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vitaminu B2 a D3 byla vybrana na zakladé jejich ZANET, STARNUTI
védecky prokazanych pozitivnich protizanétlivych ASTﬁEVNiMlKROBlOM

vlastnosti, G¢inkd podporujicich zdravéjsi a pomalejsi . , L ‘
Globalni populace starne rychleji nez kdykoli

predtim (1), pricemZz primérna délka Zivota pfi
narozeni dosahla v roce 2019 hodnoty 72,8 roku, cozZ
predstavuje nardst o témér 9 let oproti roku 1990 (2).
Udrzovani aktivniho Zivotniho stylu ve stari bude v
budoucnu kli¢ové, protoze vice nez 50 % nemocnosti
dospélych na celém svété je pfipisovano
onemocnénim souvisejicim s vékem (3).

starnuti a schopnosti ochrany pred civilizacnimi
onemocnénimi.

¥

Starnuti je spojeno s chronickym, nizkolroviiovym
zanétem, ktery predstavuje rizikovy faktor pro rozvoj
fady onemocnéni. Starnuti vyrazné ovlivriuje stfevni

perbiOﬁX Perbiotix, s.r.o. | Palarikova 2657

microbiome solutions 02201 Cadca | www.perbiotix.sk



homeostazu, stravovaci a Zivotni navyky a spolu s
fyziologickymi zménami souvisejicimi s vékem
zpUsobuje u starSich dospélych dysbidzu strevni
mikrobioty. Tato dysbidza spolu s nizkolroviovym
zanétem mUZe prispivat k rozvoji onemocnéni a k
rostouci kfehkosti starsich osob.

K vyhodnoceni vlivu vyvazené stfevni mikrobioty na
potlaceni procesii  spojenych se
starnutim byla provedena randomizovana dvoijité
zaslepena, placebem kontrolovana studie, jejimz
cilem bylo posoudit vliv intervence kombinace
probiotickych kmenl L. rhamnosus IMC 501 a L.
paracasei IMC 502 na zdravé starnuti.

zanétlivych

Studie hodnotila Gcinek kaZdodenni konzumace
probiotické smési obsahujici 5x10° CFU L. rhamnosus
IMC 501 a L. paracasei IMC 502 v poméru 1:1,
podavané formou obohacenych potravin nebo
doplriku stravy u zdravych seniord.

Cilem suplementace bylo zlepsit parametry
souvisejici se starnutim, zanétem a celkovou
pohodou Géastnikd. Uastnici byli ndhodné zarazeni
do jedné ze dvou paralelnich skupin: jedna skupina
dostavala probiotiky obohacené potraviny a kapsle,
druha skupina dostavala odpovidajici placebo.
Primarnim sledovanym ukazatelem ve studii byla
plazmaticka koncentrace hsCRP (vysoce citlivého C-
reaktivniho proteinu). Sekundarnimi ukazateli bylo
monitorovani vybranych skupin bakterii stfevni
mikrobioty a hladin SCFA (kratkoretézcovych
mastnych kyselin) ve vzorcich stolice.

Hladina hsCRP

CRP hraje ddleZitou roli v zanétlivych a chorobnych
procesech a v reakcich hostitele na infekci. Jeho
normalni hladiny se se starnutim zvysuji. Bylo
zjisténo, Ze zvysené hladiny v séru jsou spojeny se
zvySenou nachylnosti k onemocnénim a Umrtnosti u
starSich pacientt, napriklad se zvySenym rizikem
sarkopenie,
postiZeni a kognitivniho poklesu u jedinci nad 65 let

(4).

kardiovaskuldrnich onemocnéni a
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Pro porovnani hladin hsCRP mezi placebem a
probiotickou skupinou byl pouZit rozdil mezi
hodnotami pred (T0) a po (T1) suplementaci.

Ackoli pocet Gcastniki ve studii nebyl vysoky, pokles
hladin hsCRP byl statisticky vyznamné vétsi v
probiotické skupiné ve srovnani s placebem (p <
0,05), coz naznacuje, Ze probioticka suplementace
méla pozitivni vliv na chronicky nizkolroviiovy
zanét. Pri porovnani rlznych délek podavani
probiotik se ukazalo, Ze Sestim&si¢ni suplementace
méla vyraznéjsi ucinek na snizeni hladiny hsCRP
ve srovnani s kratsim trvanim (p <0,05) (Obr. 1).
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Obr. 1: Rozdilné hodnoty hladiny hsCRP mezi T0 a T1 ve vztahu
k obéma experimentalnim skupinam a dobam suplementace
probiotiky (upraveno podle Salvesi, C. et al., 2022).

