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Streszczenie: zwiekszona przepuszczalnosc jelitowa, uznana za element rozmaitych patologii, ma rézne
przyczyny i moze wystepowaé w trakcie energicznego treningu sportowego. Siara bydleca to naturalny
suplement, majacy szeroki zakres przypuszczalnie pozytywnych skutkéw dla zdrowia, w tym zmniejszenie
przepuszczalnosci jelitowej. Ocenilismy wptyw suplementacji z uzyciem siary, na parametry zwigzane z
przepuszczalnoscia jelitowg w grupie 16 sportowcéw. Badanie odbywato sie w trakcie najbardziej
intensywnego treningu, zwigzanego z zawodami. Badanie oparte na podwadjnie slepej prébie, z
zastosowaniem placebo, poréwnywato wyniki suplementacji przez okres 20 dni z uzyciem 500 mg siary
bydlecej w poréwnaniu do placebo (serwatki). Stan przepuszczalnosci jelitowej byt analizowany w tescie
réoznicowego wchtaniania laktulozy i mannitolu (tzw. test LM) oraz stezenia zonuliny w stolcu. Testy bazowe
LM wykryty, ze 6 (75%) z uczestnikdéw w grupie, ktdra otrzymywata siare, miato zwiekszong
przepuszczalnosc jelitowa. Po suplementacji, wartosci z testow utrzymywaty sie w normalnym zakresie, a
wiec byty znaczaco nizsze, niz wartosci z testéw bazowych. Wartosci A w grupie, ktéra otrzymywata siare,
uzyskane przez poréwnanie wynikdw po-interwencyjnych i bazowych takze byty znaczaco nizsze, niz te w
grupie z placebo. Rdznice w stezeniach zonuliny w stolcu byty mniejsze, anizeli w tescie LM, ale okazywaty
sie znaczgce, kiedy wartosci A w zwigzku z interwencjg byty poréwnywane w grupie otrzymujacej siare i w
grupie otrzymujacej placebo. Suplementacja z uzyciem siary bydlecej okazata sie bezpieczna i skuteczna w
zakresie zmniejszania przepuszczalnosci jelitowej w przypadku tej grupy sportowcéw, u ktérych ryzyko

wystapienia wyzszej przepuszczalnosci jest zwiekszone.
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1. Wprowadzenie

