ProbiolLact je doposud jediny
patentovanym zastupcem
biofilmovych probiotik na trhu.

Probiotika jsou Zivé mikrobidlni doplriky stravy, které pfiznivé ovliviiuji stfevni
mikrobiom. Podle vyvoje probiotickych pfipravkd miizeme hovofit 0 3 generacich
probiotik. 1. generace — probiotika, kde bakteridIni buriky neprochdzi Zadnou
Gpravou (jedna se v podstaté o fermentované mlécné nebo zeleninové produkty).
2. generace — probiotika v tzv. kapslich ¢i tabletdch bez dpravy. 3. generace
- probiotika vyznacujici se zvySenou stabilitou chranéna pred kyselym pH Zaludku
diky enkapsulaci.
Vsechna soucasna probiotika obsahuji probiotické buriky ve formé so-
litérnich (samostatnych) bunék. Aby spravné piisobila, musi souvisle
prilnout ke stievni sliznici a vytvofit tzv. biofilm.
(o zni jednoduse, ve skutecnosti byt jednoduché nemusi. Bakterie, které jsou ve
vyrobé kultivovany jako solitérni buriky, se musi zdsadnim zpiisobem ,pfepro-
gramovat”, aby byly schopné vytvoit biofilm. Casto se jim to nepodafi a pro-
biotické bakterie jen tak projdou naim zazivacim Ustrojim bez jakéhokoli uZitku.
ProbioLact je zcela jiny, nebot obsahuje probiotické bakterie ve formé
biofilmu. To znamend v obdobné struktufe, v jaké je nalezneme na strevni sliz-
nici. Proto mluvime o nové, jiz 4. generaci probiotik. Biofilmova probiotika
jsou jiz ve vyrobé kultivovana na potravinaskych nosicich tvoficich biofilm. Svou
strukturou jsou ,naprogramovand” k rychlému pfilnuti ke strevni sliznici. Jejich
zékladnimi vyhodami ve srovnani se solitérnimi burikami jsou:
- Podstatné vyssi odolnost proti kyselému pH v zaludku.
- Lépe vzdoruji ptisobeni antibiotik. Antibiotika nicibézné, volné probiotické
bakterie.
- Perfektni prilnavost na povrchy. Piilnuti probiotik na stfevni sténu je alfou
i omegou jejich acinnosti.
- Velmi dobry antibakteridlni efekt. Ve srovnani s volnymi burikami maji bio-
filmova probiotika vy3si antibakteridlni ucinek.
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Vliv technologie kultivace probiotik ve formé biofilmu na nosici na probiotické
vlastnosti kmene Lactobacillus acidophilus

Abstrakt

Probiotika jsou zZivé mikroorganizmy, ktera pokud jsou pfiji-
mana v dostate¢ném mnozstvi plsobi pozitivnim Uc¢inkem na
hostitele. Mechanismus Ucinku je rGznorody a zahrnuje: vylep-
$eni gastrointestinalni bariéry, modifikaci stfevni mikrofléry po-
mociindukce produkce antimikrobialnich peptidd hostitelem,
uvolnovani probiotickych antimikrobidlnich faktor(, kompetice
pro adherenci na strevni epitel a imunomodulaci hostitele.
S mechanizmy Ucinku a prichodu hostitelskym gastrointesti-
nalnim systémem jsou spojeny i probiotické testy vyzadované
po probiotickych kmenech. Mezi hlavni zkoumané parametry
patfi schopnost odolani snizenému pH, schopnost odolani
Zlugi, schopnost inhibice ristu patogennich kment a adhe-
rence na tkanové kultury simulujici stfevni epitel.

V rdmci testl byly zkoumény vybrané parametry nové formy
proboitického preparatu — biofilmové probiotikum. To tvofi
probioticky kmen Lactobacillus acidophilus narostly na vybra-
nych potravinafskych nosicich. Vlastnosti biofilmu se zna¢né
lisi od planktonické formy v mnoha ohledech z nichz nejzaji-
maveéjsi parametry z hlediska probiotickych vlastnosti je odol-
nosti vici enviromentalnim vliviim, antimikrobialnim latkéam a
zvysend schopnost kompetice ve vicedruhovém prostredi.
Bylo provedeno srovnani planktonicky ziskané formy a biofil-
mové formy probiotika Lactobacillus acidophilus v nasledujicich
vlastnostech (i) odolnost proti snizenému pH, (ii) odolnost proti
plsobeni Zlu¢ovych soli, (iii) odherence na tkanové kultury a
polystyren, (iv) schopnost inhibice rlstu patogennich kmend
a (v) rezistence vUc¢i antibiotikdim.

