd dizka Zivota pri
narodeni dosiahla v roku 2019 hodnotu 72,8 roka, ¢o
predstavuje narast o takmer 9 rokov oproti roku
1990 (2). Udrziavanie aktivneho Zivotného Stylu v
starobe bude v buducnosti klucové, kedZe viac ako
50 % chorobnosti dospelych na celom svete sa
pripisuje ochoreniam suvisiacim s vekom (3).

Starnutie je spojené s chronickym, nizkostupnovym
zapalom, ktory predstavuje rizikovy faktor pre rozvoj
viacerych ochoreni. Starnutie vyrazne ovplyvriuje
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¢revnl homeostazu, stravovacie a Zivotné navyky a
spolu s fyziologickymi zmenami sGvisiacimi s vekom
sposobuje u starSich dospelych dysbidézu crevnej
mikrobioty. Tato dysbidza spolu so zapalom nizkeho
stuprfia moZe prispievat k rozvoju ochoreni a k
zvySujucej sa krehkosti starsich [udi.

vplyvu vyvazenej Crevnej
potlaceni zapalovych procesov

starnutim  sa  uskutocnila
dvojito  zaslepena, placebom
kontrolovana studia, ktorej cielom bolo posudit
vplyv intervencie kombinacie probiotickych kmenov
L. rhamnosus IMC 501 a L. paracasei IMC 502 na
zdravé starnutie.

Na vyhodnotenie
mikrobioty pri
spojenych  so
randomizovana

Stidia hodnotila G&inok kazdodennej konzumécie
probiotickej obsahujucej 5x10° CFU L.
rhamnosus IMC 501 a L. paracasei IMC 502 v pomere
1:1, podavanej formou obohatenych potravin alebo
vyzivového doplnku u zdravych seniorov.

Cielom suplementacie bolo zlepsit parametre
sUvisiace so starnutim, zapalom a celkovou pohodou
G&astnikov. Ucastnici boli nihodne zaradeni do
jednej z dvoch paralelnych skupin: jedna skupina
dostavala probiotikami obohatené potraviny a
kapsuly, druha skupina dostavala zodpovedajuce
placeba. Primarnym sledovanym ukazovatelom v
$tadii bola plazmaticka koncentracia hsCRP (vysoko
citlivého proteinu).
monitorovanie

zmesi

C-reaktivneho Sekundarne
ukazovatele zahfnali
skupin baktérii Crevnej mikrobioty a hladin SCFA
(kratkoretazcovych mastnych kyselin) vo vzorkach

stolice.

vybranych

Hladina hsCRP

CRP hra délezitd ulohu v zapalovych a chorobnych
procesoch a v reakciach hostitela na infekciu. Jeho
normalne hladiny sa starnutim zvysuju. Zistilo sa, Ze
jeho zvySené hladiny v sére sprevadzaju zvysenu
nachylnost na ochorenia a Umrtnost u starSich
pacientov, ako je riziko sarkopénie,
kardiovaskularnych patoldgii, postihnutia a kognitiv-

zvysené
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{iProbio

neho poklesu u jedincov nad 65 rokov (4).

Na porovnanie hladin hsCRP medzi placebo a
probiotickou skupinou sa pouZil rozdiel medzi
hodnotami pred (T0) a po (T1) suplementacii.

Hoci pocet Gcastnikov v $tadii nebol vysoky, pokles
hladin hsCRP bol Statisticky vyznamne vaési v
probiotickej skupine v porovnani s placebom (p <
0,05), ¢o naznacuje, Ze probioticka suplementacia
mala pozitivny vplyv na chronicky nizkostupriovy
zapal. Pri porovnani réznych dizok podavania
probiotik  sa Sestmesacna
suplementacia mala vyznamnej$i uinok na
znizenie hladiny hsCRP v porovnani s krat$im
trvanim (p <0,05) (Obr. 1).
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Obr. 1: Rozdielne hodnoty hladiny HsCRP medzi TO a T1
suvisiace s dvoma experimentalnymi skupinami a casmi
suplementacie probiotikami (upravené podla Salvesi, C. a kol.,
2022).