Uznanie wptywu stanu jelita na rozmaite aspekty funkcjonowania organizmu cztowieka, byto bodzcem dla
badan roli homeostazy jelitowej [1]. Wptyw fizjologii jelita na uktad odpornosciowy jest uznanym faktem
[2]. Moze to pombc wyjasni¢ jego zaangazowanie w powstawanie alergii i w blizszej przesztosci,
autoagresywnej reakcji immunologicznej [3]. Proponowano liczne mechanizmy szukajace zwigzku ztego
funkcjonowania jelit z rozregulowaniem systemu odpornosciowego [4,5,6], a najbardziej przekonywujgcym
z nich jest udziat stanu przepuszczalnosci jelitowej [7,8,9,10]. Zwigzek zonuliny, ktéra jest fizjologicznym
regulatorem przepuszczalnosci i rozwoju celiakii, opisany przez Fasano et al., byt pierwszg ustalong osig
patogeniczng w przypadku choroby autoagresyjnej [11]. Odkrycie to zachecito do dodatkowych badan,
jakie pokazaty, ze zgtaszana przez badaczy zwiekszona przepuszczalno$¢ jelitowa moze sprzyjac rozwojowi
cukrzycy, zapalenia tarczycy Hashimoto, zéttaczki autoimmunologicznej i choréb autoimmunologicznych
tkanki tacznej [12]. Inne patologie, w tym rozmaite zaburzenia polegajgce na nadwrazliwosci, mogg
rozwijac sie w powigzaniu ze zwiekszong przepuszczalnoscig jelitowa, ale nie ma obecnie mocnych
dowodéw potwierdzajgcych to twierdzenie. Pomimo tego, dostepny materiat wskazuje, ze zwiekszona
przepuszczalnosc¢ bariery jelitowej jest potencjalnie szkodliwa dla zdrowia. Znane sg dwa podejscia do
zachowania bariery przepuszczalnosci jelitowej w obrebie limitdéw fizjologicznych. Jedno, bardzo skuteczne,
chociaz niepraktyczne, polega na unikaniu takich czynnikéw jak gluten, niesterydowe leki przeciwzapalne
oraz intensywna aktywnos¢ fizyczna, ktére mogg uszkodzié strukture bariery lub nadmiernie zwiekszy¢
przepuszczalnosc [11, 13, 14]. Inne podejscie polega na odtworzeniu i zachowaniu przepuszczalnosci
fizjologicznej w drodze zmiany diety lub interwencji farmakologicznej. Blokowanie receptora zonuliny byto
badane przez Fasano [15], a metoda ta wydaje sie obiecujgca w przypadkach zwiekszonej
przepuszczalnosci rozwijajgcej sie z powodu patologicznej regulacji zonuliny [16]. Badano takze inne
mozliwosci wykorzystujgce suplementacje z uzyciem glutaminy i probiotykéw [17-19]. Jest bardzo
prawdopodobne, jednakze, ze niezalezne od zonuliny, przyczyny zwiekszonej przepuszczalnosci, sg takze
zwigzane w takimi patologiami cztowieka, jak zapalne uszkodzenie struktury nabtonka jelitowego [13].
Bedzie to wymagac innego podejscia do odtworzenia integralnosci bariery jelitowej. Jak poinformowano,
siara bydleca ma pozytywny wptyw na stan jelita — co wynika z badan na ludziach i na zwierzetach [20].
Majace solidne potwierdzenie przyczyny tych wpltywdéw obejmujg udziat siary w odtwarzaniu sktadu
mikrobiomu jelita i wspieraniu gojenia sie uszkodzone] btony Sluzowej [21-23]. Sugerowano takze, ze siara
moze wptywac na zmniejszenie nadwrazliwosci, kojarzonej z alergiami i autoagresjg [24]. Te ostatnie

twierdzenia, chociaz przewaznie pozbawione poparcia dowodowego, generalnie wskazujg na korzysci
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zdrowotne, zwigzane ze zmianami w jelicie, kojarzonymi z suplementacjg z uzyciem siary. Wysunelismy

hipoteze, ze problemy zdrowotne majace zwigzek z nadwrazliwoscig, mozna zmniejszy¢ w drodze
suplementacji z uzyciem siary i ze ten skutek zostanie przypisany normalizacji (zmniejszeniu)
przepuszczalnosci jelitowej. Aby to przetestowaé, zbadalismy modyfikacje w przepuszczalnosdci jelita w
odpowiedzi na uzycie siary bydlecej w grupie aktywnie trenujgcych sportowcéw. Wybralismy sportowcéw,
poniewaz wiadomo, iz majg zwiekszong przepuszczalnos$¢ jelitowa [25,26], ktora zostata takze stwierdzona
w naszych poprzednich, niepublikowanych wynikach (badan). Poddalismy testom przepuszczalnos$¢
jelitowa przed i po stosunkowo kroétkiej, 20-dniowej, suplementacji z uzyciem typowej dawki 500 mg siary

bydlecej dwa razy dziennie.
2. Materiaty i metody
Rekrutacja

Grupa 16 zdrowych ochotnikéw ptci meskiej, w wieku: 20 — 43 lat (mediana = 26 lat, srednia = 27,5 roku)
zostata zrekrutowana losowo z 40 profesjonalnych zawodnikdw MMA, aktywnie trenujgcych, w trakcie
sezonu konkurencji. Od kazdego uczestnika uzyskano pisemng zgode, wyrazong po otrzymaniu przezen
informacji o badaniu. Uczestnicy nie cierpieli na zadne ostre objawy chorobowe i byli fizycznie zdolni do
udziatu w szeroko zakrojonym treningu sportowym. W momencie naboru przeszli badanie przedmiotowe,
ktore obejmowato pomiar masy ciata bez ttuszczu (MC(b)T), zawartosci wody (ZW(w)C) i ttuszczu

obwodowego (TO). Ich cechy pod tym wzgledem zaprezentowano w Tabeli 1.