Biofilmovy typ probiotika vykazal odliSné parametry nez typ
planktonicky. Mezi zménéné parametry patfi: zvysend odolnost
proti nizkému pH; zvysend odolnost proti ptsobeni Zlu¢ovych
soli; zvySena adherence na tkanové kultury; zména v inhibici
patogennich kmen( a odolnost vici antibiotikiim.

Vysledky
Prezivani biofilmového probiotického kmene
L. acidophilus ve snizeném pH
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Prezivani biofilmového probiotického kmene
L. acidophilus v roztoku Zluci
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Adheze biofilmového probiotického kmene
L. acidophilus na povrchy
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Z vysledk test provedenych na probiotickych bakteriich vy-
plyva, Ze ve vztahu k testovanym antibiotikim predstavuje ad-
heze na nosi¢ vyhodu oproti planktonni formé probiotik, nebot
rezistence vUci antibiotikim se po inkubaci s nosicem mirné
zvysuje, coz se projevuje zmensenim inhibi¢nich zén zpusobe-
nych antibiotikem na misce porostlé testovanym kmenem.
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Probiolact

obsahuje vyvdzeny komplex 5 riiznyjch kmenii Zivych mikroorganismii v poctu az 10 miliard v denni ddvce.
Bakterie Lactobacillus acidophilus biofilm jsou zpracovdny unikdtni technologii do formy tzv. biofilmu. Specidlni
neZelatinovd enterosolventni tobolka chrdni jeji obsah v Zaludku pred nizkym pH a pomdhd tak prodluZovat
stabilitu avitalitu Zivych kultur. ProbioLact diky vitaminu C prispivd k normdlnimu energetickému metabolismu
ak normdlni funkci imunitniho systému. ProbioLact je vhodny pfi uZivdni antibiotik a pfi cestovdni.
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B Doporucené davkovani: 1 tobolka 1-2x denné pred jidlem, zapit dostatecnym mnoZstvim tekutiny. U déti je
mozné vysypat tobolku na IZicku.

M Baleni: 10/ 30 tobolek
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B Aktivni latky v 1 tobolce: Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus sporogenes, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium
breve, Lactobacillus acidophilus biofilm - 5x10° CFU**, Vitamin C - 50 mg (63 % DRHP*) | DRHP* - denni referencni
hodnota pfijmu, CFU** - colony-forming unit (kolonie tvofici jednotky), pfi vystupni kontrole z vyroby.

B Slozeni: probiotické kultury (Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus sporogenes, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium breve, Lactobacillus acidophilus biofilm), fruktooligosacharidy (plnivo-pre-
biotikum), vitamin C (askorbat sodny), mikrokrystalicka celulosa, hydroxypropylmethylcelulosa (plnidla), stearan hofecnaty (ldtka protispékava), slozeni tobolky (hydroxypropylmethylcelulosa,
gelanovd guma).

Probiolact Forte

obsahuje vyvdzeny komplex 12 resp. 14 riiznych kmend Zivych mikroorganismi v poctu az 10 miliard v jedné
tobolce. Bakterie Lactobacillus acidophilus biofilm a Bifidobacterium lactis biofilm jsou zpracovdny unikdtni
technologii do formy tzv. biofilmu. ProbioLact forte N°12 ddle obsahuje inulin z cekanky (prebiotikum) pro
podporu riistu laktobacilii a bifidobakterii, Specidlni neZelatinovd enterosolventnitobolka chrdni jeji obsah
vZaludku pred nizkym pH a pomdhd tak prodluZovat stabilitu a vitalitu Zivych kultur. Pripravek je vhodny i pro
osoby se specidlnimi stravovacimi zvyklostmi (vegany a vegetaridny). ProbioLact forte N°12 diky vitaminu C
prispivd ke spravnému energetickému metabolismu a ke sprdvné funkci imunitniho systému. Diky vitaminu
D prispivd ke spravné hladiné vapniku v krvi, podili se na procesu déleni bunék, udrZuje zdravy stav kosti, zubii
asvalil. Prispivd ke sprdvné funkci imunitniho systému. Je vhodny pri uZivdni antibiotik, pri cestovdni, zaZivacim Ll
dyskomfortu a vZdy, kdyz potfebujete doplnit pFdtelské bakterie do strevniho mikrobiomu. cap Y
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M Doporucené dévkovani: 1 tobolku 1-2x denné pred jidlem, zapit dostatecnym mnozstvim tekutiny. U déti je mozné vysypat tobolku na Izicku. V pfipadé, ze probiotika uZivate v priibéhu antibiotické
|é¢hy, doporucujeme ProbioLact Forte N°12 uzivat piiblizné v poloviné intervalu mezi jednotlivymi davkami antibiotik.

