COLENTER LD
[

Kolostrum je materské mléko, které se tvori u savcu v posledni

tietiné téhotenstvi a v prvnich dnech po porodu. Jeho sloZeni je
vyrazné odlisné od mléka, produkovaného v dalsich obdobich
laktace. SloZeni kolostra se béhem fylogeneze savcu vyvijelo
postupné tak, aby novorozend mlddata, citlivda na ohrozujici
faktory prostredi, byla matkou v prvni fdzi laktace chrdnéna
pred ohrozujicimi faktory prostredi a zvysila se jejich sance
na preziti. Oproti zralému mléku je kolostrum bohatsi o celou
radu slozZek, které podporuji vznik funkéni imunity, tedy ochra-
nu pred infekcemi, ddle kolostrum umozuje fyziologicky vyvoj
a funkci trdviciho traktu i usidleni Zddouci strevni fléry (mikro-
bioty) ve streve.’

Slozeni kolostra nékterych savcd se od sebe zasadné nelisi. Tyka se to
i podobnosti Ucinkd a typu komponent lidského a bovinniho (hovéziho)
kolostra, které je uzivano jiz odedavna v tradi¢ni mediciné. Na tuto tra-
dici navazuje novodobé zavedeni kolostra do spektra prostredkd zlep-
Sujicich zdravotni stav ¢loveéka. Opird se o moderni medicinsky vyzkum,
ktery ukazuje, Ze prospésné komplexni plsobeni bovinniho kolostra je
umoznéno obsahem sirokého spektra ucinnych slozek s riznym mecha-
nismem pusobeni.! Na trhu existuje nékolik typ bovinnich kolostralnich
produktl s rliznou technologii zpracovani a proto i rozdilnou kvalitou.
Nové je na trhu v CR pripravek COLENTER LD, obsahujici bovinni ko-
lostrum, jehoz slozky jsou chranény lipozomalni vrstvou, umoznujici
podle Udajd vyrobce ochranu komponent pred agresivnim prostiedim
zaludku, a tim i zachovaéni jejich pfirozené Ucinnosti.

Charakteristika

Podle soucasnych poznatkd mé bovinni kolostrum fadu prospésnych
ucinkd, napriklad antimikrobidlni a protizanétlivé Gcinky v travicim traktu,
podpdrné Ucinky na integritu stievni sliznice veetné podpory hojeni pfi
naruseni této integrity pfi rlznych patologickych stavech. Ma prospés-
ny vliv na imunitni systém, a to nejen na lokalni imunitu stfeva, ale po
kontaktu se stfevni sliznici mdze prispivat i k systémové podpore imuni-
ty. Obsahuje fadu faktord ovliviujicich ziskanou i vrozenou imunitu. Ve
stru¢nosti zminime hlavni komponenty kolostra a jejich Gcinky.

Viyznamnou slozkou kolostra jsou protildtky — imunoglobuliny. Jejich
vysoky obsah je dan duleZitosti kolostra pro imunitu novorozenych te-
lat. Ta neziskavaji imunoglobuliny od matek béhem gravidity (tj. trans-
placentarim prenosem), ale az po narozeni z kolostra prostrednictvim
stfevni absorpce.” Proto je obsah protildtek v bovinnim kolostru vysoky,
radové stondsobny oproti matefskému mléku a ma zasadni vyznam v
ochrané pred infekcemi, predevsim gastrointestinalnimi a respiracnimi.
Hlavnim zastoupenym imunoglobulinem v bovinnim kolostru je tfida
IgG, jsou vsak zastoupeny i IgA a IgM. Ve tfidé IgG je nejvic zastopen
izotyp 1gG1; v této skupiné jsou obsazeny protildtky proti rotavirim a
celé radé patogennich bakterif (napt. Yersinia enterocolitica, Campylo-
bacter jejuni, Klebsiella pneumoniae, Serratia marescens, Salmonella
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typhimurium, Staphylococcus, Streptococcus, Cryptosporidium, Heli-
cobacter, patogenni Escherichia coli, Pseudomonas. Bovinni kolostrum
obsahuje také IgG1 protilatky proti bakteriim zptsobujicim nekrotizujici
kolitidu, napr. Klebsiella, Citrobacter, Enterobacter a Serratia, dale mik-
roorganismudm zpUsobujicim respira¢ni infekce, napt. RS virlim, chfipko-
vym virlim a bakterii Streptococcus pneumoniae. Proto uzivani kolostra
mUze pfispét ke snizeni vyskytu respiracnich infekci. Navic kolostrum
obsahuje imunoglobuliny specifické pro vzdusné alergeny jako je travni
pyl, obiloviony a doméci prach. Svou ochrannou roli maji také dalsi tfi-
dy imunglobulinC. Bovinni kolostrum tedy obsahuje protildtky proti celé
fadé patogennich mikroorganismu zpdsobujicich gastrointestinalni re-
spira¢ni infekce, a také imunoglobuliny schopné vézat nékteré inhala¢ni
a potravinové alergeny.?

