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L. casei DG (Lactobacillus paracasei CNCM 1-1572)

Szczep ludzkiego
pochodzenia

Bakterie gram
dodatnie — nie
tworzgce
przetrwalnikow

Wytwarza unikalne
hetero-
egzopolisacharydy
(DG-EPS)

Stabilny przy
ekstremalnych
wartosciach pH i
wysokim stezeniu soli
z6tciowych

Wysoki poziom adhezji
do komadrek scian jelit
oraz szybkie tempo
wzrostu

Zdolny do kolonizacji jelit i
przejscia zywych bakterii
przez caty uktad pokarmowy
— zywe bakterie odnajdywane
sg w kale nawet do 2 tygodni
od zaprzestania stosowania
preparatu.




Egzopolisacharydy wptywajg na cechy i unikalne wtasciwosci

szczepu

* Obecnosc i struktura EPS warunkuje lepkosc szczepu (adhezja do
scian komorek jelita i zdolnos¢ do kolonizacji).

* EPS o wysokiej masie czgsteczkowej charakteryzujg sie wieksza
lepkoscia (nie jego ilosc!).

* Im wieksza odpornosc¢ szczepu na czynniki stresogenne i lepsza
adhezja do scian komorek jelit tym wieksza szansa na przezycie
bakterii w uktadzie pokarmowym a w konsekwencji na skuteczng
kolonizacje jelit i modulacje mikrobioty



W wyniku badan odkryta zostala nowa czasteczka bogatego w ramnoze
hetero-egzopolisacharydu wystepujaca tylko w szczepie L. casei DG

Prébka wyizolowanego czystego EPS ze szczepu L. casei DG (czyli DG-EPS) okazata sie nowym rozgatezionym
hetero-egzopolisacharydem o powtarzalnej jednostce ztozone z L-ramnozy, D-galaktozy i N-acetylo-D-

galaktozaminy w stosunku 4: 1: 1 (jest to unikalna w catej grupie bakterii kwasu mlekowego bardzo wysoka
zawarto$¢ ramnozy — 2/3 masy czasteczek cukrowych w molekule).

Unikalna w catej grupie LAB (bakterii kwasu mlekowego) struktura DG-EPS
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FIG 3 Repeating unit structure of DG-EPS, the heteropolysaccharide isolated from Lactobacillus
paracasei DG.

Nastepnie przeprowadzono eksperymenty na modelach komoérek:

(" Komponent EPS ) Probka zostata przebadana na:

wyizolowano ze
szczepu L. casei
DG (DG-EPS)
oraz

\ oczyszczono. /
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modelu ludzkiego makrofagu THP-1

oraz
komoérkach Caco-2 nasladujgcych cechy
morfologiczne, np. funkcjonalnos¢ enterocytow jelita

cienkiego )




Nowy, bogaty w ramnoze hetero-egzopolisacharyd wyizolowany z Lactobacillus
paracasei DG aktywuje ludzkie komdrki monocytowe THP-1.

DG-EPS wtasciwosci immunostymulujgce wykazuje poprzez
zwiekszenie ekspresji genow prozapalnych cytokin TNF-a i
interleukiny 6 (IL-6), a zwtaszcza chemokin IL-8 i CCL20, w ludzkiej
linii komoérek monocytarnych THP-1.

Wykazano, ze czgsteczka ta, ktorej budowa chemiczna nigdy wczesniej nie zostata
zidentyfikowana, ma wtasciwosci immunostymulujgce, a zatem moze przyczyniac sie do

zdolnosci szczepu probiotycznego L. casei DG do interakcji z uktadem odpornosciowym.




Wykazano réwniez duzy wptyw na indukcje chemokin IL-8 i CCL20 oraz brak
wplywu na poziom ekspresji enzyméw COX-2.

Chemokiny IL-8 i CCL20 byty indukowane okoto 70-krotnie.
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W trakcie badan odkryto, ze to wtasnie DG-EPS odpowiada za ekspresje genéw poniewaz po ich

usunieciu (oddzieleniu EPS od komérek bakterii) same ,,nagie komaérki bakteryjne” tracity
zdolnos¢ do stymulowania ekspresji TNF-alfa.




L. casei DG i wplyw na mikrobiote jelit —
podsumowanie:

L. casei DG (Lactobacillus paracasei CNCM [-1572) znaczagco modyfikuje mikrobiom jelitowy
(w szczegdlnosci Clostridiales) po 4-tygodniowym stosowaniu.

