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Probiotika su zivé mikroorganizmy, ktoré ako lieky alebo potravinové doplnky prispievaju k udrzaniu zdravotne prospesnej mikrobiolo-
gickej rovnovahy v traviacom trakte ¢loveka alebo iného hostitela (1). Ich G¢inok je velmi tizko prepojeny s prirodzenou funkciou ¢revnej
flory. Ich aplikacia byva spojena s dobrou toleranciou a minimalnymi rizikami. Mézu sa vyrazne uplatnit v liecbe a predovsetkym v pre-
vencii mnohych civiliza¢nych ochoreni, ktorych vyznamna ¢ast patri medzi onkologické. M6Zeme uvazovat nielen o ich ilohe v samotnej
prevencii tychto ochoreni, ale aj o ich postaveni ako doplnkovej liecby, o ich potencidlnom vyuziti pri liecbe komplikacii sp6sobenych
agresivitou existujucej zakladnej lie¢by a v budicnosti mozno aj dalSom zasadnejsom vyuziti. Prekdzkou ich mozného SirSieho uplatnenia
v onkoldgii je viak stale nedostatok skusenosti u tychto pacientov, predovietkym vzhladom na riziko vyvolania iatrogénnej infekcie.
Predpokladom ich SirSieho pouzitia je dostupnost bezpeénych kmenov s dokazanou klinickou tc¢innostou.
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Possibility of applying probiotics in oncology

Probiotics are live microorganisms, which in the form of drugs or food supplements contribute to maintaining health-enhancing microbio-
logical balance in the digestive tract of human or other host (1). Their effect is closely related to natural function of the intestinal flora. Their
application is associated with good tolerance and minimal risk. They could be well applied in therapy and especially in the prevention of
many civilisation disorders, which include a significant proportion of the cancer diseases. We could think not only about their role in the actual
prevention of these diseases, but also about their status as a complementary therapy for their potential use in the treatment of complica-
tions caused by aggressivity of the existing basic treatment and maybe also another essential use in the future. Obstacle for the possibility
to their wider application in oncology is still a lack of experiences in these patients, mainly with regard to evoking the iatrogenic infection.

The main assumption of their wider application is the availability of safe strains with proven clinical efficiency.
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Uvod

Zaujem o probiotické kmene a ich preven-
tivny a lie¢ebny potencidl vo vietkych oblastiach
stéle rastie. Aj ked je ich poufZitie v onkoldgii stéle
obmedzené, zvysujlice sa mnozstvo dbkazov
oich bezpecnosti a hlavne prirodzenom a nena-
hraditelnom Ucinku poukazuje na moznost ich
buduceho sirsieho vyuzitia aj v tejto oblasti.

Probiotika ako adjuvantna
forma liecby

Uz dnes mdzeme probiotickd adjuvantnu
terapiu vyuZit na viacerych urovniach. Beznou
komplikéciou lie¢by nddorového ochorenia je
nutnost redukcie davky chemoterapie pre casty
vyskyt gastrointestindlnych neziaducich ucinkov,
prejavujucich sa vo forme hnacky, nechutenstva,
vracania a nevolnosti, ¢o posobi v neprospech
pacienta a vyznamne znizuje Uspesnost liecby.

Na vzniku hnacky v priebehu lie¢by nddorové-
ho ochorenia méze participovat viacero faktorov:
1. Dysmikrobia vyvoland Sirokospektralnymi

antibiotikami.
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2. Predispozicia k infek¢nej hnacke u imuno-
suprimovaného pacienta.

3. Malabsorbcia na podklade mukozitidy vy-
volanej chemoterapiou.

4. Ueinok ziarenia, chemoterapeutik alebo ich
metabolitov na ¢revnu sliznicu a jej priame
poskodenie.

Dostupna literatura najcastejsie spaja nega-
tivny vplyv chemoterapie na gastrointestinalny
systém s irinotekanom a 5-fluorouracilom.