Tyto imunoglobuliny mohou pUsobit prospésné nékolika mecha-
nismy: 1/ prostfednictvim pffmé vazby na potencidini patogeny a
podporou jejich odstranéni, 2/ podporou bariérové funkce stfeva a 3/
podporou funkce imunitniho systému. Prvnim mechanismem je vazba



BI@ THERAPEUTICS

imunoglobulint na patogenni mikroorganismy ve stfevnim lumen. Tato
vazba umoznuje tzv. imunitni exkluzi, tj. zabrariuje pfilnuti patogent na
stfevni sliznici a tim i pasobi proti rozvoji stfevnich infekénich onemoc-
néni. Druhym z mechanism je podpora bariérové funkce stfeva. Pokud
je bariérova funkce narusena, tak patogenni mikroorganismy, jejich
fragmenty ci toxiny a potravinové alergeny se dostévaji do stfevni sliz-
nice a zpUsobujf jeji zdnét a infekci. Imunoglobiliny kolostra podporuji

nictvim blokady produkce prozénétlivych cytokint v epitelidinich buri-
kach strevni sliznice. Imunoglobuliny déle podporuji bariérovou stfevni
funkci tim, Ze branfi prestupu fragment( bakterii pres stfevni epitel a tim
i zabranuji vzniku zénétlivych zmén sliznice, napfiklad nekrotizujici koli-
tidy. Imunoglobuliny kolostra snizuji intenzitu zanétlivych zmén strevni
sliznice u stfevnich zanétlivych nemocnéni jako je nekrotizujici kolitida
¢i u nespecifickych stfevnich zanétl (Crohnovy choroby a ulcerézni koli-
tidy) ¢i pacientd s tzv. drazdivym tra¢nikem. Tato zjisténi sved¢i pro fakt,
Ze kolostralni imunoglobuliny (v souc¢innosti s dalsimi komponentami)
zabranuji vstupu bakterif a jejich slozek do stfevni sliznice, podporuji ex-
presi proteinl tzv. tésnych spojeni (tight junctions) stfevniho epitelu a
zabranuji vzniku zénétlivych zmén stfevni sliznice.?

K dalsim peptidiim obsazenym v kolos-
fru patfi polypeptidy bohate na amino-
kyselinu prolin, oznacovane zkratkou
PRP (Proline-Rich Polypeptides),
pripadneé jako infopeptidy Ci colostrinin.

Tretim mechanimem pdsobeni imunoglobulint kolostra (predevsim
IgG) je podpora celkové imunity, a to prostrednictvim vazby imuno-
globulinli na aktivacni receptory (Fc receptory) imunitnich bunék. Bylo
prokazano, ze bovinni IgG jsou schopny se takto vézat na lidské mono-
cyty, neutrofily, makrofagy a B lymfocyty. Bylo prokézéno, ze bovinniIlgG
indukuje v imunitnich bunkéch fagocytézu a destrukci nékterych pa-
togennich bakterif a virQ, napf. Streptococcus mutans, Staphylococcus
epidermidis a RS vird. Imunoglobuliny kolostra zvysuiji citlivost a aktivitu
lidskych imunitnich bunék, napt. T a B lymfocytd a NK bunék (natural
killers) vi¢i patogennim mikroorganism@m.'?

