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Summary

Diet interventions and natural bioactive supplements have now been extensively studied to
reduce risks of colon cancer and atherosclerosis, that are the major health problems
throughout the world. The objective of our investigation was to study the anti-atherosclerotic
and anti-carcinogenic effect of the probiotic strain Lactobacillus plantarum on the levels of
oxidized low density lipoprotein (oxLDL) and antioxidant enzyme glutathione peroxidase
(GPx) in Sprague-Dawley rats with colorectal cancer induced by 1,2-dimethylhydrazine
(DMH) and inrats with atherosclerosis induced by a high-fat diet (HF) (20 % fat in the diet).
Fourty-five male and female rats were divided into 5 groups: the untreated negative controls
(K1 group) were fed aconventional diet, the untreated positive controls fed a conventional
diet and with applied DMH (K2 group) and the untreated positive controls fed a HF diet (K3
group). Treated groups were K2+PRO (conventional diet + DMH + L. plantarum) and
K3+PRO (HF diet + L. plantarum). L. plantarum significantly (p < 0.001) decreased serum
level of the oxLDL and significantly (p < 0.001) increased serum level of the GPx in both
treated groups. In conclusion, the results of this study confirmed that L. plantarum possess
antioxidant behaviour and could exert aprecautionary effect on colorectal cancer and
atherosclerosis.
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UvoD

Zdrava vyZziva je dolezitym z&kladom v prevencii kardiovaskularnych choréb (Dauchet
et d., 2006), rakoviny (WHO/FAO, 2002), ako & inych chronickych ochoreni. V ostatnom
obdobi mnohé epidemiologické &udie aexperimenty na zvieratéch poukazuju na rozlicné
bioaktivne potravinové komponenty, ktoré si spgané s redukciou tychto ochoreni (Wollowski
et al., 2001).

Aterosklerdza je progresivne patologické ochorenie, ktorého vznik je charakterizovany
endotelovou dysfunkciou, z&palom, proliferédciou buniek, formovanim aterosklerotickych
plakov, ich expanziou aruptirou, nasednou trombozou pogtihnute cievy ainfarktom tkaniv
aorganov. V iniciécii arozvoji ateroskler6zy hra velka Ulohu oxidacny stres, pri ktorom
dochadza k nadmernej tvorbe reaktivnych foriem kyslika (RFK) asU¢asnému oslabeniu
antioxida¢ného obranného systému organizmu. RFK st spojené s chemotaxiou leukocytov,
ktoré tak mézu priamo poskodit’ endotelové a hladkosvalové bunky cievnej steny. RFK mézu
oxidacne poskodit’ biomolekuly akymi st uhl'ohydraty, proteiny alipidy (Ross et al., 2001).
Tak dochédza pri nadmernej tvorbe RFK g k oxidéacii LDL avzniku oxLDL, ktoré su
pohlcované makrofagmy v cievnej stene, pricom vznikaju penové bunky (Ahotupa et al.,
2010). Nakorko je oxidacny stres spojeny sprodukciou mitogénov arastovych faktorov,
dochadza k stimulé&cii proliferécie buniek a vzniku véasnych ateromatdznych |€zii.

340



VYZIVA A ZDRAVIE 2011

U rakoviny je oxidacny stres spojeny s nestabilitou DNA, hypermetyl &ciou a mutéciami
reparacnych génov DNA, stratou heterozygotnogti a bodovymi mutéciami v mikrosatelitoch
DNA. TaktieZ je spojeny sdereguléciou a skracovanim bunkového cyklu, ktoré vedd
k neschopnosti opravy poskodenej DNA pred vstupom bunky z G1 fazy do S fézy bunkového
cyklu. Oxidacny stres je povazovany za hlavny prispievajuci faktor vo vyvoji rakoviny (Ros
set d., 2001).

Preto je oxidatny stres hlavnym pri¢innym mechanizmom ako pre aterosklerzu, tak g pre
kolorektalny karcinom.

V ostatnom obdobi sa vel'ka pozornost’ upriamuje na probiotické mikroorganizmy, ktoré
aktivuja imunitny systém ¢revnej mukdzy abrénia jg kolonizécii patogénmi (Van Tassell a
Miller, 2011). Klinicky sa dokéza & ich antioxidatny, protizdpalovy (Hakansson a Malin,
2011), imunosupresivny a hypocholesterolemicky U¢inok (Mikelsaar et a., 2010). Niektoré
probiotik& inhibuju poskodenie DNA indukované karcinogénom v koldne potkanov (Suzuki
et al., 2004).

V naSom experimente sme sledovai antioxidatny vplyv probiotického kmena L.
plantarum na potkanich modeloch ateroskler6zy akolorektalnej karcinogenézy. Stanoveny
bol parameter oxidacného poskodenia lipoproteinov oxLDL a antioxidacny enzym GPX.