Monitorovani vybranych bakterialnich skupin

Profil stfevni mikrobioty byl zkouman pred a po
podavani probiotik, aby se sledovaly viechny zmény,
ke kterym doslo, s ohledem na primérné hodnoty
skupin s placebem a probiotiky. Ve skupiné s

placebem nebyly zaznamenany Zzadné vyznamné
zmény kromé statisticky vyznamného poklesu
bifidobakterii v T1. Hlavnim zjisténim ve skupiné s
probiotiky byl vyznamny naridst Lactobacillus spp..
Kromé toho dlouhodobé podavani probiotik ve
skupiné s probiotiky pozitivné ovlivnilo ucinnost
samotné suplementace, coz vedlo k vyznamnému
zlepSeni poctu Lactobacillus spp. u 100% subjektd,
ktefi pokracovali v uzivani po dobu 6 mésicd, ve
srovnani se skupinou, kterad uZivala doplriky kratsi
dobu nez 6 mésicd. Dale byl pozorovan podil lidi



s vy3Si/niZsi koncentraci bifidobakterii po intervenci.
Zejména Bifidobacterium spp. se zvySilo u 76%
Ucastnikl v probiotické skupiné s prdmérnym
6,3nasobnym narlstem. Opacny trend se sniZujicimi
se hodnotami byl pozorovan u 63% ucastnik( ve
skupiné s placebem.

Analyza stfevni mikrobioty

K charakterizaci ucink( probiotické suplementace na
stfevni mikrobiotu Ucastnikl byly sekvenovany
oblasti V3-V4 genli 16S rDNA pomoci sekvenacni
platformy Illumina MiSeq. Analyzovalo se sloZeni
stfevni mikrobioty v probiotické skupiné ve dvou
casovych bodech: pred intervenci (T0) a po ni (T1).
SloZeni mikrobioty na urovni kmenii (phyla)

Porovnani pred a po intervenci ukazalo vyznamné
snizeni Proteobacteria, ktera jsou spojovana se
zanétem a dyshidzou stfev, a vyznamny nar(st
Verrucomicrobia a Actinobacteria, coZ naznacuje
pozitivni modulaci mikrobioty.

Zmény na urovni rodii a ¢eledi

V ramci Verrucomicrobia byl pozorovan vyrazny
narlst Akkermansiaceae (Celed) a Akkermansia spp.
(rod). V ramci Actinobacteria se zvysila hojnost
Bifidobacteriaceae (Celed) a Bifidobacterium spp.
(rod). Predikci funkéniho profilu mikrobioty (pomoci
nastroje PICRUSt) byly odhadovany metabolické
drahy pfitomné ve stfevni mikrobioté na zakladé 16S
sekvenci. Po probiotické suplementaci bylo
prokazano vyznamné zvySeni aktivity nékolika
metabolickych drah, zejména v oblasti rozkladu
amind, aromatickych sloucenin a aminokyselin.

Charakterizace profilu SCFA (kratkoretézcovych
mastnych kyselin)

Na zacatku studie byla zaznamenana velka
individualni variabilita v hladinach SCFA mezi
Ucastniky, stejné jako mezi rlznymi skupinami a
pohlavimi. Po ukonceni suplementace bylo zjisténo,
Ze v probiotické skupiné doslo k vyraznému, i kdyz
statisticky nevyznamnému nardstu celkovych hladin
SCFA ve srovnani s placebem. Pfi porovnani hodnot
pred a po intervenci (TO vs T1) v rdmci téZe skupiny
byl v probiotické skupiné zjistén statisticky
vyznamny nardst celkovych SCFA a kyseliny maselné
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(butyratu). Kyselina octova (acetat) byla nejhojnéjsi
SCFA v obou skupindch. Po intervenci byla v
probiotické skupiné zaznamenana mirna, avSak
statisticky nevyznamna zvyseni jeji hladiny. Hladiny
ostatnich SCFA zlstaly relativné nezménéné a bez
statisticky vyznamnych rozdild. Tento vysledek
naznaluje, e dlouhodoba konzumace probiotik
muZe podporovat tvorbu prospésnych SCFA,
zejména butyratu, ktery hraje klicovou roli pfi
ochrané strevni bariéry a sniZovani zanétu.

