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Summary 
The immune system plays an important role in defense against cancer. A number of natural 
substances have the anticarcinogenic potential, which may be mediated by their 
immunomodulatory properties. Probiotics, prebiotics and polyunsaturated fatty acids 
represents effective agents with anticarcinogenic and immunomodulatory effects. The aim of 
the experiment was to investigate the preventive effect of probiotics (Pro), prebiotics (Pre) 
and linseed oil (O) on the immune system of rats with chemically induced colorectal cancer. 
The experiment included 45 Sprague Dowley rats 4 months old, which were randomly 
divided into five groups (K1 - standard laboratory animal feed; K2 - standard laboratory 
animal feed + application of DMH, K2 + Pro - standard laboratory animal feed + application 
of DMH + Lactobacillus plantarum in fresh milk, K2 + O - standard laboratory animal feed 
supplemented with linseed oil + application of DMH, K2 + Pre - standard laboratory animal 
feed supplemented with inulin + application of DMH). Colorectal cancer was induced by five 
applications of 1,2-dimetylhydrazine repeated at weekly intervals at a dose of 21 mg.kg-1 
body weight. After 28 weeks, rats were anesthetized and samples of blood and small intestine 
were collected. The concentration of cytokines IL-2, IL-6 and IL-10 was measured in serum 
and jejunal mucosa homogenate using sandwich ELISA method. Phagocytic activity of blood 
monocytes and neutrophils was evaluated. Application of DMH had strong 
immunosuppressive effects. Bioactive substances supplemented in the diet positively affected 
the immune system of rats with chemically induced colorectal cancer. L. plantarum 
modulated primarily immune processes occurring in the jejunal mucosa. Administration of 
probiotic increased level of IL-10 and decreased concentration of proinflammatory cytokines 
IL-6 and IL-17. The linseed oil increased level of IL-10 both in blood serum and jejunal 
mucosa. The best immunomodulatory effects were observed after inulin administration. The 
phagocytic activity was significantly increased only by administration of flaxseed oil. 
Probiotics, prebiotics and flaxseed oil are bioactive substances that exhibit the potential to 
modulate concentration of cytokines at the local and system level. The application of L. 
plantarum and inulin reduce inflammatory processes occurring in the jejunal mucosa by 
inhibiting the production of cytokines IL-6 and IL-17 and stimulation of IL-10 in rats with 
chemically induced colorectal cancer. We assume that the modulation of immune processes is 
one of the possible mechanisms by which probiotics and bioactive substances could inhibit 
the process of carcinogenesis. 
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ÚVOD 
 
Každý rok je na svete diagnostikovaných viac než 1 milión nových prípadov 

kolorektálneho karcinómu. K rizikovým faktorom podieľajúcim sa na vzniku karcinómu 
hrubého čreva radíme obezitu, nedostatok pohybovej aktivity, alkohol, fajčenie a stravovacie 
návyky, ako je diéta s vysokým zastúpením mäsa a tukov a nízkym podielom ovocia, zeleniny 
a vlákniny. Karcinóm hrubého čreva sa vyvíja postupne cez štádium iniciácie, promócie 
a progresie, počas ktorých dochádza k akumulácii mutácií v protoonkogénoch a tumor-
supresorovych génoch, ktoré sa podieľajú na regulácii bunkového cyklu (Terzič et al., 2010). 
Sledovanie pacientov s dlhotrvajúcou ulceróznou kolitídou, ktorá je radená medzi 
nešpecifické črevné zápaly, poukázalo na fakt, že títo pacienti majú vyššie riziko vzniku 
nádorov hrubého čreva. Zdá sa, že imunitný systém sa zásadným spôsobom uplatňuje ako 
promotor neoplastickej transformácie v hrubom čreve (Becker et al., 2005). Dôsledkom 
pretrvávajúceho chronického zápalu dochádza k vzniku reaktívnych kyslíkových radikálov 
a karcinogénnych metabolitov, ktoré indukujú v bunkách poškodenie DNA a mutácie. 
Chronický zápal vytvára podmienky pre progresiu neoplastického procesu, angiogenézu 
a metastázovanie. Dochádza k zvýšenej produkcii mediátorov zápalovej reakcie ako 
cyklooxygenáza-2, prozápalové cytokíny a prostaglandíny, ktoré môžu potláčať bunkami 
sprostredkované imunitné reakcie a podporujú angiogenézu. Inhibícia zápalu preto 
predstavuje dôležitú súčasť protinádorovej terapie (O´Byrne a Dalgleish, 2001).  