Na mechanizme, akym irinotekan posko-
dzuje sliznicu a vyvoldva hnacku sa do znacnej
miery podiela jeden z jeho metabolitov — SN38,
ktory je po hepatélnej glukuronidizacii vylu-
¢ovany do ¢revného lumenu, kde je vplyvom
aktivity bakteridlnej beta-glukuroniddzy opa-
tovne dekonjugovany. V tejto forme vyvolava
priame poskodenie ¢revnej sliznice. Je zndme,
ze probiotické baktérie znizuju aktivitu beta-glu-
kuronidazy, ¢im by sa mohli uplatnit v preven-
cii hnacky u pacientov lie¢enych irinotekanom
(2). Tento rok bola zahdjena slovenska multi-
centrickd studia fazy Ill, ktorej cielom je zistit
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efektivitu probiotik oproti placebu u pacientov
s metastatickym kolorektdlnym karcinémom
lie¢enych chemoterapiou na baze irinotekanu
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01410955). Do
studie by malo byt zaradenych 220 pacientov
v 6 centrach na Slovensku.

5-fluorouracil vedie okrem priameho posko-
denia sliznic aj k laktézovej intolerancii. Studia
s podavanim Lactobacillus rhamnosus v kombi-
néacii s vidkninou dokazala signifikantnd redukciu
gastrointestinalnych komplikécif lie¢by 5-flurou-
racilom u kolorektalneho karcindmu a potvrdila
moznost pouzitia tejto synbiotickej kombinacie
v Ulohe potentného antiemetika (3). TaktieZ sa
uvazuje o jej podobnom vyuziti v spojitosti s che-
moterapiou pokrocilého karcindmu prsnika (4).

V doésledku poskodenia sliznic a alteracie
fyziologickej ¢revnej fléry je s rozvojom gastro-
intestindlnych tazkosti spojend aj radioterapia
nadorovych ochorent, hlavne ¢o sa tyka aplika-
cie tumoricidnej davky na oblast panvy a bru-
cha. Bolo uskuto¢nenych viacero animalnych
i humannych studii, ktorych primarnym cielom
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bolo zhodnotenie preventivneho Ucinku probi-
otickych kmerov pri hnacke indukovanej radia-
ciou. Ich vysledky poukazuju na pozitivny efekt
probiotik v zmysle zniZzenej incidencie hnaciek
a prejavov poskodenia sliznic. Randomizovana
placebom kontrolovana $tudia so zaradenim
206 pacientov podstupujucich radioterapiu na
oblast brucha a malej panvy, ktorym bol poda-
vany Lactobacillus rhamnosus, preukdzala vyraz-
ne znizeny vyskyt hnacky v skupine pacientov
s adjuvantnou probiotickou lie¢bou. (5).

Lie¢ba onkologickych ochorenf sa ¢astokrat
spaja s nutnostou pouZitia antibiotickej teapie.
Viyznam probiotik v Uprave dysmikrébie je pod-
lozeny vysledkom metaanalyzy 9 randomizo-
vanych placebom kontrolovanych studii, ktora
ukdzala signifikantné znizenie incidencie s anti-
biotikami asociovanej hnacky u deti. Daldia me-
taanalyza 23 Studii ukazala $tatisticky vyznamné
znizenie rizika a trvania infek¢nej hnacky. Vacsina
tychto studii bola uskutocnena s probiotickym
kmenom L. rhamnosus GG (6).

Alterdcia fyziologickej crevnej flory Siro-
kospektralnymi antibiotikami u imunokompro-
mitovaného pacienta vedie tieZ k riziku ziskania
virulentnych baktérii. Febrilnd neutropénia je tak
nadalej potencidlnou Zivot ohrozujicou kom-
plikdciou liecby nddorového ochorenia. Pricom
zdrojom 80 % infekcif v priebehu neutropénie
je endogénna fléra mechanizmom bakteridlnej
translokacie oslabenou ¢revnou sliznicou a sys-
témovou diseminaciou. Baktérie mlie¢neho kva-
senia kompetitivne inhibuju rast patogénnych
mikroébov, produkuju bakteriociny a zvysuju
transepitelovu rezistenciu. Stimuluju lokalnu aj
systémovud imunitnu odpoved, aj ked miera tejto
stimulacie vzhladom na imunosupresiu v désled-
ku zakladného ochorenia a lie¢by nie je presne
objasnena. Vzhladom na tieto skuto¢nosti sa uva-
Zuje oich vyurziti v prevencii febrilnej neutropénie.
Skusenosti s podavanim Zivych bakteridinych
kmenov imunosuprimovanym onkologickym
pacientom su ale zna¢ne obmedzené kvoli oba-
vam z vyvolania iatrogénnej infekcie.