Cilem této studie bylo vyhodnotit modulaéni Gcinky
probiotické suplementace na zanétlivé markery a
nutriéni stav senior(. U¢astnici byli ndhodné zafazeni
do jedné ze dvou skupin. Intervencni skupina
dostavala smés kmen( Lacticaseibacillus rhamnosus
IMC 501 a Lacticaseibacillus paracasei IMC 502 v
poméru 1:1, v davce 5 x 10° CFU denné. Skupina s
placebem dostavala identicky produkt bez probiotik.
Pfed (TO) a po Sestimési¢ni intervenci (T1) byly
odebrany vzorky stolice, moci a krve pro stanoveni
sérum cytokinl, biogennich aminli a zanétlivych
marker(. Kromé toho byl proveden dotaznik Mini
Nutritional Assessment (MNA) pro zaznamenani
nutricniho stavu.



Detekce a kvantifikace biogennich aminu

Biogenni aminy (BA) byly nedavno identifikovany
jako diagnostické markery rdznych a zavaznych
onemocnéni  (5). Pouzitd metoda umoznila
kvantifikaci 11 biogennich aminl v kazdém vzorku
moci. V ¢asovych bodech T0 a T1 vysledky ukazaly

velkou mezi- a vnitroskupinovou variabilitu mezi
Ucastniky, coZ je ocCekavané u biologické matrice,
jako je moc. Celkové mnoZstvi BA se po probiotické
intervenci snizilo, zatimco ve skupiné s placebem se
zvysilo. V. obou pripadech vSak zmény nebyly
statisticky vyznamné. Obecné, s vyjimkou 2-
fenyletylaminu, ktery se v probiotické skupiné zvysil
v T1, byl pozorovan klesajici trend koncentrace BA v
moci v probiotické skupiné na konci suplementace.
Vyznamny pokles byl zaznamenan u histaminu.
Uroveri dopaminu se v probiotické skupiné sniZila,
zatimco hladiny serotoninu zlstaly témér stabilni.
Hodnoceni TNF-a a IGF-1

TNF-a (tumor necrosis factor alfa) je prozanétlivy
cytokin, tj. molekula produkovana imunitnim
systémem, ktera podporuje zanét. S pribyvajicim
vékem jeho hladina roste, coZ prispiva k tzv.

chronickému nizkolGroviiovému zanétu spojenému
se starnutim (6).

V séru byly hladiny TNF-a vys$si neZ normalni
referenéni hodnoty (<20pg/mL), pficemZ priméry
prekracovaly 50pg/mL. Po suplementaci doslo k
vyznamnému poklesu hladin TNF-a v probiotické
skupiné.

IGF-1 (inzulinopodobny rastovy faktor 1) je rdstovy
faktor podobny inzulinu, ktery hraje klicovou roli v
rstu a regeneraci tkani, zejména svall. S vékem
jeho produkce prirozené klesa, coz pfrispiva k
sarkopenii (Ubytku svalové hmoty a sily) (7). Hladina
IGF-1 se v probiotické skupiné v ¢ase T1 vyznamné
zvysila oproti vychozi hodnoté i oproti placebové
skupiné v T1 (obr. 2).
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Obr. 2: Odlisné hodnoty hladiny HsCRP mezi T0 a T1 ve vztahu k
dvéma experimentalnim skupindm (upraveno podle Salvesi a
kol., 2023).

Detekce a kvantifikace cytokini

Profil cytokin( byl hodnocen v séru i ve stolici. V séru
byl sledovan pred a po suplementaci v obou
skupinach. VétSina cytokinG po intervenci
nevykazovala vyznamné zmény, s vyjimkou IL-6, IL-8
a MIP-1a, které se v probiotické skupiné po
suplementaci vyznamné snizily.

Vysledky cytokind ve stolici ukazaly, Ze probioticka
intervence nemeénila profil cytokinl ve stolici ani v
jedné ze skupin.

Hodnoceni nutri¢niho stavu

Po 6mésicni intervenci doslo v probiotické skupiné
ke statisticky vyznamnému zlepSeni rizika podvyZzivy:
procento osob ohroZenych podvyZivou kleslo z 54,8
% na 35,7 % a procento osob s normalnim nutri¢nim
stavem se zvysilo z 28,6 % na 57,1 %. Snizil se také

pocet podvyZivenych osob.