+ Zwieksza wzrost bakterii Coprococus wytwarzajgcych kwas mlekowy w jelitach
+ Zmniejsza ilos¢ bakterii wytwarzajgcych octan i bursztynian — czynniki obcigzajace w

CuU

Moduluje w sposéb ,homeostatyczny” poziomy SCFA w kale, w szczegdlnosci maslanu
— czyli zwieksza jego poziom gdy poziom jest za niski lub zmniejsza gdy jest za wysoki.

Pomimo duzej miedzyosobniczej zmiennosci w sktadzie mikrobioty, wyniki badan wykazaty, ze 4-
tygodniowe spozycie Lactobacillus paracasei CNCM 1-1572 modyfikuje lokalne
mikrobiologie srodowiska jelit (szczegolnie populacje Clostridiales) i prawdopodobnie przez to
zmienia stezenia SFCA, zwtaszcza maslanu.

Interwencja probiotyczna wykazata réwnowazacy wplyw na stezenia krotkotancuchowych
kwasow ttuszczowych, ktory byt silnie zalezny od poczatkowej charakterystyki ekosystemu
drobnoustrojéw jelitowych.



L. casei DG — sekwencyjne podawanie przez 6
miesiecy antybiotyku i probiotyku lub prebiotyku

Grupa 1. Rifaksymina + probiotyk zawierajcy szczep L. casei DG Grupa 2. Rifaksimina + prebiotyk (fruktooligosacharydy, saszetki 2,5g).
(Lactobacillus paracasei CNCM 1-1572)

PARAMETRY Wynik poczatkowy ~ Wynik 6-ty miesiac P

Rozproszony bol brzucha 2,50,75 0,75+0,886 P<0.001 Rozproszony bél brzucha 210 0,75%1,38 P<0.02
Bol w lewym podbrzuszu 2,25%1,03 0,750,886 P<0.002 Bol w lewym podbrzuszu 3,251,035 0,75+1,38 P<0.005
Wzdecia brzucha 411,19 1£1,069 P<0.002 Wzdecia brzucha 4,75+0,46 2,37+118 P<0.001
Wzdgcia 4,3710,74 1+1,195 P<0.001 Wzdgcia 4,75+0,46 2,5¢1,19 P<0,001
Nudnosci 1,5¢0,75 0,125+0,353 P<0.01 Nudnosci 2,5¢1,6 241,51 P=0,13
Codzienne wyprdznienia 1,81241,55 2,15¢124 P=0.085 Codzienne wyproznienia 1,87541,642 1,75£0,70 P=0,41

» Sekwencyjne podawanie rifaksyminy oraz Lactobacillus paracasei CNCM [-1572 u pacjentow z
SIBO przynosi pozytywny efekt terapeutyczny ze statystycznie istotng poprawg prawie
wszystkich ocenianych objawow takich jak rozlany bol brzucha, bdl w lewym podbrzuszu, wzdecia
brzucha, nudnosci.

» Suplementacja probiotykiem Lactobacillus paracasei CNCM [-1572 oraz w mniejszym stopniu
prebiotykiem antybiotykoterapii w SIBO moze poprawi¢ wynik kliniczny.



Wptyw Lactobacillus paracasei CNCM I-1572 na mikrobiom
jelitowy, SCFA i aktywacje immunologiczng u pacjentow z IBS.

Autorzy:

UNITED EUROPEAN

I.Iegjoumal Giovanni Barbara

Original Article Cesare Cremon
;g;‘*f_f;“’p“" Gastroenteralogy Journal Uniwersytet Bolonia

Effect of Lactobacillus paracasei CNCM 1-1572 e 0T o Poliklinika Orsola-Malpigh

on symptoms, gut microbiota, short chain fatty & s

acids, and immune activation in patients with  goace

irritable bowel syndrome: A pilot randomized

. . . United European Gastroenterol J
clinical trial

. 2018 May;6(4):604-613

Wieloosrodkowe, randomizowane, z podwdjnie zaslepiong probg, z zamiang grup, 18-tygodniowe, kontrolowane
placebo badanie kliniczne oceniajgce wptyw L. casei DG (Lactobacillus paracasei CNCM [-1572) na objawy IBS,
mikrobiote katu, krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe, IgA i cytokiny u pacjentow z IBS (Kryteria Rzymskie 1)

Wielkos¢ proby: 40 dorostych pacjentdéw z rozpoznanym IBS zgodnie z Kryteriami Rzymskimi Ill, z 5 witoskich
osrodkow.

