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Limosilactobacillus fermentum CECT5716: Klinicky potencial probiotického kmene
izolovaného z materského mléka

Metehan Ozen!, Hugues Piloquet > a Monika Schaubeck >”

Abstrakt: Kojeni je pro kojence idedlni vyZivou. Mateiské mléko obsahuje mnozZstvi funkénich slozek,
které podporuji rozvoj imunitniho systému. Na tomto ochranném ucinku se podili prevazné mikrobiota
materského mléka. To je zprostfedkovano rdznymi mechanismy, jako je antimikrobialni Ucinek,
vylouceni patogenll a integrita bariéry, pfiznivé Ucinky na gastrointestinalni mikrobiotu, syntéza
vitamind, posileni imunity, vylu¢ované probiotické faktory a postbiotické mechanismy. Matefské mléko
je proto vhodnym zdrojem pro izolaci probiotik pro kojence, ktefi nemohou byt vylu¢né kojeni. Jednim
z takovych probiotik, které bylo ziskdno z materského mléka, je Limosilactobacillus fermentum
CECT5716. V tomto prehledu uvadime prehled dostupnych intervencénich studii s pouzitim
Limosilactobacillus fermentum CECT5716 a shrnujeme preklinické studie na nékolika zvifecich modelech
rdznych patologii, které poskytly prvni poznatky o mechanismech jeho Gcinku. Predstavujeme nékolik
randomizovanych klinickych studii, které byly provedeny za Ucelem zkoumani klinické u¢innosti kmene
Limosilactobacillus fermentum CECT5716 pro podporu zdravi hostitele.

Klicova slova: Limosilactobacillus fermentum CECT5716; probiotikum; materské mléko; kojenecké
mléko; kojenecka mikrobiota; Lactobacillus fermentum CECT5716; infekce dychacich cest; prijem
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1. Uvod

Kojeni je idealni vyzivou pro kojence, kterd poskytuje novorozenci vsechny potfebné makro — a
mikroZiviny individualnim a optimalnim zpGsobem. Matefské mléko (MM) obsahuje kromé Zivin i
mnozstvi funkénich slozek nevyzivového charakteru, napf. imunoglobuliny, oligosacharidy materského
mléka (HMO), mikroorganismy a cytokiny, které podporuji specificky imunitni systém novorozence a
tolerogenni imunitni odpovéd [1]. Uloha MM v prevenci infekci je dobFe zndma [2-4]. Proto se v prvnich
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Sesti mésicich Zivota doporucuje vyluéné kojeni [5]. Mechanismy tohoto ochranného Gcinku nejsou
zaloZeny pouze na primych imunologickych Gcincich (antiinfekéni latky, jako jsou imunoglobuliny), ale
také na modulaci mikrobioty, konkrétné mikrobioty matefského mléka (MMM)[6].

Mikrobidlni komunita MM se prendsi na kojence béhem kojeni (vertikalni prenos) a hraje dulezitou roli
ve vyvoji stievni mikroflory kojence, jeho imunitni odpovédi a obrany proti patogendm. Tyto mikroby
prispivaji ke zdravi prospésnym ucinkim MM rlznymi mechanismy, napt. produkci antimikrobialnich
latek [7]. Védecké dikazy ukazuji, Ze MMM je ochranny Utvar pfizplsobeny kojenci a ovlivnény nékolika
faktory: vnitfni faktory (napf. genetické predispozice tykajici se HMOQ) a vnéjsi faktory (napf. zplsob
porodu, perinatalni antibiotika) jsou spojeny se zménami v MMM. Byly také pozorovany korelace mezi
fazi laktace (vice laktobacild v novorozenecké fazi a vice bifidobakterii ve zralém mléce) a pohlavim
kojence [8,9] nebo vyZivou matky a geografickou polohou [10].

Pfitomnost stafylokokd, streptokokd, korynebakterii, propionibakterii, laktobacil( a bifidobakterii byla
zjisténa v naprosté vétsiné vzorkd MM testovanych v rdznych kohortach rdznymi metodami, coz vede k
hypotéze, Ze se jednd o soucast jadrové mikrobioty, tj. mikrobialnich taxonl, které jsou v rlznych
studiich nejcastéji soucasti MMM [1,11]. Podle nejnovéjsich odhadd obsahuje MM pfiblizné 103 kolonii
tvofricich jednotek (CFU) na ml. Pfredchozi odhady byly vyssi, pravdépodobné v dlsledku méné dikladné
dezinfekce okolni kliZze [7]. Ackoli se vétsina studii o MMM zamérfuje na bakterie, nékteré studie zjistily
v MM fungi [12]. Kromé toho byl identifikovan virom jedine¢ny pro MM, ktery mlze byt pfenasen na
kojence, coz bude velmi zajimavé pro budouci studie [13].

Prestoze plvod MMM neni dosud zcela objasnén, existuje nékolik hypotéz: (1) kontaminace kozni
mikrobiotou, (2) vélenéni mikrob( z Ust kojence retrogradnim tokem a (3) translokace mikrobd sidlicich
ve stfevé cestou entero-mamarni. VSechny tfi faktory mohou synergicky plsobit na vytvareni rozmanité
MMM podporujici zdravi.

Izolace probiotickych kmenld z MM mUzZe predstavovat moznost prenosu ochrany zprostfedkované
MMM na kojence, ktefi nemohou byt kojeni [6]. ProtoZe se predpokladd, Zze probiotika jsou specifickd
pro hostitele, je charakterizace probiotickych kandidatl z matefrskych zdrojd zplsobem, jak ziskat
ucinné probiotické kmeny se zdravotné prospésnymi vlastnostmi. Izolace z jinych nez materskych zdroj(
by mohla byt méné ucinna vzhledem k nemoznosti vélenéni do stfevni mikrobioty [14]. I1zolace novych
kmenl z MM nebo z kojeneckych fekalnich zdrojd je proto povazovana za idealni pfistup k ziskani
probiotickych kmenU pro zdravi kojenc( [6]. Napriklad laktobacily se pravidelné vyskytuji v MMM [11] a
bifidobakterie jsou hojné zastoupeny ve stolici [10].

Podle definice probiotik se vyzaduje dodani mikroorganismu v Zivotaschopné formé a jeho preziti v
gastrointestinadlnim traktu (GIT). Tim je zajisténo, Ze metabolicky aktivni mikroorganismy produkuji
proaktivni slouceniny v konec¢ném produktu nebo ve stfevé. Kromé probiotik obsahuje MM také
prebiotika, kterd podporuji vyvoj charakteristické kojenecké mikrobioty bohaté na laktobacily a
bifidobakterie. Cilem modulace mikrobioty je podpofit zdravou mikrobiotu napodobujici mikrobiotu
kojenych déti pomoci probiotik, prebiotik nebo jejich kombinaci (synbiotika). Nedavno se objevil termin
postbiotika poté, co se ukazalo, ze nékteré ochranné ucinky probiotik Ize pozorovat i v nezivém stavu
[15]. Nékteré studie o probiotikach, v nichz byly pouzity inaktivované formy bakteridlnich kmen, proto
popisuji postbiotické ucinky.

Limosilactobacillus fermentum (L. fermentum) CECT5716, izolovany z MM, je kmen dobfe znamy v
oblasti nutriéniho vyzkumu a zdravi spotrebiteld. Tento zdjem je dan plsobenim L. fermentum
CECT5716 na imunitni systém a stfevni bariéru. Zdravi prospésné ucinky byly prokazany in vitro, in vivo
a ve studiich na lidech. V tomto pfehledu popisujeme mechanismy, prostfednictvim kterych probioticky
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kmen L. fermentum CECT5716 poskytuje zdravotné prospésné ucinky. Déle shrnujeme jeho
bezpecnostni profil a vysledky pfislusnych preklinickych a klinickych studii s L. fermentum CECT5716.

2. L. fermentum CECT5716

Védecké poznatky rodu Lactobacillus se velmi rozrostly, tento rod je velmi rozmanity. Proto byla
neddvno taxonomie aktualizovdna, ¢imz byla zavedena nova rodova jména. Na zakladé fyziologie a
genomiky byl proto Lactobacillus fermentum prekategorizovan na Limosilactobacillus fermentum [16].
Stéle patfi do celedi Lactobacillaceae (rfad: Lactobacillales; tfida: Bacilli; kmen: Bacillota (dfive
Firmicutes).

Pfitomnost druhu L. fermentum v MM byla potvrzena v nékolika kohortdch a studiich provedenych
rdznymi vyzkumnymi skupinami po celém svété [7,8,17]. L. fermentum je béznym obyvatelem lidského
GIT, véetné GIT kojenych déti [18-20]. Kmen L fermentum CECT5716 byl plvodné zafazen do druhu
Lactobacilli, ktery obsahuje grampozitivni, katalaza-negativni, nesporulujici, ty¢inkovité organismy.
Mnozstvi laktobacill u dospélych je nizsi nez u kojencl a zda se, Ze v primyslovych zemich a pfi
nepriznivych stravovacich navycich byva jesté nizsi [21].

Laktobacily v MM byly poprvé objeveny v roce 2003 analyzou bakterii z rlznych prostfedi u zdravych
matek a jejich kojencl béhem fyziologické laktace. Tento objev ved| k hypotéze, Ze MMM mUizZe mit u
kojenc probiotické ucinky [22].

Po testovani rliznych izolovanych kmend z MM vykazoval zejména jeden kmen, katalogizovany jako L.
fermentum CECT5716, lepsi probiotické vlastnosti nez ostatni kmeny (napt. prezivani v GIT) [23]. Proto
byl tento kmen vybran pro dalsi zkoumani v preklinickych a klinickych studiich, jak je popsdno v oddilech
5a6.

Vzhledem k tomu, Ze prinosy probiotickych bakterii jsou specifické pro jednotlivé kmeny, bylo nutné
lépe poznat geneticky zaklad vlastnosti specifickych pro jednotlivé kmeny. Proto byl cely genom L.
fermentum CECT5716 sekvenovan a vztazen k fenotypovym znakidim [24,25] a byl stanoven fermentacni
profil L. fermentum CECT5716 [23].

3. Probiotické vlastnosti a mechanismy G¢inku L. fermentum CECT5716

V roce 2001 se na setkani mezindrodnich védcl pracujicich z povéreni Organizace OSN pro vyzivu a
zemédélstvi (FAO) a Svétové zdravotnické organizace (WHO) diskutovalo o nové vznikajici oblasti
probiotik a termin ,probiotika®“ byl nové definovan jako ,zZivé mikroorganismy, které pfi podavani v
pfiméfeném mnozstvi pfinaseji hostiteli zdravotni prospéch” [26,27]. Probioticky kmen musi byt
Zivotaschopny po celou dobu skladovani v pfislusném vyrobku, ale musi také prezit ndarocné podminky
GIT. Bylo prokdzano, Ze i po 80 minutdch a nizkém pH 1,8 vykazuje L. fermentum CECT5716 30%
Zivotaschopnost, ¢imZz prekondva Zivotaschopnost nékterych jinych testovanych kmend [23].
Pfedpoklada se, ze podminky preZiti v détském Zaludku jsou méné narocné, a proto se odhaduje, Ze
procento prezivsich v détském Zaludku bude vyssi.

Probiotické Ucinky mohou byt navic znasobeny prebiotiky. L. fermentum dosahl in vitro vyssich
rdstovych drovni, pokud byla pridédna prebiotika, coZ naznacuje, Ze nékteré prebiotické faktory obsazené
v MM mohou podporovat rist probiotik v tlustém stfevé [28]. Vlastnosti probiotik jsou zavislé na kmeni,
a proto se kandidati na probiotika nevybiraji pouze na zakladé jejich schopnosti prezivat GIT, protoze
tato vlastnost neni indikaci skute¢nych zdravotné prospésnych schopnosti. Volba je zalozena také na
jejich schopnosti inhibovat patogeny prostfednictvim mechanismd uvedenych v nasledujicich oddilech.
Souhrn prokazanych probiotickych mechanism pro L. fermentum CECT5716 je uveden na obrazku 1.
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3.1. Antimikrobialni U¢innost

Aby se zabrdnilo patogenlm v rozvoji infekci hostitele, je jako prvni linie obrany uplatfiovdna
antimikrobidlni obrana hostitelskymi burikami a spolubydlici mikrobiotou v tésné blizkosti stfevniho
epitelu. Kojenci krmeni MM vykazuji vyrazné nizsi vyskyt infekénich onemocnéni ve srovnani s kojenci
krmenymi kojeneckym mlékem [3]. Pfedpoklada se tedy, Ze probiotika v MMM mohou pfispivat k
antimikrobialni obrané inhibici ristu nebo adheze patogeni. Predpoklada se, Ze inhibi¢ni Ucinky L.
fermentum CECT5716 jsou zprostifedkovany produkci mastnych kyselin s kratkym fetézcem (SCFA) a
laktatu [23]. L. fermentum CECT5716 inhiboval Salmonella choleraesuis CECT4155 in vitro a in vivo a
potlacoval rist Staphylococcus aureus, Listeria spp. a Escherichia coliin vitro [29]. Antimikrobialni ucinek
proti Staphylococcus aureus byl prokazan také u matek konzumujicich L. fermentum CECT5716 [30].
Autofi tohoto prehledu navic potvrdili silnou antimikrobidlni aktivitu L. fermentum CECT5716 v
nedavnych experimentech, kde byla nejvySsi inhibice pozorovadna proti Serratia marcescens,
Streptococcus pyogenes a Klebsiella pneumonia (interni data).

