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Cilena kombinace prospésné bakterie Lacticaseibacillus rhamnosus CA15, rostlinnych extraktu
ze Safranu a olivovych listl, vitaminu B3 a B7.

Cilena kombinace prospésné bakterie
Lacticaseibacillus rhamnosus CA15, rostlinnych
extraktl ze Safranu a olivovych listl, vitaminu
B3 a B7

Kombinace probiotické bakterie Lacticaseibacillus
rhamnosus CA15 (CA15), rostlinnych extraktl ze
Safranu a olivovych listl, vitaminu B3 a B7 byla
vybrana na zakladé jejich védecky prokazanych
pozitivnich Gc¢inkl na obnoveni a udrZeni rovnovahy
vaginalni mikrobioty, jakoZ i na zvladani symptomd
spojenych s PMS ¢i menopauzou.
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dvojité zaslepend

placebem kontrolovana

na souboru 60 Zen s
pfiznaky  a  symptomy
vaginalni dysbiozy

Peroralni konzumace probiotického
kmene L. rhamnosus CA15 ve studii
znamenala vyznamné zlepseni
klinickych priznakd a symptom( nejen

10 dni po zahajeni [éCby (T1), ale i 30 dni
po ukonceni léCby (T2).

Uvod

Vaginalni mikrobiota (VM) je dynamicky ekosystém
sloZeny z bakterii, virQ, archei, hub a prvokd (1, 2). Za
fyziologickych podminek hraje VM klicovou roli ve
zdravi Zen jako ochrance pred patogennimi
mikroorganismy. Obecné se uvadi, Ze u zdravych zen
v reprodukénim véku ve vyvazené VM dominuji
laktobacily (3).

Laktobacily mohou produkci metabolitd (napf.
kyseliny mlécné), antimikrobialnich latek, jako jsou
bakteriociny a peroxid vodiku, a interakci s
vrozenym imunitnim systémem hostitelky chranit
vaginalni sliznici pred potencialné skodlivymi
mikroorganismy (4). V pfipadé VM nedominantniho
laktobacilu se uvadi vysoké riziko nepriaznivych
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zdravotnich vysledkd. SniZeni nebo ztrata laktobacill
je spojena zejména s vaginalnimi infekcemi, jako je
bakterialni vagindza (BV), vulvovaginalni kandiddza
(VVK), smiSena vaginitida, sexualné prenosna infekce
(SPI1) a spontanni predcasny porod (1-3).

Standardni [é¢ba BV zahrnuje pouZiti metronidazolu
(topického nebo peroralniho) nebo klindamycinu
(topického) (4), zatimco polyeny (napf. nystatin) a
azoly se obvykle podavaji v pripadé VK (5).

BohuZel antibiotika a antimykotika nejsou vzdy
Gc¢inna, protoze mikroorganismy odpovédné za BV a
VWK mohou odolavat vytvarenim biofilmd nebo
ziskanim rezistence (6, 7). Kromé toho mohou
antibiotika, ktera neplsobi selektivné proti
patogendm, negativné ovlivnit endogenni laktobacily
a nasledné potencialné podporovat recidivu BV a VWK
(8). Na zakladé téchto dlkazli jsou zapotrebi
alternativni strategie k vyvaZeni VM a udrZeni
zdravého vaginélniho ekosystému. Udaje z klinickych
studii a metaanalyz naznacuji, Ze probiotika mohou
hrat pozitivni roli pfi léCbé vaginalni dysbidzy (9-11).

Soucasna  randomizovana  dvojité  zaslepena
placebem kontrolovana studie byla provedena za
Gcelem  vyhodnoceni  Ucinnosti  potencialniho
probiotického  kmene L. rhamnosus  CAlS5,
podavaného peroralné, pri lécbé vaginalni dysbidzy.
Na zakladé toho byly hodnoceny klinické parametry
a subjektivni vaginalni symptomy Zen.

Metodika

Do studie bylo zafazeno 60 zdravych Zen v
reprodukénim véku (18-45 let) s vaginalnimi priznaky
a priznaky vaginalnich infekci, potvrzenymi
klinickymi a mikrobiologickymi analyzami.

Pacientky zarazené do aktivni skupiny uzivaly 1
peroralni kapsli po dobu 10 po sobé jdoucich dnd.
Kazda aktivni kapsle obsahovala 10x10"9 CFU/g
probiotického kmene L. rhamnosus CA15. Placebo
sestavalo z identické kapsle obsahujici kukufi¢ny
Skrob jako pomocnou latku. VySetfeni kazdé Zeny
bylo naplanovano ve tfech terminech: zakladni linie
(TO), 10 dni po zahajeni lécby (T1) a 30 dni po
ukonceni lécby (T2).