Interwencja: preparat zawierajgcy 24 miliardy zywych komorek L. casei DG (Lactobacillus paracasei CNCM [-1572)
lub placebo, 1 kapsutka 2 razy dziennie przyjmowane przez 4 tygodnie



Wyniki — zmniejszenie bolu i dyskomfortu oraz poprawa
normalizacji czynnosci jelit

Odsetek respondentéw byt wyzszy u pacjentow, ktérzy przyjmowali L.
casei DG vs placebo, chociaz te roznice nie byty znamienna.
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» U pacjentéw z IBS z biegunkg (IBS-D) i IBS mieszanym (IBS-M) leczonych L. casei DG uzyskano
lepsze wyniki w zakresie normalizacji czynnosci jelit, chociaz réznica nie byta znamienna.




Wyniki — wptyw na sktad mikrobioty katlu — wzrost rodzaju Lactobacillus

i Oscilopora oraz mniejszenie Ruminococcus.

Po spozyciu L. casei DG zaobserwowano znaczny wzrost w rodzaju Lactobacillus
(prawdopodobny efekt spozycia bakterii probiotycznych) i Oscillospira oraz zmniejszenie
rodzaju Ruminococcus, ktory jest zwiekszony u pacjentéw z IBS.

Znaczacy WZROST
szczepow Znaczacy SPADEK
Lactobacillus szczepow
(prawdopodobny Ruminococcus,
efekt spozytych ktorych ilosc jest
bakterii zwiekoszna u
probiotycznych) i pacjentow z IBS.
Oscillospira




L. Casei DG w IBS - wyniki —
podsumowanie

/ Znaczng redukcje szczepu rodzaju Ruminococcus. \

» Znaczne zwiekszenie ilosci krotkotancuchowych kwasoéw tltuszczowych -
octanu i maslanu w kale.

« Znaczne zmniejszenie dziatania prozapalnego cytokin interleukin L-15 u
pacjentow z IBS — zmniejszenie reakcji immunologicznej u pacjentéw z IBS.

« Zmniejszenie bolu brzucha/dyskomfortu i fagodzenie objawdw IBS, chociaz
\réZnice vs. placebo nie byty znaczace. /

Szczep L. casei DG (Lactobacillus paracasei CNCM [-1572) jest zdolny przywracac
rownowage struktury/funkcji mikrobioty jelit, zmniejszajgc w ten sposob niektore czynniki,
ktore mogg promowac aktywacje immunologiczng w IBS.




Randomizowane badanie kliniczne: mesalazyna i / lub probiotyki w utrzymaniu
remisji objawowej niepowiktanej choroby uchytkowej (SUDD) - badanie z

podwadjnie Slepg proba, randomizowane, kontrolowane placebo.

_ APgT Alimentary Pharmacology and Therapeutics Autorzy:

Randomised clinical trial: mesalazine and/or probiotics in Antonio Tursi

maintaining remission of symptomatic uncomplicated diverticular Giovanni Brandimarte
disease — a double-blind, randomised, placebo-controlled study
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Badanie wykazato, ze ostre

Wieloosrdkowe, randomizowane, z podwadjnie $lepg probga, kontrolowane Za palenie uchyfkéw WyStonwafO
I - kl. . . ° y 4 . ° L

placebo badanie kliniczne znacznie czesciej w grupie placebo

210 pacjentéw losowo wtaczonych w badanie w sposéb podwadjnie Slepy, .s .
podzielonych zostato na 4 grupy, ktorym administrowane byty terapie nizw gruPaCh aktywnego leczenia

kombinowane przez 12 miesiecy. mesalazynq i Lactobacillus
paracasei CNCM 1-1572.




L. casei DG (Lactobacillus paracasei CNCM 1-1572)

wykazuje dziatanie:

przeciwzapalne, immunostymulujgce oraz modulujgce sktad mikrobioty jelit

Wiasciwosci prozdrowotne szczepu:

e Zespot jelita nadwrazliwego

e Zespot rozrostu mikrobioty jelita cienkiego (SIBO)

¢ Choroba uchytkowa jelita grubego

* Poprawa tolerancji podczas leczenia eradykacji Helicobacter pylori

* Zmniejszenie stanu zapalnego w btonie $luzowej z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego



