ANTISEKRECNI FAKTOR (AF)

* je regulaéni multifunkéni endogenni bilkovina objevena v roce 1984 ve Svédsku

= vyskytuje se ve vétsiné tkani vSech savct

= byl potvrzen také v epitelidlni vystelce endolymfatického prostoru vnitfniho ucha
= je pravdépodobné neaktivni u zdravych jedinct

= aktivuje se ve stievé jako odpovéd organizmu na stfevni hypersekreci,
vyvolanou bakteridlnimi toxiny nebo urcitymi slozkami potravy

= v aktivované formé se vylucuje do krve, Zluci a materského mléka

= pusobi v raznych organech téla a to hlavné prostfednictvim nervové stimulace
= ma prokazané antisekrecni a protizanétlivé ucinky

= reguluje transport tekutin a iontli pfes bunétné membrany

= moduluje homeostazu télnich tekutin

= jeho klinicky vyznam byl prokazan u pacientti:
- se zanétlivymi stfrevnimi onemocnénimi
- s mastitidou
- s Meniérovou chorobou



HISTORICKE SOUVISLOSTI

V disledku eskalujiciho vyvoje antibiotické rezistence u hospodaFskych zvifat, zakazalo Svédsko v
roce 1986 pouzivani antibiotik v krmivech, coZ vedlo ke zvySené prevalenci prijmu, snizeni vahovych
pfirGstkd a vysoké mortalité zejména u odstavovanych selat a telat. Proto byl zahdjen védecky
projekt s cilem najit alternativni krmivo, které by mohlo nahradit krmné smési s antibiotiky a
eliminovat tak nezadouci G¢inky predéasného odstaveni.?

OBJEVENI AF

ProtoZe je znamo, Ze jedinci, ktefi preZili choleru, si vici jejimu pUvodci bakterii Vibrio cholerae
vytvareji dlouhodobou rezistenci, hledali Svédsti védci imunogenni latku proti toxinu této bakterie a
to nejprve u krys® a uprasat.” Objevili endogenni systém, ktery reagoval rychleji nez systém imunitni a
predpokladali, Ze za vznik rezistence je odpovédna endogenni latka, ktera byla citliva na rGzné typy
stimulace. Zjistili, Ze se jedna o regulaéni bilkovinu, ktera se tvofi v hypofyze. Protoze tato bilkovina
normalizuje stfevni hypersekreci vyvolanou toxinem bakterie Vibrio cholerae byla nazvana
antisekre¢ni faktor (AF).

CHARAKTERISTIKA AF

AF byl izolovan nejprve z hypofyzy a stfevni sliznice krys a prasat6. V roce 1995 byl naklonovan AF
lidské hypofyzy’ a jeho sekvenovani ukazalo, ¢ ma molekulovou hmotnost 41 kDa a jeho
antisekrecni aktivita je vdazana na maly fragment sloZeny z 8 aminokyselin lokalizovany na N—konci
bilkoviny.®’

MECHANIZMUS UCINKU AF

AF je nejucinnéjsi dosud znama latka proti prajmu, kterad inhibuje stfevni hypersekreci zplsobenou
nejen toxinem cholery, ale i celou fadou dalich zndmych toxinG (napf. toxinéi E.coli*, Clostridium
difficile®*** a motskychbiotoxin(i napt. kyseliny okadaové®™), a to jak u zvitat, tak i u lidi.?
Antisekre¢ni Ucinek AF je pravdépodobné zprostfedkovdn nervové a spociva v blokaci chloridovych
kanaly,které se podileji na membranovém transportu vody a iontl v epitelidlnich stfevnich burikach.
AF tak ovliviiujerovnovahu tekutin a elektrolyt v téchto bunkach a plsobi proti nadmérné sekreci
tekutin do lumen streva, '**>1%171819.2021,22

Po vystaveni bakterialnim toxinlm se plazmaticka hladina aktivovaného AF béhem nékolika hodin
rychle zvysuje, a jak jeho plazmaticka hladina, tak jeho distribuce se méni v pridbéhu imunologické
odpovédi. To naznaduje, e AF miZe hrat roli v imunitnim systému jako protizanétlivy faktor.”