Pilotnd klinicka studia s tymto zameranim,
v ktorej sa overovala moznost prevencie feb-
riinej neutropénie baktériami mlie¢neho kva-
senia prostrednictvom probiotického kmena
Enterococcus faecium M-74 spolo¢ne so selénom,
bola realizovand v spolupraci s Narodnym onkolo-
gickym ustavom. Ciefom $tudie bolo stanovenie
davky a dokaz bezpecnosti probiotickej terapie
u pacientov s onkologickymi a hematologickymi
malignitami. Studia prebiehala v 2 fazach. V1. faze
bolo zaradenych 6 pacientov s nadorom z germi-
nativnych buniek a 5 pacientov s relapsom akut-
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nej leukémie liecenych chemoterapiou, v II. faze
14 pacientov s myeloidnou leukémiou s dvojna-
sobnou davkou viabilnych kmeriov oproti faze .
Pocas podavania adjuvantnej probiotickej terapie
tymto pacientom bolo zaznamenanych viacero
febrilnych epizdd, no Ziadna nebola vyvolana pro-
biotickym kmernom. Pocas Studie taktieZ neboli
pozorované ziadne zavazné neziaduce Ucinky.
Tymto bola potvrdena bezpec¢nost poddvania
probiotického kmena Enterococcus faecium M-74
so selénom onkologickym pacientom so zavaz-
nou neutropéniou. Pouzity kmen sa sice v pre-
vencii febrilnej neutropénie ukézal ako neefektiv-
ny, ¢o vsak nevylucuje mozny protektivny Ucinok
inych probiotickych kmeriov (6). Podobna $tudia
sozameranim na moznost prevencie febrilnej ne-
utropénie u pediatrickych onkologickych pacien-
tov probiotickymi baktériami kmena Lactobacillus
rhamnosus LGG a Bifidobacterium animalis subspec.
lactis BB-12 v kombinéacii s inulinom a oligofrukté-
zou v sucasnosti prebieha na pracovisku pediat-
rickej onkoldgie a hematoldgie Detskej fakultnej
nemocnice s poliklinikou v Banskej Bystrici. Tento
rok je pldnované rozsirenie Studie aj na dalie dve
centrd detskej onkoldgie na Slovensku.

Hepatocelularny karciném

Viaceré studie realizované na animélnych ain
vitro modeloch dokazali mozny sfubny prinos
probiotik v prevencii hepatocelularneho karci-
nému. Stddia s pouzitim probiotického kmena
Spirulina platensis na animalnych potkanich mo-
deloch a in vitro modele na linii HepG2 buniek
pochédzajucich z ludského hepatoceluldrneho
karcinému priniesla zaujimavé vysledky. Ciefom
Studie bolo dokézat schopnost chemoprevencie
tohto probiotického kmena voci hepatalnej karci-
nogenéze a hepatotoxicite indukovanej dibutyl
nitrosaminovymi prekurzormi. Pri ordlnej aplikacii
probiotik pokusnym zvieratdm bolo zaznamena-
né nielen spomalenie rastu tumorov, ale aj znize-
nie incidencie hepatalneho Tu u potkanov z 80
% na 20 %. U in vitro modelu bola pozorovana
inhibicia bunkovej proliferacie a indukcia apo-
ptdzy u nddorovych buniek. Stidia jednoznacne
poukézala na pravdepodobny chemopreventivny
potencial pouzitého probiotického kmena (7).

Karcinom mocového mechira

V Japonsku boli realizované studie s ciefom
preukdzat preventivny Gcinok ordlnej administra-
cie kmena Lactobacillus casei pri zabraneni recidivy
superficidlneho karcinému mocového mechura
po jeho transuretralnej resekcii. V prvej rando-
mizovanej $tudii bolo zaradenych 58 pacientov.
Druhd, dizajnovana ako dvojitozaslepend, bola

realizovana na 138 pacientoch. V oboch $tudidch
bol dokazany preventivny efekt na rekurenciu
tumoru u pacientov s primarnym a rekurentnym
jednopocetnym karcinémom, pricom bola tak-
tieZ jednoznacne preukdzand bezpecnost tejto
terapie. Signifikantne vyznamné rozdiely neboli
pozorované len v skupine pacientov s rekurent-
nym mnohopocetnym karcindmom (8, 9).