Tabela 1. Cechy antropometryczne sportowcodw uczestniczgcych w probie. Nie stwierdzono znaczgcych

réznic w tych cechach miedzy grupg otrzymujacg placebo i grupg suplementowana.

Zmienna Srednia SD
Masa ciata [kg] 89,59 17,85
Obwadd w talii 80,32 27,35
Obwdd w biodrach 95,00 30,93
(MC(B)T) () 71,79 12,31
ZW(W)C () 51,71 8,89
TO [%] () 19,38 5,63
BMI (indeks masy ciata) 27,47 4,10

Podwojnie $lepe badanie
Zapewnianie Slepego charakteru badania w aspekcie uczestnikdw i ich poczatkowa ocena

W momencie rozpoczecia proby (dzien 0), 16 uczestnikdw przydzielono losowo, z uzyciem tabeli

przypadkowych numerdw, do dwdéch réwnych liczebnie grup, ktore miaty otrzymywac placebo lub siare.
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Administrator nie uczestniczyt w ocenie uczestnikdw ani w testach laboratoryjnych, a badacze nie znali

zasad selekcji uczestnikow. Uczestnikow poddano badaniu (pobierajgc stolec i mocz) w dniu 0 pod katem
bazowej przepuszczalnosci jelitowe]j z uzyciem testu réznicowego wchtaniania cukru i przeprowadzono u
nich analize stezenia zonuliny w stolcu. W dniu 0 zastosowano kwestionariusz wypetniany przez samych
uczestnikéw, dotyczacy ich zdrowia, stylu zycia, zwyczajéw zywieniowych i aktywnosci sportowe;.
Uczestnicy odpowiadali takze na pytania odnosnie dyskomfortu trawiennego lub symptomdw, charakteru i
czestosci stolcéw oraz stosowania w ostatnim czasie lekdw, w tym niesterydowych lekédw przeciwzapalnych

i antybiotykow.
Suplementacja: dni 1-20

Liofilizowana siara bydleca, pobrana w ciggu 2 godzin od porodu cielecia (Genactiv Sp. z 0.0.), zostata
zapakowana w nieopisane torebki (500 mg siary bydlecej i 500 mg suchego banana). Dawka siary w proszku
w zakresie typowej pojedynczej dawki suplementacji, sugerowanej przez rozmaitych dostawcow.
Identyczne porcje w torebkach (500 mg odwodnionej serwatki i 500 mg suchego banana) uzyto jako
placebo. Rdznica miedzy siarg i serwatkg zastosowanymi w prébie, polegata na spodziewanej aktywnosci
biologicznej bioaktywnych komponentéw w nich zawartych. O ile ok. 250 rozmaitych bioaktywnych
komponentdéw (przewaznie protein) obecnych w siarze, zostato zachowanych i nieuszkodzonych przez
wysokie temperatury dzieki procesowi liofilizacji, w ktérym temperatury siegajg maksimum 40 stopni
Celsjusza, o tyle serwatke, ktdra jest wielokrotnie mniej aktywna biologicznie, poddano suszeniu
rozpytowemu w temperaturze siegajgcej 160 stopni Celsjusza. Ten ostatni proces, jak sie oczekuje,
uposledza funkcjonowanie wiekszosci z poczagtkowo bioaktywnych protein. Administrator proby
rozprowadzit pakiety 40 torebek siary lub placebo wsrdd uczestnikdw w grupach interwencyjnej i
kontrolnej. Uczestnikdw poproszono o rozpoczecie uzywania dostarczonych im substancji testowych w
dniu 1 préby. Terminarz zaktadat doustne spozycie jednej torebki dziennie rano i jednej wieczorem (obu 30
minut przed positkiem) przez 20 dni (wg planu). Polecono im zapisywanie obserwacji w trakcie okresu
suplementacji, jakich sami dokonywali i notowanie niecodziennych lub negatywnych reakcji, jezeli
jakiekolwiek nastgpity. Dostarczono specjalnie dla tego celu przygotowany kwestionariusz, ktéry miat

skupi¢ uwage uczestnikdw na symptomach w zakresie uktadu trawiennego oraz ogélnego stanu zdrowia.
Ocena koncowa: dzien 22.