Monitorovanie vybranych bakterialnych skupin

Profil ¢revnej mikrobioty bol skiimany pred a po
podavani probiotik, aby sa monitorovali vsetky
zmeny, ktoré sa vyskytli, bertc do Gvahy priemerné
hodnoty skupin s placebom a probiotikami. V
skupine s placebom neboli zaznamenané Ziadne
vyznamné zmeny okrem Statisticky vyznamného
poklesu bifidobaktérii v T1. Hlavnym zistenim v

skupine s probiotikami bol vyznamny narast
Lactobacillus spp. Okrem toho v skupine s
probiotikami  dlhodobé podavanie pozitivne

ovplyvnilo u¢innost samotnej suplementacie, ¢o



viedlo k vyznamnému zlepseniu poctu Lactobacillus
spp. u 100 % subjektov, ktori pokracovali v uZivani 6
mesiacov, v porovnani so skupinou, ktorad uZivala
doplnky kratdie ako 6 mesiacov. Dalej bol
pozorovany podiel ludi so zvySenou/znizenou
koncentraciou bifidobakterii po intervencii. Najma
Bifidobacterium spp. sa zvysilo u 76 % Gcastnikov v
probiotickej skupine s priemernym 6,3-nasobnym
pomerom. Opacny trend s klesajicimi hodnotami sa
pozoroval u 63 % ucastnikov v placebovej skupine.

Analyza ¢revnej mikrobioty

Na charakterizaciu Ucinkov probiotickej
suplementacie na ¢revnl mikrobiotu Ucastnikov boli
sekvenované V3-V4 oblasti génov 16S rDNA
pomocou sekvenacnej platformy Illumina MiSeq.
Analyzovalo sa zloZenie Ccrevnej mikrobioty v
probiotickej skupine v dvoch ¢asovych bodoch: pred
intervenciou (T0) a po nej (T1).

ZloZenie mikrobioty na urovni kmefiov (phyla)
Porovnanie pred a po intervencii ukazalo vyznamné
zniZenie Proteobacteria, ktoré st spajané so zapalom
a dysbidzou criev a vyznamny  narast
Verrucomicrobia a Actinobacteria, ¢o naznacuje
pozitivnu modulaciu mikrobioty.

Zmeny na urovni rodov a ¢eladi

V ramci Verrucomicrobia bol pozorovany vyrazny
narast Akkermansiaceae (Celad) a Akkermansia spp.
(rod). V ramci Actinobacteria sa zvysila hojnost
Bifidobacteriaceae (Celad) a Bifidobacterium spp.
(rod). Predikciou funkéného profilu mikrobioty
(Pomocou nastroja  PICRUSt) sa odhadovali
metabolické drahy pritomné v ¢revnej mikrobiote na
zaklade 16S sekvencii. Po probiotickej suplementacii
sa preukazalo vyznamné zvySenie aktivity viacerych
metabolickych drah, najmd v oblasti rozkladu
aminov, aromatickych zli¢enin a aminokyselin.

Charakterizacia profilu SCFA (kratkoretazcovych
mastnych kyselin)

Na zaCiatku Stddie sa zaznamenala velka
individudlna variabilita v hladinach SCFA medzi

Gcastnikmi, ako aj medzi réznymi skupinami a
pohlaviami. Po ukonceni suplementacie sa zistilo, Ze
v probiotickej skupine doslo k vyraznému, aj ked Sta-
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tisticky nevyznamnému narastu celkovych hladin
SCFA v porovnani s placebom. Pri porovnani hodnét
pred a po intervencii (TO vs T1) v ramci tej istej
skupiny, sa v probiotickej skupine zistil Statisticky
vyznamny narast celkovych SCFA a kyseliny maslovej
(butyratu).  Kyselina  octova (acetat) bola
najhojnejSou SCFA v oboch skupinach. Po intervencii
sa v probiotickej skupine zaznamenal mierny, ale
nestatisticky vyznamny narast jej hladiny. Hladiny
ostatnych SCFA zostali relativne nezmenené a bez
Statisticky vyznamnych rozdielov. Tento vysledok
naznaCuje, 7e dlhodoba konzumacia probiotik
moéZe podporovat tvorbu prospesnych SCFA,
najma butyratu, ktory zohrava klucovu ulohu pri
ochrane ¢revnej bariéry a zniZovani zapalu.