V podobnej porovnavacej studii s pouzitim
kombinacie Epirubicin + Lactobacillus casei vs.
solo terapia Epirubicinom bol dokézany aditivny
ucinok probiotika. Trojrocné prezivanie bez reku-
rencie bolo signifikantne vyssie u pacientov, ktorf
okrem lokalne podévaného epirubicinu orélne
uzivali tiez spominany kmen. Avsak rozdiel v cel-
kovom prezivani zaznamenany nebol (10).

Karcinom zaludka

Aj pri tomto ochoreni bude zrejme mozné
probioticky potencidl niektorych kmerov vyuzit
viacerymi spdsobmi.

Chemopreventivne Ucinky probiotik pri
tomto type malignity boli preukézané na in vitro
modeli. Realizovana studia mala za ciel potvr-
dit schopnost chemoprevencie probiotikckého
kmena Lactobacillus rhamnosus na neoplasticku
proliferaciu karcinému zalidka reprezentované-
ho bunkovou liniou HGG27. U viacerych typov
nadorovych ochoreni st zvysené intraceluldrne
hladiny polyaminov signifikantne asociované s ri-
zikom karcinogenézy a je predpoklad ich vyuZitia
ako $pecifickych markerov neoplastickej prolifera-
cie.V dosledku toho v3etky substancie interferuju-
ce s metabolizmom polyaminov, alebo ich biolo-
gickou Ulohou, sa stavaju zaujimavymi z hladiska
chemoprevencie a terapie. Administracia probi-
otického homogenétu signifikantne redukovala
aktivitu ornitin dekarboxyldzy, ktord je asociovana
S0 zvysenym mnozstvom polyaminov. Naopak,
podavanie viedlo k indukcii enzymu spermine
N1-acetyltransferazy, ktory sa spaja so znizenim
polyaminového poolu a vedie tak k inhibicii rastu
tumordznych buniek. Homogendt teda nielen
narusil syntézu polyaminov, ale taktieZ podporil
ich katabolizmus. Napriek mnohym zisteniam,
ale presny mechanizmus, ktorym probiotické
baktérie ovplyvruju metabolizmus a bunkovu
proliferaciu, este nie je znamy (11).

Infekcia H. pylori sposobuje chronickd gas-
tritidu s réznym stupriom aktivity, ktord sa vsak
nemusi klinicky manifestovat. Kedze vacsina
infikovanych [udi nedostane pocas zivota ziadne
z ochoreni, na vzniku ktorych sa H. pylori podiela,
stale viac sa diskutuje o indikécidch na jeho era-
dikaciu. Medzi nesporné indikacie patria prave
adenokarciném a MALT lymfom zaludka (12).



Na eradikéciu H. pylori sa zvycajne pouZziva
trojkombinacia alebo $tvorkombinacia antibio-
tik. Okrem rezistencie sa na zlyhani eradikacnej
liecby podiela tiez spolupraca pacienta, ktord je
do znac¢nej miery ovplyvnend neziaducimi ucin-
kami antibiotik veducich k ¢revnej dysmikrobif.
Probiotika by sa svojimi vlastnostami mohli v tejto
problematike uplatnit na viacerych Urovniach:
1) ako sucast eradikacnej liecby s antibiotikami,

pri ktorej znizuju neziaduce Ucinky antibio-

tik, a tym zlepsuju spolupracu pacienta;

2) priamym ucinkom na H. pylori, ktorym brania
jeho adhézii a znizuju zépal sliznice;

3) ako sucast udrziavacej lie¢by po Uspesnej
eradikacii.

Viaceré in vitro a animalne studie ukazali pro-
spesny vplyv probiotik na infekciu vyvoland H.
pylori. Bolo tiez publikovanych viacero klinickych
studif' s probiotikami. Zo 6 Studif, v ktorych boli po-
uZité samostatne, sa v 3 pozorovala vyrazna sup-
resia a v 2 dokonca eradikacia helikobaktera. vV 7
studiach s pouzitim kombinécie probiotik a anti-
biotik bolo preukédzané, ze probiotika zlepsuju vy-
sledky eradikacnej liecby. Pocet pacientov v uve-
denych $tudidch bol pomerne nizky a niektorym
nozno vytknut metodologické chyby, no napriek
tomu mozno povazovat kombinaciu antibiotik
s probiotikami za standard v eradikacnej lie¢be
s ciefom kontroly vedlajsich Ucinkov antibiotickej
lieCby. V metaanalyze kombindcia probiotika so
$tandardnou eradikacnou lie¢bou antibiotikami
bola spojena s ucinnejsou eradikaciou asi o 10
% v porovnani so samotnymi antibiotikami (81
% vs. 71 %, p = 0,03). Taktiez pridanie probiotik
bolo spojené s vyraznou redukciou neziaducich
ucinkov (23 % vs. 46 %, p 0,04) (13). Eradikacia
helikobaktera samotnym probiotikom zostéva
v sli¢asnosti len experimentalnym pristupom.
Aspon dovtedy, kym nebudu k dispozicii kmene
s vyssou Ucinnostou (12).