Kromé toho byla kvalita Zivota hodnocena pomoci
dotazniku WHO pro hodnoceni kvality Zivota na
zacatku léCby (T0) a 30 dni po ukonceni [éCby (T2).

Vysledky

Diagnostické parametry

Vysledky  klinickych  pfiznakd a  symptom{
zaznamenanych v ¢asech odbéru vzorkl T0, T1 a T2
jsou znazornény na Obr. 1 (panely A a B).

Ve srovnani s vychozi hodnotou (T0) bylo hlaseno
statisticky vyznamné snizeni skore souvisejiciho s
priznaky, které Zeny samy hlasily v aktivni skupiné 10
dni po zahajeni lécby (TO vs. T1). V podstaté
nezménéné vysledky byly ziskany 30 dni po ukonceni
[éCby (TO vs. T2).

Na druhé strané skdére zaznamenané ve skupiné s
placebem v casech odbéru vzorkd T1 i T2 bylo
mnohem bliZze skore pozorovanému v TO a nebylo
statisticky vyznamné (Obr. 1B).

Kromé toho bylo v aktivni skupiné zjisténo
vyznamné sniZeni skoére Nugen v Casech odbéru
vzorkl T1 i T2. Zajimavéjsi je, Ze v Case odbéru
vzorkl T2 meély vSechny Ucastnice zarazené do
aktivni skupiny skdére Nugent mezi 0 a 3. Skore této
skupiny vzdy vedlo k negativni korelaci v priibéhu
Casu. Skore skupiny s placebem nekorelovalo,
protoze u nich doSlo jen k mirmému a
nevyznamnému kolisaniv T1.

SloZeni bakterialni bioty podle poc¢tu
mikroorganismu

Celkové na zacatku (T0) u vSech Gcastnic v aktivni i
placebo skupiné dominovaly bakterie s potencialné

nevyvazenymi patogennimi mikroorganismy se
snizenou hustotou mikrobnich bunék. V aktivni
skupiné peroralni podavani kmene CA15 po dobu 10
dnl (T1) statisticky vyznamné sniZilo pocet
zkoumanych patogend. Naopak bylo zjisténo
vyznamné zvyseni poctu laktobacilll o priblizné 4 log
jednotky. Tricet dni po ukonceni léby (T2) bylo
sloZeni vaginalni mikrobioty celkem stabilni a
podobné tomu, které bylo pozorovano v dobé
odbéru vzorkl T1. Ve skutecnosti pfi srovnani Gdajd
ziskanych v dobé odbéru vzorki T1 a T2 nezjistili
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Obr. 1: Vnimani klinickych pfiznakd. Distribuce bootstrapped stfednich hodnot se vztahovala ke skdre ziskanému hodnocenim
intenzity klinickych pfiznak( a symptom( v TO v obou skupinach (panel A). Rozdily v distribuci stfednich hodnot T1 a T2 ve srovnani
s T0 ve dvou riznych skupinach (panel B). * =p < 0,05, ** = p <0,01, *** = p 0,001 (upraveno podle Rapisarda et al., 2023).)

Zadné vyznamné rozdily ve sloZeni bakterialni bioty,
coZ naznacCuje, Ze vyvazeny stav dosazeny v Case T1
nebyl narusen. Odlisné chovani bylo zjisténo ve
skupiné s placebem, u které nebyly zjistény zadné
statisticky vyznamné rozdily ve sloZeni bakterialni
bioty. Béhem celé studie byl zjistén vysoky pocet
potencialné patogennich bakterii a nizka bunécna
hustota laktobacild.

Zavér

Peroralni konzumace kmene L. rhamnosus CA15
znamenala vyznamné zlepSeni klinickych priznakdi a
symptomd nejen 10 dni po zahajeni [éCby (T1), ale i
30 dni po ukonceni lécby (T2). Kmen CA15 byl
bezpecnym a uUcinnym pristupem k obnoveni a
udrZeni vyvaZzené vaginalni mikrobioty.

IN VITRO STUDIE

1) Antagonisticka aktivita proti patogeniim
Antagonisticka aktivita proti patogenim, jejichz
pfitomnost je Casto spojena s rlznymi dysbidézami
urogenitalniho traktu, byla hodnocena agarovym
bodovym testem. Kmen L. rhamnosus CA15 vykazoval
celkové Siroké spektrum antagonistické aktivity,
pricemZz nejvy$si antimikrobialni aktivita byla
prokdzana proti Candida albicans ATCC10231,
Candida krusei ATCC 14243, Gardnerella vaginalis
ATCC 14018 a Streptococcus agalactiae DSM 2134. Na
zakladé osetrfeni CFS byla antagonisticka aktivita ve
vSech pripadech pfisuzovana produkci organickych
kyselin.