ZVYSENE
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Obrazek 1. Probiotické a postbiotické mechanismy L. fermentum CECT5716. Probiotické uUcinky ve stfevnim lumen se projevily
antimikrobialnimi Ucinky [23,29,30] bifidogennimi Ucinky [31,32] a podporou vyZivy, coZ se projevilo zlepsenim prijmu Zeleza a syntézy
vitamin( [24,33]. Pozitivni Ucinky ve vrstvé hlenu a v pfimém okoli epitelidlnich bunék se projevily vylou¢enim patogenu a zvysenou
produkci hlenu [23,29,34]. Dalsi ucinky byly pozorovany u zvysené integrity epitelidIni bariéry [31,35] a podpory imunitniho systému
[36,37]. Probiotické a postbiotické Ucinky byly pozorovany v preklinickych modelech a ve studiich na lidech u kojenct a dospélych (jak je
podrobné popsano v oddilech 5 a 6). IgA: Immunoglobulin A; IL-10: Interleukin 10; HPLA: p-hydroxyfenylmlécna kyselina; Th1l: Pomocné T-
buriky typ 1; NK buriky: NK buriky.
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3.2. Vylouceni patogenu a integrita bariér

Pfedpoklada se, Ze adheze probiotik ke stfevnim epitelidinim burnkam je dllezZitou vlastnosti probiotik.
Dlvodem je predpokladany vyznam tésné blizkosti mezi probiotikem a epitelem pro pfimy ucinek na
hostitelskou bunku, napf. zvysenim mnoZstvim mucinu [34], nebo pro vytésnéni ¢i vylouceni patogen(
z vazby na epitelové burky. L. fermentum CECT5716 vykazuje in vitro vynikajici schopnost adheze k
burikdm HT-29 i Caco-2 [23]. Kromé toho byla prokdzana zvySena exprese mucinu [29].

Dalsim moznym mechanismem by mohlo byt posileni stfevni bariéry hostitele. Tento Uc¢inek by mohl byt
zprostfedkovan zvysenim exprese bariérovych protein(, jako je okludin nebo zonula occludens 1 (ZO-
1). Bylo prokazano, Ze L. fermentum CECT5716 zabranuje ztraté proteind stfevni bariéry vyvolané
stresem u potkant [35]. Toto pozorovani bylo potvrzeno na krysim modelu cévniho oxida¢niho stresu
[31]. Mechanismy, které stoji za touto ochranou pred ztratou bariéry zplsobenou L. fermentum
CECT5716, vSak jesté nebyly prozkoumany a potvrzeny u lidi.

3.3. Vliv na gastrointestinalni mikrobiotu

Podpora rastu bifidobakterii se oznacuje jako ,bifidogenni efekt” a je spojena se zdravou fekalni
mikrobiotou kojencl. Vyhradné kojené déti maji ve stolici vysoky vyskyt bifidobakterii, pfestoze v MMM
bifidobakterie nedominuji [11,38]. Obohacovani kojeneckého mléka bifidobakteriemi ne vidy Uspésné
zvysuje jejich Cetnost ve stfevech kojencd [39]. Proto se predpoklada, Ze vétsi vyznam pro bifidogenni
ucinek MM maji synbiotické faktory, tj. faktory, které pozitivné ovliviiuji mnozstvi prospésnych bakterii.

Jednou ze strategii, jak zvysit pocet bifidobakterii, je pridavani prebiotik do kojeneckého mléka [40].
Dal$i moZnosti je pridani probiotik, kterd umoznuji engraftment a podporuji rast bifidobakterii. Zejména
v novorozeneckém stievé hraji aerotolerantni laktobacily, které mohou pochdazet bud z MMM, nebo z
vaginalni mikrobioty matky, ddleZitou roli pfi vytvareni podminek pro kolonizaci striktné anaerobnimi
bifidobakteriemi. Pfedpoklada se, Ze laktobacily snizuji obsah stfevniho kysliku, a tim mohou podporovat
vélenovani bifidobakterii [41]. In vitro a in vivo bylo prokazano, ze L. fermentum CECT5716 ma
bifidogenni ucinek [31,32].

Kromé zvySeni mnozstvi bifidobakterii byly u L. fermentum CECT5716 pozorovany i dalsi pozitivni Ucinky
na celkové sloZzeni mikrobioty, napf. zvysenim mnozstvi mikrob( produkujicich pfiznivé metabolity nebo
snizenim stfevni dysbidzy [42]. Na modelu krmeni prasat kojeneckym mlékem byl prokazan pfiznivy vliv
na mikrobidlni sloZeni stolice. V tomto modelu byl L. fermentum CECT5716 podavan pouze ve fazi kojeni
a prasata byla nasledné béhem faze odstaveni krmend vysokoenergetickou stravou. Pridavek L.
fermentum CECT5716 mél dlouhodobé pozitivni vliiv na produkci SCFA (zejména propionatu) a sekreci
glukagonu podobného peptidu 1 (GLP-1) ve slepém strevé [43]. GLP-1 hraje dUlezitou roli v rdznych
metabolickych procesech, jako je sekrece inzulinu a inhibice vyprazdiovani zaludku a pfijmu potravy
[44]. Zajimavé je, Ze toto zvySeni GLP-1 vyvolané L. fermentum CECT5716 bylo jiz dfive pozorovano na
modelu potkan( pfi dieté s vysokym obsahem fruktdzy [45]. To naznacuje, Ze probioticka intervence v
¢asnych fazich mize mit dlouhodoby vliv na sloZzeni mikrobioty a metabolismus hostitele.

3.4. Vliv na syntézu vitaminu

Ackoli vétSina bakterii mlécného kvaseni je auxotrofni pro nékteré vitaminy, nékteré kmeny maji
schopnost syntetizovat ve vodé rozpustné vitaminy, jako jsou vitaminy skupiny B (napf. folat (B9),
riboflavin (B2) a kobalamin (B12)) [46]. L. fermentum CECT5716 produkuje in vitro riboflavin, pyroxidin
(B6) a folaty [24]. Foldty jsou obzvlasté zajimavé vzhledem k vysokym narokdm na folaty u rychle
rostoucich déti. Strevni epitel ma navic vysokou obménu, a proto je na foldtech zavisly i v dospélosti.
Zejména epitel tlustého stfeva mize téZit z mikrobidlné produkovaného folatu [47]. Neni vsak jasné,
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které geny se na syntéze podileji a zda mnozstvi produkovanych vitamind skutecné prispiva ke stavu
foldtl v hostiteli. Bylo zjisténo nékolik kmen(, které pfrispivaji k vitaminovému stavu hostitele [48].
Zlepseni stavu folatl bylo prokdzano in vivo a naznacuje, Ze bifidogenni Ucinek MM by mohl toto
zlepSeni zprostfedkovat [49].

3.5. Ucinky na imunitni odpovéd

Dalsim mechanismem, kterym probiotika zprostfedkovavaji svij zdravi prospésny ucinek, je aktivace
imunitni odpovédi hostitele. Ve studii ockovani proti chfipce u lidi zvysil L. fermentum CECT5716
imunomodulaéni odpovéd po ockovani, jak je podrobnéji popsano v ¢asti 6.3 [50]. V jiné studii byla ddle
pozorovana zvySena odpovéd interferonu-y (IFN-y) [35]. U kmene L. fermentum CECT5716 byla ve
srovnani s ostatnimi kmeny pozorovana prevazujici imunitni odpovéd typu pomocnych T-bunék 1 (Th1)
a imunoglobulinu A (IgA) [36].

Zajimavé je, Ze existuji ndznaky, Ze aktivace urcitych charakteristik imunitni odpovédi mlze souviset s
pUvodem kmene, ¢imz se zdlraznuje hostitelska specificita probiotik. Ve srovnani s kmeny ziskanymi ze
slin bylo prokdzano, ze kmen L. fermentum CECT5716 ziskany z MM indukuje IL-10 ve vétsi mife. Déle
L. fermentum CECT5716 také pfednostné aktivoval CD56+CD8+ NK buriky [37], u nichZ se predpoklada
vétsi cytotoxickd ucinnost nez u jejich CD8 — protéjskd [51]. Celkovd imunomodulaéni odpovéd vsak byla
pfi porovnani kmen( rldzného plavodu podobna [37]. JelikoZ se zd4, Ze NK bunky jsou dilezité pro
imunitni obranu novorozence, tj. predtim, nez je plné vyvinuta ziskana imunita, mohlo by mit posileni
zrani NK bunék pomoci MMM zésadni vyznam v novorozeneckém stfevé, kde se nachazi vice NK bunék
nez u dospélych [51,52].

3.6. VyluCované probiotické faktory

Slougeniny vylu¢ované metabolicky aktivnimi mikroorganismy zahrnuji enzymy rozkladajici bilkoviny a
sacharidy, antimikrobialni faktory nebo imunomodulaéni faktory (napfr. laktocepin, reuterin nebo SCFA)
[53-55]. Probiotika indukuji antioxidanty v GIT a mohou tak sniZit stfevni zanét. Antioxidacni aktivita je
vnimana jako dlleZitd probiotickd vlastnost a mlze byt c¢astecné zprostredkovana tripeptidem
glutathionem (gamal-glutamyl-L-cysteinyl-glycin) — hlavni slozkou endogenniho nebilkovinného
sulfhydrylového poolu [56]. Glutathion neutralizuje reaktivni formy kysliku, a je proto ddlezitym
antioxidantem pfi udrZzovani integrity stfevni bariéry a prevenci zanétu. Nizka hladina glutathionu u lidi
souvisi s nékolika chorobnymi stavy, jako je rakovina, AIDS, Alzheimerova a Parkinsonova choroba [57].
Sekrece glutathionu neni u bakterii mlé¢ného kvaseni bézna, ale byla prokdzadna u L. fermentum ME-3
[58-60]. L. fermentum CECT5716 zvysuje hladinu extracelularniho glutathionu recyklaci (tj. oxidaci)
redukovaného glutathionu (GSSG) [58,59]. Kromé glutathionu uvolniuje L. fermentum CECT5716 také
antioxidacni dipeptid ¥-Glu-Cys. Dipeptid ¥-Glu-Cys je prekurzorem glutathionu a mdZe byt ve strevé
absorbovan ucinnéji nez glutathion [24,61]. ZvysSeni hladiny extracelularniho glutathionu je pro hostitele
prospésné nejen ve fazich zvyseného oxidacniho stresu, ale m{zZe také zvysit Zivotaschopnost a preziti
bakterii béhem pasaze travicim traktem [56].

Kromé sekrece glutathionu je v prevenci onemocnéni a udrZovani zdravi gastrointestinalniho traktu
dilezita také produkce SCFA, jako je acetdt, propiondt a butyrat. SCFA jsou SCFAs jsou pfijimany
prostfednictvim urcitych potravin a produkovany stfevnimi mikroby. Existuji didkazy, Zze SCFA maji
ochranné ucinky proti vzniku alergii, jako je alergicka ryma, astma a potravinové alergie [62].

Probiotika mohou také hrat dlleZitou roli pfi zlepSovani prijmu Zeleza, a tim podporovat jeho
dostatecnou hladinu. Anémie zpUsobena nizkou hladinou Zeleza je jednou z nejcastéjsich poruch vyZivy,
kterd postihuje predeviim kojence a Zeny [63]. Zelezo z potravy opousti Zaludek jako Fe(lll) a je
redukovano ferrireduktdzou (DcytB) v duodenu na Fe(ll), které je nasledné prendseno pres apikalni
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membranu prenaseci dvojmocnych kovl. Nékteré studie uvadéji, Zze probiotika usnadnuji vstfebavani
Zeleza, mechanismus vSak zatim neni jasny. Bylo navrzeno, Ze snizené pH zpUsobené kyselinou mlécnou
zvySuje rozpustnost Zeleza, a tim i jeho absorpci [64]. L. fermentum CECT5716 navic vylucuje kyselinu p-
hydroxyfenyloctovou (HPLA). In vitro miZze HPLA z L. fermentum CECT5716 redukovat Fe(lll) na Fe(ll), a
tim ho prevést na esencidlni formu, kterou mohou pfijimat enterocyty [33]. HPLA ma také antimykotické
a biokonzervacni ucinky [65]. Toto zajimavé pozorovani je v souladu s pozorovanim nizkomolekuldrni
frakce v MM se schopnosti redukovat Zelezo, kterad zvysuje absorpci Zeleza u novorozencl [66].

Tabulka 1. Prehled preklinickych studii pro L. fermentum CECT5716.

Model Onemocnéni/Stav Zviteci  Vysledky Reference

model
IBS indukované DCA potkan Redukce znamek intestinalni hypersensitivity a inflamace, Rodriguez-Sojo et
zlepSeni integrity intestindIni bariéry al., 2022 [78]
Colitis indukovana TNBS potkan Redukce histologickych parametri inflamace Peran et al., 2006
[61], Peran et al.,
2007 [55]

Colitis indukovana TNBS mys Redukce histologickych parametr(i inflamace Mane et al., 2009
[79]

Colitis indukovand DSS mys Redukce histologickych parametrd inflamace Rodriguez-Nogales
etal., 2017 [42]

Separace od matky, Stres potkan Prevence stresem vyvolané ZO-1 disorganizace Vanhaecke et al.,

vyvolany nedostatkem vody v epitelidlnich burikach a plazmatické 2016 [35]
hyperkortikosteronemie; zvyseni explora¢niho chovani

Hypertenze (SHR) potkan Redukce vaskularni ROS generace, proinflamacni Gomez-Guzman et
odpovéd, systolicky krevni tlak al., 2015 [80]

Hypertenze (SHR) potkan Prevence hypertenze, zvyseni bakterii produkujici Robles-Vera et al.,
butyrat, zvyseni balance T-pomocnych bunék a T- 2020 [81]
regulatornich bunék

Hypertenze indukovana NO potkan Redukce dysbidzy, vaskularniho oxidativniho stresu, a Robles-Vera et al.,

blokadou inflamace 2018 [31]

Hypertenze indukovana mys Prevence hypertenze a endotelidlni dysfunkce; zlepseni  Toral et al., 2018

takrolimem balance T-pomocnych a T-regulatornich bunék [82]

Hypertenze a systemicky lupus mys Prevence hypertenze, redukce autoprotilatek; aktivace  Visitacion et al.,

erythematosus, indukovany TLR-9; redukce aktivace T-bunék 2021 [83]

antagonistou TLR-7

Septicky Sok indukovany LPS mys Redukce LPS-indukovanych zmén v hmotnosti organ, Arribas et al., 2008
hladiny TNF-a, a funkce jater [84]

Imunita v téhotenstvi a laktaci potkan Redukce T-cytotoxickych bunék a modulace intestindlnich Azagra-Boronat et
cytokinu a profilu mastnych kyselin; modulace al., 2020 [85]
imunoglobulind a profilu mastnych kyselin

Metabolicky syndrom indukovany potkan Prevence jaterni steatdzy a systémové inflamace; Rivero-Gutiérrez et

HFD zlepseni dysbidzy a bariérové funkce (synbioticka Iécba L. al., 2017 [45]
fermentum CECT5716 + fruktooligosacharidy)

Nadvaha indukovana HED prase  ZvySeni SCFA; zlepseni endokrinni funkce, napf. GLP-1 Lemaire et al., 2018
(Ié¢ba L. fermentum CECT5716 + rostlinné/mlécné [43]
peptidy)

Astma indukované ovalbuminem mys Redukce zanétlivé odpovédi a zanétlivé bunécné Wang et al., 2022
infiltrace do plic [86]

DCA: deoxycholic acid - kyselina deoxycholovd; DSS: dextrane sulphate sodium - dextran hydrogensulfat sodny; GLP-1: glucagon-like
peptide 1 - glukagonu podobny peptid 1; HED: high energy diet — vysokoenergetickd dieta; HFD: high fructose diet — dieta s vysokym
obsahem fruktdzy; IBS: irritable bowel syndrome - Syndrom drazdivého tracniku; LPS: lipopolysaccharides - lipopolysacharidy; NO: nitric
oxide — oxid dusnaty; ROS: reactive oxygen species — reaktivni forma kysliku; SCFA: short-chain fatty acids — mastny kyseliny s kratkym
fetézcem; SHR: spontaneously hypertensive rats — spontanné hypertenzni potkani; TLR: Toll-like receptor —receptory podobné Toll; TNBS:
trinitrobenzenesulfonic acid — kyselina trinitrobenzensulfonova; TNF-a: tumour necrosis factor alpha - faktor nddorové nekrézy a; ZO-1:
zona occludens 1 - Zonula occludens.
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3.7. Postbiotické mechanismy

Pro nékteré ptiznivé Ucinky probiotik je rozhodujici pfitomnost Zivotaschopnych bakterii. Pfinosné vsak
mohou byt i bakteriadlni faktory pochazejici z neaktivnich mikroorganismu.