Kolorektalny karciném

Uz dIhsi ¢as je prijimana predstava, Ze bakté-
rie zohrdvaju vyznamnu ulohu v procese vzniku
a vyvoja kolorektdlneho karcindmu (KK) (14).
Incidencia karcindmu hrubého ¢reva je podstat-
ne vyssia v porovnani s karcindmom tenkého
¢reva. Hypoteticky sa tento rozdiel vysvetluje
odlignym kvantitativnym zastUpenim baktérif
v tenkom a hrubom ¢reve.

Mozné protektivne pbdsobenie probiotic-
kych baktérii na vznik nddorov hrubého creva
je prehladne uvedené v tabulke.

Vo viacerych studiach bola preukazand jasna
spojitost medzi IBD a zvy3enym rizikom KK, preto
lie¢bu tychto ochoreni méZeme nepriamo po-

Tabulka 1. Protektivny Ucinok probiotik na
vznik nddorov hrubého ¢reva

1. Supresia rastu a metabolickej aktivity baktérii
tvoriacich karcinogény

2. Vdzba karcinogénov

3. Tvorba antimutagénnych latok

4. ilmunostimulacny ucinok

5.Inhibicia konverzie ZI¢ovych kyselin na sekun-
dérne a tercidlne

6. Tvorba butyratu a dalsich latok stimulujucich

apoptdzu abnormalnych buniek

7. Protektivny vplyv na idopatické ¢revné zapaly

kladat taktiez za formu prevencie KK. Pri vzniku
zapalu hrd prave ¢revna mikrofléra vyznamnu
Ulohu, ¢o bolo preukdzané na experimental-
nych mysich modeloch s genetickymi altera-
ciami génov ovplyvnujucich imunitny systém.
Prave zépal, ktory moze byt spojeny so vznikom
adenokarcindmu, sa objavuje v miestach naj-
vyssej koncentracie crevnej mikrofldry a naopak,
prenesenie mysi do bezmikrobneho prostredia
zabranilo vzniku ¢revného zapalu, ale i nadoru.
Podobny efekt malo aj pouzitie antibiotik, ktoré
viedli k potlaceniu ¢revnej flory (15, 16). Dalsou
zaujimavou skuto¢nostou je, Ze prave u pacientov
s IBD sa Casto vyskytuje mikrosatelitovd instabilita
veduca kinaktivacii TGF-beta drahy. U TGF-beta-1
deficientnych mysi bola pozorovana tvorba zapa-
lovych a prekancerdznych 1ézif, avsak pri chove
tychto mysiv bezmikrébnom prostredi sa tomuto
podarilo zabranit (17). U niektorych experimental-
nych zvierat dlhodobé podéavanie dextran sulfatu
vedie k vzniku ulceréznej kolitidy, k dysplastickym
zmendm, az k vyvoju adenokarcinému. Podavanie
metronidazolu u takychto Skreckov viedlo k re-
dukcii anaerébnej fléry, ¢o malo protektivny efekt
a zabrénilo vzniku karcindmu v tomto experimen-
tdlnom modeli (18). Na daldom experimentadlnom
modeli kolitidy u potkanov bolo tiez preukdzané,
7e za vznik zapalu su zodpovedné hlavne anae-
rébne baktérie rodu Bacteroides. Tieto skutocnosti
potvrdzuju predpoklad, Ze len niektoré zlozky
¢revnej fléry maju schopnost vyvolat zapal. Stéle
ale nie je zndme, ¢i ide o $pecifické posobenie
tychto baktérii, alebo ide o nespecificky efekt tzv.
bakteridlnych superantigénov (19). Viaceré studie
potvrdili az prekvapivu Ucinnost probiotik pri liec-
be pacientov s ulcerédznou kolitidou. U pacientov
s aktivnou miernou az stredne tazkou kolitidou
neodpovedajlcich na mesalazin aplikacia probi-
otickej kombindacie VSL 3 (4 kmene laktobaciloy,
3 kmene bifidobaktérii a Streptococcus salivarius
subsp. thermophilus) preukézala vyrazné zlepsenie
stavu (20). Ekvivalentnu efektivitu pri navodenf
remisie v porovnani so Standardne pouzivanym
mesalazinom v randomizovanej studii ukazalo
aj podavanie kmena E. coli Nissle. Efekt baktéri
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mliecneho kvasenia bol opakovane potvrdeny
aj pri sledovani udrzania remisie tohto ochorenia.
Pri udrzanf remisie indukovanej sulfasalazinom
a glukokortikoidmi poddvanie kombinécie troch
druhov bifidobaktérif bolo Ucinnejsie v porov-
nani s placebom. Aj publikovany systematicky
prehlad skimajuci efektivitu probiotik v udrzani
remisie ulceréznej kolitidy ukézal, ze ich efektivita
a bezpecnost je porovnatelna s vysledkamiliecby
protizdpalovymi liekmi Standardne pouzivanymi
v tejto indikacii. | ked $tudie mali viaceré metodo-
logické limitacie, ako najefektivnejsie z pouzitych
probiotik sa ukazuju bifidobaktérie (21).

