Przeglad badan klinicznych

Zrozumienie zwigzku miedzy mikrobiomem zotgdkowo-jelitowym

a stresem

KLUCZOWE ZAGADNIENIA

¢ Prebiotyczna mieszanka pulpy buraczanej i siemienia Inianego pozwolita uzyskac¢ te same
stezenia korzystnych bakterii w kale, jakie uzyskiwane sq z uzyciem powszechnie przepisywanych

suplementéw probiotycznych.

¢ Wykazano, ze hydrolizat biatka mleka, zwany réwniez alfa-kazozeping, ogranicza objawy

behawioralne zwigzane z niepokojem u pséw.

WPROWADZENIE

Mikrobiom zotgdkowo-jelitowy (GI) to
ekosystem sktadajgcy sie z mikrobiot
(zywych bakterii, pierwotniakéw, wirusow

i grzybow), ktore zyja w symbiozie z uktadem
pokarmowym zywiciela.

Ta relacja ma bezposredni wptyw na komorki
jelit, jelitowa bariere sluzéwkowaq, uktad
odpornosciowy zywiciela oraz na neurony.*?
Probiotyki to zywe mikroogranizmy, ktore
zapewniajg zywicielowi korzysci zdrowotne,
jesli sg podane w odpowiednich ilosciach,

a prebiotyki to ulegajace fermentacji sktadniki
(np. rozpuszczalne wtdkna), ktdre zapewniajg
zywicielowi korzysci zdrowotne, zmieniajac
sktad mikrobiomu zotgdkowo-jelitowego.?
Wykazano, ze zaréwno probiotyki jak

i prebiotyki majg pozytywny wptyw na stan
zdrowia zotadka i jelit, zmieniajac mikrobiom.?

Os$ jelitowo-mdzgowa to potgczenie
komunikacyjne miedzy centralnym
uktadem nerwowym (CUN) a przewodem
pokarmowym.? Rosngaca liczba dowoddw
wskazuje, ze narazenie na stres to czynnik
ryzyka w patogenezie pewnych schorzen
uktadu pokarmowego.? Nieodpowiednia
lub nienormalna reakcja na stres, jak ta

wystepujaca w zaburzeniach lekowych,
prowadzi do zaburzeh w osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza (PPN). Zmiany

w uktadzie pokarmowym obejmujg
ograniczenie oprdzniania zotgdka,

zmiany mikrobiomu oraz zwiekszong
ruchliwosc i przepuszczalnoscé jelit, a takze
wrazliwosc¢ trzewna.? Wynikajace z tego
objawy kliniczne obejmujg wymioty,
biegunke i dyskomfort brzuszny.

Spozywanie hydrolizatu biatka mleka,
zwanego réwniez hydrolizowang kazeing
(powstajacag w wyniku hydrolizy biatka

mleka z udziatem trypsyny) jest kojarzone

ze znacznym tagodzeniem objawow stresu

w modelach niepokoju u pséw, kotow, gryzoni
i ludzi.*® Doktadny mechanizm tego efektu
tagodzacego niepokdj nie jest znany, ale moze
on odbywacd sie za posrednictwem kompleksu
receptorowego GABA (kwasu gamma-
aminomastowego)/benzodiazepiny.* Poniewaz
stres uznaje sie za wazny czynnik w tzw. osi
jelitowo-modzgowej, ograniczenie stresu moze
pomagac w ograniczaniu niekorzystnych
zmian w przewodzie pokarmowym.?



BADANIA

Wptyw dostepnych w sprzedazy
probiotykéw oraz prebiotycznej
mieszanki btonnika na mikroflore
przewodu pokarmowego zdrowych pséw

CEL BADANIA

Celem tego badania byto stwierdzenie,

czy mieszanka btonnika prebiotycznego,
zawierajgca pulpe buraczang oraz siemie
Iniane, zwieksza stezenie korzystnych
bakterii w kale zdrowych psdéw w pordownaniu
Z wptywem podawania probiotykdow
FortiFlora™ oraz Prostora™ Max.