W dniu 22, uczestnikdw poddano testom w zakresie réznicowego wchtaniania cukru analizowanego w
prébkach moczu i stezenia zonuliny w stolcu (ng/ml). Kwestionariusze, w tym raporty uczestnikéw o tym,

co miato miejsce przez poprzednie 22 dni, ujeto w ocenie koficowej.
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Badanie otwarte

Poniewaz dostepnosc uczestnikow zostata ograniczona przez ich terminarze treningu i zawodow, czas
usuwania pozostatosci innych produktéow, adekwatny dla $lepego badania skrzyzowanego, nie mdgt by¢
osiggniety. Zamiast tego, zdecydowalismy sie wykonadé faze otwartg préby tylko dla uczestnikéw
poczatkowo otrzymujgcych placebo. Jeden z uczestnikow odpadt z pierwotnego sktadu grupy, jaka
otrzymywata placebo, przed fazg badania skrzyzowanego, z powodu niemoznosci pogodzenia udziatu w
badaniu z terminarzem zawodow. Pozostatych siedmiu cztonkéw grupy otrzymujacej placebo, byto
suplementowanych z uzyciem siary przez 20 dni, poczgwszy od dnia 23 i poddano ich testom na
przepuszczalnos$¢ jelitowa oraz stezenie zonuliny w stolcu w dniu 44. Rezultaty poréwnano z uprzednio
uzyskanymi od tych samych pacjentéw, kiedy nalezeli oni do grupy stosujacej placebo w fazie podwdjnie

Slepe;.
Test absorpcji roznicowej cukru (laktulozy/mannitolu)

Zasada rzgdzaca testem, wykorzystuje rézne drogi wchtfaniania jelitowego wykorzystywanego w przypadku
laktulozy i mannitolu [27]. Jedli Sciste potgczenia miedzykomdrkowe sg uszkodzone lub rozluznione,
wydalanie laktulozy z moczem (laktuloza ta jest absorbowana zwtaszcza przez transport parakomorkowy),
zwieksza sie w stosunku do wydalania mannitolu, ktéry jest absorbowany miedzykomédrkowo. Test

absorpcji réznicowej cukru moze byé uwazany za bezposredni marker przepuszczalnosci jelitowe;j.
Spozycie cukru i zbidrka moczu

Test spozycia cukru i zbiérki moczu zaczat sie rano po 8 godzinach postu. Kazdy z uczestnikow opréznit
pecherz, zebrat 100 ml moczu jako $lepg probke (kontrola negatywna), a nastepnie wypit 500 ml roztworu
wodnego, zawierajgcego 7,5 g laktulozy i 2 g mannitolu. Przez nastepne 6 h, uczestnikom wolno byto jes¢, z
wyjatkiem konkretnych pokarméw (mleka i nabiatu, cukréw prostych, duzych dawek witaminy Ci
mannitolu). Poproszono ich o zbieranie catosci wydalanego moczu do jednego pojemnika. Wreszcie,

poddano analizie 400 ul alikwotu moczu z pojemnika do jej gromadzenia i z Slepej probki.
Derywatyzacja cukru

400 pl alikwotéw moczu zmieszano z 40 ul standardu wewnetrznego (mio-inozytolu, 20 146 mg/ml) i
odparowano do suchosci z uzyciem liofilizacji. Nastepnie dodano 200 pl roztworu pirydyny bezwodnej w
hydroksylaminie (25 mg/ml), zmieszano i podgrzano do temperatury 70 C° przez 1 h. Prébke poddano
wirowaniu (800 x g przez 5 minut) i pobrano 200 pul supernatantu. Cukry poddano silylacji (z uzyciem 100 pl
silylimidazolu tréjmetylowego) przez 30 minut w temperaturze 70 C° i przeanalizowano z uzyciem

chromatografii gazowe,;.
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Chromatografia gazowa