Bovinni kolostrum obsahuje déle antimikrobidlné plsobici peptidy
laktoferin, laktoperoxidazu a lysozym. Laktoferin je multifunkéni gly-
koprotein s antibakteridlnimi a protivirovymi ucinky. Jeho baktericidnf
Ucinky jsou zalozeny na mechanismu destrukce stén bakterif (je také
nékdy oznacovan jako ,pfirozené Sirokospektré antibiotikum®). Ma vy-
znamné protizanétlivé ucinky, plsobi jako inhibitor prozénélivych cyto-
kinC (napr. TNF-alfa), coz md znac¢ny vyznam pro ochranu stievni sliznice
pred zanétlivym postizenim. Je vyznamnym faktorem slizni¢ni imunity
ve stfeve a dychacich cestach, podili se i na celkové imunité tim, ze pod-
poruje vyzravani, migraci a aktivitu imunitnich bunék. Ma prospésny vliv
na obnovu stfevnich bunék. Mé vyznam i pro absorpci zeleza ze stfeva.*

Laktoperoxiddza je enzym s antibakteridinim a antivirovym pusobe-
nim. PUsobf baktericidné tim, e katalyzuje reakce, v kterych peroxid vo-
diku oxiduje nékteré organické a anorganické latky pritomné ve strevé
za vzniku baktericidnich sloucenin. (Peroxid vodiku je pfitomen v zaziva-

cim traktu, protoze vznika ve slinach z glukézy a kysliku). Laktoperoxida-
za hraje vyznamnou roli ve vrozené imunité.°

Lysozym je lyticky enzym, ktery hraje vyznamnou roli ve vrozeném
imunitnim systému, narusuje totiz peptidoglykanové slozky stény bak-
térif (pfevazné grampozitivnich) a vede k jejich rozpadu. Kromé tohoto
enzymatického mechanismu pdsobi lysozym i neenzymaticky tim, ze
podporuje vazbu bakterii na protildtky a navazani tohoto komplexu na
receptory T lymfocytd, které tim aktivuji. Lysozym je ddlezitou soucastf
vrozené imunity.’

K dalsim peptiddm obsazenym v kolostru patfi polypeptidy bohaté
na aminokyselinu prolin, oznacované zkratkou PRP (Proline-Rich Poly-
peptides) pfipadné jako infopeptidy ¢i colostrinin. PRP jsou signalni mo-
lekuly, které béhem ontogeneze podporuji vyvoj brzliku (thymu), Zldzy
odpovédné za normélni vyvoj imunitniho systému. PRP déle pUsobf jako
imunomodulatory a modulatory zanétlivé reakce (pUsobi protizanétli-
ve); indukujf proliferaci leukocyt( a ovliviiuji produkci fady cytokint jako
je napf. tumor necrosis factor-alpha (TNF-q), interferon-gamma (INF-
-gamma), interleukiny IL-6 a IL-10 (IL-6 and IL-10). PRP pUsobi proti fadé
patogennich mikroorganism{ tim, ze podporuji protiinfekéni imunitu,
zvlasté proti patogendm napadajicim zazivaci systém a zpUsobujicim
prdjmy. PRP svym komplexnim tGc¢inkem mohou pfispivat i ke snizeni
intenzity symptomU nékterych neurodegenerativnich onemocnént.
Dvé hlavni skupiny PRP jsou PRP-2 (s antimikrobidlnim ucinkem) a PRP-3
hrozici infekce (aktivuji makrofagy, NK-buriky a T-lymfocyty). PRP-3 tuto
aktivitu inhibuji v situaci, kdy je jiz infekce zvlddnuta. PRP-3 také poma-
haji snizovat intenzitu alergickych priznak(. PRP jsou tedy dUlezité pro
modulaci imnunitniho systému v rliznych situacich ohrozent, pro modu-
laci fyziologického zanétu, a pro protialergické plsobent.’

T

Bovinni kolostrum obsahuje také fadu cytokin(, dllezitych pro imuni-
tu, napf. interleukiny (IL-14, IL-2, IL-6, IL-17), TNF-alfa (tumor-necrosis fac-
tor-alfa), interferon-y; a dalsi molekuly dllezité pro vyzravani imunitniho
systému, pro komunikaci mezi imunitnimi burikami, rozpoznavani pato-
gend, aktivaci imunitnich bunék a komunikaci mezi nimi, a ve vysledku
pro protiinfekéni imunitu a fizenf fyziologické zanétlivé reakce.’