Ďalší faktor ovplyvňujúci rozvoj kolorektálneho karcinómu predstavuje črevná 
mikroflóra. Črevná mikroflóra je nevyhnutnou zložkou tráviaceho traktu, pretože sa podieľa 
na udržiavaní imunitnej a metabolickej homeostázy a poskytuje ochranu voči patogénnom. Na 
druhej strane nesprávna kompozícia mikroflóry môže podporovať proces karcinogenézy 
produkciou enzýmov, ktoré sa podieľajú na konverzii prokarcinogénov na karcinogény. 
Črevný zápal môže byť vyvolaný aj aberantným pomerom obrannej (tolerogénnej) 
k agresívnej (prozápalovej, protumorigénnej, poškodenie indukujúcej) mikroflóre (Scanlan et 
al., 2008).  

Cytokíny, mediátory imunitného systému, sú kľúčovými regulátormi zápalu a pôsobia 
buď prozápalovo alebo protizápalovo, a preto môžu rast a progresiu nádorov stimulovať alebo 
inhibovať (Hussain et al., 2007). Cytokíny sú primárne produkované ako odpoveď organizmu 
na bunkový stres vyvolaný buď exogénnymi alebo endogénnymi agensami s cieľom 
regulovať, kontrolovať a minimalizovať poškodenie bunky. Avšak nekontrolovaná 
a nepretržitá sekrécia cytokínov môže vyústiť do zmeny bunkového rastu, diferenciácie 
a apoptózy. Rozvoj karcinómu je podporovaný najmä prozápalovými cytokínmi IL-1, IL-6, 
IL-15, TNF-α, CSF (kolónie stimulujúci faktor) a MIF (inhibičný faktor migrácie 
makrofágov) (Smyth, 2004). Okrem prozápalových cytokínov dôležitú úlohu v rozvoji 
karcinogenézy zohrávajú imunoregulačné cytokíny IL-10 a TGF-β. Pri sledovaní efektu 
týchto cytokínov bol zistený ich duálny účinok. Napriek tomu, že IL-10 je vo všeobecnosti 
považovaný za protizápalový a imunosupresívny cytokín, niektoré experimentálne štúdie 
odhalili jeho prozápalové účinky (Mocellin et al., 2005). Predpokladá sa, že prokarcinogénny 
alebo antikarcinogénny účinok IL-10 závisí od jeho koncentrácie a lokalizácie, kde je 
produkovaný (Salazar-Onfray et al., 2007).  

V súčasnosti sa stretávame so zvýšeným záujmom o náhradu syntetických látok 
bioaktívnymi látkami naturálneho pôvodu najmä v oblasti výživy a preventívnych postupov 
v medicíne. Experimentálne štúdie naznačujú, že probiotiká, prebiotické substráty 
a polynenasýtené mastné kyseliny predstavujú účinné bioaktívne látky, ktoré majú potenciál 
ovplyvňovať rôzne fyziologické procesy, nevynímajúc reakcie imunitného systému, a preto sú 
často využívané v prevencii chronických chorôb, ako sú srdcovo-cievne alebo nádorové 
ochorenia. Probiotiká sú podľa FAO/WHO (2002) definované ako živé mikroorganizmy, 
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ktoré ak sú prijímané v adekvátnom množstve pozitívne ovplyvňujú zdravotný stav príjemcu. 
V literatúre nachádzame mnohé experimentálne štúdie popisujúce imunomodulačné vlastnosti 
probiotík. Sú schopné ovplyvňovať proces fagocytózy, aktivitu NK buniek, regulačných T 
lymfocytov a dendritických buniek, produkciu cytokínov a sekrečného IgA, regulujú Th1 
verzus Th2 rovnováhu a niektoré druhy probiotík modifikujú percentuálne zastúpenie 
subpopulácií buniek imunitného systému v sliznici tráviaceho traktu (Takeda a Okomura, 
2007; Galdeano et al., 2007). Imunomodulačný účinok probiotík je však druhovo špecifický. 
Medzi prebiotiká patria nestráviteľné zložky potravy, ktoré pozitívne vplývajú na príjemcu 
tým, že selektívne stimulujú rast a/alebo aktivitu jedného alebo obmedzeného počtu baktérií 
v hrubom čreve a tým podporujú jeho zdravie (Gibson a Roberfroid, 1995). Predpokladalo sa, 
že účinok prebiotík na imunitný systém je nepriamy a to prostredníctvom zmien v zložení 
črevnej mikroflóry, ktorá následne prichádza do kontaktu s imunitnými bunkami v črevnej 
sliznici (Seifert a Watzl, 2007). Prebiotiká však môžu imunitný systém ovplyvňovať aj 
priamo prostredníctvom svojich metabolitov, mastných kyselín s krátkym reťazcom, ako je 
butyrát alebo propionát. Bunky imunitného systému majú v membráne prítomné povrchové 
receptory pre väzbu mastných kyselín. Mastné kyseliny týmto spôsobom stimulujú 
fagocytárnu aktivitu ako aj cytotoxickú aktivitu NK buniek (Seifert a Watzl, 2007). 
Polynenasýtené mastné kyseliny (PUFA) predstavujú biologicky aktívne zlúčeniny lipidového 
charakteru, ktoré majú vplyv na viaceré funkcie organizmu, ako je lipidový metabolizmus 
alebo imunitné reakcie (Kašteľ et al., 2007). Ich pozitívny vplyv v prevencii 
kardiovaskulárnych ochorení je dlhodobo známy. Vo vzťahu k imunitným reakciám majú ω-3 
a ω-6 PUFA antagonistický účinok. Kým ω-3 PUFA pôsobia protizápalovo a 
antiproliferatívne na bunky imunitného systému, ω-6 PUFA predstavujú prozápalové 
mediátory (Calder, 2009). 