L d
Uvod
Bakterialni vagindza postihuje 23-29 % Zen v
reprodukénim véku. Odhaduje se, Ze vice
nez 75 % Zen zazije alespon jednu epizodu
kandidézy béhem svého
Zivota a Ze opakované epizody jsou velmi
casté (12).

vulvovaginalni

Za Ucelem studia ucinku CA15 na vaginalni
dysbidzu a vaginalni nepohodli se ukazalo, Ze
CA15 Sirokospektralné inhibuje adhezi a
proliferaci patogend, hub  (tj.
Candida spp.) a bakterii.

Kromé toho muZze CA15 inhibovat tvorbu
biofilmu Candida spp. prostrednictvim
vytlacovani a soutéZe o Ziviny.

vcetné

Aby se zajistilo, Ze se CAl15 dostane do
vaginalniho traktu, byl tento kmen testovan
in vitro a bylo prokazano, ze prezije pruchod
gastrointestinalnim traktem a pfilne k
bunécnym liniim stfevniho svalu, liniim
vaginalnich (VK2/E67) a stfevnich (Caco-2)
bunék (13).

Mezi dalsi prinosy CA15 pro zdravi Zen patfi

jeho protizanétlivé a antioxidaéni ucinky.
CA15 sniZuje prozanétlivé cytokiny IL-6 a
zvysuje cytokiny adaptivni imunity IL-2.
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2) Antiadhezivni aktivita proti biofilmim riznych
druhii Candida

Antiadhezivni aktivita kmene L. rhamnosus CA15 byla
prokdzana v testech predbézného potahovani a
spoleCné inkubace. Procento antiadheze se
pohybovalo od 87 % do 50,1 % a od 48,4 % do 20,1 %
v testech predbézného potahovani a koinkubace.
Podrobnéji, v testu predbézného potahovani byla
prokazana antiadhezivni aktivita proti C. glabrata (87
%) a C. albicans (84,6 %), nasledovana C. parapsilosis
(75,7 %), C. tropicalis (71,6 %) a C. krusei (50,1 %). V
koinkubacnim testu byla nejvyssi antiadhezivni

aktivita prokazana proti C. tropicalis se 48,4%
snizenim tvorby biofilmu.

3) PreZiti v podminkach gastrointestinalniho
traktu in vitro

In vitro byla hodnocena tolerance na lyzozym, kyslé
podminky a Zlu¢ové soli, stejné jako schopnost preZit
béhem simulovaného gastrointestinalniho (Gl)
tranzitu. Celkové kmen L. rhamnosus CA15 prokazal
schopnost  prezit v testovanych stresovych
podminkach s mirou preziti (MP) vyssi nez 80 %.
Podrobné, kmen L. rhamnosus CA15 byl schopen
prezit v kyselych podminkach (pH 2,0 a 3,0) po 2i 4
hodinach inkubace. Pokud jde o toleranci vddi
lysozymu, kmen CA15 byl klasifikovan jako

rezistentni vici lysozymu (14), protoze vykazoval MP
95 % a 93 % po 30 a 120 minutach inkubace.
Tolerance 0,5 % i 1 % soli hovézi Zluci s MP vyS$si nez
80 % byla zaznamenana po 2 hodinach, resp. 4
hodinach inkubace. MP vyssi neZ 90 % byla
pozorovana po oSetfeni simulovanou Zaludelni
Stavou a simulovanou strfevni tekutinou. Na zakladé
pocatec¢niho poctu Zivotaschopnych bunék 9,13 log
CFU/ml vykazoval kmen L. rhamnosus CA15 9,10 log
CFU/ml Zivotaschopnych bunék po oSetfeni
simulovanou Zaludec¢ni $tavou a 8,74 log CFU/ml po
oSetreni simulovanou strevni tekutinou.

4)_In vitro antioxidacni a protizanétlivé ucinky a
schopnost adheze na Caco-2 a lidské vaginalni
epitelialni buriky

V bunécénych liniich Caco-2 oSetfenych LPS po
oSetreni filtratem kultury kmene CA15 bylo zjisténo
vyznamné snizeni hladin IL-6, coZ naznaluje
schopnost kmene sniZovat oxidacni stres aj zanét

IL-6 hladiny

(Obr. 2A). Naopak, osetfeni bunécnych linii Caco-2
osetrenych LPS filtratem kultury kmene CA15 bylo
schopné vyvolat zvy$eni hladin IL-2 (Obr. 2B).

