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Zivotné podmienky a zdravie, 2011

UCINOK INULINU V PROCESE EXPERIMENTALNEJ KARCINOGENEZY!

E. Hijov4, V. Szabadosova, A. Chmelarova, A. Bomba
Ustav experimentalnej mediciny Lekérskej fakulty UPJ S, Kosice

Kolorektalny karciném — karciném hrubého &reva a/alebo rekta patri medzi
najéastejSie priéiny umrtia na rakovinové ochorenia (2), Slovensko nevynimajuc. Svetova
zdravotnicka organizacia (WHO) a WHO $tatisticky informagny systém (WHOSIS) uvadzaja,
¥e amrtnost na rakovinu bude narastat, pritom sa odhaduje, Ze do roku 2015 podlahne
rakovine 9 miliénov a do roku 2030 az 11,4 miliéna l'udi (7). Rizikovymi faktormi pre vznik
karcindmu su predovsetkym genetické dispozicie, chronicke zépalové &revné ochorenia
anespravne stravovacie navyky a nedodrZiavanie zésad zdravého Zivotného Stylu (6).
Ukazuje sa, ¥e syntetické pripravky pouzivané na lieSbu civilizaénych chordb sice riesia
niektoré zdravotné problémy, ale zaroveri maji mnohé vedlajSie negativne uéinky na Pudsky
organizmus. Z uvedenych dovodov vyrazne stiipa zaujem o vyuzivanie ekologickych metéd
prevencie a liegby chordb v celosvetovom meradle. Vyznam ¢érevnej mikroflory pri udrZovani
zdravia podnietil zvySenie zaujmu o potraviny obsahujice probiotické baktérie a prebiotika,
ktoré predstavuji uéinnd alternativu prevencie a liecby civilizaénych chordb.

Cielom experimentélnej prace bolo zistit' i¢inok najznamejieho prebiotika — inulinu
na aktivitu glykolytického enzymu B-glukuronidazy, koncentraciu Zl¢ovych kyselin, lipidov
a mastnych kyselin s kratkym refazcom (SCFA) pocas dimethylhydrazinom (DMH)
indukovanej karcinogenézy hrubého Creva.

Material a metody

Potkany (n = 24) vo veku 6 mesiacov s priemernou hmotnostou 387,50 + 69,90 g
v kontrolnej a 350,83 + 32,64 g v experimentilnej skupine.sa chovali v konvenénych
podmienkach Centralneho zvieratnika LF UPJS, kémili sa vysokotukovou diétou s obsahom
tuku do 10% na kg krmiva, napajali vodou ad libitum, s dennou kontrolou spotreby krmiva
avody. Experiment schvalila Statna veterindrna a potravinova sprava SR v sulade

IThis work was suppm!ted :by the grant VEGA 1/0372/10 and partially supported by the Agency of the
Slovak Ministry of Education for the Structural Funds of the EU, under project ITMS: 26220120058
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s legislativnymi ustanoveniami. Dizka experimentu bola 8 tyZdfiov, pricom dva tyzdne po
jeho zacati sa iniciovala karcinogenéza subkutdnnym podanim prokarcinogénu
dimethylhydrazin (N,N-Dimethylhydrazine, DMH), firmy Merck (Nemecko) v davke 20
mg/kg Z hm., s. c., 2-krit styZdennym intervalom. Prebiotikum — inulin obohateny
o oligofruktézu (BeneoSynergy 1) firmy ORAFTI (Belgicko) sme aplikovali v davke 2% na
kg krmiva potkanom v experimentalnej skupine. Po ukongeni experimentu sme v celkove;j
anestéze (Ketamin v davke 100mg/kg + Xylazin 15 mg/kg Z.hm., ip) zvieratdim odobrali
biologicky materi4l (vzorky obsahu hrubého é&reva akrv). V &erstvych vzorkich obsahu
hrubého ¢reva sme stanovili enzymova aktivitu B-glukuronidazy pouzitim API ZYM kitu
(BioMérieux, Franctizsko) podl'a nivodu vyrobcu a vyjadrili $kdlou od 0 (negativna reakcia)
do 5 (maximdlna aktivita). Hodnoty mastnych kyselin s kratkym retazcom v koléne sme
analyzovali plynovou chromatografiou Hewlett Packard (USA). Vzorky krvi ziskané
punkciou zo srdca sme centrifugovali pri 2500 G/15 min a ziskané krvné sérum sme pouzili
na stanovenie koncentrécie Zl¢ovych kyselin komerénym setom firmy Trinity Biotech ({rsko),
a lipidovych parametrov setmi firmy Biolatest (Ceska Republika).

Na stanovenie vyznamnosti rozdielov medzi kontrolnou a experimentdlnou skupinou
sme pouZili Studentov t-test a ANOVA. Za §tatisticky vyznamné sa povaZovali rozdiely, ak
P <0,05.

