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IZVLECEK

Presnovni sindrom je poznan ze od poznih 80-ih
let in je sestav kliniéno izrazenih znakov, kot so
centralna debelost, visok krvni tlak, povisana
raven plazemske glukoze na tesce ali diagnostici-
rana sladkorna bolezen, nizek HDL in povisani
serumski trigliceridi. Vsi ti klini¢no izrazeni znaki
so skupaj ali posamezno mocno povezani z nastan-
kom sréno-zilnih bolezni, ki so vodilni vzrok smrti
v sodobnem svetu. Pretekle raziskave so pokazale,
da lahko probioti¢éne bakterije ugodno vplivajo na
bolezni, kot so sestavine presnovnega sindroma. V
laboratorijski in vitro studiji smo dokazali, da bak-
terijski sev Lactobacillus plantarum PCS 26 izraza
ucinke, ki bi v gostitelju s presnovnim sindromom
lahko pripomogli k lajsanju posameznih sestavin
sindroma. Rezultati studije prav tako predstavljajo
temelj za izvedbo klini¢ne studije s probiotiénim
bakterijskim sevom PCS 26, kot dodatkom k ze
ustaljeni farmakoloski terapiji, pri bolnikih s pres-

novnim sindromom.
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ABSTRACT

The metabolic syndrome has been documented
since the late 1980s and is composed of clinical
expressed symptoms as central obesity, high blood
pressure, raised fasting plasma glucose or diagnosed
diabetes, low HDL, and raised serum triglycerides.
All those clinically expressed symptoms are together
or independently strongly correlated with cardio-
vascular diseases, which are the leading cause of
death in the modern world. Previous research has
shown that probiotic bacteria exert positive effects
on diseases, which are components of the metabolic
syndrome. In the laboratory in vitro study, we have
demonstrated that bacterial strain Lactobacillus
plantarum PCS 26 exerts effects, which could alle-
viate particular components of the syndrome in
the host with metabolic syndrome. The results
from the present study also represent a fundamental
point for realization of the clinical trial with pro-
biotic bacterial strain PCS 26 as a supplement to
established pharmacological interventions in

patients with the metabolic syndrome.
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UvOoD

Presnovni sindrom, znan tudi kot »sindrom X« ali
»sindrom inzulinske rezistence«, je poznan Ze od
poznih 80-ih let (1). Po opredelitvi IDF (angl. Inter-
national Diabetes Federation) iz leta 20006 je za
opredelitev presnovnega sindroma potrebna prisot-
nost centralne debelosti, znacilne za posamezne
etnicne skupine, in najmanj dve drugi sestavini:
plazemska glukoza na tes¢e > 5,6 mmol/L, zvisani
serumski trigliceridi > 1,7 mol/L, znizan serumski
lipoprotein visoke gostote (HDL) < 1 mmol/L za
moske ter < 1,3 mmol/L za Zenske in krvni tlak
> 130/85 mmHg (2, 3). Kot vzrok za nastanek pres-
novnega sindroma so navedene tri kategorije:
debelost in okvare mascobnega tkiva, inzulinska rezi-
stenca, ter sestav neodvisnih dejavnikov kot so
molekule jetrnega, zilnega in imunoloskega izvora
(4). K vsaki kategoriji pa prispevajo tudi genetski in
pridobljeni dejavniki (4). Tako kot presnovni sin-
drom so tudi posamezne sestavine sindroma moc¢no
povezane z nastankom sréno-zilnih bolezni, ki so

vodilni vzrok smrti v sodobnem svetu (5-=7).

Poznano je, da je visceralna mascoba presnovno akti-
ven organ, ki je mocno povezan z ob¢utljivostjo na
inzulin (8). V stanju centralne debelosti je visceralno
mascobno tkivo sestavljeno iz velikih na inzulin
odpornih adipocitov s prisotnim infiltratom vnetnih
celic in deluje kot vir potencialno patogenih molekul,
ki sodelujejo pri nizkostopenjskem vnetju (4, 6,
9-14). Infiltrirane vnetne celice prav tako uravnavajo
obnasanje adipocitov v smislu izlo¢anja hormonov in
citokinov z provnetnimi ter aterogenimi ucinki (8,
15-17). Dokazano je bilo tudi, da igra dishioza cre-
vesne mikroflore aktivno vlogo pri razvoju debelosti
(18). Najocitnejse razlike ¢revesne mikroflore so bile
zmanjsanje stevila Bifidobacterium spp. pri debelih
osebah ter povecanje Stevila gram negativnih bakteri

pri osebah s sladkorno boleznijo tipa 2 (19-22).