Cielom tejto studie bolo vyhodnotit modulacné
ucinky probiotickej suplementacie na zapalové
markery a nutriény stav seniorov. Ucastnici boli
nahodne zaradeni do jednej z dvoch skupin.
Intervencnd skupina dostavala zmes kmenov
Lacticaseibacillus ~ rhamnosus ~ IMC 501  a
Lacticaseibacillus paracasei IMC 502 v pomere 1:1, v
davke 5 x 10° CFU denne. Placebo skupina dostavala



identicky produkt bez probiotik. Pred (T0) a po 6
mesacnej intervencii (T1) boli odobraté vzorky
stolice, mocdu a krvi na stanovenie sérovych
cytokinov, biogénnych aminov a zéapalovych
markerov. Okrem toho bol vykonany dotaznik Mini
Nutritional Assessment (MNA) na zaznamenanie
nutricného stavu.

Detekcia a kvantifikacia biogénnych aminov
Biogénne aminy (BA), boli nedavno identifikované

ako diagnostické markery réznych a zavaznych
ochoreni (5). Pouzita metdda umoznila kvantifikaciu
11 biogénnych aminov (BA) v kazdej vzorke mocu. V
Casovych bodoch TO a T1 vysledky ukazali velku
medzi- a vnutroskupinovl variabilitu  medzi
Gcastnikmi, ¢o je oCakavané pri biologickej matrici
ako moc. Celkové mnoZstvo BA sa po probiotickej
intervencii zniZilo, zatial ¢o v placebo skupine sa
zvysilo. V oboch pripadoch vSak zmeny neboli
Statisticky vyznamné. Vo vsSeobecnosti, okrem 2-
fenyletylaminu, ktory sa v probiotickej skupine zvysil
v T1, sme pozorovali klesajuci trend v koncentracii
BA v moci v probiotickej skupine na konci
suplementacie. Vyznamny pokles bol zaznamenany
pri_histamine. Urovefi dopaminu sa v probiotickej
skupine znizila, zatial ¢o hladiny serotoninu zostali
takmer stabilné.

Hodnotenie TNF-a a IGF-1

TNF-a (tumor necrosis factor alfa) je prozapalovy
cytokin, t. j. molekula produkovana imunitnym

systémom, ktord podporuje zapal. S pribudajdcim
vekom jeho hladina narasta, Co prispieva k tzv.
chronickému nizkostupfiovému zapalu spojenému
so starnutim (6).

V sére boli hladiny TNF-a vysSie ako normalne
referenéné hodnoty (<20 pg/mL), pricom priemery
prekracovali 50 pg/mL. Po suplementacii nastal
vyznamny pokles hladin TNF-a v probiotickej
skupine.

IGF-1 (insulin-like growth factor 1) je rastovy faktor,
podobny inzulinu, ktory hra klG¢ovu dlohu v raste a
regeneracii tkaniv, najma svalov. S vekom jeho
produkcia prirodzene klesa, Co prispieva k
sarkopénii (Ubytku svalovej hmoty a sily) (7). Hladina
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IGF-1 sa v probiotickej skupine v ¢ase T1 vyznamne
zvysila oproti vychodiskovej hodnote aj oproti place-

bo skupinev T1 (Obr. 2). IGF-1
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Obr. 2: Rozdielne hodnoty hladiny HsSCRP medzi TO a T1

slvisiace s dvoma experimentalnymi skupinami (upravené
podla Salvesi a kol., 2023).

Detekcia a kvantifikacia cytokinov

Profil cytokinov bol hodnoteny v sére ako aj v stolici.
V sére sa hodnotil pred a po suplementacii v oboch
skupinach. Vacsina cytokinov nevykazovala po
intervencii vyznamné zmeny, s vynimkou IL-6, IL-8 a
MIP-1a, ktoré sa v probiotickej skupine po

suplementacii vyznamne zniZili.
Vysledky cytokinov v stolici ukazali, Ze probioticka
intervencia nemenila profil cytokinov v stolici ani v

jednej zo skupin.

Hodnotenie nutriéného stavu
Po 6-mesacnej intervencii dosSlo v probiotickej

skupine k Statisticky vyznamnému zlepseniu rizika
podvyZivy: percento oséb v riziku podvyZivy kleslo z
54,8 % na 35,7 % a percento 0s6b s normalnym
vyZivovym stavom sa zvysilo z 28,6 % na 57,1 %.
ZniZil sa aj pocet podvyZivenych osdb.

Vysledky studii ukazuju, Ze dlhodoba suplementacia
probiotickej zmesi Lacticaseibacillus rhamnosus IMC
501 a Lacticaseibacillus paracasei IMC 502 dokaze
zmiernit zapalové procesy suvisiace so starnutim
prostrednictvom modulacie zapalovych a
nutriénych parametrov.