Napfiklad bylo prokazano, Zze tepelné inaktivovany L. fermentum CECT5716 sniZuje zanét zpUsobeny
indukci kolitidy na modelu stfevniho zanétu u potkant [15]. Nékolik studii na zvifatech a lidech ukazalo,
Ze nékteré kmeny vykazuji zdravi prospésné ucinky nezavisle na jejich Zivotaschopnosti nebo dokonce
integrité bunék. Tyto ucinky mohou byt zplsobeny tim, Ze hostitelské burnky rozpoznavaji bakterialni
motivy (napf. DNA, slozky bunécné stény, jako je peptidoglykan nebo lipopolysacharidy) prostfednictvim
Toll-like receptord, coz vyvoldva imunomodulaéni Ucinek [67]. Tyto Ucinky se nazyvaji ,postbiotické”,
ackoli nedavno publikovana definice ,postbiotického” nezahrnuje pouze nezivé burky, ale také jejich
produkované metabolity [68]. Podle této definice byly u L. fermentum CECT5716 jasné prokdazany
postbiotické Ucinky. Postbiotika by mohla byt alternativa k probiotiklim pro zranitelné jedince, u kterych
Ziva probiotika mohou predstavovat potencidlni bezpecnostni obavy.

4. Bezpeénost L. fermentum CECT5716

L. fermentum CECT5716 je zafazen na seznam taxonomickych jednotek navrzenych Evropskym Ufadem
pro bezpecnost potravin (EFSA) pro status kvalifikovaného predpokladu bezpecnosti (QPS) a je obecné
uznavan jako bezpeény (GRAS notifikace v roce 2015) americkym Ufadem pro potraviny a lé¢iva (FDA)
[69]. Navzdory jejich dlouhodobému bezpecnému uzivani a obecnému predpokladu jejich bezpecénosti
vsak mohou laktobacily teoreticky a ve vzacnych pripadech zpUlsobit negativni vedlejsi Ucinky. Proto se
doporucuje provést posouzeni bezpecnosti z hlediska citlivosti na antibiotika a virulence. Pfi posuzovani
bezpecénosti novych probiotickych kmen( se uplatfiuji kritéria, jako je lidsky plvod, dlouhd historie
bezpecného pouzivani nebo nepfitomnost patogennich vlastnosti, a proto se také testuji kandidati na
probiotika [70,71]. EFSA vytvoril mezni hodnoty citlivosti antibiotik na probiotika [72]. Dvé nezavislé
studie prokazaly, Ze vzorec citlivosti L. fermentum CECT5716 spliioval prahové hodnoty, na které
odkazuje EFSA, pro vSechna testovana antibiotika [24,70]. Podobné vybor Evropské spolecnosti pro
détskou gastroenterologii, hepatologii a vyZivu (ESPGHAN) dospél na zakladé systematického prehledu
k zavéru, Ze probiotiky doplnéné kojenecké mléko nevyvolava obavy o bezpecnost [73].

Pokud jde o toxicitu, ani pfi koncentraci 10 000krat vyssi (vyjadieno na kg télesné hmotnosti), nez jakou
béziné konzumuji lidé, nebyla na mysim modelu pozorovdna zadna umrti, onemocnéni ani znamky
negativni aktivity. Kromé toho nebyla zjisténa translokace L. fermentum CECT5716 do krve, jater nebo
sleziny [70].

Dalsim potencidlnim bezpecnostnim problémem je tvorba biogennich amind, jako je histamin a tyramin,
které mohou byt vytvareny nékterymi mikroorganismy prostfednictvim aktivity dekarboxyldzy
aminokyselin. PoZiti vysokého mnozstvi biogennich aminl, jako je histamin a tyramin, m(ze byt
vzhledem k podobnosti pfiznakd, napf. zrudnuti v obliceji, poceni, vyrazka, prdjem a kfece, zaménéno
za alergickou reakci [74]. U L. fermentum CECT5716 vsak nebyla zjisténa produkce nezadoucich
biogennich amin( (tyraminu, histaminu, putrescinu a kadaverinu). Dale se nepodafilo identifikovat
produkci profagl (tj. bakteriofagovych genom integrovanych do hostitelského genomu), kterd je
zajimava vzhledem k jejich Ucasti na prenosu gen( rezistence k antibiotikiim [23,24,75].

Kromé testovani téchto bezpecnostnich vlastnosti in vitro a in vivo potvrdilo nékolik klinickych studii u
kojencl bezpecnost L. fermentum CECT5716 pro pouziti u lidi. Podrobnosti o téchto randomizovanych
studiich jsou dale popsany v oddile 6. Napriklad randomizovana studie na 137 kojencich ve véku 1
meésice ukazala, Ze rlst kojenc(, ktefi dostavali bud kojenecké mléko obsahujici L. fermentum CECT5716,
nebo kontrolni kojenecké mléko, byl po 4 mésicich a 6 mésicich v obou skupinach stejny. U kojenc,
kterym byla poddvana probiotika, se nevyskytly zadné bakteridlni komplikace souvisejici s jejich
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podavanim [76]. V tfiletém sledovani této studie, v némz byly porovnavany déti, které dostavaly bud
kojenecké mléko obsahujici L. fermentum CECT5716, nebo kontrolni kojenecké mléko, nebyly
pozorovany zadné rozdily v rlstu nebo vyskytu onemocnéni. Tim byla potvrzena dlouhodobd
bezpecnost L. fermentum CECT5716 [77].

Kromé toho mohou preklinické studie poskytnout vhled do mechanism( probiotického plsobeni L.
fermentum CECT5716 a informovat tak o moznych bezpecnostnich problémech, jak je popsano v
nasledujici ¢asti.

5. Preklinické studie

Mnozstvi probiotickych kmenU se pfipisuji domnélé ucinky podporujici zdravi. Preklinické studie na
nékolika zvirecich modelech rliznych patologii pfinesly prvni poznatky o mechanismech ucinku, coz je
zasadni krok pri urcovani probiotik prizplsobenych hostiteli a patologii. V soucasné dobé dostupné
testovaci modely bez zvifat postradaji komplexni souhru rdznych organovych systém( a chovani
prislusného kmene v GIT. Nicméné pouZivani zvifecich modell pfi testovani probiotickych kmend by
mélo byt prisné kontrolovano a pfinos by mél byt obhajovan pted etickou komisi, aby se omezil pocet
zvitat. Souhrn preklinickych studif s L. fermentum CECT5716 je uveden v tabulce 1.

5.1. Gastrointestinalni zanét

Zda se, ze kojeni zabranuje vzniku zanétlivych stfevnich onemocnéni (IBD), jako je Crohnova choroba
nebo ulcerdzni kolitida v pozdéjsim véku [87,88]. Tento Ucinek mlzZe byt zprostfedkovdan MMM. K
dispozici je nékolik mysich modelt pro lidska IBD. Lisi se nejen zplsobem vyvolani stfevniho zanétu, ale
také typem imunitni odpovédi, lokalizaci zanétu a postizenymi strukturami [89]. Proto by se probiotické
kmeny mély testovat na rliznych modelech, aby se ovéfila jejich schopnost chranit pred IBD.

Na modelu chemicky vyvolané kolitidy u potkan( (kyselina trinitrobenzensulfonova (TNBS)) byla
testovéna ucinnost rlznych probiotik, véetné L. fermentum CECT5716, na prevenci histologickych
znamek zanétu. Studie ukdzala, Ze rdzna probiotika plsobi rdznymi mechanismy, coz v konec¢ném
disledku vede ke snizeni histologického poskozeni. Zatimco L. fermentum CECT5716 i L. reuteri
ATCC55730 zabranily histologickym znamkam zanétu a snizily miru infiltrace tlustého streva
myeloperoxidazou (marker infiltrace neutrofily), pouze L. fermentum CECT5716 vyznamné pUlsobil proti
vyCerpani glutathionu v tlustém stievé vyvolané zanétlivymi procesy. SniZzeni exprese cyklooxygenazy a
zvySeni SCFA bylo ddle pozorovano pouze u L. fermentum CECT5716, coz je vlastnost, ktera jiz byla
popsdna a je spojena s ochranou pred zhorsenymi zanétlivymi procesy [55,61].

V jiném modelu chemicky indukované mysi kolitidy (dextran sulfatem sodnym (DSS)). L. fermentum
CECT5716 rovné? snizil histopatologii tlustého stfeva. Jednim z moznych mechanism( ochrany mize byt
zachovani funkce stfevni bariéry. Lécba L. fermentum CECT5716 podpofila expresi bariérovych proteind
okludinu a Z0-1, coz vedlo ke snizeni stfevni permeability [42]. V jiné studii na mysich L. fermentum
CECT5716 zmirfioval TNBS indukovanou kolitidu, a to i pfi terapeutickém podani, tj. po indukci patologie
[79].

PfestoZe se jednd o umélé modely, mohou pomoci objasnit mechanismy plsobeni probiotik. Napriklad
lécba L. fermentum CECT5716 vedla ke zlepSeni zanétlivé reakce tim, Ze pUsobila proti vycerpani
glutathionu v tlustém stfevé [61]. Tento antioxidacni Ucinek mize byt vtomto modelu stfevniho zanétu
obzvlasté dilezity, protoze se predpokladd, Zze podavani TNBS vyvolava akutni poskozeni tlustého stfeva
predevsim produkci vysoce reaktivnich forem kysliku (ROS) v ¢asné fazi poskozeni tlustého streva [79].
Dal$im mozZnym mechanismem by mohlo byt zvySeni lumindlnich hladin SCFA zprostfedkované L.
fermentum CECT5716. SCFA slouZi jako hlavni energeticky substrat pro stfevni epitelidlni burky a
zmirnuji nadmérnou imunitni odpovéd souvisejici s IBD tim, Ze podporuji regulacni T-bunky [55,90,91].
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Syndrom drazdivého tracniku (IBS) je rozsifena stfevni porucha, kterd se vyznacuje nepfijemnymi pocity
a bolestmi bricha, zménou stfevnich navykdl, plynatosti a nadymanim. Etiologie neni dosud znama, ale
jako mozné patofyziologické mechanismy se uvadéji rozdily ve funkci stfevni epitelové bariéry, slozeni
stfevni mikroflory a imunitni odpovédi [92-96]. Na modelu experimentalni IBS vyvolané kyselinou
deoxycholovou (DCA) u potkanl bylo prokdzano zmirnéni viscerdini hypersenzitivity, zmény marker(
stfevniho zdnétu a zlepsSeni stfevni bariéry u experimentalni IBS. V behavioralnich studiich L. fermentum
CECT5716 také zlepsil uzkostné chovani spojené s experimentalni IBS, coz ukazuje na jeho potencidl
zlepsit psychicky stres [78].

5.2. Psychicky stres

Psychicky stres, napt. v dlsledku odlouceni matky, mUze u kojencl vyvolat hlubokou stresovou reakci,
kterd mUze narusit funkci stfevni bariéry. Tato zvySena stresovd reakce miZe zménit systémovou
hladinu kortizolu a ovlivnit procesy uceni. Kromé toho mdze byt snizeni funkce stfevni bariéry vyvolané
stresem spojeno s dlouhodobymi zdravotnimi disledky, jako je zvyseny vyskyt alergii [97,98]. Potencialni
moznosti, jak tyto nasledky zplsobené stresem zmirnit, by mohlo byt podavani probiotik v raném véku,
véetné L. fermentum CECT5716. Nedavna studie na zvirfatech zkoumala tuto hypotézu tim, Ze vystavila
mladata potkand psychickému stresu pri oddélovani matek a testovani vyhybani se vodé. V obou testech
vykazovala mladata dostavajici L. fermentum CECT5716 lepsi tésnost stfevni bariéry a sniZzeni stfevni
propustnosti (tj. zvySenou expresi ZO-1 a snizenou propustnost pro kyselinu fluorescein sulfonovou) v
modelu odlouceni matek a vyhybani se vodé u potkanl. Zajimavé je, Ze analyza ex vivo ukazala
prostorové rozdily v Ucincich bariérové ochrany. L. fermentum CECT5716 zlepSil zejména iledIni bariéru,
zatimco na proximalni ¢ast tlustého stfeva nemél témér zadny vliv. Dale testovali Ucinky probiotik na
chovani podobné Uzkosti, etologické parametry a lokomotorickou aktivitu v bludisti. Zatimco chovani
podobné Uzkosti se nezménilo, skupina lécena L. fermentum CECT5716 vykazovala béhem testovaci faze
zvysené exploraéni chovani. Zatimco pozorovani chovani je subjektivnim méfitkem, plazmatické
markery bariérové funkce (kyselina sulfonovd) nebo stresu (kortikosteron) byly probiotickou lé¢bou
rovnéz zlepseny. Autofi proto dospéli k zavéru, ze L. fermentum CECT5716 mUzZe byt novou metodou
prevence a lécby gastrointestinalnich poruch spojenych se snizenou funkci stfevni bariéry [35].