Chromatografia gazowa zostata wykonana z uzyciem Agilent Technologies 7890A GC System i kolumny
kapilarnej (15 m x 0,530 mm, 1.50 um), (Supelco, Bellefonte, PA, USA). Warunki chromatograficzne
obejmowaty poczatkowa temperature 220 C° przez 5 minut, zwiekszang w tempie 10°C/minute przez 2
minuty, 5°C/minute przez 4 minuty, i 3,5°C/minute przez 4 minuty az do koficowej temperatury 274°C,
ktérg utrzymano przez 7 minut. Objeto to czas w przyblizeniu 22 minut, a gazem no$nym byt wodér.
Laktuloze, mannitol i myo-inozitol zidentyfikowano w drodze poréwnania ich czaséw retencji z tymi, ktére

sg dostepnym w handlu standardem.
Analiza zonuliny w stolcu

Stezenie zonuliny w stolcu zostato okreslone z uzyciem konkurencyjnego, opartego na enzymach, zestawu
do analizy immunosorbentu (ELISA) (Immundiagnostik AG, Bensheim, Niemcy), wg procedury producenta.
Prébki stolca zebrano na 1 dzien przed testem mannitolu/laktulozy. Analizowane ptytki wells byty pokryte
przeciwciatami poliklonalnymi anty-zonuliny; zonulina w prébkach zostata sprzezona ze znacznikiem
biotylinowanej zonuliny, a nastepnie unieruchomiona na ptytce. Absorbancje zmierzono fotometrem dla

450 nm [18]. 1
Limity referencyjne

Ustalilismy wewnetrzne gérne limity referencyjne L/M < 0,035 i zonuliny < 30 ng/ml, odnoszac sie do

poprzednich badan [18], naszego wiasnego doswiadczenia i analizy statystycznej.
Analiza statystyczna

Wykonali$my analize statystyczng z uzyciem Microsoft Excel 2010 i STATISTICA 12. Test Shapiro-Wilka
zostat uzyty dla okreslenia normalnego poziomu dystrybucji zmiennych eksperymentalnych, a znaczenie
réznic w odmiennych porach okreslono przez test t-Studenta (sparowanych probek). Test t
niesparowanych prébek uzyto do poréwnania wartosci zmiennych niezaleznych. Dla zmiennych z
dystrybucjami, normalnie niepoddawanymi dystrybucji, nieparametryczny test Wilcoxona dla par
obserwacji i test U Mann-Whitney byty uzyte dla sparowanych i niesparowanych poréwnan (odpowiednio).
Miedzygrupowe rdznice w czestotliwosciach kojarzonych z leczeniem skutkédw ubocznych i nienormalnych
wartosci testowych, byty analizowane z uzyciem doktadnego testu Fishera. Réznice p<0,05 uwazano za
statystycznie znaczace i sg pokazane na ilustracjach. Analiza mocy statystycznej zostata wykonana w
oparciu o standardowe rezultaty laboratoryjnych testow dewiacji bazowe;j. Sita naszego badania na 8

obiektach w kazdej grupie, byta wystarczajgca dla wykrycia z 80% prawdopodobierstwem faktycznych
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réznic miedzy grupami otrzymujgcymi placebo i siare, rownych 0,029 dla stosunku L/M i 17 ng/ml dla

stezenia zonuliny w stolcu.
Akceptacja w zakresie bioetyki

Préba zostata wykonana w zgodnosci z warunkami procedury zaakceptowanymi przez Komisje Bioetyczng

Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego (KB-0012/05/16).
3. Rezultaty

Dane z wywiadu i kwestionariusza ujawnity, ze zaden z uczestnikdw w grupie otrzymujace;j siare nie
informowat o jakichkolwiek, powigzanych z leczeniem, skutkach ubocznych dla uktadu trawiennego.
Czterech uczestnikdw w grupie dostajgcej placebo (50%), powiadomito o negatywnych symptomach
trawiennych (rzadkie stolce, wzdecia, nudnosci i/lub brak apetytu), ale réznica w relacji do grupy
otrzymujgcej siare, nie osiggneta statystycznej istotnosci (p=0,08). W obu grupach uczestnicy zgtosili, ze ich
ogolny stan byt dobry/bardzo dobry i pozostawat taki sam, jak przed prdbg lub lepszy po suplementaciji.
Dwéch uczestnikdw otrzymujacych siare (25%) i pieciu w grupie z placebo (62,5%), doswiadczyto infekcji
goérnych dréog oddechowych w trakcie okresu suplementacji podwajnie slepej fazy proby. Réznica miedzy

grupami byta nieznaczaca (p=0,31).