Keďže imunitný systém predstavuje jeden z dôležitých mechanizmov zodpovedných za 
obranu organizmu voči nádorovým bunkám, v experimente sme sa zamerali na jeho 
ovplyvnenie aplikáciou bioaktívnych naturálnych látok. Cieľom práce bolo sledovanie účinku 
probiotického kmeňa Lactobacillus plantarum LS/07 CCM 7766, inulínu a ľanového oleja na 
fagocytárnu aktivitu periférnych monocytov a granulocytov a na zmeny koncentrácie 
cytokínov IL-6, IL-10 a IL-17 v krvnom sére a v sliznici jejuna potkanov s chemicky 
indukovanou karcinogenézou.  
 
MATERIÁL A METÓDY 
 

Do experimentu bolo zaradených 45 potkanov kmeňa Sprague Dowley (25 samcov a 20 
samíc) vo veku 4 mesiacov a s priemernou hmotnosťou na začiatku pokusu 356,3 ± 18,3 g. 
Zvieratá boli chované v konvenčných laboratórnych podmienkach na akreditovanom 
pracovisku LF UPJŠ, ktoré má akreditáciu na chov a vykonávanie pokusov na zvieratách 
v súlade s legislatívnymi ustanoveniami schválenými Etickou komisiou. Potkany boli kŕmené 
konvenčným laboratórnym krmivom, alebo krmivom s prímesami bioaktívnych látok (inulín, 
ľanový olej) (Biofer, s.r.o., Prešov). Spotreba krmiva bola zaznamenávaná týždenne. Potkany 
boli náhodne rozdelené do 5 experimentálnych skupín: 

K1 – kontrolná skupina, konvenčné laboratórne krmivo 
K2 – kontrolná skupina, konvenčné laboratórne krmivo + aplikácia DMH  
K2 + Pro - konvenčné laboratórne krmivo + probiotikum + aplikácia DMH  
K2 + Pre - konvenčné laboratórne krmivo + prebiotikum + aplikácia DMH 
K2 + O – konvenčné laboratórne krmivo + ľanový olej + aplikácia DMH 
Doba trvania experimentu bola 28 týždňov. Týždeň po jeho začatí bol zvieratám 

v štyroch skupinách päť krát aplikovaný prokarcinogén 1,2-dimetylhydrazín (1,2-
dimethyhydrazine, DMH, Merck, Nemecko) vyvolávajúci kolorektálny karcinóm u potkanov 
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v týždenných intervaloch, v dávke 21 mg.kg-1 živej hmotnosti. Probiotický kmeň 
Lactobacillus plantarum LS/07 CCM 7766 bol podávaný denne v mlieku v dávke 3x109 
cfu.ml-1 MRS bujónu. Ako prebiotikum bol v experimente použitý inulín BeneoSynergy 1 
(ORAFTI, Tienen, Belgicko), ktorý bol primiešaný do krmiva v dávke 8 % na kg krmiva. 
Ľanový olej (Dr. Kulich Pharma, ČR) s pomerom ω-6:ω-3 polynenasýtených mastných 
kyselín 1:3,1 bol primiešaný do konvenčného krmiva v dávke 4 % na kg krmiva. 

