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IMMUNOSTIMULATORY AND OTHER BENEFICIAL HEALTH EFFECTS OF
LACTIC ACID BACTERIA

FERENCIK M, MIKES Z, EBRINGER L, JAHNOVA E, CIZNAR I

IMUNOSTIMULACNE A INE ZDRAVOTNE PROSPESNE UCINKY BAKTERII MLIECNEHO
KYSNUTIA

Summary

Lactic acid bacteria in functional foods can transiently colonize the intestine of man and exert beneficial probiotic effects.
These were observed in a group of adult subjects administered daily by a lyophilized Enterococcus faecium M-74 in the form
of wafles (Dr. Ebi) during nine weeks of a double blind placebo controlled clinical trial. The results showed significant immu-
nostimulatory effect on both phagocytosis by neutrophils and antibody production.
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Sihrn

Baktérie mlie¢neho kysnutia nachadzajuce sa vo funkénych pozivatinach mozu prechodne kolonizovat traviaci trakt ¢loveka a pre-
ukazovat prospesné probiotické ucinky. Tieto ucinky sa pozorovali v skupine dospelych osob, ktoré denne dostavali lyofilizovany
kmei Enterococcus faecium M-74 formou oblatkovych rezov (Dr. Ebi) pocas 9 tyzdiiov v dvojito zaslepenej klinickej $tidii kontro-
lovanej placebom. Vysledky preukazali vyznamny imunostimula¢ny ucinok na fagocytozu neutrofilov a na tvorbu protilatok.
KIucové slova: probiotika, Enterococcus faecium M-74, neutrofily, produkcia IgG.

Spomedzi niekolkych desiatok tisic doteraz zndmych druhov
mikroorganizmov len nepatrna ¢ast sa vyznacuje negativinymi vlast-
nostami — je patogénna alebo podmienecne patogénna pre ¢love-
ka, pripadne inych zivocichov alebo rastliny. Vac¢sina znamych
druhov baktérii je pre zivot na Zemi potrebnd, uzitoéna a nena-
hraditelna. Medzi uzitocné mikroby patria aj baktérie mlie¢neho
kysnutia, ktoré su v prirode velmi rozsirené. Hojne sa vyskytuju
na rastlinach a v traviacom ustrojenstve vsetkych zivocichov. Od
nepamdti sa vyuzivaju pri sildzovani, skvasovani zeleniny a pri
vyrobe réznych kyslomliecnych vyrobkov.

V traviacom uUstrojenstve ¢loveka sa nachadza asi jeden kilo-
gram mikroorganizmov (najmé v hrubom ¢reve), ktoré su prislus-
nikmi niekolkych stoviek réznych druhov. Ich druhové zlozenie
sa pocas vyvinu jedinca meni. Zavisi od veku, diéty, ekologickych
a hygienickych pomerov, ale aj od stresovych situécii.

Velky vyznam sa pripisuje najmé baktériam mlie¢neho kys-
nutia (3, 8), ako st laktobacily, streptokoky, bifidobaktérie a en-
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terokoky, ktoré utvaraju v ¢reve mikroprostredie braniace pomno-
Zeniu nielen patogénnych druhov, ale aj r6znych hnilobnych a inych
menej prospesnych baktérii. Tieto prospe$né baktérie sa vSak po-
¢as ontogenetického vyvinu z Creva stracaju a u starSich oséb je
ich uz velmi malo. Nahradzaju ich pre zdravie jedinca menej vy-
hodné druhy.

Klinické a experimentalne poznatky nasvedcuju, Ze ¢revna mik-
rofléra méze ovplyviovat miestnu aj celkovil imunitnu kapacitu hos-
titela. Umoziuje to existencia ¢revného epitelu a osobitne lokdlneho
sliznicového imunitného systému — lymfoidného tkaniva zdruzené-
ho s ¢revom — GALT (gut-associated lymphoid tissue). Lymfocyty
a dalSie bunky imunitného systému lokalizované v GALT maju na
svojom povrchu osobitny typ ,,mytnych* receptorov (70l receptors),
ktoré rozpoznavaju baktériové a potravinové antigény.

Tieto receptory mozu byt aj na epitelovych bunkach a dokazu
rozpoznat antigény patogénov, proti ktorym treba navodif imunit-
nu odpoved, od tolerogénnych potravinovych antigénov. Ide o kla-
sickt antigénovo prezentacnu funkciu, ktora vsak v epitelovych
bunkach navodzuju probiotikd. Ako mediator sa pritom uplatiuje
najma oxid dusnaty — NO (1).

Z uvedeného vyplyva, ze sliznicové povrchy gastrointestinal-
neho traktu maju dve protikladné funkcie — navodenie foleran-
tnosti na environmentalne antigény (potravinové antigény a probio-
tikd) a navodenie imunitnej odpovede na patogénne mikroorganizmy.