PRZEBIEG BADANIA

Dwadziescia dorostych pséw rasy Beagle (10
samic, 10 samcow, sredni wiek: 4 lata) byto
karmione karma kontrolng (Hill’s™ Science
Diet™ Adult Canine) przez 4 tygodnie. Psy
byty karmione tak, aby utrzymac biezaca
wage ciata. Na poczatku tego okresu zbierano
swiezy kat przez 4 dni i zamrozono zbiorczg
probke odniesienia dla potrzeb analizy PCR
(reakcji tancucha polimerazy) bakterii. Po
4-tygodniowym okresie karencji (pozbywania
sie z ustroju sktadnikéw karmy), psy zostaty
losowo przydzielone do jednej z 4 grup

na okres 2 tygodni na zasadzie kwadratu
tacinskiego. Grupy sktadaty sie z karmy
kontrolnej, karmy kontrolnej+FortiFlora™,
karmy kontrolnej+Prostora™ Max oraz

karmy kontrolnej+prebiotycznej mieszanki
btonnika dodanej w celu uzyskania stezenia

P=0,03

2,5% pulpy buraczanej oraz 0,6% siemienia
Inianego w suchej masie (DMB). FortiFlora™
oraz Prostora™ Max byty podawane doustnie
w dawce i z czestotliwosciag zalecanymi przez
producentdw. Swiezy kat byt zbierany przez
ostatnie 4 dni okresu 2 tygodni dla kazdej

Z grup, a zbiorcza probka zostata zamrozona
dla potrzeb analizy PCR bakterii. Kat zostat
przeanalizowany za pomocg bakteryjnego PCR
w Laboratorium Weterynaryjnym Uniwersytetu
w lllinois (University of lllinois Animal Science
Laboratory). Wyniki byty uznawane za
znaczgce, gdy P<0,05.

WYNIKI

W grupie z mieszankg btonnika prebiotycznego
wystgpit znaczny wzrost stezenia w kale
Bifidobacterium oraz Lactobacillus,
wyrazonego w jednostkach tworzacych

kolonie (CFU) log 10/gramoéw katu, po dwdch
tygodniach w poréwnaniu do poziomu
odniesienia (odpowiednio P=0,03i 0,04)
(Rysunek 1). Wyniki dla sredniego stezenia

w kale Bifidobacterium oraz Lactobacillus dla
kazdej z grup przedstawia (Tabela 1).
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Przetestowana prebiotyczna mieszanka
btonnika pulpy buraczanej i siemienia
Inianego spowodowata powstanie
stezenia korzystnych bakterii w kale
poréwnywalnego do uzyskiwanego

W wyniku stosowania powszechnie
uzywanych suplementdow probiotycznych.

P=0,04

Liczba CFU log 10/g katu

Bifidobacterium

B Poziom odniesienia
B 2 tydzien

Rysunek 1. Srednie stezenia
w kale Bifidobacterium oraz
Lactobacillus na poziomie
odniesienia i po 2 tygodniach
podawania karmy kontrolnej
wraz z prebiotyczng
mieszanka btonnika.

Lactobacillus



Bifidobacterium w kale
CFU log 10/g katu

Poziom

odniesienia 2 tygodnie

Preblotytﬁér;iirpéeszanka 8,3 91
FortiFlora™ 8,3 9,3
Prostora™ Max 8,3 9,6
Grupa kontrolna 8,4 8,5

Lactobacillus w kale
CFU log 10/g katu

Poziom

Wartosc¢ P eElEsERE 2 tygodnie Wartosc P
0,03 10,3 1,1 0,04
<0,01 10,3 3 0,01
<0,01 10,3 1,5 <0,01
0,58 10,4 10,5 0,67

Tabela 1. Srednie stezenia w kale Bifidobacterium oraz Lactobacillus dla karmy kontrolnej+prebiotycznej mieszanki btonnika,
karmy kontrolnej+FortiFlora™, karmy kontrolnej+Prostora™ Max oraz grup karmy kontrolnej na poziomie odniesienia
i po 2 tygodniach terapii. Wartosci P oznaczajg rdéznice miedzy poziomem odniesienia a poziomem w 2 tygodniu.

Wptyw alfa-kazozepiny (Zylkene)
w poréwnaniu z chlorowodorkiem
selegiliny (Selgian, Anipryl) na
zaburzenia lekowe u pséw®

CEL BADANIA

Celem badania byto stwierdzenie, czy
naturalny czynnik biologiczny - alfa-kazozepina
(hydrolizat biatka mleka) ma taki sam efekt
tagodzenia niepokoju, co selegilina, inhibitor
monoaminooksydazy (MAQOI) stosowany

do leczenia zaburzen lekowych i zaburzen
kognitywnych u psow.