Po skončení experimentu boli pokusným zvieratám v celkovej anestéze (ketamín 
v dávke 100 mg.kg-1 + xylazín 15 mg.kg-1 živej váhy, intraperitoneálne), odobraté vzorky 
krvi, tenké a hrubé črevo. Krv bola scentrifugovaná 15 minút pri 2500 g, sérum odobraté 
a uskladnené pri -80°C na následné stanovenie cytokínov IL-6, IL-17 a IL-10 sendvičovou 
ELISA metódou.  

100 μl krvi bolo odobraté do heparinizovanej skúmavky a inkubované so 
suspenziou teplom usmrtených kvasiniek (Saccharomyces cerevisiae) na miešačke 60 minút 
pri 37°C. Po inkubácii boli pripravené krvné nátery, ktoré boli zafarbené podľa May-
Grünwalda a Giemsa-Romanowsky. Nátery boli vyhodnotené pod svetelným mikroskopom 
zrátaním 100 fagocytov (neutrofily, monocyty) a počtu pohltených kvasiniek. Funkčná 
aktivita leukocytov bola vyhodnotená stanovením fagocytárnej aktivity a fagocytárneho 
indexu. 

Sliznica tenkého čreva bola spracovaná podľa Nikawa et al. (1999). Tenké črevo bolo 
premyté v studenom fosfátovom pufri (PBS) a zvážené. Následne bolo tenké črevo 
longitudinálne roztrihnuté a jejunálna sliznica bola zoškrabaná podložným sklíčkom, zvážená 
a uskladnená v ľade. K 50 mg sliznice bol pridaný 1 ml studeného PBS obsahujúceho 10 g.l-1 
BSA a vzorka bola zhomogenizovaná na ľade a následne centrifugovaná 20 minút pri 4°C 
a 15000 g. V supernatante boli stanovené cytokíny IL-6, IL-17 a IL-10. Na stanovenie 
cytokínov boli použité ELISA súpravy (eBioscience Rat IL-6 Platinum ELISA; eBioscience 
Rat IL-17A Platinum ELISA; eBioscience Rat IL-10 Platinum ELISA). ELISA test bol 
vykonaný podľa inštrukcií výrobcu. 

Na štatistické spracovanie a stanovenie významnosti rozdielov medzi jednotlivými 
skupinami sme použili Studentov dvojvýberový t test. P ≤ 0,05 bolo považované za štatisticky 
významné. Výsledky sú vyjadrené ako priemer ± smerodajná odchýlka. 

 
VÝSLEDKY A DISKUSIA 
 

Priemerná hmotnosť zvierat na začiatku experimentu bola 356,3 g ± 18,3 g a na konci 
pokusu došlo k signifikantnému nárastu hmotnosti na 428,0 g ± 25,8 g (p < 0,01). Po aplikácii 
DMH došlo k miernemu poklesu hmotnosti vo všetkých skupinách avšak štatisticky 
nevýznamne.  

Fagocytárna aktivita (%) vyjadruje pomer fagocytujúcich buniek k celkového počtu 
fagocytov, pričom za fagocytujúcu bunku bola rátaná tá, ktorá pohltila aspoň jednu kvasinku. 
V kontrolnej skupine K2 s indukovaným karcinómom hrubého čreva sme zaznamenali 
signifikantné zníženie fagocytárnej aktivity (p < 0,01) oproti kontrolnej zdravej skupine 
zvierat. Z podávaných biokatívnych látok, len aplikácia ľanového oleja pozitívne ovplyvnila 
fagocytárnu aktivitu (obr. 1). Fagocytárny index udáva počet kvasiniek, ktoré pripadajú na 
jednu fagocytujúcu bunku. Aplikácia dimetylhydrazínu štatisticky významne znížila 
schopnosť fagocytózy v kontrolnej skupine K2, avšak ani jedna z podávaných látok zásadným 
spôsobom neovplyvnila tento parameter (obr. 2). 
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Obr. 1: Fagocytárna aktivita    Obr. 2: Fagocytárny index  

(*p < 0,05;  ** p < 0,01)    (** p < 0,01) 
 
 