Lipopolisaharid (LPS), ki je sestavni del celicne stene
gram negativnih bakterij in vzrocni dejavnik za
nastanek vnetja ter presnovnih bolezni, je ob preko-

mernem vnosu mascob s prehrano v veliki meri
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absorbiran v prebavni cevi (19). Mehanizmi, ki
dovoljujejo absorpcijo LPS-a v prebavni cevi, niso
natan¢no poznani, vendar so lahko povezani s povi-
Sano filtracijo plazemskega LPS-a v limfni sistem

skupaj z absorpcijo mascob (23).

Studije na misih so tudi dokazale, da prekomerni vnos
mascob s prehrano vodi k povisanim vrednostim
LPS-a v plazmi, povzroca presnovno endotoksemijo
in zmanjsuje stevilo Bifidobbacterium spp. (19, 20,
24). Ker je znano, da probioti¢ne bakterije lahko izra-
zajo koristne ucinke v gostitelju, je bil nas namen z la-
boratorijsko in vitro studijo preveriti in ovrednotiti
ali probioti¢ne bakterije lahko izrazajo pozitivne
ucinke, ki bi v gostitelju s presnovnim sindromom
lahko pripomogle k lajsanju sindroma in prepreceva-
nju zapletov. V ta namen smo uporabili humane ce-
licne linije tankega crevesja, visceralnih preadipocitov
in monocitov/makrofagov. V poskusih smo uporabili
bakterijske seve Lactobacillus plantarum PCS 20,
PCS 26 in referencne seve Lactobacillus rhamnosus
GG (ATCC 53103), Lactobacillus acidophilus (ATCC
4356) ter Escherichia coli Nissle 1917.

METODOLOGIJA
Gojenje in vzdrzevanje celi¢nih linij

Viin vitro laboratorijski studiji smo uporabili celi¢ne
linije nekarcinogenega izvora (Slika 1): humane
fetalne epitelijske celice tankega crevesja (HUIEC),
humane fetalne epitelijske celice tankega crevesja
(H4-1), humane monocite/makrofage (TLT), humane
visceralne preadipocite (VPA) in humane epitelij-
ske celice tankega crevesja (HIEC) (25, 26). Celi¢ne
linije so bile gojene v 25 cm?* gojitvenih posodah
(Corning Inc., Corning, New York) v celicnem
mediju DMEM advanced (Life Technologies, Carls-
bad, Kalifornija) z dodanimi 100 IU/mL penicilina
(Sigma, Steinheim, Nem¢ija), 0,1 mg/mL strepto-
micina (Fluka, Buchs, Svica), 2 mmol/L L-glutamina
(Life Technologies, Carlsbad, Kalifornija) in 5 %
fetalnega govejega seruma (FBS) (Life Technolo-
gies). Gojenje celic je potekalo v vlazni atmosferi s

5% CO2 pri 37 °C.



HIEC in HUIEC ali zmanjSanja pres-

novne aktivnosti celiénih linij.
Pritrjevanje na ¢revesni epite]ij

V nadaljevanju smo preverili ali imajo
probioti¢ne bakterije PCS 20, PCS 26
in LGG sposobnost pritrjevanja na cre-

vesne epitelijske celice H4-1 in HUIEC.

Slika 1. Uporabljene celi¢ne linije. a. H4-1; b. HUIEC; c. HIEC;
d. TLT; e. VPA; f. Gojitvena posodica 25 em?®. Merilo: 500 pm.
Figure 1. Used cell lines. a. H4-1; b. HUIEC; c. HIEC; d. TLT; e. VPA;

f. Growth flask 25 cm?. Measure: 500 pm.

Bakterijski sevi in pogoji rasti

Bakterijski sevi Lactobacillus plantarum PCS 20,
PCS 26, Lactobacillus rhamnosus LGG (ATCC
53103) in Lactobacillus acidophilus (ATCC 4356)
so bili propagirani in gojeni v De Man Rogosa,
Sharpe (MRS) bujonu (Merck, Darmstadt, Nemcija).
Escherichia coli Nissle 1917 je bila propagirana in
gojena v hranljivem bujonu (Merck). Inkubacija
sevov je potekala 24 h pri 37 °C pod anaerobnimi
pogoji z uporabo Anaerogena (Oxoid, Hampshire,

Zdruzeno Kraljestvo).
Laboratorijski in vitro poskusi

Laboratorijski in vitro poskusi so natan¢no opisani v
doktorski disertaciji z naslovom »Mehanizmi delo-
vanja probioticnih in protektivnih bakterij PCS 20,
PCS 26 ter LGG v preprecevanju metabolicnega sin-
dromax, ki je dosegljiva na spletnem naslovu digitalne
knjiznice Univerze v Mariboru https://dk.um.si/Izpis-
Gradiva.php?id=46643&lang=slv.

Rezultati

V sklopu laboratorijskih in vitro poskusov smo naj-
prej preverili viabilnost in presnovno aktivnost
celi¢nih linij, izpostavljenih probioti¢nim bakteri-
jam. Rezultati niso pokazali nobenih toksi¢nih

ucinkov probioticnih bakterij na celiéni liniji

Najboljso sposobnost pritrjevanja smo
ugotovili pri sevu PCS 26, ki je imel v
povprecju za 250 % vecjo sposobnost
pritrjevanja na celice v primerjavi z refe-

ren¢nim sevom LGG (p <0,01).
Sposobnost zaviranja pritrjevanja E. coli

Vsi trije bakterijski sevi PCS 2, PCS 26 in LGG so
prav tako imeli sposobnost zaviranja pritrjevanja
po Gramu negativne Escherichie coli na celiénih
linijah H4-1 in HUIEC. Na celi¢ni liniji H4-1 je
PCS 20 zavrl pritrjevanje E. coli za 43 % (p = 0,025),
PCS 26 za 48 % (p = 0,012) in LGG za 39 % (p =
0,038) v primerjavi s kontrolo. Na celi¢ni liniji
HUIEC je bila sposobnost zaviranja pritrjevanja
E. coli se bolj izrazena. Bakterijski sev PCS 20 je
zavrl pritrjevanje E. coli za 57 % (p < 0,01), PCS
26 (p <0,01)za 88 % in LGG za 69 % (p < 0,01) v

primerjavi s kontrolo.
Sposobnost zaviranja rasti E. coli

Vsi trije bakterijski sevi so tudi zavirali rast E. coli
LGG, kjer je Sirina levega in desnega inhibicij-
skega pasu znasala 3,6 cm. Seva PCS 20 in PCS 26
sta enako ucinkovito zavrla rast E. coli s povpre-

¢no §irino inhibicijskega pasu 1,8 cm.
Odpornost na prisotnost zoléa
Bakterijske seve smo preverili tudi na odpornost

na zolé. Ob 0,3 % (w/v) koncentraciji zol¢a smo
ugotovili statisticno znacilno (p < 0,01) nizjo absor-

.....
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prisotnost zol¢a je bil sev PCS 26, kjer je bila
absorbanca nizja za 43 % v primerjavi s kontrolo
brez dodanega zol¢a. Sledil mu je sev PCS 20, kjer
je bila absorbanca nizja za 60 % ter LGG, kjer je
bila absorbanca nizja za 90 %.

Sposobnost odstranjevanja holesterola

Vsi trije sevi so pokazali sposobnost odstranjevanja
holesterola iz medija. Najvec holesterola v primerjavi
s kontrolo (22,8 mg/dL) je odstranil sev PCS 26,
kjer je bila koncentracija holesterola po inkubaciji
17,18 mg/dL (p < 0,01). Pri sevu LGG, smo po inku-
baciji izmerili 18,5 mg/dL holesterola (p < 0,01)
in pri sevu PCS 20 smo po inkubaciji izmerili

20,01 mg/dL holesterola (p = 0,005).
Izrazanje encima hidrolaze Zol¢énih soli

Bakterijska seva PCS 20 in PCS 26 sta pokazala
z dodanimi z glicinom konjugiranimi Zolénimi
solmi (GCA: glikoholi¢na kislina; GCDCA: glikohe-
s tavrinom konjugiranimi Zol¢nimi solmi pa bakte-
rijska seva PCS 20 in PCS 26 nista pokazala

aktivnosti encima hidrolaze Zolénih soli (TCA:

tavroholi¢na kislina; TDCA: tavrodeoksiholi¢na
kislina; TCDCA: tavrohenodeoksiholi¢na kislina).
Bakterijski sev LGG ni pokazal aktivnosti encima
hidrolaze Zolénih soli na nobenem gojiséu. Sev
Lactobacillus acidophilus, ki je bil uporabljen kot
referenéni sev za dolocanje aktivnosti encima
hidrolaze zolénih soli, je pokazal aktivnost encima

.....

gojiscu z dodano GCDCA, kjer ta sev ne uspeva.