5.3. Vysoky krevni tlak

Hypertenze je jednim z hlavnich rizikovych faktor( kardiovaskuldrnich prihod, jako je infarkt myokardu
nebo cévni mozkova prihoda. Soucasné pokyny pro lé¢bu hypertenze zahrnuji dietni opatreni s cilem
snizit pocet a davky nezbytnych Iék. Vzhledem k tomu, Ze konzumace fermentovanych mlécnych
vyrobkd v minulosti prokazala antihypertenzni potencidl, mohla by probiotika hrat roli pfi snizovani
hypertenze. Jednim z navrhovanych mechanismi tohoto Ucinku je posileni protizanétlivé schopnosti,
protoze endotelidIni zanét muize hrat dllezitou roli pfi vzniku endotelidini dysfunkce [99]. Pomoci
modelu spontdnné hypertenznich potkand (SHR) (charakterizovanych zvysenym krevnim tlakem,
arteridlni remodelaci, endotelidlni dysfunkci, vaskuldarnim zanétem a dysregulaci imunitniho systému)
snizilo perordlné podavané L. fermentum CECT5716 systolicky krevni tlak. Soucasné s tim byla u
probiotickych skupin pozorovana zvysena relaxacni odpovéd (méreno pomoci kontraktilnich reakci).
Jednim z klicovych mechanism( endotelidlni dysfunkce je vaskuldrni tvorba ROS, kterou perorainé
poddvany L. fermentum CECT5716 nepfimo eliminuje. Dale byla snizena prozanétliva reakce v aorté
téchto potkand, coZ se projevilo snizenou expresi tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNFa) [80]. Na
stejném zvifecim modelu bylo prokazano, Ze L. fermentum CECT5716 zabrafiuje rozvoji hypertenze.
Dale bylo pozorovano zvyseni poctu bakterii produkujicich butyrat, zlepSeni rovnovahy pomocnych T-
bunék a regulac¢nich T-bunék, normalizace endotoxémie a zlepseni funkce endotelu [81].
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Na druhou stranu se L. fermentum CECT5716 ukazal jako nelcinny u modelu potkant s indukovanou
hypertenzi prostfednictvim podani inhibitoru syntazy oxidu dusnatého (NOS), ktery zplsobuje dysbiodzu,
zanét cévni endotelu a hypertenzi [31]. L. fermentum CECT5716 vSak dokdzal zmirnit ¢asné zndmky
aterosklerotického procesu, tj. dysbidézu (v pfislusné praci definovanou jako zvyseny pomér
Firmicutes/Bacteroidetes), cévni oxidacni stres a zanét (definovany akumulaci ROS v aorté, resp.
infiltraci Th17) [31].

Na my$im modelu indukované hypertenze inhiboval L. fermentum CECT5716 rozvoj hypertenze a
endotelidlni dysfunkce, které byly vyvolany takrolimem. Déle byla obnovena rovnovdha mezi
pomocnymi T-bunkami a regulac¢nimi T-bunkami. Autofi predpokladali, Ze tyto zmény jsou zpUsobeny
prevenci stfevni dysbidzy [82].

Systémovy lupus erythematodes je autoimunitni onemocnéni, které vede k cetnym komplikacim, véetné
endotelidlni dysfunkce a hypertenze. Na mysim modelu systémového lupus erythematodes byly
podavéany L. fermentum CECT5716 a/nebo Bifidobacterium breve CECT7263. Obé probiotika zabranila
hypertenzi a endotelidlni dysfunkci, snizila plazmatické hladiny autoprotilatek proti dvouretézcové DNA,
aktivovala expresi Toll-like receptoru 9 (TLR-9) a sniZila aktivaci T-bunék [83].

Souhrnné tyto vysledky ukazuji, Ze ackoli probiotika nemohou byt jedinou |é¢bou hypertenze, urcité
patofyziologické mechanismy mohou mit z probiotické intervence prospéch.

5.4. Imunita

L. fermentum CECT5716 vykazoval u potkanl pfiznivé Gc¢inky na imunitu pfi podavani béhem téhotenstvi
a laktace. U kojicich samic bylo pozorovano snizeni poctu cytotoxickych T-lymfocyt(, modulace stfevnich
cytokinlh a zména sloZeni mastnych kyselin, zatimco jejich mladata vykazovala zmény v
imunoglobulinech a profilu mastnych kyselin [85].

Tyto vysledky naznacuji, ze L. fermentum CECT5716 ma priznivé Gcinky na imunitni systém matky a jejich
potomkd.

U hospitalizovanych pacientl na jednotkach intenzivni péce je sepse jednou z nejcastéjsich pficin umrti.
V roce 2016 konference Sepsis-3 definovala sepsi jako ,Zivot ohroZujici orgdnovou dysfunkci
zpUsobenou dysregulovanou odpovédi hostitele na infekci” a septicky Sok jako , podskupinu sepse, u niz
jsou obéhové, bunécné a metabolické abnormality spojeny s vy$sim rizikem umrti“ [100]. Sepse je Casto
sekundarni komplikaci, napf. u pacientl po Urazu, pro které je charakteristické snizeni bunécné imunity.
Pocatecni udalosti je uvolnéni lipopolysacharidd (LPS) z bakterii do krevniho obéhu, coZ dokazuje i
skutecnost, Ze septicky Sok Ize u zvifat vyvolat intraperitonedlni aplikaci LPS. Je zajimavé, Ze u mysi
predlécenych L. fermentum CECT5716 se po injekci LPS vyznamné snizily zmény hmotnosti organ(
vyvolané LPS a zlepSily biochemické parametry, jako je hladina TNF-a, ve srovnani s kontrolni skupinou.
Zmeény jaternich funkci vyvolané LPS, o nichz svédci pokles hladiny glutathionu, nebyly u mysi
predlécenych L. fermentum CECT5716 tak vyrazné jako u kontrolni skupiny, coz je mechanismus, ktery
by mohl zmirnit skodlivy uc¢inek ROS ¢asto pozorovany u sepse [84].

5.5. Metabolické onemocnéni

Metabolicky syndrom je charakterizovdn obezitou, inzulinovou rezistenci, zménami profilu mastnych
kyselin a hypertenzi. Stejné tak novy vyzkum naznacuje, ze stfevni mikroflora mze mit velky vliv na
vznik téchto stavl. Probiotické intervence by proto mohly byt atraktivni terapii pfi [é¢bé metabolického
syndromu. Naptiklad vliv L. fermentum CECT5716 na metabolicky syndrom byl analyzovan v preklinické
studii na potkanech, ktefi byli krmeni stravou s vysokym obsahem fruktdzy, coz vedlo k inzulinové
rezistenci, steatdze jater, zméné produkce SCFA a zméndm v mikrobioté. Podavani synbiotika
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obsahujiciho L. fermentum CECT5716 a fruktooligosacharidy zmirnilo Ucinky stravy s vysokym obsahem
fruktozy na steatodzu jater, systémovy zanét, dysbiozu a bariérovou funkci [45]. Podobné pfiznivé ucinky
byly pozorovany ve studii na miniprasatech. Selata byla pfed podanim vysokoenergetické stravy krmena
probiotickym kojeneckym mlékem s rostlinnymi lipidy, mléénymi lipidy a L. fermentum CECT5716.
Probiotické kojenecké mléko mélo vice priznivych Ucinkd, véetné modulace stfevni mikrobioty, zvyseni
koncentrace SCFA a zvySené sekrece GLP-1 [43]. Tyto vysledky naznacuji, Ze suplementace L. fermentum
CECT5716 u kojencl mize zpomalit nebo zabranit rozvoji metabolickych onemocnéni v pozdéjsim véku.

5.6. Astma a alergie

Astma je zanétlivé onemocnéni pridusek, které zpUsobuje dusnost, svirani na hrudi a dalsi pfiznaky, coz
ma vyznamny dopad na kvalitu Zivota pacientd s astmatem. Nedavna studie na mysich indukovanych
ovalbuminem ukazala, Ze suplementace L. fermentum CECT5716 sniZuje obsah zanétlivych faktord v
bronchoalveolarni tekutiné a expresi TLR2/TLR4 v duodenu a plicich. Dale se sniZila infiltrace zanétlivych
bunék ve sliznici dychacich cest [86]. Tyto vysledky naznacuji, Ze L. fermentum CECT5716 by mohl byt
novym doplikovym lékem pro lé¢bu astmatu, ackoli jsou zapotfebi dalsi studie, zejména studie na
lidech.

Prvni vysledky ex vivo se sérem kojencl alergickych na kravské mléko ukdzaly, Ze L. fermentum
CECT5716 nevykazuje zZadny alergenni potencidl pfi testovani proti specifickym protilatkdm (a-S1-
kasein, a-S2-kasein, a-B-kasein, a-k-kasein, a-laktalbumin, a-B-laktoglobulin, a-laktoferin). Ve stejné
studii bylo prokdzano, Ze in vitro v kombinaci s galaktooligosacharidy obsahujicim extenzivné
hydrolyzovanym kojeneckym mlékem, L. fermentum CECT5716 vyznamné snizil alergenni aktivitu
kojeneckého mléka. To se projevilo snizenou degranulaci bazofild potkanich bazofilnich leukemickych
bunék (RBL), které exprimuiji lidsky vysokoafinitni receptor pro imunoglobulin E (FceRl) a byly zatizeny
sérovym imunoglobulinem E (IgE) od pacient( alergickych na kravské mléko. Tyto vysledky naznaduji, Ze
L. fermentum CECT5716 by mohl byt slibnou slozkou hypoalergenniho kojeneckého mléka [101].

Ackoli preklinické studie poskytly presvédcivé diakazy o Gcinnosti L. fermentum CECT5716 modulovat
reakce hostitele, zejména ty, které se tykaji imunitnich a gastrointestindlnich funkci, je nesmirné dalezité
prevést a potvrdit tyto poznatky na klinickou populaci. V nésledujici ¢asti jsou proto shrnuty klinické
studie Ucinnosti L. fermentum CECT5716 u lidi.

6. Klinické studie

Prvni roky lidského Zivota jsou obdobim s obzvlasté vysokou mirou infekci. Jak jiz bylo vysvétleno, vztah
mezi imunitou a mikrobiotou byl prokazan v rlznych studiich [37,51,52]. Proto se predpoklada, Ze
podpora mikrobioty v raném véku, napf. kojenim, by mohla zabranit infekcim u kojenct a dospélych.

Nedavno jsme zverejnili vysledky randomizované kontrolované klinické studie, kterd zkoumala vliv L.
fermentum CECT5716 na mikrobiotu kojencll béhem prvniho roku Zivota. Do studie bylo zafazeno
celkem 540 kojencd, ktefi po dobu 12 mésict dostavali bud intervencni synbiotické kojenecké mléko s
L. fermentum CECT5716 a galaktooligosacharidy, nebo standardni kojenecké mléko bez pro — a
prebiotik. Do studie byla zahrnuta i nerandomizovana skupina kojenych déti. Ve véku 4 mésicl byla
prokazana vyznamné vyssi prevalence a hojnost Bifidobacterium spp. a Lactobacillaceae u kojenc(
krmenych kojeneckym mlékem s pridavkem L. fermentum CECT5716 a galaktooligosacharidy.
Fylogenetické profily téchto kojencll se bliZily profilim kojenych déti ve srovnani s kojenci krmenymi
kontrolnim kojeneckym mlékem [102]. V minulosti byly provedeny dal$i randomizované klinické studie,
které zkoumaly bezpecnost a Ucinnost L. fermentum CECT5716 v prevenci infekci. Souhrn klinickych
studii u dospélych je uveden v tabulce 2 a souhrn klinickych studii u kojenc je uveden v tabulce 3.

12



Nutrients 2023, 15, 2207. https:

doi.org/10.3390/nu15092207 https://www.mdpi.com/journal/nutrients

Tabulka 2. Pfehled klinickych studii peroralniho podavani L. fermentum CECT5716 u dospélych

Stav Ucastnici Design studie Vysledky Reference

Mastitis 625 kojicich Randomizovan3, dvojité 51% snizeni vyskytu mastitis Hurtado et al.,
matek slepa s kontrolni skupinou v probiotické skupiné 2017 [103]

Mastitis 352 kojicich Randomizovana s kontrolni  Nizsi bakterialni pocet ve vzorcich HM Arroyo et al.,
matek s mastitis skupinou v probiotické skupiné, ve srovnani 2010 [30]

s kontrolni skupinou
Mastitis 148 kojicich Randomizovan3, dvojité Signifikantni snizeni bakterii ve vzorcich Maldonado-
matek s bolesti  slepa s kontrolni skupinou ~ HM v probiotické skupiné Lobon et al., 2015
prsou (104]
Mastitis 101 kojicich Multicentricka, Signifikantni sniZzeni ukonceni kojeni Zhang et al., 2022
matek s prsnim  randomizovana, dvojité z dGvod rekurence mastitis [105]
abscesem slepa s kontrolni skupinou
Vakcinace 50 zdravych Randomizovana, dvojité Signifikantné nizsi vyskyt onemocnéni Olivares et al.,
proti chfipce dospélych slepa s kontrolni skupinous podobnych chfipce; signifikantni zvyseni 2007 [50]
(31 muza, 19 placebem antigen-specifickych IgA v probiotické
Zen) skupiné

IgA: Immunoglobulin A, HM: Human milk- mater'ské mléko.