MATERIAL A METODY

Do pokusu bolo zaradenych 45 potkanov kmena Sprague-Dawley (samce &g samice) vo
veku 4 mesiace (Centralny zvieratnik Lekéarskej fakulty UPJS v KoSciach, Slovensko),
spriemernou hmotnostou 349,7 g (rozpétie: 250 g — 448 g). Umiestnené boli v miestnosti
s 12 hodinovym striedanim svetla atmy v plastovych boxoch s drétenym vrchom, pri teplote
22 + 2 °C. Zvierata boli rozdelené do piatich nasledovnych skupin po 9 jedincov (5 samcov
a4 samice):

1) K1 —negativna kontrolna skupina kimena konven¢nou diétou (Biofer, Slovensko).

2) K2 — pozitivna kontrolnd skupina kimené konvencnou diétou (Biofer, Slovensko)
aaplikovanym 1,2-dimetylhydrazinom (DMH) (Merck, Nemecko) na indukovanie
kolorektalneho karcinbmu.

3) K3 - pozitivna kontrolnd skupina kimena vysokotukovou 20 % diéou (zdroj
dnecnicovy olg) (Biofer, Slovensko) naindukovanie aterosklerozy.

4) K2+PRO — pokusna skupina krmen& konvencnou diétou aaplikovanym DMH.
Skupine bol podévany probioticky kmei L. plantarum (1 x 10° / ml) pripravovany pri
37 °C. Nédedne bolo 4 ml kultiry zmieSangj s36 ml nizkotu¢ného mlieka apri
izbove teplote naplnené do sklenenych flias, ktoré sa potkanom podévali denne.

5) K3+PRO - pokusna skupina kimena vysokotukovou 20 % diétou, ktorgj bol podavany
probioticky kme L. plantarum (1 x 10° / ml) pripravovany ako pre skupinu K 2+PRO.

Potkany mali pristup ku krmivu &g vode ad libitum.

DMH sa aplikoval jedenkrét tyZdenne po dobu 5 tyZdiov (2., 3., 4., 5. a6. tyZden po nasadeni
diéty) v davke 21 mg/ kg Z. hm. s. c..

Po ukonéeni experimentu, ktory trval 7 mesiacov, bola potkanom v celkovej anestéze i. p.
s Ketaminom 100 mg/ kg a Xylazinom 15 mg/ kg Z. hm. odobraté krv zo srdca

V sére bola stanovena hladina oxLDL a GPx za pouZitia komer¢nych ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) kitov (USCN Life Science Inc., USA).

Pre &atigické vyhodnotenie vydedkov bol pouZity neparovy Studentov t-test
amultifaktorovd andyzavariancie (ANOVA).
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VYSLEDKY A DISKUSIA

Vydedky nameranych hodnét parametrov oxLDL a GPx sii zhrnuté v tab. 1.

Tab. 1 Koncentréacie meranych parametrov

oxLDL GPx

[ng/ml] [U/ml]
K1 347+5 | 157+16
K2 412+07 | 95+0,7°
K3 402+68 | 95+06°
K2+PRO| 30+0,7° | 19,6 +0,4°
K3+PRO| 285+ 1,1° | 19,7+ 0,7°

Hodnoty si prezentované ako + SD.
% < 0,001 porovnanie pokusnych skupin ku pozitivnym kontrolam
®p < 0,001 porovnanie pozitivnych kontrol ku negativnym kontrolam

U skupin K2 aK3 dodo ku zvy3eniu hladin oxLDL oproti negativnel kontrolnej
skupine K1 ¢o naznacuje, Ze vysokotukova diéta a chemicky indukovana karcinogenéza su
sprevadzané zvySenou tvorbou kyslikovych radikélov, ktoré vedu k oxidécii LDL a nasledne)
tvorbe oxLDL. Dokézalo sa to g v mnohych inych Stadiach (Kullisaar et al, 2003, Suzuki et
al., 2004). U skupin K2+PRO a K3+PRO, ktorym sa podaval probioticky kmen L. plantarum,
dodlo ku signifikantnému (p < 0,001) zniZeniu hladiny oxLDL v sére (obr. 1). Tieto vysedky
sl v stlade svysdedkami Mikelsaara et al. (2010) (Mikelsaar et al., 2010), kde L. plantarum
taktiez zniZili hladinu oxLDL v krvi.

Obr. 1 Vplyv L. plantarum na oxL DL
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V naSom pokuse bola hladina GPx u skupin K2 aK3 signifikantne (p < 0,001) zniZzena
v porovnani so skupinou K1. Podobné zniZzenie dedovali aj Kekec et al. (2009) v procese
karcinogenézy aPaik et al. (2005) v procese aterogenézy. Signifikantné (p < 0,001) zvySenie
koncentrécie GPx v sére sa zaznamenalo u oboch pokusnych skupin (obr. 2).
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Obr. 2 Vplyv L. plantarum na GPx
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Medzi oxL DL a GPx sazigtila &atisticky vyznamna negativna korelacia

ZAVER

Z nasSich vydedkov vyplyva, Ze probioticky kmen L. plantarum vykazuje antioxida¢né

Gcinky, ktoré by mohli byt vyuZité v prevencii aterosklerézy i kolorektalneho karcinomu. Pre
potvrdenie antioxida¢ného Ucinku st potrebné nasledné klinické Studie.

Pod’akovanie: Této praca bola podporena Agenttrou MS SR pre Strukturalne fondy EU pod
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