PRZEBIEG BADANIA

Badanie byto porownawczym badaniem
wieloosrodkowym, randomizowanym, ze slepg
préba. Psy oceniano pod katem objawow
niepokoju przy uzyciu zatwierdzonej skali
zaburzen emocjonalnych dla pséw (EDED -
ang. Emotional Disorder Evaluation for Dog).
W badaniu uczestniczyty psy, u ktérych
zdiagnozowano zachowania zwigzane

Z niepokojem utrzymujace sie przez >4 tygodni,

ktore uzyskaty sumaryczng ocene >19 z 45 na
skali EDED. Wtasciciele dokonali subiektywnej
oceny i oceny punktowej zachowania swoich
psoéw podczas badania na skali od -10 do 10.

Psy zostaty losowo przydzielone do grupy
otrzymujgcej alfa-kazozepine (testowa) lub
selegiline.

Grupa testowa otrzymywata 15 mg/kg masy
ciata alfakazozepiny ustnie raz dziennie,

a grupa z selegiling otrzymywata 0,5 mg/kg
wagi ciata raz dziennie. Do psoéw z obu grup
zastosowano modyfikacje behawioralna.
Kazdy z pséw byt oceniany 5 razy podczas
56 dni badania. Oceny wykonano na poczatku
badania oraz po uptywie 4 i 8 tygodnia

w szpitalu, a oceny telefoniczne odbyty sie

w tygodniu 2 i 6. Podczas kazdej z ocen
Sledzono dwie oddzielne kategorie. Punktacje
EDED oraz subiektywnag ocene zmiany przez
wtasciciela. Za wyniki pozytywne uznawano
wynik EDED < 20 oraz subiektywng ocene
zmiany przez wtasciciela 2 6/10. Aby terapia
zostata uznana za udang, konieczne byto
spetnienie obu kryteridow.

WYNIKI

Trzydziesci osiem pséw (19 samic, 19 samcow)
ukonczyto badanie. Ogdlnie powodzenie
wystgpito w 19 przypadkach: 10 psow

z grupy z alfa-kazozeping oraz 9 psow

w grupie z selegiling. Nie wystgpita znaczaca
roznica miedzy obiema grupami; alfa-
kazozepina i selegilina okazaty sie rownie
skuteczne w leczeniu niepokoju w oparciu
zarowno o wyniki EDED jak i oceny
wtascicieli. Wystapit znaczacy (P<0,0001)
spadek w srednim wyniku EDED pomiedzy
pierwszg wizyta a 8 tygodniem dla obu

grup (Rysunek 2). Oceniajacy nie mogli
stwierdzi¢ powodzenia leczenia do oceny

W 6 tygodniu, ale tendencja poprawy

wyniku EDED pojawita sie juz w 15 dniu.



B Alfa-kazozepina
B Selegilina

Rysunek 2. Sredni wynik EDED dla grup
alfa-kazozepiny oraz selegiliny przy
pierwszej wizycie i w 8 tygodniu. Rdznica
w wyniku EDED miedzy pierwsza wizyta

a 8 tygodniem byta znaczaca dla obu grup.

P<0,0001

»

Sredni wynik EDED
)

Pierwsza wizyta 8 tydzien
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Alfa-kazozepina byta réwnie skuteczna w leczeniu niepokoju, co selegilina, MAOI sprzedawany

jako $rodek leczacy zaburzenia lekowe i dysfunkcje kognitywna u pséw. To badanie dostarcza
dowoddw na skutecznos¢ alfa-kazozepiny w leczeniu psdw, u ktérych wystepujg zachowania wigzane
z niepokojem. Ponadto, nie stwierdzono zadnych efektéw ubocznych u pséw otrzymujacych
alfa-kazozepine.

PODSUMOWANIE WNIOSKOW NAUKOWYCH

Uznaje sie, ze stres odgrywa wazna role w osi jelitowo-modzgowej, a ograniczenie stresu jest
zalecane jako kluczowy element wielostronnego leczenia psdw cierpigcych na stres lub niepokdj.
Lekkostrawne karmy zawierajgce btonnik prebiotyczny i sktadnik tagodzacy stres, jak Hill’s™
Prescription Diet™ i/d™ Stress, mogg ograniczad nieprawidtowosci w osi jelitowo-modzgowej
i wspomagacd leczenie pséw z zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi powigzanymi ze stresem.
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