| ked' dosiahnuté vysledky su sfubné, panuje
vieobecny konsenzus, Ze predtym, nez sa pro-
biotika stanu suc¢astou beznej klinickej praxe, su
potrebné vacsie klinické studie.

Crevné baktérie plnia taktieZ velmi dolezity
funkciu pri fermentacii a degradacii zvyskov
potravy. Produktmi tychto reakcii si mastné
kyseliny s kratkym retazcom, ktoré sluzia ako
vyznamny zdroj energie pre kolonocyty. V po-
slednej dobe sa dokonca ukazalo, ze v bunkach
karcinémovych linif su tieto mastné kyseliny
schopné indukovat apoptézu (22).

Daldou skupinou latok, u ktorych bol do-
kdzany pozitivny vplyv pri prevencii vzniku KK,
su prebiotikd. Su to sucasti potravy, ktoré nie su
degradované pankreatickymi a ¢revnymi enzy-
mami v trdviacom trakte a ako takeé sluzia ako
substrat pre fermentéciu bakteridlnou flérou
v ¢reve. Dalsou podmienkou na to, aby sme lat-
ku mohli nazvat prebiotikom, je, Ze tdto musi byt
fermentovana selektivne, ¢oho nasledkom ma
byt zlepSenie intestindlnej flory (relativne zvy-
senie sacharolytickej flory je Casto sprevadzané
poklesom proteolytickej fermentdcie, indikatormi
su prave bifidobaktérie a baktérie mlie¢neho kva-
senia). Zmeny v zloZeni a v metabolickej aktivite
¢revnej fléry su zakladom pozitivneho Ucinku
prebiotik. Tento pozitivny Uc¢inok zahfia zlepsenie
¢innosti Creva a absorpcie minerdlov, modulaciu
lipidového metabolizmu a imunitného systé-
mu, a v neposlednej rade spomalenie procesu
karcinogenézy (23). Jeden z predpokladanych
mechanizmov Ucinku prebiotik spociva zrejme
VO zvysenom mnozstve butyratu produkovaného
alterovanou flérou (24). Pre- a probiotiké sa casto
vyuzivaju ako kombindcia, t. . synbiotikum, ked'sa
uplatiuje synergicky Ucinok oboch zloZiek.

Odpoved'na otdzku, ¢i synbiotikd maju nao-
zaj protektivny Ucinok u KK aj u fudi, sa pokusila
dat studia SYNCAN. Zaroven autori porovna-
li u¢innost prebiotik, probiotik a synbiotik na
zvieracich modeloch. Pri pouZiti animalnych
modelov chemicky indukovanej kancerogené-
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zy viedla prebioticka a synbioticka diéta, nie
viak ¢isto probiotickd, k signifikantnej redukcii
incidencie tumorov v hrubom creve, pricom
mnozstvo butyrdtu bolo pri tychto dvoch dié-
tach taktiez signifikantne vyssie (25). Fekalna
voda (FV) predstavuje vodnu fazu fekdlii. Jej
cyto- a genotoxicky potencial ur¢uje mnozstvo
rozpustnych faktorov schopnych indukovat po-
skodenie v ¢revnej mukdze. FV bola extrahovana
z fekalii potkanov, ktoré opét dostavali vietky tri
druhy diét, a in vitro aplikovand na bunkové kul-
tury. FV od zvierat lie¢enych pre- a synbiotikami
mala signifikantne nizsi genotoxicky potencial
u fudskych bunkovych Iinif v porovnani s kon-
trolnou skupinou (26). Koreldcia medzi genoto-
xickou aktivitou fekalii a incidenciou tumorov
poukazuje na to, ze redukcia genotoxicity FV by
mohla byt dalsim mechanizmom chemopreven-
cie karcinogenézy. Prebiotikami a synbiotikami
indukovana fermentacia v ¢reve redukuje tiez
expoziciu ¢revnej mukdzy genotoxinom.