Vysledky  studii  ukazuji, Ze  dlouhodoba
suplementace probiotické smési Lacticaseibacillus
rhamnosus IMC 501 a Lacticaseibacillus paracasei
IMC 502 dokdZe zmirnit zanétlivé procesy
souvisejici se starnutim  prostfednictvim
modulace zanétlivych a nutri¢nich parametra.

Ackoli WHO doporucuje konzumaci alespon péti
porci ovoce a zeleniny dennég, téchto doporuceni se
drzi pouze mala ¢ast populace (8). V Evropé denné



doporucené mnozstvi konzumuje pouze pfriblizné 12
% populace (9). Nizky pfijem rostlinné stravy je
pfitom spojen s vySSim vyskytem chronickych
onemocnéni, zanétlivych procesi a zvySenou
mortalitou (10). Dudsledkem jsou také urychlené
procesy biologického starnuti, které jsou uzce
spojené s oxidacnim stresem a poruchami vaskularni
homeostazy (11).

Polyfenoly jsou skupinou bioaktivnich sloucenin
prirozené pritomnych v rostlinnych potravinach (12).
a hraji klicovou roli v prevenci oxidacniho stresu,
zanétlivych  procesti, neurodegenerativnich a
kardiometabolickych  onemocnéni (13). Jejich
biologicka aktivita zavisi na pravidelném a pestrém
prijmu, protoZe se v téle neukladaji a rychle se
vylucuji (14).

Klinické a observaéni studie ukazuji, Ze vyssi
pfijem polyfenoll je spojen se snizenou hladinou
zanétlivych biomarkerl, nizSi mirou lipidové
peroxidace, napriklad poklesem
malondialdehydu (MDA), a zlepSenou endotelialni
funkci (schopnosti endotelu regulovat Einnost
cév), coz muzZe mit vyznamny vliv na procesy
souvisejici s dlouhovékosti a zachovanim funkéni
vitality (15).

Standardizovany komplex z ovoce a zeleniny, ktery
obsahuje vice nez 100 polyfenolovych sloucenin v
jedné davce, poskytuje fyziologicky relevantni
24hodinovou fenolovou zatéZ, napodobujici Gcinek
pestré rostlinné stravy béhem dne. Jeho kinetika
absorpce vykazuje trojfazovy profil. Tento priibéh
zajistuje kontinualni cirkulaci fenolovych metabolitd,
coz vede k rovnomérné antioxidac¢ni ochrané po cely
den a prispiva k udrzovani metabolické homeostazy.
Klinickd data z dvojité zaslepené, randomizované,
placebem kontrolované studie dale prokazala, Ze po
jednorazové davce extraktu doslo k vyznamnému
snizeni hladiny MDA - pfesného biomarkeru
lipidové peroxidace, tedy poskozeni tukd - v
postprandidlnim obdobi, tedy v obdobi po
konzumaci jidla (16). Pravé toto obdobi je z hlediska
metabolického zdravi kritické, protoZe po jidlech
bohatych na tuky a sacharidy dochazi k zvySené
tvorbé reaktivnich forem kysliku (ROS), co mlize
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spustit oxidacni stres a podpofit zanétlivé procesy
(obr. 3).

Ucinnost polyfenoll v tomto kontextu poukazuje na
jejich  potencial pfi ochrané pred akutnimi
metabolickymi vykyvy, které predstavuji vyznamny
rizikovy faktor kardiovaskularnich a degenerativnich
onemocnéni souvisejicich se starnutim.

Soucasné byla pozorovana inverzni korelace mezi
koncentraci cirkulujicich fenolovych metabolitl a
24hodinovou variabilitou prdmérného arterialniho
tlaku (MAP), coz naznaluje pozitivni vliv na
vaskularni regulaci. Stabilita krevniho tlaku béhem
celého dne je vyznamnym ukazatelem zdravého
cévniho systétmu a jednim z  prediktor(
dlouhovékosti (17).

Tato zjisténi podporuji vyuZiti komplexnich
rostlinnych polyfenolii jako soucasti vyZivové
strategie zaméFené na zdravé starnuti a prevenci
chronickych onemocnéni.
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Obr. 3: Hladiny MDA v postprandialnim obdobi v intervencni a
placebové skupiné (upraveno podle Romain a kol., 2022).