Nie wykazano istotnych korelacji rezultatéw testéw laboratoryjnych i danych z wywiadu, w przypadku
uczestnikdw (w tym zmiennych dietetycznych i powigzanych ze zdrowiem), zebranych w drodze
bezposrednich wywiaddw lub kwestionariuszy. Prawdopodobnie stato sie tak z powodu niewielkiej liczby
uczestnikéw. Jednakze mata préba w badaniu nie uniemozliwita uzyskania statystycznie znaczacych,

miedzygrupowych réznic we wchtanianiu cukru i stezeniu zonuliny.

Procent oséb wykazujgcych wyzszy, niz normalny, stosunek bazowy L/M (L/M 2> 0,035), nie byt znaczaco
réozny miedzy grupg otrzymujaca placebo i siare (50% w kontrascie do 75%, odpowiednio, p=0,61).
Proporcja obiektdw badan majgcych bazowy poziom zonuliny w stosunku do poziomu limitu
referencyjnego (30 ng/ml), byta podobnie wysoka w grupie przyjmujgcej placebo i w grupie przyjmujacej
siare (87,5% w kontrascie do 100%, odpowiednio, p=1). Wszyscy uczestnicy, poza dwoma w kazdej z dwdch
grup, poinformowali o petnym przestrzeganiu terminarza przyjmowania. Ci, ktérzy nie zastosowali sie do
harmonogramu twierdzili, ze opuscili 2-4 dawek z dostarczonych 40. Poza jednym uczestnikiem w grupie
otrzymujgcej suplementacje z uzyciem siary, majacym zwiekszony poziom zonuliny w stolcu, wartosci obu
parametréow testowych wskazywaty zmniejszong przepuszczalnosé jelitowa pod koniec etapu Slepej préby
W porownaniu z wartoscig bazowa. Test absorpcji réznicowej cukru przynidst wynik zmniejszony we

wszystkich przypadkach w obrebie uprzednio okreslonego normalnego zakresu referencyjnego (L/M <
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0,035) po suplementacji z uzyciem siary (Rycina 1a). Poziom zonuliny ulegt zmniejszeniu po suplementacji z

uzyciem siary, ale wiekszos¢ uczestnikow (5 — 62,5%) nadal miata jej poziomy powyzej limitu

referencyjnego > 30 ng/ml.
3.1. Faza podwdjnie slepa
3.1.1. Przepuszczalnosc jelitowa (test absorpcji réznicowej cukru)

Spozycie placebo nie przyniosto znaczgcej rdznicy w tescie réznicowego wchtaniania cukru w zakresie
rezultatow uzyskanych przed okresem suplementacji i po nim. Suplementacja z uzyciem siary przyniosta
znaczgce zmniejszenie przepuszczalnosci jelitowej (p=0,01, Rycina 1a). Zmiany po interwencji w stosunku
do wartosci bazowych przepuszczalnosci (A) w obrebie grupy otrzymujacej placebo i grupy przyjmujacej

siare, byty znaczaco rézne (Rycina 1b).
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Rycina 1. Przepuszczalno$é jelitowa analizowana z uzyciem réznicowego wchtaniania cukru i wyrazona jako
stosunek laktulozy do mannitolu (L/M) w moczu, po zastosowaniu placebo lub suplementacji z uzyciem
siary (a). Zmiana w przepuszczalnosci po interwencji w pordwnaniu do stanu sprzed niej (A) w obrebie
grupy otrzymujacej placebo i grupy przyjmujacej siare (b). Dane z fazy podwadjnie Slepej grupy otrzymujace;j

placebo (kontrolnej).
3.1.2. Stezenie zonuliny w stolcu

Ani placebo, ani suplementacja z uzyciem siary nie przyniosty znaczacej réznicy w stezeniu zonuliny, w
poréwnaniu z wartoscig bazowg (Rycina 2a). Podczas gdy rdznice nie osiggnety poziomu istotnosci, stezenie
zonuliny zwiekszyto sie w grupie otrzymujgcej placebo, a zmniejszyto w grupie przyjmujgcej siare, co
skutkowato w statystycznie znaczgcym stopniu (p=0,03), kiedy post-interwencyjne zmiany w stosunku do
wartosci bazowych (A) poréwnano miedzy grupg otrzymujgca placebo, a grupg przyjmujacg siare (Rycina