Probiotika sa charakterizuju ako zivé mikroorganizmy, ktoré
prospesne ovplyviiuju zdravie hostitela zlepsenim skladby jeho
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¢revnej mikroflory (5). Ich najvyznamnejSimi predstavitelmi st
baktérie mlie¢neho kysnutia. Podla sucasnych poznatkov predpo-
kladané ucinky probiotik na zdravie ¢loveka sa prehladne uvadza-
ju v tabulke 1.

Crevna mikrofléra a hostitel tvoria jeden ekosystém, ktory
mdze byt v pozitivnej alebo negativnej rovnovahe. Nezastupitel-
né miesto pri tvorbe pozitivnej a vyvazenej rovnovahy maju bak-
térie mlie¢neho kysnutia. V pripade ich nedostatku je potrebné
tuto rovnovahu obnovit a regulovat. To je mozné uskutoc¢nit po-
mocou funkcénych pozivatin, ktoré tieto baktérie obsahuju v takej
forme, Ze mozu kolonizovat gastrointestinalny trakt a normalizo-
vat tak vztah medzi ¢revnou mikroflérou a hostitelom.

Na trhu aj u nds sa objavili r6zne probiotické preparaty, ktoré
formou tabliet, kapsuli alebo prasku obsahuju lyofilizované bak-
térie mlie¢neho kysnutia. Zivotnost baktérii je viak v tychto pri-
pravkoch zna¢ne obmedzena. Zvycajne trva par mesiacov, ale len
ked'sa skladuju v chladnicke. Este viac obmedzent Zivotnost majui
probiotické baktérie v jogurtoch — iba niekolko dni, napriek cas-
to dlh§im zaruénym lehotdm uvadzanym vyrobcami. Preto sa hla-
dajii spdsoby na prediZenie Zivotaschopnosti probiotickych bak-
térii v komerénych pozivatinach.

V nasej predchadzajticej studii (2) sme dokazali, Ze viaceré druhy
baktérii mlie¢neho kysnutia maja in vitro vyznamné imunostimu-
la¢né a antimutagénne vlastnosti. Z nich sme vybrali na dalsie tes-
tovanie kmen Enterococcus faecium M-74 (SK patent ¢. 278 205,
CZ patent ¢. 281 433), ktory v lyofilizovanej forme pre huméanne
a veterindrne pouzitie dodava firma Medipharm, Hustopece u Br-
na.V otvorengj pilotnej §tadii s 12 dobrovolnikmi sme potom zisti-
li, Ze peroralne podavanie 5.10° tychto baktérii v jednej uzavretej
zelatinovej kapsuli denne pocas Sest tyzditov vyvolalo ¢asovo za-
vislu stimuldciu niektorych imunitnych mechanizmov a zniZenie
celkového cholesterolu a cholesterolu viazaného v LDL, ako aj
zvysenie hladin HDL v ich sérach (7). Imunostimulaény uc¢inok sa
prejavil formou metabolickej aktivacie periférnych neutrofilov a sti-
mulaciou tvorby protilatok triedy IgG po polyklonovej aktivacii
krvnych mononuklearnych buniek mitogénmi.

Na zéklade tychto vysledkov sme sa pokusili predizit Zivotas-
chopnost lyofilizovanych baktérii. Zistili sme, ze bunky E. fae-
cium M-74 v pritomnosti sachardzy a rastlinného tuku prezivaju
pri laboratdrnej teplote podstatne dlhsie ako v ¢istom stave. Vyu-
zili sme preto tuto skusenost a pripravili ¢okoladové a vanilkové
néplne obsahujuce lyofilizované enterokoky (PUV — SK &. 1313,
CZ ¢. 6727). Tieto sa naplnili do oblatok, ¢im vznikli oblatkové
rezy (ty¢inky) Dr. Ebi (vyrobca Pecivarne, Sered) s hmotnostou
28 g a obsahom 5.10°lyofilizovanych zarodkov E. faecium M-74.
Ich zivotaschopnost v oblatkovych rezoch sa po polro¢nom skla-
dovani pri teplote 20—24 °C vyznamnejSie nemenila (4).

Predpokladané imunostimulacné aktivity tychto oblatkovych
rezov sme overili formou randomizovanej dvojito zaslepenej a pla-
cebom kontrolovanej §tadie (4, 7). Zucastnilo sa na nej 28 osdb,
ktoré sa rozdelili na dve skupiny po 14 os6b. Osoby v prvej sku-
pine dostavali denne (vZdy rano) jeden oblatkovy rez Dr. Ebi po-
¢as 9 tyzdinov. Dvakrat pred podanim prvého rezu, kazdé tri tyzd-
ne pocas podavania, ako aj tri a Sest tyzdnov po skonceni podava-
nia sa kazdému ucastnikovi odobrala krv a vzorky stolice na vy-
Setrenie. Osoby v druhej — placebovej skupine mali rovnaky rezim
a spdsob odberov materidlov na vysetrenie ako osoby v prvej sku-

Tab. 1. Predpokladané zdravotne prospesné ucinky probiotik (upra-
vené podla Dugasa a spol., 1999).