Kmen CA15 dale vykazoval i protizanétlivou aktivitu
v diferencovanych lidskych makrofazich lécenych
LPS. Podrobné, ve srovnani s nelé¢enymi burikami,
[écba kmenem CA15 kultivac¢nim filtratem urcila
downregulaci genG COX-2 i IL-8, zatimco gen IL-10
byl upregulovan. Kromé toho testovany kmen
vykazoval vazebnou schopnost k bunéénym liniim
Caco-2 i lidskym vaginalnim epitelialnim bunécnym
liniim (VK2/E6E7) s mirou 36,15 % + 0,32 a 34,71 % +
0,09, vdaném poradi.
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Obr. 2: Méreni hladin IL-6 a IL-2 v bunéénych supernatantech
pomoci ELISA (* p < 0,05,*** p < 0,0005 vs. CTRL; a ### p < 0,0005
vs. LPS). (upraveno podle Pino et al., 2022)

OLIVOVE POLYFENOLY
A MENOPAUZA

Je zndmo, Ze vaginalni pH se v pribéhu Zivota Zeny
vyrazné méni. Hnaci silou variace pH jsou estrogen,
glykogen a laktobacily. V aktivhim véku Zeny se
hladina estrogenu zacina zvySovat s funkci vajecnikd
- vaginalni epitel zhoustne a naplni se glykogenem,
ktery endogenni degradaci poskytne pH bliZici se 5.
Pokud jsou hladiny estrogenu naruseny, epitel ztraci
glykogen, coz mlzZe vést k naruseni rovnovahy pH a
vzniku vaginalni dysbidzy (15,16).

Menopauza znamena ukonceni reprodukcni faze
Zeny, ktera je pohanéna snizenim produkce
ovarialnich hormond, jako je estrogen. Casto ji
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doprovazi, jako je estrogen. Casto ji doprovazi celd
fada nejen fyzickych, ale i psychickych symptomd,
které ovliviuji celkové zdravi a kvalitu Zivota, jako
jsou navaly horka, poruchy spanku, Unava, sucha
pokoZka a sniZené libido.

S pribyvajicim vékem se rovnovaha mezi tvorbou
kosti a kostnim obratem negativné posouva. Tento
problém se jesté vice zrychluje u Zen pravé v
disledku menopauzy. Nejnizsi vyskyt osteopordzy v
Evropé je pozorovan v oblasti Stredozemniho more,
pravdépodobné diky obvykle vysoké spotrebé
olivovych polyfenold (OP). Aktivni a hlavni slozkou
OP je oleuropein s hydroxytyrosolem a tyrosolem.
Oleuropein ma aromaticky kruh, ktery je podobny
estrogenu, a proto se mUlzZe vazat na vazebna mista
na B-receptorech estrogenu.

Jeho Gcinek pfi menopauze byl studovan v
12mésicni intervencni studii se dvéma paralelnimi
skupinami u 64 Zen po menopauze. Skupina s
placebem dostavala 1 g Ca denné a |é¢ebna skupina
250 mg extraktu z olivovych listd a 1 g vapniku
denné. Primarnim cilem bylo zkoumat jeho ucinek
na kostni obrat u Zen po menopauze se snizenou
kostni hmotou. Sekundarnim cilem bylo zkoumat
Ucinek na mineralni hustotu kosti a profily lipidd v
séru ve stejné kohorté.

Vysledky

1) Kostni obrat

Byl pozorovan vyznamny Gcinek na primarni koncovy
ukazatel, tj. hladiny osteokalcinu. Po 12 mésicich
suplementace extraktem z olivovych listd bylo v
[é¢ené skupiné pozorovano 32% zvySeni hladiny
osteokalcinu ve srovnani s placebem (Obr. 3). Ve
stejnou dobu doslo k poklesu osteokalcinu o 6 % ve
srovnani s placebem.

Stejné tak se pomér kostni rovnovahy (OC/CTX)
vyznamné snizil ve skupiné s placebem, zatimco v
aktivni skupiné nebyla pozorovana zadna vyznamna
zména. OC/CTX je relevantnim ukazatelem rovnovahy
kostniho obratu. Jeho pokles naznacuje vyssi aktivitu
kostni resorpce.