Na stanovenie schopnosti bioaktívnych látok ovplyvňovať humorálnu imunitu na 
systémovej úrovni bolo použité krvné sérum. ELISA súpravami sme stanovili koncentráciu 
cytokínov IL-6, IL-17 a IL-10. Oproti zdravej kontrolnej skupine K1 sme v skupine po 
aplikácii DMH zaznamenali signifikantné (p < 0,001) zníženie koncentrácie cytokínov IL-6 
a IL-10, avšak sérová hladina cytokínu IL-17 nebola ovplyvnená dimethylhydrazínom. 
Podávanie L. plantarum signifikantne zvýšilo koncentráciu IL-6 takmer na úroveň, ktorú sme 
stanovili v kontrolnej skupine K1 (126,5 ± 19,6 pg.ml-1). V skupine zvierat, u ktorých bola 
diéta obohatená o ľanový olej, došlo k zvýšeniu koncentrácie IL-10 (p < 0,001), pričom 
koncentrácie prozápalových cytokínov IL-17 a IL-6 neboli ovplyvnené. Suplementácia diéty 
inulínom signifikantne stimulovala sérové koncentrácie cytokínov IL-6 a IL-10 (obr. 3). 

Sliznicový imunitný systém predstavuje prvotné miesto účinku bioaktívnych substancií 
obsiahnutých v potrave. Koncentrácia cytokínov IL-6, IL-10 a IL-17 bola stanovená ELISA 
metódou v jejunálnej sliznici potkanov. Aplikácia DMH signifikantne (p < 0,001) znížila 
koncentráciu regulačného cytokínu IL-10 a zvýšila koncentráciu prozápalových cytokínov IL-
6 a IL-17. Potrava suplementovaná mliekom s probiotickým kmeňon Lactobacillus plantarum 
inhibovala produkciu prozápalových cytokínov IL-6 a IL-17, ktoré podporuju karcinogénny 
proces prebiehajúci v hrubom čreve. Koncentrácia IL-10 v sliznici vplyvom podávania 
probiotika dosiahla hodnoty zdravej kontrolnej skupiny (7928,7 ± 797,5 pg.ml-1). Aplikácia 
ľanového oleja signifikantne zvýšila len koncentráciu sliznicového IL-10 (8539,6 ± 1347,2 
pg.ml-1). V pokusnej skupine zvierat, u ktorej bola diéta obohatená o inulín došlo v jejunálnej 
sliznici k výraznej stimulácii produkcie IL-10 (9037,5 ± 859,4 pg.ml-1) a zároveň k inhibícii 
produkcie IL-6 aj IL-17 (8648,7 ± 1527,3 pg.ml-1; 496,5 ± 51,9 pg.ml-1) oproti kontrolnej 
skupine K2 (obr. 4).  
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Obr. 3 Koncentrácia cytokínov IL-10, IL-6 a IL-17 v sére potkanov 

(*p < 0,05;  ** p < 0,01; *** p < 0,001) 



VÝŽIVA A ZDRAVIE  2011 

 455

 
Obr.4: Koncentrácia cytokínov IL-6, IL-10 a IL-17 v jejunálnej sliznici 

potkanov (*p < 0,05;  ** p < 0,01; *** p < 0,001) 
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Aplikácia prokarcinogénu dimethylhydrazínu predstavuje pre organizmus stresový 
faktor, ktorý vyvoláva naštartovanie zápalových mechanizmov, čím prispieva k zahájeniu 
procesu neoplastickej transformácie buniek v hrubom čreve. Správne fungujúci imunitný 
systém disponuje spektrom mechanizmov, ktoré zabezpečujú rozpoznanie a zničenie 
neoplasticky transformovaných buniek. Dôležitú úlohu pri tom zohrávajú NK bunky, 
cytotoxické a regulačné T lymfocyty, fagocyty a dendritické bunky. Bunky imunitného 
systému komunikujú navzájom a s epitelovými bunkami prostredníctvom imunomediátorov - 
cytokínov. Probiotiká, prebiotiká a polynenasýtené mastné kyseliny majú potenciál 
ovplyvňovať imunitné procesy (Perdigón et al., 2002; Seifert a Watzl, 2007; Larsson, 2004, 
Philpott a Fergusson, 2004). Táto ich vlastnosť je dôležitá najmä u skupín osôb 
s nevyvinutým resp. nedostatočne fungujúcim imunitným systémom, ako sú deti, staršie 
osoby a imunokompromitovaní jedinci (Chiang et al., 2000). V experimente sme vychádzali z 
predpokladu, že stimulácia imunitných procesov aplikáciou spomínaných bioaktívnych látok 
zohráva dôležitú úlohu v prevencii kolorektálneho karcinómu. Zároveň sme v experimente 
ukázali, že pravidelný príjem prebiotík a probiotík inhibuje produkciu prozápalových 
cytokínov IL-6 a IL-17 v sliznici tekného čreva, čím dochádza k zmierneniu zápalového 
procesu, ktorý podporuje vznik a progresiu kolorektálneho karcinómu.  

Fagocytóza predstavuje jeden z mechanizmov vrodenej imunity sprostredkovaný 
predovšetkým neutrofilmi a monocytmi, ktorý zabezpečuje obranu voči exogénnym 
patogénnom a je nevyhnutná aj pre odstraňovanie starých alebo poškodených buniek. 
Mikirova et al. (2008) dokumentujú, že granulocyty pacientov s rôznym typom nádorov 
v rôznom štádiu majú signifikantne zníženú schopnosť oxidatívneho vzplanutia a NADPH 
oxidázovú aktivitu. Dôsledkom je znížená schopnosť granulocytov fagocytovať poškodené 
bunky alebo cudzorodé častice. V súlade s týmto pozorovaním sme zaznamenali zníženú 
fagocytárnu aktivitu v karcinogénnej skupine potkanov. Napriek tomu, že viaceré štúdie 
popisujú stimulačný účinok probiotík na fagocytárnu aktivitu (Zhu et al., 2011; Medici et al., 
2005), v našom experimente jedine ľanový olej s vyšším zastúpením ω-3 PUFA signifikantne 
zvýšil fagocytárnu aktivitu periférnych monocytov a granulocytov. Rovnako v kontrolnej 
skupine zvierat, ktorým bol aplikovaný DMH bol zaznamenaný signifikantne znížený 
fagocytárny index oproti zdravej skupine zvierat. Fagocyty v karcinogénnej skupine K2 
neboli schopné pohltiť viac ako 2 kvasinky, kým fagocyty zdravých potkanov boli schopné 
pohlcovať minimálne 2 až 5 kvasiniek jednou bunkou. Tento parameter však nebol 
ovplyvnený ani jednou z podávaných substancií.  

V experimente sme sledovali zmeny koncentrácie cytokínov IL-6, IL-10 a IL-17 po 
aplikácii probiotika, prebiotika a ľanového oleja a porovnali ich hladiny na systémovej 
a lokálnej úrovni. Keďže všetky bioaktívne látky boli podávané ako súčasť potravy, ich 
primárny účinok sa prejavil najmä na lokálnej úrovni v jejunálnej sliznici, kde je sústredená 
značná časť lymfatického tkaniva. Zdá sa, že bioaktívne substancie alebo ich metabolické 
produkty môžu interagovať s imunitnými bunkami nachádzajúcimi sa v črevnej stene 
a indukovať v nich produkciu cytokínov.  

Balkwill a Mantovani (2001) uvádzajú, že onkologické ochorenia predstavujú paradox 
vo vzťahu k zápalu. Nádory produkujú prozápalové cytokíny, chemokíny a sú infiltrované 
leukocytmi. Na druhej strane, nádorové ochorenia sú charakteristické neschopnosťou zahájiť 
zápalovú reakciu na inom mieste ako je nádor, a cirkulujúce monocyty izolované od 
pacientov trpiacich rôznym druhom rakoviny nie sú schopné reagovať na chemoatraktanty. 
Aplikácia bioaktívnych látok, ktoré inhibujú mechanizmy vrodenej imunity, predovšetkým 
zápalové procesy sa prejaví chemoprotektívnym účinkom, naopak stimulovanie zápalových 
mechanizmov v nádorovom mikroprostredí vedie k progresii nádoru (Philpott a Fergusson, 
2004). Medzibunková signalizácia prostredníctvom cytokínov môže prispievať k progresii 
nádorov dvoma spôsobmi: stimuláciou rastu a diferenciácie buniek, a inhibíciou apoptózy 
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transformovaných buniek v zápalovom ložisku (Lu et al., 2006). Prozápalové cytokíny 
podporujú rozvoj rôznych typov nádorov. V rozvoji kolorektálneho karcinómu dôležitú úlohu 
zohráva IL-6. Tento interleukín je za normálnych podmienok dôležitým regulačným faktorom 
proliferácie intestinálnych buniek. U pacientov s kolorektálnym karcinómom jeho sérova 
hladina stúpa úmerne so štádiom a veľkosťou nádora (Chung a Chang, 2003; Kaminska et al., 
2000). Potkany v karcinogénnej skupine K2 mali koncentráciu IL-6 v krvnom sére 
signifikantne nižšiu oproti kontrolnej skupine K1. Táto skutočnosť môže byť dôsledkom 
počiatočného stupňa neoplastickej transformácie v hrubom čreve, keďže histologicky sme 
u týchto zvierat pozorovali len zápalové ložiská, ale nádory neboli prítomné. Aplikácia 
probiotika a prebiotika výrazne stimulovala produkciu IL-6 na systémovej úrovni. 
Predpokladáme, že tieto substancie môžu stimulovať zápalové mechanizmy v takej miere, 
ktorá je spojená s ich protektívnym účinkom proti kolorektálnemu karcinómu, keďže ani 
v skupinách K2+Pro a K2+Pre sme nepozorovali formované nádory. Nedávno bola popísaná 
nová subpopulácia T buniek – Th17 (Mangan et al., 2006), ktorá sa líši od Th1 aj Th2 
subpopulácií. Lymfocyty Th17 sú charakteristické produkciou cytokínu IL-17, ktorý 
predstavuje kľúčový regulátor zápalu. IL-17 indukuje migráciu imunitných buniek do 
periférnych tkanív, kde aktivuje NF-κB signálnu dráhu. Okrem toho, IL-17 stimuluje 
produkciu viacerých prozápalových cytokínov, vrátane TNF-α, IL-6 a IL-1β. To znamená, že 
tento cytokín indukuje zápalovú reakciu, a naviac ju aj znásobuje (Lin a Karin, 2007). Naviac, 
bunky Th17 okrem IL-17, syntetizujú aj TNF-α a IL-6, ktoré s IL-17 pôsobia synergicky, čím 
stimulujú produkciu ďalších prozápalových mediátorov (Kolls a Lindén, 2004). V krvnom 
sére sme nezaznamenali zmeny koncentrácie IL-17 medzi kontrolnými skupinami K1 a K2. 
Podobne hladina IL-17 na systémovej úrovni nebola ovplyvnená žiadnou z podávaných látok. 
V rámci imunitného dohľadu nad karcinogénnym procesom má kľúčovú funkciu 
imunosupresívny a protizápalový cytokín IL-10. Jeho dôležitá funkcia je zreteľná najmä 
u IL10-/- knock-out myší, u ktorých dochádza ihneď po narodení k spontánnemu rozvoju 
zápalu hrubého čreva a následnému vývoju kolorektálneho karcinómu indukovaného 
kolitídou (Berg, 1996). U zvierat v skupine K2, došlo k signifikantnému poklesu IL-10 
v krvnom sére, avšak suplementácia diéty ľanovým olejom a inulínom mala pozitívny účinok 
na jeho hladinu. Ľanový olej obsahujúci vyšší obsah ω-3 polynenasýtených mastných kyselín 
stimuluje protizápalové procesy na systémovej úrovni. Suplementácia diéty ω-3 
polynenasýtenými mastnými kyselinami má inhibičný účinok na produkciu prozápalových 
cytokínov IL-1β a IL-6 v kultúre humánnych polymorfonukleárnych buniek (Vedin et al., 
2008). Modulácia zápalu polynenasýtenými mastnými kyselinami súvisí nielen s ich 
koncentráciou ale i s pomerom medzi ω-3 a ω-6 PUFA, pretože tieto dve skupiny pôsobia 
v organizme antagonisticky. Membrána zápalových buniek obsahuje vysoký podiel ω-6 
PUFA, teda kyseliny arachidónovej, ale má nízky podiel ω-3 PUFA, hlavne kyseliny 
eikozapentaénovej (Calder, 2003). Predpokladáme, že obohatenie potravy najmä vyšším 
podielom ω-3 PUFA stimuluje mechanizmy udržiavajúce homeostázu organizmu, čím PUFA 
môžu pôsobiť preventívne voči vzniku nádorov, alebo aj inhibovať už naštartovaný 
neoplastický proces. Zdá sa teda, že suplementácia diéty ω-3 PUFA má preventívny účinok 
nielen na rozvoj kardiovaskulárnych ochorení, ale ich protizápalový účinok je dôležitý aj 
v prevencii kolorektálneho karcinómu.  

Účinok probiotík, prebiotík a ľanového oleja na zmeny koncentrácie cytokínov sme 
v oveľa väčšej miere zaznamenali na lokálnej úrovni, v sliznici tenkého čreva potkanov. 
V karcinogénnej skupine K2 sme v sliznici jejuna namerali skoro desaťnásobne vyššiu 
koncentráciu IL-6, zhruba dvojnásobne vyššiu koncentráciu IL-17 a hodnota IL-10 bola 
signifikantne znížená, čo svedčí o prebiehajúcom lokálnom zápale. Prekarcinogénne lézie 
v karcinogénnej skupine boli potvrdené aj histologicky. Aplikáciou L. plantarum a inulínu 
sme dosiahli zníženie prozápalových cytokínov a stimuláciu regulačného IL-10. Tieto 
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substancie sú schopné obnovovať narušenú homeostázu na sliznici. Inhibičný účinok L. 
plantarum CBL/J na rast myelómových buniek ovplyvnením koncentrácií cytokínov TNF-α 
a IL-1β popisujú Haza et al. (2003). Podobne Matsumoto (2005) popisuje inhibičný účinok 
Lactobacillus casei Shirota na produkciu prozápalových cytokínov IL-6 a IFN-γ monocytmi 
izolovanými z lamina propria myší s chronickým črevným zápalom. Pri porovnaní skupín 
K2+Pro a K2+Pre sme v skupine suplementovanej inulínom zaznamenali pozitívnejšie 
výsledky než pri aplikácii L. plantarum. Predpokladáme, že inulín ako selektívne pôsobiace 
prebiotikum podporuje kolonizáciu tráviaceho traktu najmä bifidobaktériami, ktoré následne 
priaznivo ovplyvňujú imunitné procesy (Sekine et al., 1994; Miettinen et al., 1996; Zhu et al., 
2011) a týmto mechanizmom pravdepodobne inhibujú proces neoplastickej transformácie 
v hrubom čreve.  

Zvýšenie účinnosti jednotlivých bioaktívnych látok môžeme dosiahnuť ich vzájomnou 
kombináciou. Viaceré štúdie popisujú výraznejší antikarcinogénny a imunomodulačný účinok 
probiotík v kombinácii s prebiotikami alebo PUFA. Ogawa et al. (2005) uvádza, že 
Lactobacillus casei spp. v kombinácii so špecifickým substrátom dextránom signifikantne 
stimuluje aktivitu NK buniek u myší. Podobne kombinácia Bifidobacterium lactis 
a Lactobacillus rhamnosus s inulínom obohateným o oligofruktózu stimulovala aktivitu NK 
buniek a produkciu IL-10 u potkanov s karcinómom hrubého čreva, pričom došlo k zníženiu 
počtu nádorov v hrubom čreve (Roller et al., 2004). PUFA primárne podporujú adhéziu 
probiotických laktobacilov na stenu tráviaceho traktu (Bomba et al., 2003), čím podporujú 
tesný kontakt mikroorganizmov s bunkami slizničného lymfatického tkaniva.  
 Výživa nepochybne patrí medzi dôležité faktory ovplyvňujúce vznik kolorektálneho 
karcinómu. V dlhodobom procese vývoja karcinómu hrubého čreva sa výživa môže uplatniť 
ako faktor, ktorý sa podieľa na iniciačnej fáze karcinogenézy, v prípade, že obsahuje 
chemické mutagény. Oveľa častejšie faktory výživy ovplyvňujú fázu promócie a progresie, 
kedy sa malígny proces vyvíja a diseminuje. Na druhej strane, potrava obsahuje aj látky, ktoré 
majú protektívny účinok a inhibujú karcinogénny proces. K takýmto zložkám radíme 
vlákninu, prebiotické substráty, polynenasýtené mastné kyseliny, vitamíny, rastlinné extrakty 
a nepochybne i fyziologicky aktívne probiotické bakteriálne kultúry. Tieto bioaktívne látky sú 
schopné zmierňovať črevné zápaly, modulovať kompozíciu črevnej mikroflóry, podporovať 
imunitné funkcie, čím prispievajú k protinádorovej aktivite organizmu.  
 
ZÁVER  
 
 V štúdii sme poukázali na imunomodulačné a antikarcinogénne vlastnosti probiotika, 
prebiotika a ľanového oleja u potkanov s chemicky vyvolaným kolorektálnym karcinómom. 
Modulácia imunitných funkcií predstavuje jeden z možných mechanizmov, ktorým 
spomínané mikroorganizmy a bioaktívne látky bránia vzniku a rozvoju kolorektálneho 
karcinómu. Práca prispieva k doterajším poznatkom v oblasti výskumu probiotických 
mikroorganizmov a naturálnych látok a rozširuje možnosti účinnej prevencie nádorových 
chorôb výživou a výživovými doplnkami.  
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