1. ZvySena nutricna hodnota (lep$ia stravitelnost, zvySena resorpcia
mineralov a vitaminov)

2. Ulah¢enie stravenia ¢revnej laktozy

3. Pozitivny ucinok na ¢revnu mikrofloru (poskodenu antibiotikami
alebo pri kolitide indukovanej radiaciou)

4. Prevencia infekcii traviaceho ustrojenstva (vyvolanych baktériami
alebo virusmi, kandidova enteritida, vred s ucastou Helicobacter
pylori).

5. Regulécia ¢revnej motility (zapcha, drazdivy zapalovy syndrom creva)

6. Stimulacia imunitného systému

7. Udrzovanie rovnovahy medzi jednotlivymi subpopuldciami
pomocnych T-lymfocytov

8. Prevencia alebo znizenie klinickych prejavov u deti s koznou
alergiou alebo alergiou na kravské mlieko

. Prevencia rakoviny, osobitne koolorektalneho karcindmu

10. Znizenie katabolickych produktov vyluovanych oblickami
a pecenou

11. Prevencia aterosklerdzy (znizenie sérového cholesterolu)

12. Prevencia osteoporozy

13. Lepsi vyvin (rast)

14. ZlepSeny Zivotny status

pine, len rezy Dr. Ebi, ktoré dostavali, neobsahovali lyofilizované
zarodky E. faecium.

Ukézalo sa, ze kmen E. faecium M-74 nachadzajuici sa v oblat-
kovych rezoch uz po dvoch tyzdnoch kolonizoval traviaci trakt osob
v prvej skupine a jeho sekrécia v stolici pokracovala este 6 tyzdiiov
po poslednej davke. V stolici 0s6b, ktoré jedli rezy obsahujuce en-
terokoky, boli vyznamne nizsie aktivity beta-D-glukuronidazy, ako
v stolici 0s0b placebovej skupiny. Tento enzym sa povazuje za indi-
kator schopnosti ¢revnej mikroflory premienat prokarcinogény z po-
travy na funkéné karcinogény. Po Siestich tyzdioch dennej konzu-
macie enterokokovych rezov sa zistila zvySena produkcia superoxi-
dua inych intermediatov kyslika periférnymi neutrofilmi, kym v ne-
utrofiloch 0s6b placebovej skupiny sa takéto zvySenie nepozorovolo.
Tvorba superoxidu je znakom primovania neutrofilov, ¢ize ich zvy-
Senej pohotovosti pre fagocytovu obranu organizmu. Toto zvySenie
¢asovo korespondovalo so zvySenou tvorbou IgG po polyklonovej
aktivacii periférnych mononuklearnych buniek. Osoby konzumu-
juce rezy Dr. Ebi s enterokokmi mali aj zvySené aktivity myelope-
roxidazy a elastazy v periférnych neutrofiloch.

Dosiahnuté vysledky su dokazom, ze kolonizacia traviaceho
traktu kmeniom E. coli M-74 formou oblatkovych rezov Dr. Ebi
ma za nasledok stimuldciu zakladného zariadenia prirodzenej imu-
nity — fagocytozy, ako aj polyklonovu aktivaciu B-lymfocytov
a nasledne aj tvorby protilatok, ktoré su klacovymi vykonnymi
molekulami ziskanej (Specifickej) imunity. Ide o jeden z mala
doteraz preukaznych dékazov imunostimulaéného pésobenia bak-
térii mlie¢neho kysnutia poddvanych formou funkénej pozivatiny
ziskany priamo v klinickej $tudii”.
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BOOK REVIEW

Rihova M.: Dvorni léka¥ poslednich Lucemburkii. Albik
z Unicova, 1éka¥ krala Vaclava IV. a Zikmunda, profesor praz-
ské univerzity a kratky €as i arcibiskup prazsky. Praha, UK
Karolinum 1999, 203 stran.

Milada Rihové, veduca prazského Ustavu dejin mediciny na
UK, ktora sa uz roky zaobera dejinami stredovekej mediciny, vy-
dala v nakladatelstve Univerzity Karlovej monografiu o znamom
stredovekom lekarovi Albikovi z Unicova (1360—1426), o kto-
rom vieme, ze krat$i ¢as pobudol aj v Budine a podla jedného
(hoci ojedinelého) nazoru zomrel v Bratislave. Praca je vysled-
kom dlhoro¢ného vyskumu a je, ako to autorka aj uvadza, spoje-
nim jej viacerych publikovanych studii.

