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Protizanétlivé pusobeni kolostra
na modelu akutni pankreatitidy

Akutni pankreatitida je zavazné zanétlivé onemocnéni, které zpusobuje vazné poskozeni tkané a
poruchu funkce pankreatu. Kolostrum obsahuje fadu sloZek (napfiklad imunoglobulinii, imunitnich

bunék, cytokinu) ovliviiujicich pfiznivé imunitu a pusobicich protizanétlivé. V ¢asopise Nutrients
byla publikovana studie,’ jejiZ autofi zkoumali na animalnim modelu akutni pankreatitidy uc¢innost
podavani pfipravku vyrobeného z bovinniho kolostra na zanétlivé markery tohoto onemocnéni.

V ¢lanku informujeme o vysledcich této studie.

Uvod

Zanét je jednou z nejcastéjsich patologic-
kych poruch postihujici slinivku. Existuji tfi
typy pankreatitidy, akutni (AP), chronicka
pankreatitida (CP) a hereditarni pankreati-
tida. U AP vede neadekvatni a nevhodné za-
mélend zanétliva reakce k syndromu systé-
mové zanétlivé reakce (SIRS) a koagulopatii,
které mohou vyustit do orgdnového selhani.
AP je jednim z faktord zvy3ujici riziko roz-
voje CP a i po 10 letech sledovani maji paci-
enti, kteri prodélali AP, dvojnasobné riziko
rozvoje karcinomu pankreatu ve srovnani
s béZnou populaci. V této studii bylo pou-
zito tzv. ghi z hovéziho kolostra (BC, bovine
colostrum); ghi je pfepudténé maslo vyro-
bené podle tradi¢niho indického postupu.
Kolostrum je produkt mléénych 714z savcdg,
produkovany v posledni fazi gravidity a né-
kolik hodin po porodu. Ma imunomodula¢-
ni, protizanétlivy, antivirovy, antibakterialni,
antimykoticky ucinek (prokazéno u Crypto-
coccus neoformansa Candidaalbicans)aan-
tiparaziticky ucinek. Nékteti autofi uvadéji,
Ze v kolostru obsaZeny kasein ma schopnost
chranit pred vznikem diabetu tim, Ze snizu-
je autoimunitni procesy a pomaha stimulo-
vat tvorbu novych pankreatickych ostravka.

Mezi zdroje volnych mastnych kyselin
(FFA) patii kyseliny s dlouhym a stfednim
fetézcem z triglyceridt v potraveé a kyseliny
s kratkym Tetézcem (SCFA), které vznikaji
ve stfevé ptisobenim mikrobioty fermentaci
vlakniny. FA plisobi jako ligandy pro recep-
tory spojené s G-proteinem, tzv. FFA recep-
tory (FFAR). FFAR1 a FFAR4 jsou aktivovany
nasycenymi a nenasycenymi FA s dlouhym
fetézcem, zatimco FFAR3 a FFAR2 jsou akti-
vovany SCFA (pfedevsim butyratem, aceta-
tem a propionatem).

Protizédnétlivy Gc¢inek kolostra byl v této
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Kolostrum ma
imunomodulacni,
protizanétlivy,
antivirovy,
antibakterialni,
antimykoticky a
antiparazitdarni ucinek.
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studii testovan na animalnim (my$im) mo-
delu AP, ktery vznikl poddnim L-argininu,
ktery simuluje klinickou AP a pouziva se k
posouzeni dopadu potencialni lé¢by. Dale se
studie pokusila charakterizovat mechanis-
mus ucinku BCu AP,

Material, metody

V experimentech byli pouZiti samci mysi,
ktetibylirozdéleni do kontroln{ a experimen-
talni skupiny (n = 8-12). Obé skupiny dosta-
ly 2x L-arginin monohydrochlorid intrape-
ritonealné (IP) k vyvolani AP (kontroldm byl
podan fyziologicky roztok). BC (v 10%, 50%,

100% koncentraci) bylo po zahtati v tekutém
stavu aplikovano intragastricky, a antagonis-
té FFAR1 (DC 260126) a FFAR4 (AH 7614) byli
aplikovani IP v davce 5 mg/kg télesné hmot-
nosti1sminut pfed podanim BC. Ke sledovani
zanétu byl in vitro pouZit test aktivity myelo-
peroxidazy (MPO). Dale byla v séru stanovena
aktivita amylazy, lipazy a testy se zamérenim
na glukoézu, kreatinin, ureu, celkovy protein,
alanintransaminazu,  aspartattransamina-
zu, kreatininkindzu a vapnik. Ke stanoveni
proteint byla pouzita Western Blot analyza a
vzorky tkani byly posouzeny histopatologic-
ky pomoci svételného mikroskopu a stano-
ven alfa-aktin v butikdch pankreatu.

Vysledky

Podani BC u L-argininem indukované AP

Aktivita MPO ve slinivce byla pouzita jako
biochemicky marker zanétlivé infiltrace
pankreatu neutrofily a aktivita MPO v pli-
cich byla pouzita jako marker systémového
zanétu zpusobeného prozanétlivymi cytoki-
ny. MySi s L-argininem mély vyznamneé zvy-
Senou aktivitu MPO ve slinivce a plicich po
72 hodinach. Podani 100% i 50% BC sniZilo
aktivitu MPO ve slinivce i v plicich.

Kolostrum sniZilo aktivitu lipazy

ZvySena sérova hladina amylazy a lipazy
jsou dulezitymi markery poskozeni acinar-
nich bunék slinivky. L-arginin zvysil aktivitu
amylazy a lipazy v krevnim séru, a BC sniZilo
v zavislosti na davce aktivitu lipazy ve srov-
nani s kontrolou.