Hoci WHO odporica konzumaciu aspon piatich
porcii ovocia a zeleniny denne, tieto odportcania
dodrziava len mala ¢ast populacie (8). V Eurépe



denne konzumuje odpori¢ané mnozZstvo len
pribliZne 12 % obyvatelstva (9). Nizky prijem
rastlinnej stravy je pritom spojeny s vy$sim vyskytom
chronickych ochoreni, zapalovych procesov a
zvySenou mortalitou (10). Dosledkom su aj zrychlené
procesy biologického starnutia, ktoré su uzko
spojené s oxidaCnym stresom a poruchami
vaskularnej homeostazy (11).

Polyfenoly su skupinou bioaktivnych zlGc¢enin
prirodzene pritomnych v rastlinnych potravinach
(12). Patria medzi najdolezitejSie antioxidanty v
ludskej vyZive a zohravaju klucovd Glohu v prevencii
oxidacného  stresu,  zapalovych procesov,
neurodegenerativnych a  kardiometabolickych
ochoreni (13). Ich biologicka aktivita zavisi od
pravidelného a pestrého prijmu, kedZze sa v tele
neukladajd a rychlo sa vylucuji (14).

Klinické a observaéné Studie ukazuju, Ze vyssi
prijem polyfenolov je asociovany so zniZenou
hladinou zapalovych biomarkerov, niZzSou mierou
lipidovej peroxidacie, napr. pokles
malondialdehydu (MDA) a zlepSenou endotelovou
funkciou (schopnosti endotelu regulovat cinnost
ciev), €0 mdzZe mat vyznamny vplyv na procesy
suvisiace s dlhovekostou a zachovanim funkénej
vitality (15).

Standardizovany komplex z ovocia a zeleniny, ktory
obsahuje viac ako 100 polyfenolovych zlucenin v
jednej davke poskytuje fyziologicky relevantnu 24-
hodinovu fenolovl zataz, napodobnujicu Gcinok
pestrej rastlinnej stravy pocas dna. Jeho kinetika
absorpcie vykazuje trojfazovy profil. Tento priebeh
zabezpecuje kontinualnu cirkulaciu fenolovych
metabolitov, ¢o vedie k rovnomernej antioxidacnej
ochrane pocas celého dna a prispieva k udrziavaniu
metabolickej homeostazy. Klinické data z dvojito
zaslepenej, placebom
kontrolovanej studie dalej preukazali, Ze po
jednorazovej davke extraktu doslo k vyznamnému
znizeniu hladiny MDA - presného biomarkeru

randomizovanej,

lipidovej peroxidacie, t.j. poSkodania tukov - v
postprandidlnom obdobi, teda v obdobi po
konzumacii jedla (16). Prave toto obdobie je z
hladiska metabolického zdravia kritické, pretoZe po
jedlach bohatych na tuky a sacharidy dochadza k
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zvySenej tvorbe reaktivnych foriem kyslika (ROS), ¢o
mozZe spustit oxidacny stres a podporit zapalové
procesy (Obr. 3).

U¢innost polyfenolov v tomto kontexte poukazuje na
ich potencial pri ochrane pred akdtnymi
metabolickymi  vykyvmi, ktoré si délezitym
rizikovym  faktorom  kardiovaskularnych  a
degenerativnych ochoreni spojenych so starnutim.
Zaroven bola pozorovana inverzna korelacia medzi
koncentraciou cirkulujucich fenolovych metabolitov
a 24-hodinovou variabilitou priemerného
arterialneho tlaku (MAP), ¢o naznacuje pozitivny
vplyv na vaskularnu regulaciu. Stabilita krvného
tlaku pocas celého dna je vyznamnym markerom
zdravého cievneho systému a jednym z prediktorov
dlhovekosti (17).

Tieto zistenia podporujui vyuzitie komplexnych
rastlinnych polyfenolov ako sucasti vyZivovej
stratégie zameranej na zdravé starnutie a
prevenciu chronickych ochoreni.

900 " 0,9
nmo L

700 & he/ 0,7

500 ) ot N 0,5

& ’ . -.. -.
300 . 0,3
100 o _ 0,1

1 o g s 4+ s | W

-3 -0,3

[ Intervencia- MDA ==s= Intervencia - metabolity

Placebo - MDA Placebo - metabolity

Obr. 3: Hladiny MDA v postprandiadlnom obdobi v intervencnej a
placebo skupine (upravené podla Romain a kol., 2022).