Okrem tvodu, doslovu a priloh mé kniha tri hlavné Casti. V pr-
vej sa zobera zivotom Albika, v druhej jeho pdsobenim na univer-
zite, kde bol profesorom lekarskej fakulty, a na kralovskom dvo-
re, kde bol dvornym lekarom dvoch ¢eskych kralov. V tretej Casti
sa rozoberaju tzv. regimina, t.j. typicky literarny ttvar stredoveke;j
mediciny, v ktorom sa davaju zdravotné rady Citatelom. Konkrét-
ne hovori o Albikovych regiminoch pre ¢eskych kralov Vaclava
IV. a Zigmunda Luxemburského, analyzuje rukopisy a navrhuje
svoje riesenie vztahov medzi nimi. V tej stvislosti podava autor-
ka zdravotné potréty oboch poslednych Luxemburgovcov. V pri-
lohach ma ¢itatel moznost precitat si ukazky z Albikovych textov,
nachadza sa tam zoznam rukopisov a zoznam literatury.

Ked sa citatel pozrie na ukézku rukopisu Albikovho spisu na
s. 140 a na zoznam tazko pristupnych rukopisov roztrusenych po
celej Eurdpe a uvedomi si, Ze to nie su ani knihy, ktoré mozno
Tahko najst v kataldgu kniznice, lahSie pochopi autorkine slova
o diele od nas oddelenom ,,tuhou neproniknutelnou hradbou $esti
set let” (s. 40). Vtedy musime pocitovat aj vdacnost autorke, ktora
za nas bura tito hradbu svojou vytrvalostou, znalostami a zhorSo-
vanim zraku.

Kniha sa sice venuje Albikovi, ale na pozadi sa Citatel zozna-
muje s celou stredovekou medicinou. Ruca sa fiou aj predstava
o pasivnej a kniznej, ucenej, stredovekej medicine. Albik je po-
kracovatelom hippokratovskej tradicie, nav§tevuje osobne pacien-

tov, snazi sa ziskat poznatky o individualite pacienta, a podla toho
predpisuje lieky (farmaceutikd) a Zivotospravu v Sirokom zmysle
(dietetikd), zdoraznuje prevenciu, vplyv prostredia. Jeho lekarska
spisba je nielen komentovanie osvedcenych autorit, ale prindsa aj
vlastné skusenosti.

Z knihy sa dozvedame aj niektoré kuriozity, napr. Albik radi
lekarovi, ze si ma vydrziavat skupinu star§ich Zien, ktoré by o iom
rozhlasovali, Ze je dobrym lekarom (s. 49), alebo niektoré priam
aforistické vyjadrenia, ako: Ecce maledictum reuma, quantum
malum operatur in homine (,,Proklaté reuma, kolik zla zptisobuje
v cloveéku!* (s. 110—111)).

Autorka viackrat spomina vplyv antickych lekarov, napriek
tomu sa mi zd4, Ze antickej medicine by bolo treba venovat este
viac pozornosti. Na s. 70 sa uvadzaju aj anticki autori, ktorych
diela sa pouzivali pri vyucbe na lekarskej fakulte, ale ich spisy
maju len stredoveké mena, Citatel nemdze vediet, napr. ktoré je
Galenovo dielo Tegni. Autorka nerobi rozdiel medzi pravymi a ne-
pravymi dielami, na s. 70 sa uvadza Aristoteles ako autor diela
Problemata, v poznamkach na s. 59 Galenos ako autor diela De
signis mortis et vitae. V Casti o lieCeni chudobnych sa autorka
odvolava na Albikovo tvrdenie, Ze slovo chudobny (pauper) sa
vyskytuje v tretej knihe Hippokratovho diela Pronosticorum
(Prognosticon?) (s. 45). Odhliadnuc od toho, Ze toto dielo ma
len jednu knihu, ja som slovo chudobny v tomto spise nenasiel.
Nemohlo by ist o Galenov komentar k tomuto dielu, ktory ma
tri knihy? Na s. 38—40 sa menuju knihy, ktoré Albik pravdepo-
dobne mal, ale vSetky su len od stredovekych autorov, je mozné,
7e by nemal aj diela antickych autorov, alebo sa to povazovalo za
samozrejmé?

Velmi praktické je, ze sa v knihe nachadzaju aj ukazky pria-
mo z diel, pretoze vtedy si Citatel moze urobif najlepsiu predsta-
vu, §koda, ze nie vSetky su prelozené (nedorozumenim?); preklad
chyba napr. na's. 112—116, 119—122.

Tato praca si zaslizi pozornost nielen historikov mediciny, ale
vsetkych, ktori sa zaujimaji o vyvoj mediciny a ktori potom nie-
kedy s uzasom zistia, ze nihil novi sub sole.
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