Vpliv probiotiénih bakterij na izrazanje
genov lipidne homeostaze

Preverili smo vpliv probioti¢nih bakterij na jetrne
receptorje X (NRI1H3 in NRI1H?2) in tar¢nih genov
NPCILI, ki je glavni igralec pri absorpciji holeste-
rola v tankem crevesju, ter ABCG5 in ABCG8, ki sta
glavna prenasalca sterolov na enterocitih (27, 28).
Vzporedno z zgoraj navedenimi geni smo preverili
tudi izrazanje gena LPL, ki igra pomembno vlogo
pri presnovi lipidov (29). V ta namen smo uporabili

celi¢ni liniji tankega ¢revesja HIEC in HUIEC.

Sev PCS 26 je statisti¢no znacilno povecal izraza-
nje gena NRI1H3 za 49 % (p < 0,01) v celi¢ni liniji
HIEC in za 44 % (p < 0,01) v celiéni liniji HUIEC
(Slika 2a). Pri sevih PCS 20 in LGG pa vpliva na

Tabela 1. Povzetek rezultatov aktivnosti encima hidrolaze Zolénih soli.

Table 1. Summary of bile salt hydrolaze activity results.

0.2 % TCA 0.2 % TDCA | 0.05 % TCDCA| 0.2 % GCA | 0.05 % GCDCA
Lactobacillus + +
plantarumPCS 20
Lactobacillus + +
plantarum PCS 26
Lactobacillus
rhamnosus LGG
Lactobacillus + + + + NA
acidophilus

NA: ni rasti, neuporaben rezultat. TCA: tavroholo¢na kislina; TDCA: tavrodeoksiholi¢na kislina; TCDCA:
tavrohenodeoksiholi¢na kislina; GCA: glikoholi¢na kislina; GCDCA: glikohenodeoksiholi¢na kislina.

NA: not applicable, no growth. TCA: taurocholic acid; TDCA: taurodeoxycholic acid; TCDCA:
taurochenodeoxycholic acid; GCA: glycocholic acid; GCDCA: glycochenodeoxycholic acid.
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izrazanje gena NRI1H3 nismo ugotovili. Izrazanje
gena NR1HZ je bilo povecano ob prisotnosti sevov
PCS 20 in PCS 26 (Slika 2b). PCS 26 je povecal
izrazanje gena NRI1H2 za 71 % (p < 0,01) v celicah
HIEC ter za 91 % (p < 0,01) v celicah HUIEC. PCS
20 je povecal izrazanje gena NRI1HZ v povprecju
za 47 % (p < 0,01) v obeh celi¢nih linijah, medtem

ko LGG ni pokazal vpliva na izrazanje gena

NRIHZ2. Sev PCS 26 je prav tako povecal izrazanje
gena LPL za 76 % (p < 0,01) v celiéni liniji HIEC
in za 139 % (p <0,01) v celiéni liniji HUIEC (Slika
2c¢). Sev PCS 20 je povecal izrazanje gena LPL v
manjSem obsegu kot PCS 26. V celi¢ni liniji HIEC
je sev PCS 20 povecal izrazanje gena LPL za 33 %
(p <0,01) in v celicah HUIEC za 45 % (p < 0,01).

Pri sevu LGG ponovno nismo ugotovili vpliva na
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Slika 2. Relativno izrazanje genov lipidne homeostaze v celi¢nih linijah HIEC in HUIEC. Rezultati so prikazani
kot povprecne vrednosti relativnega izrazanja treh neodvisnih poskusov v trojnikih + standardna napaka
izrazanja. Za dolocanje statisticno znacilne razlike v primerjavi s kontrolo (CON) smo uporabili statistiéni test
ANOVA s post hoc Bonferronijevim testom (*p < 0,05). a. gen NRIH3; b. gen NRIHZ2; c. gen LPL; d. gen

ABCGS5; e. gen ABCGS; f. gen NPCILI.