Zlepseny pomér kostni rovnovahy se projevuje i
mérenim DEXA. Konkrétné po 12 mésicich se BMD

Zména od zakladni hodnoty
qLdL)
)
1

v kréni a lumbalni patefi se snizila ve skupiné s
placebem, zatimco ve aktivni skupiné zlstala
stabilni.

2) Krevni lipidovy profil
Hladiny lipid( v séru se v aktivni skupiné zlepsily ve
srovnani s vychozi hodnotou po 12 mésicich (Obr. 4).

Vyznamny Ucinek byl pozorovan u celkového
cholesterolu, LDL cholesterolu a triglyceridd.
Celkovy cholesterol se snizil 0 11 % v aktivni skupiné
a byl vyznamné nizsi ve srovnani se skupinou s
placebem. LDL cholesterol se sniZil 0 21 % v aktivni
skupiné a byl vyznamné nizsi ve srovnani se
skupinou s placebem. Kromé toho se v aktivni
skupiné hladiny triglyceridd sniZily o 4 %, zatimco ve
skupiné s placebem se zvysily o 15 %.
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Obr. 3: 32% rozdil v hladindch osteokalcinu v krvi mezi
intervencni a placebovou skupinou béhem 12meési¢niho obdobi;
*vyznamny rozdil mezi ¢asovymi body p<0,05 (upraveno podle
Filip a kol., 2015).
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Obr. 4: Relativni zména hladin lipid( v krvi po 12 mésicich;

*vyznamny rozdil mezi skupinami p=0,01; **p=0,02 (upraveno
podle Filip a kol., 2015).
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Vysledky

Klinické studie ukazaly, Ze extrakt z olivovych listl
muiZe zvysit hladiny osteokalcinu, zmirnit bolesti
kloubt a zlepsit profil krevnich lipidi a nabizi
pfirozenou a neestrogenni alternativu k zvladani
postmenopauzalnich symptomd, ¢imZz  zlepsuje
kvalitu Zivota Zen po menopauze.

EXTRAKT ZO SAFRANU
A PMS

Premenstruaéni syndrom (PMS) patfi k
nej¢astéjsSim zdravotnim problémim u Zen a
postihuje 20-40 % Zen v reprodukénim véku. Jedna
se o skupinu chronickych a cyklickych poruch
souvisejicich s menstruaci, které se vyznaluji
emocionalnimi, behavioralnimi a fyzickymi priznaky
v druhé poloviné (lutealni fazi) menstruacniho cyklu
(18). Existuje fada diikaz poukazujicich na zmény v
serotonergni vodivosti v centralnim nervovém
systému u PMS. Predpoklada se tedy, Zze PMS je
CasteCné spojeno s naruSenou serotonergni
vodivosti. Tuto moZnost potvrzuje pozitivni
terapeuticky Ucinek serotonergnich inhibitor( u zen
trpicich PMS, jejichZ uzivani vSak pfinasi i mnoho
nezadoucich U¢inkad (19).

Predpoklada se, Ze serotonergni mechanismus se
podili na antidepresivnim Gcinku Safranu (Crocus
sativus L.), proto byla v roce 2007 provedena dvojité
zaslepena a placebem kontrolovana studie, jejimz
cilem bylo zjistit, zda Safran m{zZe zmirnit priznaky
PMS. Do studie bylo zarfazeno 50 zen ve véku 20-45
let s pravidelnym menstruacnim cyklem a
zkuSenostmi s priznaky PMS po dobu nejméné 6
mésich. Byly rozdéleny do dvou skupin: aktivni
skupina s kapslemi obsahujicimi 30 mg Safranu
denné a placebo v kapslich, které uzivaly béhem
dvou menstruacnich cykll (cyklus 3 a 4). Cykly 1 a 2
byly pozorovaci, pro potvrzeni PMS.

4
Vysledky
Studie zjistila, Ze Safran je Gcinny pfi zmirmovani
priznakd PMS. Vyznamny rozdil byl pozorovan v
acinnosti Safranu v cyklech 3 a 4 v celkovych pred-

menstruacnich dennich symptomech (Obr. 5) a
Hamiltonoveé stupnici hodnoceni deprese.
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Obr. 5: Primérné + SD skére dvou skupin Zen v celkovych
predmenstruacnich dennich symptomech. NS, nevyznamné;
= P<0,001. Horizontalni symboly (***) byly pouzity k vyjadreni

*kk

statistické vyznamnosti oproti jejich pfislusné zakladni hodnoté
a vertikalni symboly ( ¥ ) byly pouZity k porovnani mezi
skupinami (upraveno podle Agha-Hosseini et al., 2018).
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