Rostlinné zdroje, jako granatové jablko (Punica
granatum), vlasské ofechy a maliny (Rubus idaeus),
jsou bohatym  zdrojem elagitannin -
polyfenolickych prokazanym
biologickym Gc¢inkem (18). Po peroralnim pfijmu jsou
elagitanniny v

sloucenin S

gastrointestinalnim  traktu
hydrolyzovany na kyselinu elagovou (EA), ktera je
nasledné metabolizovana stfevni mikrobiotou na
bioaktivni metabolity zndmé jako urolitiny, zejména
urolitin A (UA).



Urolitin B (UB) a izourolitin A (IsoUro-A). Urolitiny,
zejména UA, maji potencialné pozitivni vliv na proces
starnuti, predevSim  prostfednictvim  podpory
bunééného zdravi. UA dokaze zlepsit
mitochondrialni funkci stimulaci genové exprese
(aktivuje nebo zesiluje ¢innost urcitych gen(, které
Fidi opravu a vykon mitochondrii) a zvySenim
autofagie - tedy prirozeného procesu obnovy
bunék, ktery se s vékem snizuje. Timto zplUsobem
prispiva k efektivnéjsSimu odstrafiovani poskozenych
bunécnych ¢asti a podporuje regeneraci bunék (19).
Déle byl u UA pozorovan protizanétlivy Gcinek, a to
zejména snizeni koncentraci  zanétlivych
biomarkerd, jako jsou CRP, IL-1 a TNF-a. Vzhledem
k tomu, Ze chronicky zanét predstavuje jednu z
klicovych charakteristik starnuti, modulace téchto
parametrd ma vysoky klinicky vyznam. Kromé toho
UA prokazal pozitivni vliv na svalovou funkci, véetné
zlepSeni svalové sily a vytrvalosti, zejména v oblasti
dolnich koncetin. Tyto Ucinky maji potencial prispét
k prevenci nebo zpomaleni progrese sarkopenie, coz
je patologicky stav spojeny se ztratou svalové hmoty
a zhorSenim funk¢ni kapacity u starsich lidi (20).
Farmakokinetické a metabolické vlastnosti extraktu
z granatového jablka, standardizovaného na obsah
elagitanninG,  konkrétné  punikalaginG,  byly
zkoumany ve dvou klinickych studiich. V roce 2023
byla realizovana randomizovand studie s cilem
prozkoumat metabolismus hlavniho polyfenolu
punikalaginu a jeho stfevnich metabolit(i - UA a UB.
Subjekty obdrzely jednorazovou davku 250 mg nebo
1000 mg extraktu, pricemz plazmatické vzorky byly
odebirany béhem 48 hodin (21). Dalsi oteviena
studie na lidech zkoumala absorpci, metabolismus a
antioxidac¢ni Gc¢inek extraktu (22).

Absorpce a antioxidaéni uc¢inek punikalaginu
Maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax) byla 33
ng/mL po 1 hodiné (Tmax) od podani. Nasledné byly
pomoci HPLC-MS v plazmé identifikovany
metabolity, jako jsou urolitin A, urolitin B, hydroxy-
urolitin A, urolitin A-glukuronid a dimetyl-glukuronid
EA.
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Kromé toho byl jiz 30 minut po konzumaci extraktu
zaznamenan 32% narlst antioxidacni kapacity
plazmy, coZz poukazuje na rychly nastup Gcinku a
potencialni antioxidaéni pfinos extraktu v lidském
organismu.

Metabolismus punikalaginu

Vysledky ukazaly, Ze punikalagin se po peroralnim
podani rychle metabolizoval na kyselinu elagovou,
kterd byla nasledné absorbovana a konjugovana.
Konjugovana forma kyseliny elagové byla v plazmé
pfitomna v koncentracich 5- az 8nasobné vyssich nez
volna forma, bez ohledu na podanou davku. UA se v
krvi objevil s ¢asovym odstupem, priblizné 8 hodin
po podani, coz podporuje hypotézu o jeho stfevnim
puvodu zprostfedkovaném mikrobiotou.

Vzhledem k rostoucimu zajmu o roli stfevniho
mikrobiomu pfi bioaktivaci elagitanninii na UA,
stejné jako jejich souvislost s pozitivnimi tGcinky
na zdravi, tyto vysledky poskytuji dikazy o
funkéni  aktivité polyfenolli obsaZenych ve
standardizovaném extraktu z granatového jablka.
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