Tabulka 3. Prehled klinickych studii peroralniho podavani L. fermentum CECT5716 u kojencl

Stav Ucastnici  Design studie Vysledky Reference

Gastrointestinalni 215 Randomizovan3, dvojité Signifikantni snizeni vyskytu Maldonado et

infekce a infekce kojenctl slepa s kontrolni gastrointestinalnich infekci a infekci al., 2012 [32]

horniho respiracniho skupinou horniho respiracniho traktu

traktu

Gastrointestindlni 137 Randomizovana, dvojité Signifikantni snizeni vyskytu Gil-Campos et

infekce a bezpec¢nost kojenctl slepa s kontrolni gastrointestinalnich infekci; al., 2012 [76]

skupinou normalni rist and prirdstek hmotnosti;
normalni konzumace formule; bez
symptomu vztahujicich se k formuli

Modulace kojenecké 540 Multicentricka, Signifikantni uc¢inek na status Lagkouvardos et

mikrobioty kojencll randomizovana, dvojité mikrobioty: fylogeneticky profil kojencl al., 2022 [102]

slepa s kontrolni krmenych synbiotickou formuli byly
skupinou podobné s referencnim profilem
kojenych déti
Infekce a bezpecnost 236 Randomizovana, dvojité 44% nizsi incidence prijmuao2,5dne Maldonado et
kojenctl slepd s kontrolni snizeni trvani prajmu; al., 2019 [106]
skupinou nizsi incidence infekci respira¢niho
traktu u kojencll narozenych cisafskym
fezem;
normalni rlst
Dlouhodoba bezpec¢nost 110 follow-up studie po 3 Bez signifikantniho rozdilu v ristu a Maldonado-
kojenctl letech incidenci infekénich a non-infekénich Lobon et al.,
gastrointestinalnich onemocnéni 2015 [77]
Infekce a rist 625 part Randomizovana, dvojité Nizsi incidence konjunktivitid u kojenci Pastor-
matka — slepa s kontrolni v probiotické skuping; Villaescusa et al.,
kojenec skupinou s placebem vyssi hmotnost kojenctll v probiotické 2020 [107]

skupiné
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6.1. Mastitida

Mastitida je infekce prsu, kterd se bé#né vyskytuje b&hem kojeni. U&inky perordlniho podavani L.
fermentum CECT5716 byly studovany u nékolika skupin Zen s mastitidou. Ve studii Arroyo a kol. bylo
352 7en s mastitidou lé¢eno bud L. fermentum CECT5716, L. salivarius CECT5713 (9 x 1010 log cfu/den),
nebo antibiotiky po dobu 21 dni. Suplementace probiotiky byla dokonce uc¢innéjsi nez |é¢ba antibiotiky
ve shizeni poctu bakterii (Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus a Staphylococcus mitis) v
MM. U pacientek lé¢enych probiotiky navic doslo k vy$simu snizeni skére bolesti a niz§imu vyskytu
recidivy mastitidy [30].

Dalsi dvé studie rovnéz prokazaly vyznamné snizeni vyskytu Staphylococcus spp. v MM matek, které
dostavaly perinatalni antibiotika, nebo u matek, které samy uvadély bolest béhem kojeni. Zde byly matky
léCeny L. fermentum CECT5716 ve srovnani s placebem [103,104]. U Zen, které uvadély bolestivé kojeni,
bylo po tfitydenni suplementaci rdznymi davkami L. fermentum CECT5716 (3, 6, nebo 9 x 109 cfu/den)
pozorovano snizeni skére bolesti [104]. Jiz po 7 dnech byla pozorovdna vyrazné mensi bolest. Pfi
preventivnim podavani L. fermentum CECT5716 (3 x 109 cfu/den) byl béhem ¢tyrmésicniho pozorovani
pozorovdn o 51 % nizsi vyskyt mastitid [103].

Neddvno provedend randomizovana kontrolovana studie analyzovala dlouhodoby Ucinek L. fermentum
CECT5716 u Zen s abscesy prsu. Tri mésice po ukonceni studie byli pacienti sledovani prostrednictvim
online dotazniku. Nebyl zjistén Zadny vyznamny rozdil v celkové mife ukonceni kojeni, tlevé od bolesti
nebo recidivé mastitidy. Statisticky vyznamny rozdil v mife pferuseni kojeni z dlvodu recidivy mastitidy
byl vSak pozorovan v [éCené skupiné ve srovnani se skupinou s placebem, coz ukazuje, ze suplementace
kojicich Zen L. fermentum CECT5716 by mohla podpofit vyluéné kojeni [105].

6.2. Ockovani proti chtipce

Vzhledem k tomu, Ze chfipka predstavuje velkou ekonomickou zatéz, je kontrola kazdorocnich
chripkovych vin nesmirné dulezita. Proto se doporucuje ockovani. Protoze bylo jiz dfive prokazano, ze
laktobacily mohou zlepsit imunitu, byl analyzovan vliv L. fermentum CECT5716 na imunitni odpovéd po
ockovani proti chfipce u zdravych dospélych. Ve studii bylo o¢kovano 50 zdravych dospélych osob, které
dostavaly 2 tydny pred ockovanim a 2 tydny po ném bud' 1 x 1010 log cfu/den L. fermentum CECT5716,
nebo placebo. Ve skupiné s probiotiky doslo k vyznamnému zvySeni poctu NK bunék a pomocnych a
cytotoxickych T-lymfocytl ve srovnani se skupinou s placebem. Produkce antigen-specifického IgA byla
také vyznamné zvysena [50]. Suplementace probiotiky by tedy mohla byt zajimavym pfistupem ke
zlepSeni Ucinnosti vakcin podporou aktivace imunitniho systému.

6.3. Infekce u kojencl

Vzhledem k vysoké mite infekci jsou prvni roky Zivota vhodné pro Upravu mikrobioty pomoci probiotik.
Proto bylo provedeno nékolik klinickych studii, které zkoumaly, zda L. fermentum CECT5716 mUze
zabranit infekci u kojencl. Kojenclm byl bud pfimo (prostfednictvim kojeneckého miléka), nebo
nepfimo (prostiednictvim probiotickych kapsli kojicich matek) doplfiovan L. fermentum CECT5716.
Zajimavé je, Ze i nepfima suplementace vedla k prvnim presvédcéivym ochrannym ucinkdm: napfiklad
16tydenni suplementace L. fermentum CECT5716 u kojicich matek po porodu vedla k vyznamnému
snizeni vyskytu konjunktivitidy u jejich déti [107].

Razné studie dospély k zavéru, Ze po podavani L. fermentum CECT5716 kojencim nebyly pozorovany
zadné relevantni zmény v jejich rlstu [76,77,106]. Dale byla spotfeba kojeneckého mléka obsahujiciho
L. fermentum CECT5716 podobna jako u kontrolniho kojeneckého mléka. Dilezité je, Ze snasenlivost a
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kompliance byly u jednotlivych skupin kojeneckych mlék srovnatelné [76]. Klinické studie tak potvrzuji
bezpecnost a snasenlivost L. fermentum CECT5716.

6.3.1. Infekce dychacich cest u kojenct

Infekce dychacich cest patfi mezi nejcastéjsi onemocnéni kojencll. Neddvna studie ukdzala, Ze vice nez
80 % kojencl prodélalo béhem prvniho roku Zivota alespon jednu infekci dychacich cest [106]. Je zndmo,
Ze kojeni snizuje vyskyt infekci hornich a dolnich cest dychacich, coz mlze zahrnovat doplrikové
imunologické mechanismy plsobeni [108,109].

Podobné bylo prokazano, Zze kojenecké mléko doplnéné L. fermentum CECT5716 mUzZe sniZit vyskyt
infekci hornich cest dychacich o 27 % u kojencl ve véku 6 az 12 mésicd (mira vyskytu béhem
sledovaného obdobi: v probiotické skupiné 0,969 + 0,96; v kontrolni skupiné 1,330 + 1,23) [32]. To se
nepotvrdilo v jiné studii kojeneckého mléka s pouzitim L. fermentum CECT5716 u kojencl ve véku 1 az
6 mésicl, kde nebyl pozorovan zadny vyznamny rozdil ve vyskytu infekci dychacich cest [76],
pravdépodobné v disledku nizkého vyskytu infekci dychacich cest v této vékové skupiné. Jina studie
kojeneckého mléka nezaznamenala Zaddny obecny rozdil ve vyskytu infekci dychacich cest, ackoli analyza
podskupiny déti narozenych cisarskym fezem odhalila snizeni vyskytu infekci hornich cest dychacich po
podavani L. fermentum CECT5716 od 1 do 12 mésic véku [106].

6.3.2. Gastroenteritida u kojencl

Prijem zpUsobeny gastroenteritidou je vétSinou virova infekce postihujici pfevazné kojence a malé déti.
Prevalence u malych déti (<3 roky) je 0,5 aZ 2 epizody na dité [110]. Tyto infekce jsou rozsifené v pribéhu
celého roku, ale obvykle se Sifi v podobé zimnich epidemii a predstavuji ¢astou pricinu umrti v
rozvojovych zemich, cozZ vede k vysokym zdravotnim a sociadlnim nakladim v primyslovych oblastech.

Kojeni je nejucinnéjsim zplsobem, jak snizit vyskyt a zdvaznost téchto infekci u kojencl. Jednim z
mechanismu, kterymi mize kojeni pfedchazet infekcim, je podpora vyvoje kojenecké mikrobioty. Kromé
vyvoje vakcin se proto zkoumad i moZznost modulace mikrobioty nekojenych déti. Bylo prokazano, Ze
nékteré probiotické kmeny vyznamné snizuji vyskyt gastroenteritidy. Podavani L. fermentum CECT5716
po dobu 5 mésicl prokazalo vyznamné (71%) snizeni vyskytu gastroenteritidy u kojencl ve véku 1 aZz 6
mésicl (mira vyskytu béhem sledovaného obdobi: v probiotické skupiné 0,082 + 0,04; v kontrolni
skupiné 0,283 + 0,07) [76]. Ve druhé klinické studii vedlo podavani L. fermentum CECT5716 kojencim
ve véku 6 aZz 12 mésicl k vyznamnému (46%) snizeni vyskytu gastrointestinalnich infekci (mira vyskytu
béhem sledovaného obdobi: v probiotické skupiné 0,196 + 0,51; v kontrolni skupiné 0,363 + 0,53) [32].
V obou studiich dostavali kojenci v probiotické i kontrolni skupiné galaktooligosacharidy jako prebiotika.
Treti klinicka studie u kojencl ve véku 1 az 2 mésice navic dospéla k zavéru, Ze L. fermentum CECT5716
snizil vyskyt prljmu o 44 % a dobu jeho trvani o 2,5 dne [106]. VSechny tfi studie prokazaly dobrou
snasenlivost studovaného kojeneckého mléka obohaceného o L. fermentum CECT5716 [32,76,106].

Tyto tfi studie byly navic analyzovany v neddvném systematickém prehledu a metaanalyze. Tento
prehled dospél k zavéru, Ze L. fermentum CECT5716 v davkach od 1 x 109 do 8,4 x 108 cfu/den v mlécné
vyzivé vede k vyznamnému snizeni vyskytu gastrointestinalnich infekci u kojenct do 12 mésicl. Autofi
navrhli, aby byly v budoucnu provedeny dlouhodobé studie [111]. Kromé toho byly G¢inky pozorované
v téchto tfech studijnich kohortach analyzovany zejména u déti porozenych cisafskym fezem. Vysledky
ukdzaly statisticky vyznamné snizeni (73 %) gastrointestinalnich infekci u déti narozenych cisafskym
fezem, které dostdvaly L. fermentum CECT5716 [112]. Vzhledem k tomu, Ze analyzy podskupin
intervencnich studii u kojencl ukazaly silnéjsi ucinky u déti narozenych cisarskym fezem, pfinesou dalsi
studie zamérené na tyto déti cenné poznatky pro danou specifickou skupinu. Mikrobiota déti
narozenych cisafskym rezem mUzZe mit z probiotické intervence jesté vétsi prospéch, protoze jejich
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mikrobiota mUZe mit v rané fazi Zivota volné mikrobialni niky [102]. Proto je v soucasné dobé provadéna
studie (NCT04991792), do které bylo zarazeno 486 kojenc(, s cilem posoudit pozitivni vliv podavani
kojeneckého mléka obsahujici L. fermentum CECT5716 a GOS na sloZeni stfevni mikrofléry u zdravych
donosenych kojenct narozenych cisafskym fezem béhem prvnich 6 mésict Zivota. Soucasné a budouci
studie pfinesou dalsi poznatky o probiotickych a postbiotickych mechanismech, které L. fermentum
CECT5716 uplatiiuje u dospélych s predispozici k urcitym onemocnénim (nap¥. IBD), u kojicich matek s
rizikem vzniku mastitidy a také u kojenct, ktefi nemohou byt kojeni.

7. Zavér

L. fermentum CECT5716 je probioticky kmen izolovany z MM. Nékolik preklinickych studii prokazalo
zdravi prospésné ucinky L. fermentum CECT5716 na modelech gastrointestinalniho zanétu, psychického
stresu, hypertenze, imunity, metabolickych onemocnéni a astmatu. Jeho pozitivni vliv na mikrobiotu v
synbiotickém pfipravku byl prokdzan v rdznych klinickych studiich zkoumajicich mastitidu, ockovani proti
chtipce, infekce dychacich cest a gastroenteritidu. L. fermentum CECT5716 splfiuje kritéria ESPGHAN
pro bezpecnost a nékolik klinickych studii potvrdilo dobrou snasenlivost a bezpecénost kojeneckého
mléka obsahujiciho L. fermentum CECT5716.

Budouci hodnoceni dlouhodobych zdravotnich Gcinkl L. fermentum CECT5716 mUzZe poskytnout dalsi
informace o jeho pouZiti. Dalsi intervencni studie u kojenct s delsi dobou sledovani proto pfinesou dalsi
poznatky o Uucincich na podporu zdravi. Vzhledem k tomu, Ze probiotické uc¢inky mohou byt
modifikovany slozkami kojeneckého mléka, napt. hydrolyzovanymi bilkovinami, prebiotiky nebo tuky,
budou dulezité studie s kojeneckymi mléky lisSicimi se témito slozkami, aby se upresnily urcité
probiotické nebo postbiotické mechanismy. V soucasné dobé se provadi nékolik intervencnich studi,
které maji dale podpofit stavajici vysledky a prozkoumat nové probiotické moznosti tohoto kmene.