Déle jsou v kolostru obsazeny molekuly specifickych mikro-ribonukleo-
vych kyselin (mikro-RNA). MikroRNA jsou pomérné nedavno objevené malé
molekuly RNA, které se podileji na regulaci genové exprese a zasahuji do
réznych signdlnich, metabolickych a regulacnich okruht, ¢imz se podileji na
udrzovani homeostédzy. Maji velkym vyznam i pro regulaci imunity. V kolost-
ru jsou pritomny v ochrannych obalech, tzv. mikrovezikulach, které je chranf
pred agresivnim prostiedim zaludku, a molekuly mikroRNA se tak dostéavajf
neporusené do stfeva, kde prichazeji do kontaktu s imunitnimi burikami
GALT (gut-associated lymphoid tissue), které prospésné ovliviuji®

Dalsi dtlezitou slozkou bovinniho kolostra jsou bioaktivni oligosacha-
ridy, které maji vyznam pro podporu rlistu prospeésné bakterialni flory v
tlustém strevé a tim i pro ochranu proti stfevnim infek¢nim onemocné-
nim. Jde vlastné o prebiotika.’

Kolostrum obsahuje také fadu rlstovych faktor(. Proto ma kolostrum
podplrny vliv na integritu a hojenf stievni sliznice, pokud je sliznice po-
skozend. Tento Ucinek kolostra ma svij znacny vyznam i vzhledem k rol,
kterd se pfipisuje poskozenf integrity stievni sliznice pfi vzniku tzv. syndro-
mu zvysené propustnosti stfeva (leaky-gut syndrom), pfi kterém dochaz
k naruseni tzv. tésnych spojl (tight junctions) mezi bunkami stfevniho
epitelu a ndslednému prdniku patogennich latek (napf. toxinC bakterii) ze
stfeva do obéhu; tim se zvysuje riziko vzniku onemocnéni dalsich organ,
napt. jater nebo mozku.'*"" Ristové faktory obsazené v kolostru plisobi na
stifevni sliznici integrativné.12 Kolostrum jich obsahuje celou fadu, napr.
IGF-1 a IGF-2 (insulin-like growth factor-1 a 2). Tyto faktory maji hormonal-
ni povahu, podporuiji fyziologicky rdst a diferenciaci réznych typl bunék,
a to nejen ve streve, ale po vstrebani plisobi prospésné i na dalsi tkdné
organismu. Déle kolostrum obsahuje rlstové faktory VEGF (vascular en-
dothelial grow factor) a BFGF (basic fibroblast growth factor), dale PDGF
(platelet-derived growth factor), ktery je ddlezitym faktorem pro proliferaci
fibroblastl a aktivuje se pfi hojeni poranéni, resp. poruch integrity sliznic.
Dalsim rlstovym faktorem obsazenym v kolostru je TGF-beta (Transfor-
ming growth factor-beta), jenz je vyznamny pro funkci a integritu epitelu,
kromé toho ma protizanétlivy Ucinek a reguluje proliferaci, diferenciaci a
vyvoj T regulacnich lymfocytl, tedy bunék, které plsobi proti vzniku auto-
imunitnich chorob tim, Ze zabranuji imunitnimu systému, aby se obracel
proti vlastnim tkdnim organismu.’

Pripravek COLENTER LD obsahuje bovinni kolostrum s lipozomalnim
vstiebavanim, s vysokym obsahem jednotlivych Gcinnych latek. Lipozo-
malni vrstva umoznuje zachovani komponent kolostra v intaktni formé,
jez umoznuje prichod agresivnim prostiedim zaludku, aniz by doslo k
chemickym zméndm; ucinnost vsech slozek tak zachovéana.

Studie

Pokud jde o Ucinky podavani bovinniho kolostra na lidsky organismus,
existuje fada dil¢ich studii, které byly shrnuty v rizné zameéfenych prehle-
dech."*" Prikladem prospésného plsobeni bovinniho kolostra, ovérené-
ho v réznych typech studii, je ochrana integrity sliznice zazivaciho traktu.
V nékolika studiich bylo prokazano, ze bovinni kolostrum chrani sliznici
zazivaciho traktu proti poskozeni plsobeném nesteroidnimi antirevma-
tiky (NSA). NSA pUsobf agresivné na sliznici zazivaciho traktu, zvysuiji jejf
propustnost a rizko priniku bakterii. Vsem témto patologickym zménam
kolostrum brani a diky obsahu rdstovych faktort plsobi hojivé.™