Rastlinné zdroje ako granatové jablko (Punica
granatum), vlasské orechy a maliny (Rubus idaeus)
st bohatym zdrojom elagitanninov - polyfenolickych
zlicenin s preukazanym biologickym Gc¢inkom (18).
Po perordlnom prijme sG elagitanniny v
gastrointestindlnom  trakte hydrolyzované na
kyselinu elagovi (EA), ktord je nasledne
metabolizovana ¢revnou mikrobiotou na bioaktivne
metabolity zname ako urolitiny, najma urolitin A (UA)



urolitin B (UB) a izourolitin A (IsoUro-A). Urolitiny,
najmad UA, maju potencidlny pozitivny vplyv na
proces starnutia, predovSetkym prostrednictvom
podpory bunkového zdravia. UA dokaze zlepsit
mitochondrialnu funkciu stimulaciou génovej
expresie (zapina alebo zosilfiuje cinnost urcitych
génov, ktoré riadia opravu a vykon mitochondrii) a
zvysenim autofagie - teda prirodzeného procesu
obnovy buniek, ktory sa s vekom zniZuje. Tymto
sp6sobom prispieva k efektivnejSiemu
odstrariovaniu poskodenych bunkovych casti a
podporuje regeneraciu buniek (19).

Dalej bol u UA pozorovany protizapalovy G¢inok, a to
najma znizenie koncentracii zapalovych
biomarkerov ako CRP, IL-13 a TNF-a. Kedze
chronicky zapal predstavuje jednu z klacovych
charakteristik ~ starnutia, = modulacia  tychto
parametrov ma vysoky klinicky vyznam. Okrem toho
UA preukazal pozitivny vplyv na svalovli funkciu,
vratane zlepsenia svalovej sily a vytrvalosti, najma v
oblasti dolnych koncatin. Tieto ucinky maju
potencial prispiet k prevencii alebo spomaleniu
progresie sarkopénie, ¢o je patologicky stav spojeny
so stratou svalovej hmoty a zhorSenim funkcnej
kapacity u starsich ludi (20).

Farmakokinetické a metabolické vlastnosti extraktu
z granatového jablka, Standardizovaného na obsah
elagitaninov,  konkrétne  punikalaginov, boli
skimané v dvoch klinickych Stadiach. V roku 2023
bola realizovand randomizovana stddia s cielom
preskimat metabolizmus hlavného polyfenolu
punikalaginu a jeho ¢revnych metabolitov - UA a UB.
Subjekty dostali jednorazovu davku 250mg alebo
1000 mg extraktu, pricom plazmatické vzorky boli
odoberané pocas 48 hodin (21). Dalsia otvorend
Stadia na ludoch skimala absorpciu, metabolizmus

ve

a antioxidacny ucinok extraktu (22).

Absorbcia a antioxidaény uéinok punikalaginu
Maximalna plazmaticka koncentracia (Cmax) bola 33
ng/ml po 1 hodine (Tmax) od podania. Nasledne sa
pomocou HPLC-MS v plazme identifikovali
metabolity ako urolitin A, urolitin B, hydroxy-urolitin
A, urolitin A-glukuronid a dimetyl-glukuronid EA.
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Okrem toho sa uz 30 minut po konzumacii extraktu
zaznamenal 32 % narast antioxidacnej kapacity
plazmy, o poukazuje na rychly nastup Ucinku a
potencialny antioxidacny prinos extraktu v ludskom
organizme.

Metabolizmus punikalaginu

Vysledky ukazali, Ze punikalagin sa po peroralnom
podani rychlo metabolizoval na elagovu kyselinu,
ktord bola nasledne absorbovand a konjugovana.
Konjugovana forma elagovej kyseliny bola v plazme
pritomna v koncentraciach 5- az 8-nasobne vyssich
ako volna forma, bez ohladu na podant davku. UA sa
objavil v krvi s ¢asovym odstupom, priblizne 8 hodin
po podani, ¢o podporuje hypotézu o jeho ¢revnom
povode sprostredkovanom mikrobiotou.

Vzhladom na narastajici zaujem o ulohu
¢revného mikrobiomu pri bioaktivacii
elagitaninov na UA, ako aj ich suvis s pozitivnymi
ucinkami na zdravie, tieto vysledky poskytuju
dokazy o funkcnej aktivite polyfenolov
obsiahnutych v Standardizovanom extrakte z
granatového jablka.
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