PF{spévky autord: Konceptualizace, M.S.; psani — pfiprava ptvodniho navrhu, M.S. a H.P.; psani —recenze a Upravy, M.S., H.P. a
M.O.; vizualizace, M.S. Vsichni autofi si precetli publikovanou verzi rukopisu a souhlasili s ni.

Financovani: Vyzkum byl financovén spole¢nosti HiPP GmbH & Co. Vertrieb KG.

Prohladeni institucionalni revizni komise: Neuplatriuje se.

Prohlaseni o informovaném souhlasu: Neuplatriuje se.

Prohlasenf o dostupnosti Gdajii: Neuplatriuje se.

Podékovani: Autofi dékuji Katharina Wimiller a Uwe Walschus ze spole¢nosti Cerner Enviza (spole¢nost Oracle) za pomoc pfi
psani Iékarskych text(.

Stret z4jmU: Monika Schaubeck je zaméstnankyni spole¢nosti HiPP GmbH & Co. Vertrieb KG. Metehan Ozen; v poslednich péti
letech plsobi jako konzultant a hlavni fecnik pro spole¢nosti Sanofi Pasteur Vaccines, Pfizer Vaccines, Biogaia, HiPP, Nestlé
Nutrition, Sanofi CHC, Nobel Pharma a Abdi Ibrahim Pharma. Hugues Piloquet v poslednich péti letech plsobil jako konzultant
a hlavni fecnik pro spolec¢nosti HiPP, Nestlé Nutrition, Danone, Sodilac a Mead Johnson.

Reference

1. Ojo-Okunola, A.; Nicol, M.; du Toit, E. Human Breast Milk Bacteriome in Health and Disease. Nutrients 2018, 10, 1643. 2. Meek, J.Y.; Noble, L.; Section on
Breastfeeding. Policy Statement: Breastfeeding and the Use of Human Milk. Pediatrics 2022, 150, e2022057988. 3. Victora, C.G.; Bahl, R.; Barros, A.J.D.; Franga,
G.V.A; Horton, S.; Krasevec, J.; Murch, S.; Sankar, M.J.;Walker, N.; Rollins, N.C. Breastfeeding in the 21st century: Epidemiology, mechanisms, and lifelong effect.
Lancet 2016, 387, 475-490. 4. Salone, L.R.; Vann,W.F., Jr.; Dee, D.L. Breastfeeding: An overview of oral and general health benefits. J. Am. Dent. Assoc. 2013, 144,
143-151. 5. Habicht, J.P. Expert consultation on the optimal duration of exclusive breastfeeding: The process, recommendations, and challenges for the future.
Adv. Exp. Med. Biol 2004, 554, 79-87. 6. Lyons, K.E.; Ryan, C.A.; Dempsey, E.M.; Ross, R.P.; Stanton, C. Breast Milk, a Source of Beneficial Microbes and Associated
Benefits for Infant Health. Nutrients 2020, 12, 1039. 7. Fernandez, L.; Langa, S.; Martin, V.; Maldonado, A.; Jimenez, E.; Martin, R.; Rodriguez, J.M. The human milk
microbiota: Origin and potential roles in health and disease. Pharmacol. Res. 2013, 69, 1-10. 8. Soto, A.; Martin, V.; Jimenez, E.; Mader, |.; Rodriguez, J.M.;
Fernandez, L. Lactobacilli and bifidobacteria in human breast milk: Influence of antibiotherapy and other host and clinical factors. J. Pediatr. Gastroenterol. Nutr.
2014, 59, 78-88. 9. Moossavi, S.; Sepehri, S.; Robertson, B.; Bode, L.; Goruk, S.; Field, C.J.; Lix, L.M.; de Souza, R.J.; Becker, A.B.; Mandhane, P.J.; et al. Composition
and Variation of the Human Milk Microbiota Are Influenced by Maternal and Early-Life Factors. Cell Host Microbe 2019, 25, 324-335.e324. 10. Williams, J.E.;
Carrothers, J.M.; Lackey, K.A.; Beatty, N.F.; Brooker, S.L.; Peterson, H.K.; Steinkamp, K.M.; York, M.A.; Shafii, B.; Price, W.J.; et al. Strong Multivariate Relations Exist
Among Milk, Oral, and Fecal Microbiomes in Mother-Infant Dyads During the First Six Months Postpartum. J. Nutr. 2019, 149, 902-914. 11. Zimmermann, P.; Curtis,
N. Breast milk microbiota: A review of the factors that influence composition. J. Infect. 2020, 81, 17-47. 12. Boix-Amoros, A.; Puente-Sanchez, F.; du Toit, E.;
Linderborg, K.M.; Zhang, Y.; Yang, B.; Salminen, S.; Isolauri, E.; Tamames, J.; Mira, A.; et al. Mycobiome Profiles in Breast Milk from Healthy Women Depend on
Mode of Delivery, Geographic Location, and Interaction with Bacteria. Appl. Environ. Microbiol. 2019, 85, €02994-18. 13. Pannaraj, P.S.; Ly, M.; Cerini, C.; Saavedra,

16



Nutrients 2023, 15, 2207. https://doi.org/10.3390/nu15092207 https://www.mdpi.com/journal/nutrients

M.; Aldrovandi, G.M.; Saboory, A.A.; Johnson, K.M.; Pride, D.T. Shared and Distinct Features of Human Milk and Infant Stool Viromes. Front. Microbiol 2018, 9,
1162. 14. Krumbeck, J.A.; Rasmussen, H.E.; Hutkins, R.W.; Clarke, J.; Shawron, K.; Keshavarzian, A.; Walter, J. Probiotic Bifidobacterium strains and
galactooligosaccharides improve intestinal barrier function in obese adults but show no synergism when used together as synbiotics. Microbiome 2018, 6, 121.
15. Rodriguez-Nogales, A.; Algieri, F.; Vezza, T.; Garrido-Mesa, N.; Olivares, M.; Comalada, M.; Riccardi, C.; Utrilla, M.P.; Rodriguez- Cabezas, M.E.; Galvez, J. The
viability of Lactobacillus fermentum CECT5716 is not essential to exert intestinal anti-inflammatory properties. Food Funct. 2015, 6, 1176-1184. 16. Zheng,
J.;Wittouck, S.; Salvetti, E.; Franz, C.M.A.P.; Harris, H.M.B.; Mattarelli, P.; O'Toole, P.W.; Pot, B.; Vandamme, P.;Walter, J.; et al. A taxonomic note on the genus
Lactobacillus: Description of 23 novel genera, emended description of the genus Lactobacillus Beijerinck 1901, and union of Lactobacillaceae and
Leuconostocaceae. Int. J. Syst. Evol. Microbiol. 2020, 70, 2782-2858. 17. Davoodabadi, A.; Soltan Dallal, M.M.; Rahimi Foroushani, A.; Douraghi, M.; Sharifi Yazdi,
M.K.; Amin Harati, F. Antibacterial activity of Lactobacillus spp. isolated from the feces of healthy infants against enteropathogenic bacteria. Anaerobe 2015, 34,
53-58. 18.Yang, B.; Chen, Y.; Stanton, C.; Ross, R.P.; Lee, Y.K.; Zhao, J.; Zhang, H.; Chen, W. Bifidobacterium and Lactobacillus Composition at Species Level and
Gut Microbiota Diversity in Infants before 6Weeks. Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, 3306. 19. Jomehzadeh, N.; Javaherizadeh, H.; Amin, M.; Saki, M.; Al-Ougqaili, M.T.S.;
Hamidi, H.; Seyedmahmoudi, M.; Gorjian, Z. Isolation and identification of potential probiotic Lactobacillus species from feces of infants in southwest Iran. IJID
2020, 96, 524-530. 20. Kook, S.Y.; Chung, E.C; Lee, Y.; Lee, D.W.; Kim, S. Isolation and characterization of five novel probiotic strains from Korean infant and
children faeces. PLoS ONE 2019, 14, e0223913. 21. Martinez, |.; Stegen, J.C.; Maldonado-Gomez, M.X.; Eren, A.M.; Siba, P.M.; Greenhill, A.R.; Walter, J. The Gut
Microbiota of Rural Papua New Guineans: Composition, Diversity Patterns, and Ecological Processes. Cell Rep. 2015, 11, 527-538. 22. Martin, R.; Langa, S.;
Reviriego, C.; Jiminez, E.; Marin, M.L.; Xaus, J.; Fernandez, L.; Rodriguez, J.M. Human milk is a source of lactic acid bacteria for the infant gut. J. Pediatr. 2003, 143,
754-758. 23. Martin, R.; Olivares, M.; Marin, M.L.; Fernandez, L.; Xaus, J.; Rodriguez, J.M. Probiotic potential of 3 Lactobacilli strains isolated from breast milk. J.
Hum. Lact. 2005, 21, 8-17; quiz 18-21, 41. 24. Cardenas, N.; Laino, J.E.; Delgado, S.; Jimenez, E.; Juarez del Valle, M.; Savoy de Giori, G.; Sesma, F.; Mayo, B.;
Fernandez, L.; LeBlanc, J.G.; et al. Relationships between the genome and some phenotypical properties of Lactobacillus fermentum CECT 5716, a probiotic strain
isolated from human milk. Appl. Microbiol. Biotechnol. 2015, 99, 4343—-4353. 25. Jimenez, E.; Langa, S.; Martin, V.; Arroyo, R.; Martin, R.; Fernandez, L.; Rodriguez,
J.M. Complete genome sequence of Lactobacillus fermentum CECT 5716, a probiotic strain isolated from human milk. J. Bacteriol. 2010, 192, 4800. 26. Hill, C.;
Guarner, F.; Reid, G.; Gibson, G.R.; Merenstein, D.J.; Pot, B.; Morelli, L.; Canani, R.B.; Flint, H.J.; Salminen, S.; et al. Expert consensus document. The International
Scientific Association for Probiotics and Prebiotics consensus statement on the scope and appropriate use of the term probiotic. Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol.
2014, 11, 506-514. 27. Food and Agricultural Organization of the United Nations; World Health Organization. Health and Nutritional Properties of Probiotics in
Food Including Powder Milk with Live Lactic Acid Bacteria; FAO: Rome, Italy; WHO: Geneva, Switzerland, 2001. 28. Bafiuelos, O.; Fernandez, L.; Corral, J.M.;
Valdivieso-Ugarte, M.; Adrio, J.L.; Velasco, J. Metabolism of prebiotic products containing _(2-1) fructan mixtures by two Lactobacillus strains. Anaerobe 2008, 14,
184-189. 29. Olivares, M.; Diaz-Ropero, M.P.; Martin, R.; Rodriguez, J.M.; Xaus, J. Antimicrobial potential of four Lactobacillus strains isolated from breast milk. J.
Appl. Microbiol. 2006, 101, 72-79. 30. Arroyo, R.; Martin, V.; Maldonado, A.; Jimenez, E.; Fernandez, L.; Rodriguez, J.M. Treatment of infectious mastitis during
lactation: Antibiotics versus oral administration of Lactobacilli isolated from breast milk. Clin. Infect. Dis. 2010, 50, 1551-1558. 31. Robles-Vera, I.; Toral, M.; de la
Visitacion, N.; Sanchez, M.; Romero, M.; Olivares, M.; Jimenez, R.; Duarte, J. The Probiotic Lactobacillus fermentum Prevents Dysbiosis and Vascular Oxidative Stress
in Rats with Hypertension Induced by Chronic Nitric Oxide Blockade. Mol. Nutr. Food Res. 2018, 62, e1800298. 32. Maldonado, J.; Canabate, F.; Sempere, L.; Vela,
F.; Sanchez, A.R.; Narbona, E.; Lopez-Huertas, E.; Geerlings, A.; Valero, A.D.; Olivares, M.; et al. Human Milk Probiotic Lactobacillus fermentum CECT5716 Reduces
the Incidence of Gastrointestinal and Upper Respiratory Tract Infections in Infants. J. Pediatr. Gastroenterol. Nutr. 2012, 54, 55-61. 33. Gonzalez, A.; Gélvez, N.;
Martin, J.; Reyes, F.; Pérez-Victoria, I.; Dominguez-Vera, J.M. Identification of the key excreted molecule by Lactobacillus fermentum related to host iron absorption.
Food Chem. 2017, 228, 374-380. 34. Mack, D.R.; Michail, S.; Wei, S.; McDougall, L.; Hollingsworth, M.A. Probiotics inhibit enteropathogenic E. coliadherence in
vitro by inducing intestinal mucin gene expression. Am. J. Physiol. Gastrointest. 1999, 276, G941-G950. 35. Vanhaecke, T.; Aubert, P.; Grohard, P.A.; Durand, T.;
Hulin, P.; Paul-Gilloteaux, P.; Fournier, A.; Docagne, F.; Ligneul, A.; Fressange-Mazda, C.; et al. L. fermentum CECT 5716 prevents stress-induced intestinal barrier
dysfunction in newborn rats. Neurogastroenterol. Motil. Off. J. Eur. Gastrointest. Motil. Soc. 2017, 29, e13069. 36. Diaz-Ropero, M.P.; Martin, R.; Sierra, S.; Lara-
Villoslada, F.; Rodriguez, J.M.; Xaus, J.; Olivares, M. Two Lactobacillus strains, isolated from breast milk, differently modulate the immune response. J. Appl.
Microbiol. 2007, 102, 337-343. 37. Perez-Cano, F.J.; Dong, H.; Yagoob, P. In vitro immunomodulatory activity of Lactobacillus fermentum CECT5716 and
Lactobacillus salivarius CECT5713: Two probiotic strains isolated from human breast milk. Immunobiology 2010, 215, 996-1004. 38. Galazzo, G.; van Best, N.;
Bervoets, L.; Dapaah, 1.0.; Savelkoul, P.H.; Hornef, M.W.; Lau, S.; Hamelmann, E.; Penders, J. Development of the Microbiota and Associations With Birth Mode,
Diet, and Atopic Disorders in a Longitudinal Analysis of Stool Samples, Collected From Infancy Through Early Childhood. Gastroenterology 2020, 158, 1584-1596.
39. Bazanella, M.; Maier, T.V.; Clavel, T.; Lagkouvardos, |.; Lucio, M.; Maldonado-Gomez, M.X.; Autran, C.; Walter, J.; Bode, L.; Schmitt-Kopplin, P.; et al. Randomized
controlled trial on the impact of early-life intervention with bifidobacteria on the healthy infant fecal microbiota and metabolome. Am. J. Clin. Nutr. 2017, 106,
1274-1286. 40. Ackerman, D.L.; Craft, K.M.; Townsend, S.D. Infant food applications of complex carbohydrates: Structure, synthesis, and function. Carbohydr. Res.
2017, 437, 16-27. 41. Milani, C.; Duranti, S.; Bottacini, F.; Casey, E.; Turroni, F.; Mahony, J.; Belzer, C.; Delgado Palacio, S.; Arboleya Montes, S.; Mancabelli, L.; et
al. The First Microbial Colonizers of the Human Gut: Composition, Activities, and Health Implications of the Infant Gut Microbiota. Microbiol. Mol. Biol. Rev. 2017,
81, e00036-17. 42. Rodriguez-Nogales, A.; Algieri, F.; Garrido-Mesa, J.; Vezza, T.; Utrilla, M.P.; Chueca, N.; Garcia, F.; Olivares, M.; Rodriguez-Cabezas, M.E.; Galvez,
J. Differential intestinal anti-inflammatory effects of Lactobacillus fermentum and Lactobacillus salivarius in DSS mouse colitis: Impact on microRNAs expression
and microbiota composition. Mol. Nutr. Food Res. 2017, 61, 1700144. 43. Lemaire, M.; Dou, S.; Cahu, A.; Formal, M.; Le Normand, L.; Romé, V.; Nogret, |.; Ferret-
Bernard, S.; Rhimi, M.; Cuinet, |.; et al. Addition of dairy lipids and probiotic Lactobacillus fermentum in infant formula programs gut microbiota and entero-insular
axis in adult minipigs. Sci. Rep. 2018, 8, 11656. 44. Mdller, T.D.; Finan, B.; Bloom, S.R.; D’Alessio, D.; Drucker, D.J.; Flatt, P.R.; Fritsche, A.; Gribble, F.; Grill, H.J;
Habener, J.F.; et al. Glucagon-like peptide 1 (GLP-1). Mol. Metab. 2019, 30, 72-130. 45. Rivero-Gutiérrez, B.; Gdmez-Belmonte, R.; Sudrez, M.D.; Lavin, J.L.; Aransay,
A.M.; Olivares, M.; Martinez-Augustin, O.; Sanchez de Medina, F.; Zarzuelo, A. A synbiotic composed of Lactobacillus fermentum CECT5716 and FOS prevents the
development of fatty acid liver and glycemic alterations in rats fed a high fructose diet associated with changes in the microbiota. Mol. Nutr. Food Res. 2017, 61,
1600622. 46. LeBlanc, J.G.; Laino, J.E.; del Valle, M.J.; Vannini, V.; van Sinderen, D.; Taranto, M.P.; de Valdez, G.F.; de Giori, G.S.; Sesma, F. B-group vitamin
production by lactic acid bacteria—current knowledge and potential applications. J. Appl. Microbiol. 2011, 111, 1297-1309. 47. Asrar, F.M.; O’Connor, D.L.
Bacterially synthesized folate and supplemental folic acid are absorbed across the large intestine of piglets. J. Nutr. Biochem. 2005, 16, 587-593. 48. Rossi, M.;
Amaretti, A.; Raimondi, S. Folate production by probiotic bacteria. Nutrients 2011, 3, 118-134. 49. Krause, L.J.; Forsberg, C.W.; O’Connor, D.L. Feeding human milk
to rats increases Bifidobacterium in the cecum and colon which correlates with enhanced folate status. J. Nutr. 1996, 126, 1505-1511. 50. Olivares, M.; Diaz-
Ropero, M.P.; Sierra, S.; Lara-Villoslada, F.; Fonolla, J.; Navas, M.; Rodriguez, J.M.; Xaus, J. Oral intake of Lactobacillus fermentum CECT5716 enhances the effects
of influenza vaccination. Nutrition 2007, 23, 254-260. 51. Addison, E.G.; North, J.; Bakhsh, I.; Marden, C.; Haq, S.; Al-Sarraj, S.; Malayeri, R.; Wickremasinghe, R.G.;
Davies, J.K.; Lowdell, M.W. Ligation of CD8alpha on human natural killer cells prevents activation-induced apoptosis and enhances cytolytic activity. Immunology
2005, 116, 354-361. 52. Perez-Cano, F.J.; Castellote, C.; Gonzalez-Castro, A.M.; Pelegri, C.; Castell, M.; Franch, A. Developmental changes in intraepithelial T
lymphocytes and NK cells in the small intestine of neonatal rats. Pediatr. Res. 2005, 58, 885—-891. 53. Cleusix, V.; Lacroix, C.; Vollenweider, S.; Duboux, M.; Le Blay,
G. Inhibitory activity spectrum of reuterin produced by Lactobacillus reuteri against intestinal bacteria. BMC Microbiol. 2007, 7, 101. 54. von Schillde, M.A,;
Hormannsperger, G.; Weiher, M.; Alpert, C.A.; Hahne, H.; Bauerl, C.; van Huynegem, K.; Steidler, L.; Hrncir, T.; Perez-Martinez, G.; et al. Lactocepin secreted by
Lactobacillus exerts anti-inflammatory effects by selectively degrading proinflammatory chemokines. Cell Host Microbe 2012, 11, 387-396. 55. Peran, L.; Sierra,
S.; Comalada, M.; Lara-Villoslada, F.; Bailon, E.; Nieto, A.; Concha, A.; Olivares, M.; Zarzuelo, A.; Xaus, J.; et al. A comparative study of the preventative effects
exerted by two probiotics, Lactobacillus reuteri and Lactobacillus fermentum, in the trinitrobenzenesulfonic acid model of rat colitis. Br. J. Nutr. 2007, 97, 96-103.
56. Pophaly, S.D.; Singh, R.; Pophaly, S.D.; Kaushik, J.K.; Tomar, S.K. Current status and emerging role of glutathione in food grade lactic acid bacteria. Microb. Cell
Fact. 2012, 11, 114. 57. Wu, G.; Fang, Y.Z,; Yang, S.; Lupton, J.R.; Turner, N.D. Glutathione metabolism and its implications for health. J. Nutr. 2004, 134, 489-492.
58. Pophaly, S.D.; Poonam, S.; Pophaly, S.D.; Kapila, S.; Nanda, D.K.; Tomar, S.K.; Singh, R. Glutathione biosynthesis and activity of dependent enzymes in food-
grade lactic acid bacteria harbouring multidomain bifunctional fusion gene (gshF). J. Appl. Microbiol. 2017, 123, 194-203. 59. Surya, A.; Liu, X.; Miller, M.J.
Glutathione Utilization in Lactobacillus fermentum CECT 5716. J. Agric. Food Chem. 2018, 66, 12651-12656. 60. Mikelsaar, M.; Zilmer, M. Lactobacillus fermentum

