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Védeckad studie

Probiotikum Bacillus subtilis PXN® 21® chrdni pred
agregaci a-synucleinu u C. elegans

Tato studie, kterd byla publikovdna v ¢asopise Cell Reports v lednu 2020, ukazuje, jak muaze spory tvofrici

bakterie zpomalit nebo dokonce zménit akumulaci jednoho z hlavnich proteint spojeného s Parkinsonovou
chorobou pfi pouziti osvédcéeného modelu parazitického ¢erva.!

Pozadi:
Parkinsonova choroba (PCh) je globdiné druhé nejrozsitenéjsi
neurodegenerativni  onemocnéni, hned za Alzheimerovou

nemoci. Na svété je tato choroba diagnostikovéana asi u 10 milidond
lidi. Hlavnimi pfiznaky jsou tfes, rigidita (ztuhlost) a bradykineze
(extrémni zpomaleni pohybu). Mnoho pacientd s PCh md také
zkudenosti s kognitivnimi poruchami.

Uvod:

a-synuklein je protein, ktery se hojné nachdzi v mozku clovéka.
U lidi s PCh se a-synuklein chovd podivné, tvoii foxické shluky,
Nevime Uplné presné pficinu fohoto chovani, ale tyto shiuky jsou
ddlezité ve vyvoji PCh,

Parkinsonovu chorobu v soucasnosti nelze 1E€CIt, ale nékteré 1éky
mohou pomoct pfi zlepseni symptomu. a-synuklein je v soucasné
dobé hlavnim objektem zkoumdni v souvislosti s potenciondlni
[éEbou PCh. Nynégjsi studie se zaméfuji na omezeni genové exprese
a-synukleinu nebo podporu pfi jeho odstranéni/recyklaci s nadéji,
Ze tyto procesy mohou zastavit - potenciondlné zménit - poskozeni,
které tyto usazeniny zpUsobuji v mozku.

Souéasnd zjisténi:

Ukazuje se, Ze lidsky mikrobiom mé potenciondiné duleZitou Glohu
u PCRh?, Zjistilo se, ze stfevni mikrobiom u pacientd s PCh se vyrazné
li5i od mikrobiomu zdravych jedincl, se zvySenym vyskytem
baktferii druhu Akkermansia a se snizenym vyskytem druhu

Prevotellaceae®, Zajimavosti je, Zze rozdily ve stfevnim mikrobiomu
korelovaly s klinickymi pfiznaky PCh.

V soucasnosti je jiz pomérné velmi dobfe zdokumentovdno,
Ze stfevni bakterie mohou modulovat pribé&h onemocnéni ve
vzddlenych orgdnech, vcéetné rlznych neuropsychiatrickych
onemocnéni, jako je Uzkostnd neurdza, deprese, bipolarni afektivni
nemoc nebo migréna’.

V jedné ze studii na mysim modelu se zjistilo, Zze pfi fekalni
tfransplantaci, kdy ddrcem byla mys s Pch, doslo u pfijemce
ke spusténi symptomU této nemoci, coz naznacuje, Zze rozdily
v mikrobioté nejsou pouze vysledkem onemocnéni, ale ovliviuji
i progresi této choroby?.

Ur¢eno pro odbornou vefejnost

Studie:

Protagonisté:

Caenorhabditis Bacillus Escherichia
elegans subtilis coli

(Parazit/Cerv/C. (B. subtilis) (E. coli)
elegans)

Mikrobiotu &lovéka tvofi bilidny mikroorganismC, coz znacné
komplikuje pochopeni toho, jaké Ucinky maiji jednotlivé druhy
a kmeny?. Nicméné prdavé bakteriemi nakrmeny cerv, jako je
Caenorhabditis elegans, nabizi moznost k vyftvofeni mnoha
aspektl lidské fyziologie a tim moznost hlubsiho pohledu na
procesy, které probihaji u rdznych chorob.

K hodnoceni Uc¢inkd stfevnich bakterii na agregaci a-synukleinu
pouzil tym vyzkumnikl z univerzit v Edinburghu a Dundee dobre
provéfeny (PCh) model C. elegans (kmnen NL5901), ktery produkuje
lidsky a-synuklein.

Cervi byli krmeni rliznymi bakteriemi: E. Coli (normdini laboratorni
strava pro C. elegans), B. subtilis PXN®21® (ADM Protexin Ltd.) nebo
kombinaci obou bakterii a v riznych stéddiich byla vyhodnocovéna
Uroven agregace a-synukleinu.




o’
Vysledky:
C. elegans krmeny E. Coli akumuloval a-synuklein jiz ve velmi casné
f&zi vyvoje. Naopak, C. elegans krmeny B. subtilis vykazoval témér
nulovou agregaci a-synukleinu a to od larvdiniho stddia az do
casné dospelosti (obr. 1)

E. coli OP50

Cervi, kteff byli krmeni E. Coli b&hem larvainiho stddia (nejrann&jsi
faze vyvoje C. elegans) vykazovali signifikantni redukci agregace
a-synukleinu, jakmile presli na stravu obsahujici pouze B.subtilis.

B. subtilis také zlepsil lokomocni defekty, spojené s toxickymi shluky.
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Obr. 1: B. subtilis PXN®21® potla¢uje a méni agregaci a-synukleinu v modelu C. elegans NL5901.

Mechanismus Gc¢inku B. subtilis:

Je zndmo, Ze B. subtilis prodluzuje délku Zivota a odolnost proti
stresu u C. elegans’™. Jednim z mechanism, ktery B. subtilis pouzivé
k dosazeni téchto efektd je zvysend tvorba biofimu - jednd se
o hlenovitou matrix, kterou tato bakterie produkuje a ve které
v komunité Zije, coz ji umoznuje I1épe komunikovat a sdilet potravu.
Tvorba biofilmu je spojena se zvy$enou sekreci oxidu dusnatého
(NO) a se zvysenym kolonie stimulujicim faktorem (KSF), coz jsou

dva bakteridini produkty nezbytné pro dlouhovékost C. elegans.
Oxid dusnaty je také dulezity k udrzovdni nizké hladiny agregace
a-synukleinu u Cervd krmenych B. subtilis.

Studie u pacientt s PCh ukdzaly, Ze naruseni metabolismu urcitych
tukd (sfingolipidd) je spojeno s agregaci a-synukleinu. Tafo studie
prokdzala, Ze B. subtilis reguluje cesty metabolismu lipidd a tim
sniZuje agregaci a-synukleinu.

Zaveér:

B. subtilis PXN®21¢ probioticky kmen, urceny pro lidskou vyzivu,
potlacuje agregaci a efektivné odstranuje jiz vytvofené shluky
proteinu a-synuklein v modelu C. legans.

Tato bakterie uskutecniuje svou protektivni Ulohu u a-synukleinu
zménou nékolika cest u hostitele, vcetné tvorby biofilimu
a ovliviiovanim metabolismu sfingolipidd.

Tato zjisténi polozila velmi dobry zdklad pro dalsi vyzkum silného
potencidlu specifického kmene B. subtilis PXN®21® v klinickych
studiich.

B. subtilis potlacuje a méni agregaci a-synukleinu v modelu C. elegans (synukleopatického/s Parkinsonovou

o, v

chorobou). Protektivni

ucinek B. subtilis trva po dobu celého Zivota C. elegans.

Bacillus subtilis PXN®21® je komeréni kmen probiotické bakterie, ktery je pouzit ve vice vyrobcich znaéky Bio-Kult, napi. ve vyrobku Bio-Kult 14, Bio-Kult Migréa a Bio-Kult Mind.
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