BUNECNA EXPRESE A DISTRIBUCE AF
o2, 24,25

AF se vyskytuje nejen ve stfevé, ale i ve vétsiné tkani viech savcl a tvofi se napft. ve slizni¢nim
epitelu gastrointestinalniho traktu, dychaciho Ustroji a urogenitalnich organl, déle v hypofyze,
zejména v jejich endokrinnich burikach a v centrélnich a perifernich nervovych tkanich."*® Ve viech
zkoumanych tkanich je vysokd exprese AF omezena na specifické a dobfe definované populace
bunék, které zahrnuji urcité epitelidlni bunky, podskupiny leukocytli, nékteré endokrinni bunky a
neurony, a které maji schopnost AF jak syntetizovat, tak i skladovat.'®?*

Pfitomnost AF byla imunohistochemicky potvrzena také v epitelidlni vystelce endolymfatického
prostoru vnitfniho ucha a védci predpokladaji, Ze AF by mohl hrat klicovou roli v regulaci obratu
endolymfy a zmirfiovat tak alespofi nékteré symptomy Meniérovy choroby.?”” U zdravych jedinct je
AF vylu¢ovéan do plazmy a dalsich tkani zfejmé v biologicky neaktivni formé.*



AKTIVACE AF

Aktivace plazmatického AF je pravdépodobné pfirozenym obrannym mechanizmem organizmu proti
latkam, vyvolavajicim stievni hypersekreci.” K aktivaci AF dochazi nejprve v perifernich organech,
zejména ve stievé® 2 a informace o lokalni aktivaci AF je ve formé nervového signalu vedena k ose
hypothalamus-hypofyza.'* *> * Pfi stfevni hypersekreci je nervovy signdl veden aferentni drahou
bloudivého nervu do hypofyzy, kterd ndsledné uvolfiuje aktivovany AF do portdlniho systému v
adenohypofyze. Aktivovany AF je krevnim obéhem distribuovan do perifernich organd, kde aktivuje
lokdlni AF,% * ktery se spole¢né s imunitnim systémem podili na ukonéeni sekreéni reakce a pfispiva
tak k p¥iznivému klinickému vysledku.*

Aktivovany AF se vyluduje nejen do krve, ale i do Zlu¢i a matefského mléka® a koncentruje se také ve
slepi¢im vaje¢ném Zloutku.®

Obr. €. 1 Aktivace endogenniho AF - exogennimi stimuly

Tvorba aktivovaného AF
Hypofyza uvolfiuje aktivovany AF
do krve a déle k organdm,
kde aktivuje lokalni AF.

Tateishi et al. 1999,

S Lange, Linnroth 2001
Informace o lokalni aktivaci AF .
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Jednoduché sacharidy a aminokyseliny Lokalni aktivace AF Bakteridlnl toxiny
a SPC-Flakes® Exogenni stimuly aktivujl AF v tenkém stfevé

Johansson etal. 1997, 2009

AKTIVACE AF INDUKOVANA NUTRIENTY

K aktivaci AF mlZe vést stfevni hypersekrece vyvolana nejen bakteridlnimi toxiny, ale i urcitymi
slozkami potravy. Syntéza AF v hypofyze krys byla stimulovdna pti stfevni sekreci indukované
hyperosmotickymi roztoky (500 mg mandzy, sorbitolu nebo nékterych aminokyselin), které jim byly
aplikovany injekéné do zaludku.*

Pridani urcitych jednoduchych sacharidd a aminokyseliny do krmiv pro odstavovana selata vedlo k
signifikantnimuzvyseni aktivity plazmatického AF, které statisticky vyznamné korelovalo se snizenym
vyskytem prajmovych onemocnéni.®> Na zac¢atku roku 1990 zavedlo proto Svédsko uZivani krmiv
indukujicich tvorbu endogenniho AF u mladat hospodafskych zvifat po odstaveni, jako vhodnou
alternativu zakazanych antibiotik, coz vedlo k redukci prljmovych onemocnéni, vyssim vahovym
prirGstkam a nizsi mortalité.>*%*’

Zjisténi, ze strevni hypersekreci a tim i indukci endogenniho AF mohou vyvoldvat nejen patogenni
faktory, ale i urcité slozky potravy, vedlo nejen k vyvoji specialné upravenych krmiv pro hospodarska
zvitata, ale i potravin pro zvlastni lékarské ucely.



POTRAVINY PRO ZVLASTNI LEKARSKE UCELY - SPC-Flakes® a Salovum®

Salovum® a SPC-Flakes® jsou chranény patenty a registrovanymi ochrannymi zndmkami spolecnosti
Lantmannen AS-Faktor AB, Box 30192, SE-104 25 Stockholm, Sweden.

Vysledky rady klinickych studii prokazaly, Ze perordlni podavani pfipravkl SPC-Flakes® a Salovum®
zvySuje plazmatickou hladinu AF, bud diky stimulaci endogenni syntézy AF (SPC-Flakes®) nebo
formou suplementace exogenniho AF (Salovum®)."*

=\

spc-flakes

Potraviny pro zvlastni Iékaiské ucely
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