Protizanétliva aktivita kolostra zavisi
na FFAR1 a FFAR4

Uc¢inek BC (podle zmén aktivity MPO), coz
bylo pozorovano i po podani antagonistou



FFAR4. Aktivita MPO v plicich ukazala, Ze
protizanétlivy uc¢inek BC byl sniZen antago-
nistou FFAR11iantagonistou FFAR4, ktery byl
nevyznamany.

Kolostrum sniZilo morfologické posti-
Zeni slinivky

Po podani L-argininu byla pozorovana di-
sociace acinarnich bunék, naruseni histolo-
gie pankreatu, vakuolizace bunék a edém,
atrofie bunék a vyznamna infiltrace neutro-
fila. Ve skupiné AP 1é¢ené 100% BC nebyly
zji§tény zadné infiltraty zanétlivych bunék v
periacinarni oblasti. Na druhou stranu poda-
nf antagonisty FFAR1 pfed podanim BC zvy-
raznilo disociaci a atrofii acinarnich bunék
a antagonista FFAR4 pfed aplikaci 100% BC
zpusobil vyraznou disociaci acinarnich bu-
nék a remodelaci exokrinnich bunék pan-
kreatu spolu s vyraznou atrofii. Ve skupi-
né AP byla minimalni depozice kolagenu v
zaniceném a edematéznim stromatu, pfi-
¢em?z ptidani 100% BC vedlo ke snizenému
ukladani kolagenovych vlaken mezi acinér-
nimi buitkami podobné jako u kontroly. Ve
AP skupiné s antagonistou FFARL a 100%
BC doslo k mirnému ukladani kolagenu v
periacinarni oblasti. Po podani antagonisty
FFAR4 s néslednym podanim 100% BC byla
pozorovana vyraznd depozice kolagenu.

Diskuse
Akutni pankreatitida je zptisobena mno-
ha faktory v¢etné konzumace alkoholu (nej-

Castéji), bakteridlni a virové infekce, zablo-
kovani vyvodu slinivky, poranéni bricha
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nebo operace, a vyssich hladin vapniku a tri-
glyceridt. Tyto faktory vedou k tomu, Ze tra-
vici enzymy svym agresivnim ptisobenim
na pankreas vedou k jeho edému, krvaceni
a poskozeni cév. Pokud akutni pankreatiti-
da nenf 1é¢ena, dochdzi v pankreatu k tvor-
bé cyst, abscest a tniku tekutiny, coz mize
vést k zivotu ohrozujici peritonitidé nebo ji-
nym komplikacim. V této studii bylo zkou-
mano protizanétlivé plisobeni slozek kolost-
ravl1écbé AP spokusem o charakterizacirole
receptort mastnych kyselin (FFAR). Vysled-
ky ukazaly, Ze kolostrum vykazuje na ani-
malnim modelu AP silny protizanétlivy uci-
nek, o ¢emz svéd¢i snizend aktivita MPO ve
slinivce a plicich, biomarkery a histologické
nalezy na pankreatu. Morfologicka analyza
odhalila, Ze tato 1é¢ba u modelu AP sniZila
infiltraty zanétlivych bunék v periacinarni
oblasti a plisobila proti rozvoji atrofie.
SniZena aktivita lipazy ve slinivce postizené
pankreatitidou a lé¢ené BC ukazala zapojeni
FFAR, cozbylo potvrzeno pomoci antagonisti
receptor mastnych kyselin FFAR1 a FFAR4.
Oba receptory jsou pfedmétem vyzkumu pro
svou roli v diabetu, malignitach, a pfedevsim
v zanétlivych procesech. Kyselina 17,18-epo-
xyeikosatetraenova ptisobi jako ligand FFAR1,
ktery vykazuje antialergické a protizanétlivé
ucinky. Receptor FFAR4 se nachézi v tukové
tkdni a makrofazich. V pritomnosti ligand
DHA a EPA maji agonisté FFAR4 v monocy-
in vivo prokdzala, Ze omega-3 mastné kyseli-
ny snizuji zanét vyvolany vysokokalorickou
dietou, a zvysuji systémovou citlivost na inzu-

Studie ukazala, Ze
kolostrum miiZe byt
povaZovano za funkéni
aditivumiv lécbé
akutni pankreatitidy.

lin. Kyselina eikosapentaenova (EPA) in vitro
snizuje expresi zanétlivych gent, tento me-
chanismus lze potlacit inhibici FFAR4. EPA
snizuje zanét v tukové tkani, svou roli tu hraji
FFAR4. Syntetické ligandy FFAR4 maji terape-
uticky potencidl a jsou v souc¢asné dobé pred-
métem klinickych studii.?

Referovana studie prokazala, Ze kolostrum
je v animalnim modelu prospésné v lécbé
akutni pankreatitidy. Tento uc¢inek muze
souviset s receptory mastnych kyselin. Slo o
prvni studii, ktera se zabyvala touto proble-
matikou. Vysledky studie podporuji vyuziti
kolostra a jeho derivatt jako dtlezZitych zdro-
ji mastnych kyselin, laktoferinu, kaseinu a
imunoglobulin® nezbytnych pro podporu
vyvoje a regenerace bunék a tkani. Autofi
studie uvadéji, Ze jelikoz kolostrum vykazuje
protizanétlivé u¢inky v animalnim modelu
akutni pankreatitidy, mtze byt povazZovano
za funkéni aditivum i v 1é¢bé tohoto one-
mocnéni. Kolostrum a jeho slozky jsou v po-
slednich letech pfedmétem intenzivniho vy-
zkumu, ktery ukazuje jeho Cetné prospésné
vlastnosti vyuzitelné v 1é¢bé a prevenci fady
dalsich patologickych stavii.>s ®
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