M Baleni: 10/ 30 tobolek

B Aktivni latky v 1 tobolce: Inulin, Bifidobacterium breve, Lactobacillus casei, Lactobacillus plantarum, Streptococcus thermophilus, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus sporogenes, Lactobacillus aci-
dophilus, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium lactis, Lactobacillus bulgaricus, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium lactis biofilm, Lactobacillus acidophilus biofilm -
10x10° CFU** Vitamin C - 12 mg (15 % DRHP¥), Viitamin D - 0,75 g = 30 IU (15 % DRHP*).

DRHP* - denni referencni hodnota piijmu, CFU** - colony-forming unit (kolonie tvofici jednotky), pfi vystupni kontrole z vyroby

B SloZeni: kukuficny Skrob, plnidlo (hydroxypropylmethylceluléza), inulin, probiotické kultury (Bifidobacterium breve, Lactobacillus casei, Lactobacillus plantarum, Streptococcus thermophilus, Lactobacillus
rhamnosus, Lactobacillus sporogenes, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium lactis, Lactobacillus bulgaricus, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium
lactis biofilm, Lactobacillus acidophilus biofilm), kyselina L-askorbova, l4tka protispékava (hofecnaté soli mastnych kyselin), cholekalciferol.

Probiolact Plus

Chutné cucavé tablety s prichuti vanilky a citronu urcené pro dospélé a déti od 3 let. Obsahuje vyvdZeny komplex 12 dstnich a stfevnich pro-
biotickych kmendi Zivych mikroorganismii v celkovém poctu 1 miliardy v tableté a vitamin D pro spravnou funkci imunitniho systému. Vitamin
Dtaké prispivd ke zdravému stavu kosti a zub. Bakterie Lactobacillus reuteri je probiotickd bakterie, kterd pomdhd udrZet homeostdzu lidského
organismu. Lactobacillus reuterije izolovdn z mater'ského mléka a na lidsky organismus piisobi prostrednictvim rozlicnych mechanismu. Zvysuje
imunitni odpovéd, optimalizuje stfevnii stni mikrobiotu a brdni osidleni patogend. Lactobacillus reuteri produkuje reuterin, ktery se vyznacuje

probioLact

Optimalizovand kombinace

antibakteridlnimi viastnostmi. Bakterie Lactobacillus acidophilus biofilm je zpracovdna unikdtni technologii do formy tzv. biofilmu. Biofilm

je prirozend souvisld vrstva bakterii, které vytvdi ochrannou a stimulacni bariéru. Mikroenkapsulace je patentovand probiotickd mikroen-
kapsulacnitechnologie, kterd chrdni probiotika proti ndrocnym podminkdm v Zaludku. Baleni v déze s desikantem zajistuje stabilitu tablet po
celou dobu poufitelnosti. ProbioLact Plus je vhodny pri uZivdni antibiotik a pfi cestovdni.

M Doporucené davkovani: 1-2 tablety denné, idedIné pred jidlem nechat rozpustit v Gstech.
M Baleni: 60 tablet

B Aktivni latky v 1 tobolce: Lactobacillus reuteri (LRE02), Lactobacillus rhamnosus (Lr-32°), Lactobacillus acidophilus (La-14), Lactobacillus paracasei (LPC-
37°), Bifidobacterium infantis (Bi-26™), Bifidobacterium breve (BB-G95), Lactobacillus casei (Lc-11°), Lactobacillus plantarum (Lp-115°), Streptococcus ther-
mophilus (St-21™), Bifidobacterium lactis (BI-04), Bifidobacterium longum (BI-05), Lactobacillus acidophilus biofilm - 1x10° CFU**, Vitamin D - 0,38 ug =
151U (7,5 % DRHP*) | DRHP* - denni referencni hodnota pfjmu | CFU** - colony-forming unit (kolonie tvoici jednotky), pfi vystupni kontrole z vjroby

B SloZeni: sladidlo (isomalt), aroma citron, latka protispékavd (hofecnaté soli mastnych kyselin), probiotické kultury (Lactobacillus reuteri (LREO2),
Lactobacillus rhamnosus (Lr-32°), Lactobacillus acidophilus (La-14), Lactobacillus paracasei (LPC-37°), Bifidobacterium infantis (Bi-26™), Bifidobacterium
breve (BB-G95), Lactobacillus casei (Lc-11°), Lactobacillus plantarum (Lp-115), Streptococcus thermophilus (St-21™), Bifidobacterium lactis (BI-04),
Bifidobacterium longum (BI-05), Lactobacillus acidophilus biofilm) - 1x 10° CFU*, aroma vanilka, regulator kyselosti (kyselina jable¢nd), vitamin D (cho-
lekalciferol) - 0,38 pg = 151U (7,5 % DRHP*¥)

ustnich a strevnich probiotik
s vitaminem D v cucavé tableté
s prichutivanilky a citronu
+ pro posileni imunity