Figure 2. Relative expression of lipid homeostasis genes in HIEC and HUIEC cell lines. Results are presented as
mean relative expression of three independent experiments in triplicates + standard error of expression. Statistically
significant differences in comparison with the control were calculated using ANOVA post hoc Bonferroni test (*p <

0.05). a. gene NR1H3; b. gene NRI1H2; c. gene LPL; d. gene ABCG5; e. gene ABCGS; f. gene NPCILI.
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izrazanje gena LPL. Prav tako smo ugotovili pove-
canje izrazanje genov ABCG5 in ABCGS8 ob
prisotnosti sevov PCS 20 in PCS 26 v obeh celi-
¢nih linijah (Slika 2d in e). Sev PCS 26 je v celi¢ni
liniji HIEC povecal izrazanje gena ABCG5 za
165 % (p < 0,01) in gena ABCG8 za 242 % (p <
0,01). V celi¢ni liniji HUIEC je sev PCS 26 povecal
izrazanje gena ABCG5 za 110 % (p < 0,01) in gena
ABCG8 za 268 % (p < 0,01). Sev PCS 20 je povecal
izrazanje gena ABCG5 za 114 % (p < 0,01) v celi-
¢ni linji HIEC in za 56 % (p = 0,009) v celi¢ni liniji
HUIEC ter tudi gena ABCG8 za 185 % (p < 0,01)
v celiéni linji HIEC in za 235 % (p < 0,01) v celi¢ni
liniji HUIEC. Sev LGG ponovno ni pokazal vpliva
na izrazanje genov ABCG5 in ABCG8. V primer-
javi s povecanim izrazanjem genov NR1H3, NR1H?2,
LPL,ABCG5 in ABCG8 pa smo ob prisotnosti sevov
PCS 20 in PCS 26 ugotovili obratno sorazmeren
vpliv na izrazanje gena NPCILI (Slika 2f). Sev
PCS 26 je znizal izrazanje gena NPCILI za 55 %
(p = 0,002) v celiéni linji HIEC in za 65 % (p < 0,01)
v celiéni liniji HUIEC. Sev PCS 20 je zmanjsal izra-
zanje gena NPCILI za 36 % (p = 0,022) v celi¢ni

linji HIEC in za 47 % (p < 0,01) v celi¢ni liniji
HUIEC. Pri LGG+ju vpliva na izrazanje gena NPC1L1

nismo ugotovili.

Imunomodulatori vpliv probioti¢nih
bakterijskih sevov

Za preverjanje imunomodulatornega vpliva probio-
ticnih bakterijskih sevov smo sestavili posebne
funkcionalne celi¢ne 3 dimenzionalne (3D) modele

(Slika 3)

V funkcionalnem celicnem 3D-modelu s celicami
TLT v bazo-lateralnem predelu smo ob prisotnosti
seva PCS 26 ugotovili za 0,7 pg/mL visjo koncen-
tracijo tumor nekrotizirajo¢ega dejavnika alfa
(TNF-a). V tem modelu smo prav tako ugotovili
porast koncentracije interlevkina 13 (IL-13) ob pri-
sotnosti vseh treh sevov PCS 20, PCS 26 in LGG.
Pri sevu PCS 26 smo ugotovili porast koncentra-
cije IL-13 za 3,5 pg/mL (p = 0,05), pri sevu LGG
za 3,3 pg/mL (p = 0,05) in pri sevu PCS 20 za 2,1
pg/mL (p = 0,046). V funkcionalnem celi¢nem

3D-modelu s celicami VPA v bazo-

lateralnem predelu smo ugotovili

nizjo koncentracijo IL-13 ob prisot-
nosti sevov PCS 20, PCS 26 in LGG.
Sev PCS 20 je znizal koncentracijo
IL-13 za 7,9 pg/mL (p = 0,05), LGG
za 7,5 pg/mL (p = 0,05) in PCS 26 je
znizal koncentracijo za 4,3 pg/mL
(p = 0,05). V funkcionalnem celi-