Pri chemicky indukovanej kancerogené-
ze dochddza u zvierat k supresii imunitného
systému. U potkanov kfmenych prebiotikami
(oligofruktézou obohateny inulin) alebo syn-
biotikami (oligofruktizou obohateny inulin
+ Lactobacillus rhamnosus + Bifidobacterium
animalis subspec. lactis) bol imunosupresivny
efekt kancerogénov v slezine, mesenteridlnych
lymfatickych uzlinach a v Peyerovych plakoch
(PP) zmierneny a jeho Uroven dosiahla Uroven
kontrolnej skupiny zdravych zvierat. Tento efekt
viak nebol pozorovany pri pouziti ¢isto probio-
tickej diéty. (23) Na zdklade tychto skuto¢nosti
mozno uvazovat o dalSom mechanizme tcinku
pre- a synbiotik spocivajucom v stimulacii NK-
buniek a vo vzostupe IL-10 produkovaného
v PP.(27)

Na zédklade analyzy viacerych markerov
mébzeme teda povedat, Zze pouzitd kombinacia
synbiotik (oligofruktizou obohateny inulin +
Lactobacillus rhamnosus + Bifidobacterium ani-
malis subspec. lactis) dokaze v ¢reve redukovat
genotoxicitu, zvysit mnozstvo butyratu, stimu-
lovat imunitny systém v boji proti rakovinovym
bunkdm, timit zapal a redukovat poskodenie
DNA (23).

Podstatou Studie SYNCAN vsak bolo preuka-
zanie Ucinku synbiotik u fudi, pricom jadro tvorila
dvojitozaslepend, placebom kontrolovana studia
Ucinku synbiotik u pacientov po polypektdmii
a po operacii KK, u ktorych sa je vseobecne do-
kdzané zvysené riziko vzniku KK. Vysledky boli
velmi pozoruhodné. Tato intervencia u pacien-
tov po polypektomii signifikantne redukovala
proliferaciu buniek kolorekta, zniZila kapacitu FV
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indukovat nekrézu tychto buniek a zlepsila barié-
rovu funkciu epitelidinych buniek. Genotoxicka
analyza bioptickych vzoriek sliznice hrubého
¢reva u tejto skupiny pacientov odobratych na
z&ver intervencie taktiez preukézala znizend mie-
ru expozicie sliznice genotoxinom a konzuma-
cia synbiotik u nich taktiez zabranila zvysenej
sekrécii IL-2 mononukledrmi v periférnej krvi.
U skupiny pacientov po operdacii KK bola pozoro-
vana zvysena produkcia interferonu gama. Tieto
vysledky potvrdili, Ze synbiotikd maju vyznamny
protektivny Ucinok u pacientov so zvysenym
rizikom vzniku KK. Zaujimavym bolo tiez zistenie,
Ze kazda skupina reagovala na podanie synbi-
otik odliSnym spoésobom, ked' v jednotlivych
skupinach sledované biomarkery vykazovali
rozne zmeny. Predpoklada sa, Ze tento rozdiel
bol pravdepodobne spdsobeny vyssou mierou
refraktérnosti ¢revnej mikrofléry u pacientov po
resekcii KK (28)

V suicasnosti viak nie je zndme, ¢&i probioti-
kami indukované zmeny v biomarkeroch sa pre-
mietnu aj do klinického efektu, a ¢i teda aplikécia
probiotik povedie k znizeniu rekurencie polypoy,
resp. vzniku kolorektalneho karcinému. Studie
skimajuce klinicky efekt probiotik v prevencif
KK stale prebiehaju.