Dalsim pfikladem ucinnosti bovinniho kolostra je antibakterialni pQ-
sobeni, zalozené na podpofe stievni imunity. V klinickych studiich bylo
prokédzano, ze u pacientd po operacich zazivaciho traktu uzivani kolostra
vyrazné snizilo krevni hladinu bakteridlnich endotoxint, ktery je mirou
praniku bakterii ze stfeva do ostatnich ¢asti organismu. Tento Ucinek
kolostra je pripisovan predevsim antimikrobidinimu Gcinku (napf. diky
laktoferinu) a také hojivému Ucinku na stfevni sliznici. Toto plsobenf Ize
vyuzivat v prevenci infekci gastrointestinalniho traktu.' V dalsich studi-
ich byl zkouman vliv kolostra v lé¢bé prijmu. U skupiny déti s infek¢nim

Dalsim prikladem Ucinnosti bovinniho
kolostra je antibakterialni pliscben,
zalozene na podpore strevni imunity.
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prdjmem, u kterych bylo nasazeno kolostrum do 48 hodin po zacatku
potizi, uzivani kolostra vedlo k vyznamnému zlepseni."” Prdjem se vysky-
tuje také casto u pacientl s HIV infekci. Je multifaktoridlniho plvodu, a
roli v jeho vzniku hraje i Ubytek nékterych imunitnich bunék strevni sté-
ny, a nasledné poruchy bariérové funkce stieva se zanétlivymi zména-
mi sliznice. V nékolika studiich se ukazalo, ze uzivani bovinniho kolostra
vedlo ke zlepseni stavu téchto pacientd a u nékterych i ke kompletnimu
vymizeni pfiznakd. Tento Ucinek kolostra je zalozen predevsim na jeho
protizénétlivém a antimikrobidlnim pdsobeni, a dale na schopnosti ko-
lostra pUsobit na narusenou sliznici stfeva hojivé.’

Pokud jde o vliv kolostra na imunitni systém (kromé ovlivnéni lokalnf
stfevni imunity), ukdzal dosavadni vyzkum, Ze kolostrum zvysuje akti-
vitu monocytl a polymorfonukledr a moduluje aktivitu interferonu-
-gamma. Tyto vysledky ukazujf, ze bovinni kolostrum po kontaktu se
stfevn( sliznici mize mit prospésné systémové imunostimulacni, které
se mohou projevit v obrané proti infekcim mimo gastrointestindlni
systém. V klinickych studiich byla studovéna imunostimulacni Gcin-
nost kolostra v prevenci infekci hornich dychacich cest. Studie ukézaly,
Ze uzivani kolostra vedlo u dospélych ke snizenému vyskytu téchto
infek¢nich onemocnéni ve srovnani s placebem.”® V jiné studii, u déti
se zvysenym vyskytem respira¢nich infekci, vedlo uzivani kolostra k
vyraznému snizeni frekvence téchto onemocnéni (do této studie byly
zatazeny i déti s opakovanymi prijmy; i vyskyt téchto potizi se diky
uzivani kolostra snizil). Kolostrum tedy ma profylakticky efekt, pokud
jde o vyskyt respiracnich infekci."”

Pokud jde o bezpecnost kolostra, ve vice nez 50 klinickych studiich, do
kterych bylo zafazeno pres 2000 pacient(, se neobjevily zdvazné neza-
douci ucinky. Pokud se vyskytly, byly mirného stupné, napf. leh¢i nauzea
¢inespecificky abdominélni dyskomfort. Celkové je kolostrum hodnoce-
no jako bezpecné a dobre tolerované.

Souhrnné Ize tedy fici, ze dosavadni studie ukazaly, ze bovinni ko-
lostrum se vyznacuje imunomodulacnimi ucinky (lokdInimi vici stfevni
sliznici, ale i systémovymi), a antibakteridlnimi a protivirovymi Gcinky.

Toto pUsobeni mize Ucinné prispét k prevenci stfevnich a respirac¢nich
onemocneéni. Kolostrum ma dale integrativni, resp. hojivé ucinky na
stfevni sliznici s porusenou integritou, coz méa svdj vyznam u poskoze-
ni sliznice napt. nesteroidnimi antirevmatiky, pfipadné i u jinych stav{
spojenych se zvysenou propustnosti stfevni stény. Na tomto regenerac-
nim Ucinku se podilf jak protizanétlivé Ucinky, tak vysoky obsah rdznych
rastovych faktor(. Diky obsahu PRP schopnych navazovat se na alerge-
ny, ma kolostrum i antialergické Ucinky. Obsah oligosacharidd v kolostru
prispiva k udrzeni fyziologické stfevni fléry. Jak ukdzaly studie, bovinni
kolostrum se vyznacuje vysokou bezpecnosti.
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