énem 3D-modelu z mesanimi

celicami TLT in VPA v bazo-lateral-

Slika 3. Prikaz funkcionalnih celi¢nih 3D-modelov. a. Funkcionalni
celiéni 3D-model, sestavljen iz celic HUIEC apikalno in celic TLT bazo-
lateralno z dodanimi probioti¢nimi sevi apikalno; b. Funkcionalni
celiéni 3D-model, sestavljen iz celic HUIEC apikalno in celic VPA bazo-
lateralno z dodanimi probioticnimi sevi apikalno; c. Funkcionalni
celiéni 3D-model, sestavljen iz celic HUIEC apikalno in meSanih celic
TLT/VPA bazo-lateralno z dodanimi probiotiénimi sevi apikalno.
Figure 3. Functional cell 3D-models. a. Functional cell 3D-model
composed of HUIEC cells apical and TLT cells basolateral, with added
probiotic strains apical; b. Functional cell 3D-model composed of HUIEC
cells apical and VPA cells basolateral, with added probiotic strains apical;
c. Functional cell 3D-model composed of HUIEC cells apical and mixed
TLT/VPA cells basolateral, with added probiotic strains apical.
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nem predelu smo ugotovili porast
koncentracije interlevkina 12 (IL-12)
ob prisotnosti seva LGG. Sev LGG je
povisal koncentracijo IL-12 za 1
pg/mL (p = 0,05), cesar pa pri ostalih
dveh sevih nismo ugotovili. Opazili
smo tudi porast koncentracije 1L-13
za 2,9 pg/mL ob prisotnosti seva
PCS 26, vendar se je razlika samo
priblizala meji statisticne znacilnosti

(p = 0.07).



Razprava

Nasa Studija je ena izmed prvih studij v svetovnem
merilu, ki je s pomocjo celi¢nih linij nekarcinoge-
nega izvora vrednotila ali lahko probioti¢ne
bakterije pripomorejo k lajsanju presnovnega sin-
droma. V studiji smo dokazali, da probioti¢ne
bakterije Lactobacillus plantarum PCS 20, Lacto-
bacillus plantarum PCS 26 in Lactobacillus
rhamnosus GG ne izrazajo citotoksi¢nih u¢inkov
in ne spreminjajo presnovne aktivnosti epitelijskih
celic tankega Crevesja. Vsi trije sevi so prav tako
imeli sposobnost pritrjevanja na ¢revesni epitelij,
sposobnost pritrjevanja na ¢revesni epitelij pa je
eden izmed kriterij za oceno bakterijskega seva kot
probiotika (30, 31). Ugotovili smo tudi, da so vsi
trije sevi sposobni zavirati pritrjevanje L. coli na
¢revesni epitelij in zavirati njeno rast na trdnih
zaviranja pritrjevanja in rasti I. coli ugodno vpliva
na potek bolezni pri bolnikih s sladkorno boleznijo
tipa 2, saj je lipopolisaharid, ki je sestavni del stene
gramnegativnih bakterij, vzro¢ni dejavnik za raz-
voj presnovnih bolezni in vnetja (19, 22). Seva
PCS 20 in PCS 26 sta bila tudi najbolj odporna na
prisotnost Zol¢a v gojiscu, kar je pa pomembno pri
prehodu bakterij skozi Zelodec (32). Probioti¢ni
sevi PCS 20, PCS 26 in LGG so prav tako bili spos-
obni odstranjevati holesterol iz medija, dodatno pa
sta seva PCS 20 in PCS 26 Se izrazala aktivnost
hidrolaze zolénih soli. V nadaljevanju smo ugoto-
vili, da seva PCS 20 in PCS 26 ugodno vplivata na
izrazanje genov lipidne homeostaze v celiénih lini-
jah HIEC in HUIEC. Zvecano izrazanje jetrnih
receptorjev X (NR1H3 in NR1H2) in njihovih tar-
¢nih genov (LPL, ABCG5, ABCGS8 in NPCILI)
lahko pospesi izlocanje holesterola preko zolca in
hkrati zavira absorpcijo holesterola v prebavni
cevi. Dokazano je bilo, da povecano izrazanje
genov ABCG5 in ABCG8 zmanjsa absorpcijo hole-
sterola v prebavni cevi ter pospesuje izlocanje
holesterola preko zolca (33). Studije v preteklosti
so prav tako dokazale, da so bili misji modeli
NPCILI-null (brez gena NPCIL1) odporne na

hiperholesterolemijo, povzroceno s prehrano (34,

35). Na misjih modelih je bilo dokazano tudi, da
povecano izrazanja gena LPL lahko vodi k zmanj-
sanju serumskih trigliceridov, saj povecano
izrazanje gena LPL deluje zascitno proti hiperlipi-
demiji in aterosklerozi v misih (36, 37). Ceprav
raven serumskega holesterola ni omenjena pri
opredelitvah presnovnega sindroma, je vsekakor
pomemben dejavnik pri nastanku ateroskleroze in
posledi¢no sréno-zilnih bolezni. Zato smo mnenja,
da sposobnost znizevanja holesterola pod vplivom
probioti¢nih bakterij lahko pripomore k lajsanju
presnovnega sindroma in z njim povezanih stanj.
Preverili smo tudi vpliv bakterijskih sevov PCS 20,
PCS 26 in LGG na imunski odziv v smislu izloca-
nja citokinov v posebnih funkcionalnih celi¢nih
3D-modelih. Ugotovili smo, da so vsi trije sevi PCS
20, PCS 26 in LGG bili sposobni vplivati na povi-
sano izlocanje IL-13 v funkcionalnem celicnem
3D-modelu, ki je bil sestavljen iz celic HUIEC in
TLT. V nasprotju z modelom, sestavljenim iz celic
HUIEC in TLT, smo v modelu s celicami HUIEC
in VPA ugotovili, da so vsi trije sevi vplivali na
zmanjsano izlocanje IL-13. V tem poskusu sev PCS
26 ni vplival na zmanjSanje izloc¢anja 1L-13 v
takem obsegu kot PCS 20 in LGG. V modelu, ki je
bil sestavljen iz celic HUIEC in mesanih celic TLT
ter VPA v bazo-lateralnem predelu, je na povisanje
izlo¢anja IL-13 vplival samo bakterijski sev PCS
26, vendar je bila razlika samo mejno statisti¢no
znacilna. Znano je, da IL-13 ugodno vpliva na
zilne obloge, kot je bilo dokazano v studiji z glo-
davci (38). Ugotovljeno je tudi bilo, da je I1-13
fizioloski signal preko katerega se zavre proizvaja-
nje glukoze v jetrih (39). V prvem modelu, ki je bil
sestavljen iz celic HUIEC in TLT, je bakterijski sev
PCS 26 povzroéil tudi povisano izlocanje TNF-o.
TNF-o. v mas¢obnem tkivu je dejavnik, ki prispeva
k inzulinski rezistenci in dislipidemiji (40). TNF-a
lahko pripomore tudi k protitumornemu delova-
nju T-celic, po drugi strani pa lahko neuravnano
in povecano izlocanje vodi v vnetne stanja, kot so
revmatoidni artritis in Crohnova bolezen (41-4.3).
Povisano izloc¢anje TNF-o0 smo ugotovili samo v
modelu z monociti/mkrofagi, ne pa tudi pri ostalih

modelih, kar nakazuje, da lahko sev PCS 26 pri-
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pravi imunski sistem na protimikrobno delovanje
(44). V modelu, ki je bil sestavljen iz celic VPA in
TLT v bazo-lateralnem predelu smo prvi¢ ugotovili
vpliv seva LGG na povisano izlocanje IL-12. Povi-
Sano izlocanje 1L-12 v gostitelju lahko spodbuja

prirojen imunski sistem, lahko pa tudi vodi v vne-

tie (45, 46).

Zakljucek

Ukrepi preprecevanja ali lajSanja presnovnega sin-
droma lahko v prihodnosti pomembno zmanjsajo
breme sréno-zilnih bolezni in z njimi povezanih zaple-
tov. V nasi laboratorijski in vitro studiji smo ugotovili,
da probioti¢ni bakterijski sev Lactobacillus plantarum
PCS 26 izraza pozitivne ucinke, ki bi v gostitelju s
presnovnim sindromom, lahko pripomogli k lajsanju
posameznih sestavin sindroma. Rezultati nase studije
nedvomno predstavljajo temelj za izvedbo klini¢ne
studije s probioti¢nim bakterijskim sevom PCS 26,
kot dodatkom k Ze ustaljeni farmakoloski terapiji, pri

bolnikih s presnovnim sindromom.
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