17



Nutrients 2023, 15, 2207. https://doi.org/10.3390/nu15092207 https://www.mdpi.com/journal/nutrients

ME-3—An antimicrobial and antioxidative probiotic. Microb Ecol. Health Dis 2009, 21, 1-27. 61. Peran, L.; Camuesco, D.; Comalada, M.; Nieto, A.; Concha, A.; Adrio,
J.L.; Olivares, M.; Xaus, J.; Zarzuelo, A.; Galvez, J. Lactobacillus fermentum, a probiotic capable to release glutathione, prevents colonic inflammation in the TNBS
model of rat colitis. Int. J. Color. Dis. 2006, 21, 737-746. 62. Roduit, C.; Frei, R.; Ferstl, R.; Loeliger, S.; Westermann, P.; Rhyner, C.; Schiavi, E.; Barcik,W.; Rodriguez-
Perez, N.; Wawrzyniak, M.; et al. High levels of butyrate and propionate in early life are associated with protection against atopy. Allergy 2019, 74, 799-809. 63.
Victora, C.G.; Christian, P.; Vidaletti, L.P.; Gatica-Dominguez, G.; Menon, P.; Black, R.E. Revisiting maternal and child undernutrition in low-income and middle-
income countries: Variable progress towards an unfinished agenda. Lancet 2021, 397, 1388-1399. 64. Hoppe, M.; Onning, G.; Berggren, A.; Hulthén, L. Probiotic
strain Lactobacillus plantarum 299v increases iron absorption from an iron-supplemented fruit drink: A double-isotope cross-over single-blind study in women of
reproductive age. BJN 2015, 114, 1195-1202. 65. Lavermicocca, P.; Valerio, F.; Evidente, A.; Lazzaroni, S.; Corsetti, A.; Gobbetti, M. Purification and Characterization
of Novel Antifungal Compounds from the Sourdough Lactobacillus plantarum Strain 21B. AEM 2000, 66, 4084—4090. 66. Pullakhandam, R.; Nair, M.K.; Kasula, S.;
Kilari, S.; Thippande, T.G. Ferric reductase activity of low molecular weight human milk fraction is associated with enhanced iron solubility and uptake in Caco-2
cells. BBRC 2008, 374, 369-372. 67. Mosca, A.; Abreu, Y.; Abreu, A.T.; Gwee, K.A; laniro, G.; Tack, J.; Nguyen, T.V.H.; Hill, C. The clinical evidence for postbiotics as
microbial therapeutics. Gut Microbes 2022, 14, 2117508. 68. Salminen, S.; Collado, M.C.; Endo, A.; Hill, C.; Lebeer, S.; Quigley, E.M.M.; Sanders, M.E.; Shamir, R.;
Swann, J.R.; Szajewska, H.; et al. The International Scientific Association of Probiotics and Prebiotics (ISAPP) consensus statement on the definition and scope of
postbiotics. Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol. 2021, 18, 649-667. 69. EFSA. Statement on the update of the list of QPS-recommended biological agents intentionally
added to food or feed as notified to EFSA. 2: Suitability of taxonomic units notified to EFSA until March 2015. EFSA J. 2015, 13, 4138. 70. Lara-Villoslada, F.; Sierra,
S.; Diaz-Ropero, M.P.; Rodriguez, J.M.; Xaus, J.; Olivares, M. Safety assessment of Lactobacillus fermentum CECT5716, a probiotic strain isolated from human milk.
J. Dairy Res. 2009, 76, 216-221. 71. Stefa " nska, I.; Kwiecie’ n, E.; J6'zwiak-Piasecka, K.; Garbowska, M.; Binek, M.; Rzewuska, M. Antimicrobial Susceptibility of
Lactic Acid Bacteria Strains of Potential Use as Feed Additives—The Basic Safety and Usefulness Criterion. Front. Vet. Sci. 2021, 8, 687071. 72. EFSA. Technical
guidance-Update of the criteria used in the assessment of bacterial resistance to antibiotics of human or veterinary importance. EFSA J. 2008, 6, 732. 73. Braegger,
C.; Chmielewska, A.; Decsi, T.; Kolacek, S.; Mihatsch, W.; Moreno, L.; Piescik, M.; Puntis, J.; Shamir, R.; Szajewska, H.; et al. Supplementation of Infant Formula With
Probiotics and/or Prebiotics: A Systematic Review and Comment by the ESPGHAN Committee on Nutrition. J. Pediatr. Gastroenterol. Nutr. 2011, 52, 238-250. 74.
Maintz, L.; Novak, N. Histamine and histamine intolerance. AJCN 2007, 85, 1185-1196. 75. Pei, Z.; Sadiq, F.A.; Han, X.; Zhao, J.; Zhang, H.; Ross, R.P.; Lu, W.; Chen,
W. Comprehensive Scanning of Prophages in Lactobacillus: Distribution, Diversity, Antibiotic Resistance Genes, and Linkages with CRISPR-Cas Systems. mSystems
2021, 6, e01211-20. 76. Gil-Campos, M.; Lépez, M.A.; Rodriguez-Benitez, M.V.; Romero, J.; Roncero, |.; Linares, M.D.; Maldonado, J.; Ldpez-Huertas, E.; Berwind,
R.; Ritzenthaler, K.L.; et al. Lactobacillus fermentum CECT 5716 is safe and well tolerated in infants of 1-6 months of age: A Randomized Controlled Trial. Pharm.
Res. 2012, 65, 231-238. 77. Maldonado-Lobdn, J.A.; Gil-Campos, M.; Maldonado, J.; Lodpez-Huertas, E.; Flores-Rojas, K.; Valero, A.D.; Rodriguez-Benitez, M.V.;
Bafiuelos, O.; Lara-Villoslada, F.; Fonoll, J.; et al. Long-term safety of early consumption of Lactobacillus fermentum CECT5716: A 3-year follow-up of a randomized
controlled trial. Pharm. Res. 2015, 95-96, 12-19. 78. Rodriguez-Sojo, M.J.; Garcia-Garcia, J.; Ruiz-Malagon, A.J.; Diez-Echave, P.; Hidalgo-Garcia, L.; Molina-Tijeras,
J.A.; Gonzélez-Lozano, E.; Lopez-Escanez, L.; Rodriguez-Cabezas, M.E.; Rodriguez-Sanchez, M.J.; et al. Beneficial Effects of Limosilactobacillus fermentum in the
DCA Experimental Model of Irritable Bowel Syndrome in Rats. Nutrients 2023, 15, 24. 79. Mane, J.; Loren, V.; Pedrosa, E.; Ojanguren, I.; Xaus, J.; Cabre, E.;
Domenech, E.; Gassull, M.A. Lactobacillus fermentum CECT 5716 prevents and reverts intestinal damage on TNBS-induced colitis in mice. Inflamm. Bowel Dis. 2009,
15, 1155-1163. 80. Gomez-Guzman, M.; Toral, M.; Romero, M.; Jimenez, R.; Galindo, P.; Sanchez, M.; Zarzuelo, M.J.; Olivares, M.; Galvez, J.; Duarte, J.
Antihypertensive effects of probiotics Lactobacillus strains in spontaneously hypertensive rats. Mol. Nutr. Food Res. 2015, 59, 2326-2336. 81. Robles-Vera, I.; Toral,
M.; de la Visitacion, N.; Sdnchez, M.; Gomez-Guzman, M.; Romero, M.; Yang, T.; Izquierdo-Garcia, J.L.; Jiménez, R.; Ruiz-Cabello, J.; et al. Probiotics Prevent Dysbiosis
and the Rise in Blood Pressure in Genetic Hypertension: Role of Short-Chain Fatty Acids. Mol. Nutr. Food Res. 2020, 64, 1900616. 82. Toral, M.; Romero, M.;
Rodriguez-Nogales, A.; Jiménez, R.; Robles-Vera, |.; Algieri, F.; Chueca-Porcuna, N.; Sdnchez, M.; de la Visitacion, N.; Olivares, M.; et al. Lactobacillus fermentum
Improves Tacrolimus-Induced Hypertension by Restoring Vascular Redox State and Improving eNOS Coupling. Mol. Nutr. Food Res. 2018, 62, 1800033. 83. de la
Visitacion, N.; Robles-Vera, I.; Moledn-Moya, J.; Sdnchez, M.; Jiménez, R.; Gdmez-Guzman, M.; Gonzélez-Correa, C.; Olivares, M.; Toral, M.; Romero, M.; et al.
Probiotics Prevent Hypertension in a Murine Model of Systemic Lupus Erythematosus Induced by Toll-Like Receptor 7 Activation. Nutrients 2021, 13, 2669 84.
Arribas, B.; Rodriguez-Cabezas, M.E.; Comalada, M.; Baildn, E.; Camuesco, D.; Olivares, M.; Xaus, J.; Zarzuelo, A.; Gélvez, J. Evaluation of the preventative effects
exerted by Lactobacillus fermentum in an experimental model of septic shock induced in mice. Br. J. Nutr. 2009, 101, 51-58. 85. Azagra-Boronat, I.; Tres, A,;
Massot-Cladera, M.; Franch, A.; Castell, M.; Guardiola, F.; Pérez-Cano, F.J.; Rodriguez-Lagunas, M.J. Lactobacillus fermentum CECT5716 Supplementation in Rats
during Pregnancy and Lactation Impacts Maternal and Offspring Lipid Profile, Immune System and Microbiota. Cells 2020, 9, 575. 86. Wang, W.; Li, Y.; Han, G.; Li,
A.; Kong, X. Lactobacillus fermentum CECT5716 Alleviates the Inflammatory Response in Asthma by Regulating TLR2/TLR4 Expression. Front. Nutr 2022, 9, 931427.
87. Barclay, A.R.; Russell, R.K.; Wilson, M.L.; Gilmour, W.H.; Satsangi, J.; Wilson, D.C. Systematic review: The role of breastfeeding in the development of pediatric
inflammatory bowel disease. J. Pediatr. 2009, 155, 421-426. 88. Gungor, D.; Nadaud, P.; Dreibelbis, C.; LaPergola, C.C.; Wong, Y.P.; Terry, N.; Abrams, S.A.; Beker,
L.; Jacobovits, T.; Jarvinen, K.M.; et al. Infant milk-feeding practices and diagnosed celiac disease and inflammatory bowel disease in offspring: A systematic review.
Am. J. Clin. Nutr. 2019, 109, 838s—851s 89. Hormannsperger, G.; Schaubeck, M.; Haller, D. Intestinal Microbiota in Animal Models of Inflammatory Diseases. llar J.
2015, 56, 179-191. 90. Arpaia, N.; Campbell, C.; Fan, X.; Dikiy, S.; van der Veeken, J.; deRoos, P.; Liu, H.; Cross, J.R.; Pfeffer, K.; Coffer, P.J.; et al. Metabolites