+ pro obnoveni ustniho
astrevniho mikrobiomu

+ pro ty, ktefi neradi
l\ polykaji tablety
& +prodospéléadétiod3 et

60 tablet favea L'EJ

doplnék stravy pro vase zdravi
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BUTYRAT

V lidském strevé vznikaji anaerobni fer-
mentaci vldkniny mastné kyseliny s krdt-
kym Tetézcem, které jsou diileZité pro
celou tadu fyziologickych procesii v lid-
ském téle. Jednou z téchto diileZitych ky-
selin je kyselina mdselnd, respektive jeji
stil - butyrdt sodny (mdselnan sodny).
Jejich produkci ovliviiuje sloZeni mikro-
flory a zdroj substrdtu. Rozpustnd vidk-
nina (pektin, oligosacharidy), obsaZend
v ovoci, zeleniné a lusténindch, md vyso-
kou kvasivost a je tak hlavnim zdrojem
téchto mastnych kyselin.

Butyrat hraje zasadni ilohu ve vyzivé epiteli-
alnich bunék streva, udrzovani pH strevniho ob-
sahu a v neposledni fadé mize také také
ovliviiovat regulaci, proliferaci, diferenciaci
a apoptozu stievnich bunék.

Molekula butyrdtu se skidda ze tii atom uhliku
a zbytku kyseliny karboxylové. Hlavnimi producenty
butyrdtu ve stfevé jsou bakterie druhu Faecalibac-
terium prausnitzi nebo Eubacterium rectale.

Protinadorové piisobeni butyratu

Schopnost butyratu podporovat proliferaci nor-
malnich bunék a u nddorovych indukovat diferen-
ciaci ¢ apoptézu je nazyvéna butyrdtovym
paradoxem (Lupton 2004). Predpokladem pro
spravny ucinek butyrétu je jeho dostatecny pfi-
jem. Ten se uskuteciiuje skrze specializované trans-
portéry. Jeden z nich, SLC5A8, byl popsdn jako
nddorovy supresorovy gen, jehoZ exprese je potla-
¢ena az u 60 % nédori (Li et al. 2003).

Butyrat reguluje bunécné procesy spojené
s odbourdvanim volnych radikalti. Mechanizmus,
ktery by za tuto requlaci mohl byt zodpovédny, je
butyrétem kontrolovana zvy3end exprese detoxikac-
nich enzymdi, mezi které patii glutation-S-trans-
ferdza. Diky tomu miZe butyrat chranit buriky pred
poskozenim DNA reaktivnimi kyslikovymi metabo-
lity, zejména H,0, (Hamer et al. 2008). Butyrat tak
miiZe slouZit i jako primarni chemoprevence
(Scheppach and Weiler 2004).

Protizanétlivé piisobeni butyratu
Butyrat ovliviiuje také transkripci genii pro
nékteré cytokiny, véetné gend pro komponenty sig-

naInich drah zapojenych do procesu zanétu. Dochdzi
k inhibici aktivace signalni drahy NF-kB, produkce
interferonu y a zvy3eni exprese receptoru aktivova-
ného peroxizomovymi proliferdtory y (PPARy)
(Hamer et al. 2008, Fung et al. 2012). Tyto vlast-
nosti predurcuji butyrat pro vyuziti v [éché za-
nétlivého onemocnéni stfeva (Van Immerseel et
al.2010). Dishidza v téchto onemocnénich hraje vel-
kou roli, protoZe bylo prokdzano, Ze pacienti s ulce-
rozni kolitidou maji vyrazné snizeny vyskyt butyrat
produkujicich bakterii Roseburia inulinivorans a Fa-
ecalibacterium prausnitzii (Machiels et al. 2014).

Butyrat ziejmé hraje svoji lohu i ve zmirfio-
vani pfiznaki atopického ekzému. Védci chara-
kterizovali mikrobiom u 6-ti mési¢nich déti, které
trpély timto onemocnénim. Zdvaznost postizeni ek-
zémem nepfimo korelovala s mikrobidlni diverzitou
a s mnozstvim bakterii produkujicich butyrét.