Ca prsnika

Pouzitie probiotik v tejto oblasti zostava za-
tial skér v hypotetickej rovine. Viaceré hypotézy
pripisuju patogénnym bakteridlnym kmernom,
resp. mikrobidlnym komponentom, tUlohu v eti-
opatogenéze vzniku a v progresii karcindmu
prsnika. Ako uz bolo spominané, evidencia jasnej
mikrobidlnej suvislosti v etiopatogenéze je ale
stale vyrazne silnejsia pri karcinome Zaludka
a hrubého ¢reva. S karcindmom prsnika su da-
vané do suvislosti najma mikroby bez bunkovej
steny a L-formy mikroorganizmov. Relativne no-
vym poznatkom je fakt, ze mikréby moézu vyvo-
lat aj distalnu onkogénnu odpoved. Nedavna
studia poukazuje na elevovanu hladinu TNF-alfa,
ktory je pokladany za marker neoplastického
procesu pri karcindome prsnika mysiinfikovanych
Helicobacter hepaticus. Viacero autorov spdja
patogénne Crevné baktérie s extraintestinalnym
vyvojom nadoru prsnika, aviak mechanizmus,
ktorym spustaju zapal a indukuju extraintesti-
nédlne tumory, zostava nejasny. Nimi vyvolany
chronicky infekt pravdepodobne vedie u hos-
titela k imunitnej odpovedi, ktord je schopna
u urcitej skupiny pacientov exacerbovat onkolo-
gické ochorenie. Tato odpoved zahfna zvysenie
poctu ,tumor-asociovanych” makrofdgov ako
aj prozapalovych cytokinov, ktoré mézu zohrat

vyznamnu ulohu vo vyvoji a progresii karcinému
prsnika. Vytvorené cytokiny udrziavaju zépa-
lovd reakciu a zmnozené imunokompetentné
bunky mézu produkovat volné radikély, ktoré
dokézu spdsobit bunkové poskodenie a ndsled-
ne spustit onkogenézu. Probiotické baktérie,
schopné kompetitivne vytesiovat patogénne
intestindlne mikrobidlne kmene a modulovat
imunitnu odpoved, by teda mohli hrat klucovu
ulohu v prevencii samotného vzniku viacerych
nadorovych ochoreni.

Uz dnes sa uvazuje o moznosti pouzitia
baktérif ako vektorov pre rézne spdsoby liecby.
Zasadnymi predpokladmi s ich nepatogénnost
a genetickd modifikovatelnost, schopnost zacie-
lit tumor v norméalnom tkanive a dopravit, ale-
bo aktivovat uc¢innu latku v mieste urenia (29).
Recentné studie ukazuju, Ze urcité anaerdbne
mikroby preferencne kolonizuju hypoxické casti
tumorov a st schopné spdsobit ich bunkovu ly-
zu. Pri podavani upraveného kmena Clostridium
novyei, zbaveného svojho letdlneho toxinu, my-
Siam boli tieto baktérie schopné usmrtit viabilné
nadorové bunky. V dalsej studii bol pozorovany
rast Bifidobacterium longum preferen¢ne v hypo-
xickych ¢astiach solidnych nadorov. Optimalna
Uc¢innost anaerébnej mikrobidlnej terapie bola
potvrdend pri pouziti kombindacie intravendznej
injekcie spor Clostridium novyei spolo¢ne s che-
moterapiou. Ked bola injekcia spér u pokusnych
mysi aplikovana pred podanim derivatu doxoru-
bicinu, této kombindcia viedla k vyraznejsiemu
zmenseniu tumoru v porovnani s pouzitim sélo
terapie spominanych preparatov. Ako klucovy
enzym zodpovedny za zlepsenie vysledkov kom-
binvanej liecby bola identifikovana ,lipozomaza"
4). Aj ked'islo v celom rozsahu o experimentélne
modely, sledované vysledky jasne poukazuju na
ich velky potencidl a moznost vyuZitia v novych
terapeutickych pristupoch.

Zaver

Probiotikd sa mézu uplatnit nielen v lie¢-
be viacerych ochorenf traviaceho traktu, ale
pravdepodobne i prevencii malignych ocho-
reni, pripadne ako sucast ich podpornej liec¢-
by. Nevyhnutnym predpokladom ich Sirsieho
pouzitia je dostupnost bezpecnych kmenov
s dokdzatelnou klinickou uc¢innostou.
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