Vysledky

V priebehu celého experimentu sme nezaznamenali (hyn, pripadne zhorenie
zdravotného stavu zvierat. Priemernd hmotnost’ zvierat sa zvysila 0 2,1% (395,83 + 74,40 g)
v kontrolnej skupine a v experimentélnej skupine o 2,8% (360,83 + 47,19 g). Hmotnost
zvierat sa menila v zdvislosti od spotreby krmiva. Kontroln4 skupina zvierat predstavovala
skupinu s najvy$s§im rizikom pre vyvoj rakoviny hrubého é&reva skumuldciou dvoch
rizikovych faktorov, ato vysokotukova diéta a DMH. Antitumorova aktivita prebiotik
realizovana supresiou baktérii produkujicich B-glukuronidizu, ktoré katalyzujii konverziu
prokarcinogénov na karcinogény, signifikantne zniZila aktivitu B-glukuroniddzy oproti
kontrolnej skupine (4,25 + 0,52 vs. 0,83 + 0,52, P < 0,001), (obr. 1).

Liecba potkanov inulinom znfzila koncentraciu ZI¢ovych kyselin (16,84 + 6,33 pmol/1
vs.11,72 £ 4,22 umol/l, P < 0,01), celkového cholesterolu (1,39 + 0,22 pmol/l vs. 0,83 + 0,19
pmol/l, P < 0,001) a triacylglycerov (1,05 + 0,32 pmol/l vs. 0,57 + 0,23 pmol/], P < 0,001)
(obr. 2 a 3). Fermenticia inulinu v hrubom &reve zvysila produkciu SCFA predovietkym
kyseliny maslovej (P < 0,01) (obr. 4).

Diskusia

Termin prebiotikum koncipovali Roberfroid a Gibson. v roku 1995 (3). Obaja boli
zainteresovani v priprave konceptu ,funkéné potraviny®, medzi ktoré patria aj prebiotika.
Prebiotikd s vo vSeobecnosti definované ako nestravitelné potravinové zlozky, ktoré si
rezistentné na (&inok ﬁydrolytick)"ch enzymov v hornej Casti GIT, prechadzaji do kolénu v
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nezmenenom stave a priaznivo ovplyviiuji mikrofléru hostitel'ského organizmus selektivnou
stimulaciou rastu, alebo aktivitu jedného alebo niekolkych druhov zdraviu prospes$nych
mikroorganizmov v hrubom c¢reve, a sifasne potladaju patogénne baktérie pritomné v
mikroflore. V roku 2004 bola tato definicia upravend a dnes s prebiotika definované ako
selektivne fermentované ingrediencie (zlozky potravin), ktoré umoziiuju $pecifické zmeny v
zloZeni a/alebo aktivite mikroorganizmov v GIT, ktoré maji priaznivy vplyv na zdravie
hostitel’a (5). '
*** P < 0,001

Obr. 1. Prebiotikum a B-glukuronidaza
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** P <(,01
Obr. 2. Prebiotikum a zléové kyseliny-
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*** P < 0,001
Obr. 3. Prebiotikum a lipidy
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Obr. 4. Prebiotikum a mastné kyseliny s kratkym retazcom

Terminy ,,funkéné potraviny®, ,,nutraceutikd®, ,potravinové doplnky* st pojmy, ktoré
sa Coraz Castejdie implementuju do naSich slovnikov. O h potencidli/benefite pri
zmierfiovani zdravotnych problémov, predovsetkym v gastrointestindlnom trakte, sa neustéle
diskutuje. Koncept funkénych potravin vytvorili v roku 1980 v Japonsku a prva kniha
o funkénych potravinach vysla v roku 2000 (4).

Prebiotikd s produkty prevaZzne prirodného charakteru, nachddzajice sa v rastlinach,
ako st arti¢oky, ¢akarika, cibul’a, cesnak, ovocie, zelenina, strukoviny a podobne, ktoré sa ako
aditiva pridavaji do potravinarskych produktov a doposial’ ich vyuZiva prevaZzne zipadnd
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populdcia. Prebiotikd maju multifunkény charakter, vyuzivaji sa ako prirodna ndhrada tuku
a cukru, na Gpravu textiry, chutnosti a jemnosti v potravinarskych komoditéch, ako s napr.
mlieéne produkty (jogurty, syry, napoje), mrazené dezerty, ovocné produkty, cereédlne
a extrudované vyrobky, chlieb, pegivo, plnky, cukrovinky, ¢okolada, diétne vyrobky, vyrobky
z masla, Saldtové dressingy, misové produkty, vritane napojovych produktov. Vsetky
doterajS§ie komerné prebiotické produkty st sacharidy, ato prevazne oligosacharidy,
fruktooligosacharidy alebo niektoré polysacharidy, ktoré s giastone alebo uplne rezistentné
vodi ¢inkom traviacich enzymov hostitela. Neabsorbuji sa, ani sa nemetabolizujii v hornej
Casti traviaceho traktu. Preto si schopné dosiahnut hrubé ¢revo, kde modzZu reagovat
s mikrobidlnou fléorou a érevnymi bunkami, podporovat rast ametabolickil aktivitu
probiotickych a niektorych Erevnych baktérii, a tym zvysit' ich prospes$né ucinky. Hovori sa
o tzv. bifidogénnom efekte.