Antimikrobidlni aktivita butyratu

Butyréat podporuje tésné spojeni stievniho
epitelu a tim pomdha zajistovat bariérovou funkci
stfeva v obrané pred patogeny (Ploger et al. 2012).

Vliv na obezitu, inzulinovou rezistenci

a kardiovaskularni onemocnéni

Je zndmym faktem, Ze strava bohatd na vldkninu
pomdha chranit pied obezitou a rezistenci na inzu-
lin. V neddvné metagenomické studii védci zjistili,
Ze obézni lidé maji vyrazné snizeny pocet bakte-
rii produkujicich butyrét (Qin et al. 2012).

Diabetes I. je spjat s velmi nizkym vékem ndstupu
onemocnéni. Jesté ped tim viak dochdzi k vytvoreni
autoprotilatek proti f burikam Langerhansovych os-
triivk( pankreatu, které produkujiinzulin. Détem ve
véku 6 mésicli byl analyzovén stfevni mikrobiom
arozdéleni déti podle téchto vysledkii odhalilo pro-
pojeni mezi stravou, mikrobiomem a vyvojem auto-
protildtek. Jedna skupina déti vykazovala velky
vyskyt bakterii rodu Akkermansia a méné Bacteri-
oides. Druhd skupina kojenc, u které pfevazovaly
bakterie rodu Bacterioides, byla charakteristicka brz-
kym zavedenim bez mlécné stravy, zvySenym rizi-
kem vytvoreni autoprotildtek proti § bufikdm
Langerhansovych ostrlivk{ pankreatu a zaroven niz-
$im vyskytem gen(i pro produkci butyratu. Na za-
kladé téchto vysledkd vytvofili védci hypotézu,
Ze butyrat ma ochranou funkci pred vyvojem
autoprotilatek proti B burikdm Langerhansovych
ostrlivki pankreatu a tim padem i pred rozvinu-
tim diabetu I. (Endesfelder et al. 2016).

Vliv butyratu na dédicna onemocnéni

Butyrat byl vyhodnocen jako potencialni pfi-
stup v Iéché cystické fibrozy (Zeitlin 2000). Zda se,
7e exprese funkcniho chloridového transportéru
CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator) mdZe byt znovu obnovena pomoci buty-
rétu. Proces zatim neni pIné objasnén, ale ziejmé
zahrnuje modulaci transkripcni hladiny a spravné
poskladani CRFT proteinu (Zeitlin 2000).

Na X chromozom vdzand adrenoleukodystrofie je
porucha lipidového metabolizmu, projevujici aku-
mulaci nevétvenych mastnych kyselin s velmi dlou-
hym Fetézcem.

Jeji pficinou je mutace ABCD1 genu pro lipidovy
transportér. Inhibitory HDAC, jako butyrat, snizuji
oxidativni poskozeni tkané a navic, jsou schopné
kompenzovat nedostatek funkéniho ABCD2 u paci-
entl s timto onemocnénim (Berger et al. 2010).

Neuroprotektivni efekt butyratu

Butyrat ma dlouhodoby pfinos pfi ischemic-
kém podkozeni a ziejmé proto najde uplatnéni
v Iécbé cévni mozkové prihody. Preklinicka studie
ukazuje, Ze 1écba butyratem stimuluje proliferaci,
migraci a diferenciaci bunék u potkan( vystavenych
permanentni cerebralni ischemii (Kim, Leeds and
Chuang 2009).

Butyrat ma velmi silny neuroprotektivni efekt
u transgenniho my3iho modelu Huntingtonovy cho-
roby a zda se tedy byt velmi slibnym terapeutickym
pristupem v 1é¢hé tohoto onemocnéni. Mutantni
Huntingtndv protein reaguje s transkrip¢nimi faktory,
coz vede ke sniZené acetylaci histon{i. Poddvani phe-
nylbutyrdtu pfi prvnim ndstupu symptomd onemoc-
néni vede ke zmirnéni atrofie neurontia prodlouzeni
Zivota transgennich mysi (Gardian et al. 2005).

Dalsi zajimavy efekt butyrétu je jeho vliv na
pamét. Blokovéni aktivity HDAC ovliviiuje synaptic-
kou plasticitu a pamét, coz naznacuje, Ze HDAC
mohou slouZit k ndvratu chromatinu do represivniho
stavu a mohou umlcovat transkripci potfebnou pro
tvorbu dlouhodobé paméti. HDAC mohou slouzit
jako zasadni supresorové geny pro pamét a inhibi-
tory HDAG, jako butyrdt, mohou pomoci generovat
mnohem trvalejsi formy dlouhodobé paméti, coz
otevird zcela novy terapeuticky potencial butyrdtu
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