produced by commensal bacteria promote peripheral regulatory T-cell generation. Nature 2013, 504, 451-455. 91. Maslowski, K.M.; Vieira, A.T.; Ng, A.; Kranich,
J.; Sierro, F.; Yu, D.; Schilter, H.C.; Rolph, M.S.; Mackay, F.; Artis, D.; et al. Regulation of inflammatory responses by gut microbiota and chemoattractant receptor
GPR43. Nature 2009, 461, 1282-1286. 92. Lacy, B.E.; Mearin, F.; Chang, L.; Chey, W.D.; Lembo, A.J.; Simren, M.; Spiller, R. Bowel Disorders. Gastroenterology 2016,
150, 1393-1407.e1395. 93. Ford, A.C.; Lacy, B.E.; Talley, N.J. Irritable Bowel Syndrome. N. Engl. J. Med. 2017, 376, 2566—-2578. 94. Black, C.J.; Ford, A.C. Global
burden of irritable bowel syndrome: Trends, predictions and risk factors. Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol. 2020, 17, 473-486. 95. Lee, Y.J.; Park, K.S. Irritable
bowel syndrome: Emerging paradigm in pathophysiology. WJG 2014, 20, 2456. 96. Zamani, M.; Alizadeh-Tabari, S.; Zamani, V. Systematic review with meta-analysis:
The prevalence of anxiety and depression in patients with irritable bowel syndrome. Aliment. Pharm. 2019, 50, 132-143. 97. Dupont, C.; Barau, E.; Molkhou, P.;
Raynaud, F.; Barbet, J.P.; Dehennin, L. Food-induced alterations of intestinal permeability in children with cow’s milk-sensitive enteropathy and atopic dermatitis.
J. Pediatr. Gastroenterol. Nutr. 1989, 8, 459-465. 98. Niewiem, M.; Grzybowska-Chlebowczyk, U. Assessment of Selected Intestinal Permeability Markers in Children
with Food Allergy Depending on the Type and Severity of Clinical Symptoms. Nutrients 2022, 14, 4385. 99. Khalesi, S.; Sun, J.; Buys, N.; Jayasinghe, R. Effect of
probiotics on blood pressure: A systematic review and meta-analysis of randomized, controlled trials. Hypertension 2014, 64, 897-903. 100. Singer, M.;
Deutschman, C.S.; Seymour, C.W.; Shankar-Hari, M.; Annane, D.; Bauer, M.; Bellomo, R.; Bernard, G.R.; Chiche, J.-D.; Coopersmith, C.M.; et al. The Third
International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3). JAMA 2016, 315, 801-810. 101. Freidl, R.; Garib, V.; Linhart, B.; Haberl, E.M.; Mader, I.;
Szépfalusi, Z.; Schmidthaler, K.; Douladiris, N.; Pampura, A.; Varlamov, E.; et al. Extensively Hydrolyzed Hypoallergenic Infant Formula with Retained T Cell Reactivity.
Nutrients 2023, 15, 111. 102. Lagkouvardos, I.; Intze, E.; Schaubeck, M.; Rooney, J.P.K.; Hecht, C.; Piloquet, H.; Clavel, T. Early life gut microbiota profiles linked to
synbiotic formula effects: A randomized clinical trial in European infants. AJCN 2022, 117, 326-339. 103. Hurtado, J.A.; Maldonado-Lobdn, J.A.; Diaz-Ropero, M.P.;
Flores-Rojas, K.; Uberos, J.; Leante, J.L.; Affumicato, L.; Couce, M.L.; Garrido, J.M.; Olivares, M. Oral administration to nursing women of Lactobacillus fermentum
CECTS5716 prevents lactational mastitis development: A randomized controlled trial. Breastfeed. Med. 2017, 12, 202—-209. 104. Maldonado-Lobdn, J.A.; Diaz-Lépez,
M.A.; Carputo, R.; Duarte, P.; Diaz-Ropero, M.P.; Valero, A.D.; Sanudo, A.; Sempere, L.; Ruiz-Lépez, M.D.; Banuelos, O. Lactobacillus fermentum CECT 5716 reduces
Staphylococcus load in the breastmilk of lactating mothers suffering breast pain: A randomized controlled trial. Breastfeed. Med. 2015, 10, 425-432. 105. Zhang,
Y.; Gao, Y.; He, X;; Ding, S.; Gao, H. Oral Lactobacillus fermentum CECT5716 in the patients with lactational abscess treated by needle aspiration: The late follow-
up of a randomized controlled trial. Medicine 2022, 101, e29761. 106. Maldonado, J.; Gil-Campos, M.; Maldonado-Lobdn, J.A.; Benavides, M.R.; Flores-Rojas, K.;
Jaldo, R.; Jiménez del Barco, |.; Bolivar, V.; Valero, A.D.; Prados, E.; et al. Evaluation of the safety, tolerance and efficacy of 1-year consumption of infant formula
supplemented with Lactobacillus fermentum CECT5716 Lc40 or Bifidobacterium breve CECT7263: A randomized controlled trial. BMC Pediatr. 2019, 19, 361. 107.
Pastor-Villaescusa, B.; Hurtado, J.; Gil-Campos, M.; Uberos, J.; Maldonado-Lobdn, J.; Diaz-Ropero, M.; Bafiuelos, O.; Fonoll3, J.; Olivares, M.; Group, P. Effects of
Lactobacillus fermentum CECT5716 Lc40 on infant growth and health: A randomised clinical trial in nursing women. Benef. Microbes 2020, 11, 235-244. 108.
Tromp, |.; Kiefte-de Jong, J.; Raat, H.; Jaddoe, V.; Franco, O.; Hofman, A.; de Jongste, J.; Moll, H. Breastfeeding and the risk of respiratory tract infections after

18



Nutrients 2023, 15, 2207. https://doi.org/10.3390/nu15092207 https://www.mdpi.com/journal/nutrients

infancy: The Generation R Study. PLoS ONE 2017, 12, e0172763. 109. Rouw, E.; von Gartzen, A.;WeiRenborn, A. Bedeutung des Stillens fur das Kind.
Bundesgesundheitsblatt-Gesundh.-Gesundh. 2018, 61, 945-951. 110. Whyte, L.A.; Al-Araji, R.A.; McLoughlin, L.M. Guidelines for the management of acute
gastroenteritis in children in Europe. Arch. Dis Child. 2015, 100, 308. 111. Pastor-Villaescusa, B.; Blanco-Rojo, R.; Olivares, M. Evaluation of the Effect of
Limosilactobacillus fermentum CECT5716 on Gastrointestinal Infections in Infants: A Systematic Review and Meta-Analysis. Microorganisms 2021, 9, 1412. 112.
Blanco-Rojo, R.; Maldonado, J.; Schaubeck, M.; Ozen, M.; Lépez-Huertas, E.; Olivares, M. Beneficial Effects of Limosilactobacillus fermentum CECT 5716

Administration to Infants Delivered by Cesarean Section. Front. Pediatr. 2022, 10, 906924.

Review v pavodnim anglickém znéni

check for
updates

Disclaimer/Poznamka vydavatele: Prohlaseni, ndzory a Udaje obsaZené ve viech publikacich jsou vyhradné osobni autora(l) a
ptispévatele() a nikoli MDPI a/nebo editora(t). MDPI a/nebo redaktofi se zfikaji odpovédnosti za jakékoli zranéni osoby nebo
poskozeni majetku vyplyvajici z jakychkoli ndpad(, metod, pokyn( nebo produkt uvedenych v obsahu.

Citace:: Ozen, M.; Piloquet, H.; Schaubeck, M. Limosilactobacillus fermentum CECT5716: Clinical Potential of a Probiotic Strain Isolated
from Human Milk. Nutrients 2023, 15, 2207. https://doi.org/10.3390/nu15092207.

Akademicky redaktor: Diana H. Taft
ObdrZeno: 22. biezna 2023
Revidovano: 28. dubna 2023
Pfijato: 2. kvétna 2023

Vydano: 6. kvétna 2023

Autorska prava: © 2023 autofi. Driitel licence MDPI, Basilej, Svycarsko. Tento ¢lanek je volné pistupny a je $iten za podminek licence
Creative Commons Attribution (CC BY) (https:// creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Tento materidl byl adaptovén: preloZen do ceského jazyka. Vice informaci k prekladu hipp@hipp.cz

1 Lékafska fakulta, Acibadem Mehmet Ali Aydinlar University, 34752 Istanbul, Turecko; metehanozen@yahoo.com

Oddéleni détskych chronickych onemocnéni, Univerzitni nemocnice Nantes, 44000 Nantes, Francie; hugues.piloquet@chu-nantes.fr
3 HiPP GmbH & Co. Vertrieb KG, 85276 Pfaffenhofen, Germany

*  Korespondence: monika.schaubeck@hipp.de

2

19



COMBIOTIK’

. L
e

,.—
ks
i
i

-t
Zde oteviit! Tu otvorit 4=

g
PROBIOTIK”

— =

PRAEBIOTIK:
1 “-‘-J \

PROBIOTIK
= e
ﬁF_I_J_L';BlUTuc‘

Ol

KOJENECKE MLEKO
od uk. 6. MESICE/MESIACA 5008

P

PROBIOTIK®: MIé¢né kultury L.fermentum, které se vyskytuji v matefském mléce. Mate¥ské mléko obsahuje probiotické kultury v individudlIni
variabilité a mnozstvi. PRAEBIOTIK®: Galaktooligosacharidy GOS z laktézy. Laktéza je hlavni sacharid matefského mléka. Slozky GOS se tak
pfirozné vyskytuji v matefském mléce. Metafolin®: Zdroj kyseliny listové v nastépené formé inspirovany matefskym mlékem. Metafolin® je
registrovand ochrannd zndmka spolecnosti Merck KGaA, Darmstadt, Némecko. HiPP COMBIOTIK® je jedind znacka kojenecké vyZivy s
bioaktivnim foldtem Metafolin®.

DiileZité upozornéni: Materidl je uréen pro odbornou vefejnost. Kojeni je pro déti to nejlepsi. Kazddé matka by méla byt informovéna o
unikatnosti kojent, a o negativnich dopadech, pokud se rozhodne nekojit. Vice informaci o pouziti a sloZeni na obalech vyrobki nebo webovych
strdnkdch. Potravina pro zvld@stni vyzivu. Jako vSechna pokracovaci mléka obsahuje vitaminy A, C, D, které pfispivaji ke sprdvné funkci
imunitniho systému. Vénujte pozornost vyvdzené stravé a zdravému Zivotnimu stylu.




	L.fermentumCECT-klinický potenciál
	FINAL.pdf-4
	Limosilactobacillus fermentum CECT5716
	Limosilactobacillus fermentum CECT5716

	FINAL.pdf-4