Prebiotikd vyuZivaji ako Specifické rastové substraty prospe$né baktérie, napr.
lactobacily. Nevyuzivaju ich patogény, resp. potencidlne patogény. Indukujﬁ enzymaticky
systém prospesnych baktérii, ktory ich fermentuje na organické mastné kyseliny s kratkym
retazcom (SCFA) aprodukty, ako st vodik, metin a CO,. Tym sa vytvaraju priaznivé
podmienky pre koloniziciu traviaceho traktu prospesnymi baktériami a naopak, rast
neZiaducej mikroflory sa potlaa. ZvySend produkcia SCFA ¢revnou mikroflérou, ktord
vyuZiva tieto nestravitePné oligosacharidy méze byt ochranou pred rozvojom kolorektélnej
rakoviny (1). Prebiotika reaguji s proteinovymi receptormi, pritomnymi na povrchu
mikrobialnych buniek alebo epitelidlnych buniek traviaceho traktu a ovplyviiuju bakteridlnu
adherenciu a imunomodulaciu. Skimaji sa d’alsie pomocné u€inky, ako je zvySenie absorpcie
niektorych mineralnych latok (Ca™, Mg™), inhibicia prekancerézy adenému a karcinému.
Dal3im benefitom pouZivania prebiotik je ich schopnost’ posilnit imunitny systém organizmu,
prispiet k zniZovaniu cholesterolu a triacylglycerolov v krvi, ako jedného z hlavnych
rizikovych faktorov srdcovo-cievnych chordb, stimulovat &revnd peristaltiku a urychlit
prechod trivenej potravy, takZe stena Greva je krat§ie vystavend pOsobeniu pripadnych
Skodlivych zloZiek potravy a splodin latkovej premeny. Pomahaju bojovat’ proti obezite, maji
vyuzitie pri redukénych diétach, viazu vodu, tym sa zviCSuje objem poZitej potravy
a vyvoldvaji pocit sytosti, stabilizuju hladinu krvného cukru u diabetikov. ZvySena aktivita
bakteridlnych enzymov sivisi so zvySenym rizikom rozvoja rakoviny. Su to enzymy
produkované mikroflérou hrubého éreva zapojené v II. faze pedefiovej detoxikacie, pocas
ktorej dochddza ku konjugdcii toxinov s kyselinou glukurénovou. Konjugované toxiny sa
pedefiou vyludujii z organizmu. Aktivita enzymov s toxickymi vlastnostami sa d4 upravit
zmenou, resp. doplnenim stravy, napriklad o prebiotikum. Potvrdila sa antitumorova aktivita
prebiotik, ktora sa mdZe realizovat bud’ priamo inhibiciou "nédorovy'ICh buniek, alebo
supresiou  baktérii  produkujicich  B-glukuroniddzu, ktoré katalyzuju  konverziu
prokarcinogénov na proximalne karcinogény.

Zaver
Vysledky nascj e;(perimentélnej prace preukazali, Ze lie€ba prebiotikom u potkanov
s aplikovanym prokarcinogénom v kombinécii s vysokotukovou diétou mala preventivny
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G¢inok preukdzany zniZenim aktivity bakteridlnych enzymov, znizenim koncentracie
cholesterolu, triacylgylcerolov a ZI&ovych kyselin a narastom SCFA, predovsetkym kyseliny
maslovej. Inulin ma vlastnosti, ktoré sa mdZu vyuZit v prevencii, pripadne v ramci
komplexnej liecby rakoviny hrubého &reva, ale aj inych choréb. Nemozno vyléit, Ze prave
zniZenie prijmu probiotik a prebiotik ma negativny dopad na naSe zdravie aZe zvySenie
prijmu tychto dblezitych zloZiek potravy méZe vyznamne ovplyvnit' zdravie kaZdého jedinca.
Dietetika sa stile odstiva na okraj zdujmu a nepovaZuje sa za ddleZiti sucast’ lieSby. Za
urCitych okolnosti by mohla pacientovi poméct’ Gprava dietetickych navykov a erudované
vysvetlenie oSetrujicim persondlom. Prebiotikd poskytuji potenciil v prevencii a lie¢be
vyznamnych gastrointestindlnych chorb. DéleZitym faktom, - ktory mdZe tieto zavery
podporovat’ je, ze viac ako 60% buniek imunitného systému sa nachidza
v gastrointestinilnom trakte, apreto dostatonid vyZiva enterocytov zlimenu d&reva
s primeranym prijmom probiotik a prebiotik dokédZe maximalizovat imunitni odpoved’
organizmu a modulovat’ zapalova reakciu — lokalnu alebo systémovi.
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