2b).
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Rycina 2. Stezenie zonuliny w stolcu przed i po doustnym podaniu siary lub placebo (a). Zmiana w stezeniu
zonuliny po kontrascie. Przed interwencjg (A) w obrebie grupy, otrzymujacej siare i grupy przyjmujacej

placebo (b). Dane z fazy podwdjnie Slepej grupy otrzymujacej placebo (kontrolnej).
3.2. Faza otwarta (badanie skrzyzowane)
3.2.1. Przepuszczalnosc jelitowa

W fazie otwartej, rdznicowe wchtanianie cukru w dniu 44 po suplementacji z uzyciem siary i w dniu 22 po
suplementacji z uzyciem placebo, byty znaczaco rézne (p=0,02, Rycina 3a). Rezultaty uzyskane po
suplementacji z uzyciem siary w fazie otwartej, byty takze inne od bazowych, uzyskanych przed poczatkiem

proby przy interwencji w dniu 0 (p=0,02, Rycina 3a).

/M ) ) AL/M )
i Wilcoxon signed rank test 0,04 Mann Whitney U test
I p=0.02
T p=0.02 ———- 0,03
! !
0,05 !
} 0,02 ‘ p=0.02
| 5 |
0,04 z oo
g
Z 000 —
8
£
0,03 o 001
$
S 0,02
002 &
& -0,03
=
o
-0,04
0,01 — — Median
- 0,05 o T Non-outlier range
7 8
00 — 006 [ 25%-75%
jon =1 =1
fore ‘\r\te\’\'e““on M‘e‘np\a@‘?"o " pfter co\os“"i‘m " Double blind (placebo) Open-label (colostrum)
Be 0 22 A
Day Day Day

Stage of the trial n=7

Rycina 3. Przepuszczalnos¢ jelitowa mierzona réznicowym wchtfanianiem cukru i wyrazona jako stosunek
laktulozy to mannitolu (L/M) w moczu, przy sekwencyjnym doustnym podaniu placebo i siary (a). Zmiana w
przepuszczalnos$ci w zwigzku z suplementacjg (A) z placebo w podwdjnie slepym badaniu (dnia 22 w
poréwnaniu do dnia 0) i z siarg w otwartej probie (dnia 44 w poréwnaniu do dnia 22) (b). Dane z otwartej

(siara)/podwadijnie Slepej (placebo) fazie proby w tej samej grupie uczestnikdw
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Poréwnanie zmian (A) w réznicowym wchtanianiu cukru — rezultaty po suplementacji z uzyciem siary w

fazie otwartej (dnia 44 w poréwnaniu do dnia 22) oraz zmian obserwowanych w tej samej grupie
uczestnikdw po suplementacji z uzyciem placebo w fazie podwdjnie slepej (dnia 22 w poréwnaniu do dnia

0), przyniosto statystycznie znaczacy wynik (p=0,02, Rycina 3b).

3.2.2. Stezenie zonuliny w stolcu

W fazie krzyzowej (otwartej) préby, zmiana w stezeniu zonuliny w stolcu u siedmiu uczestnikdéw byta
réwnoczesna ze zmiang w roznicowym wchfanianiu cukru. Rdznica w stezeniu zonuliny po suplementacji z
uzyciem siary w fazie otwartej (dnia 44) i po suplementacji z uzyciem placebo w fazie podwadjnie slepej
(dnia 22), byta statystycznie znaczgca (p=0,0008, Rycina 4a). W badaniu otwartym, rdznica w stezeniu
zonuliny po suplementacji z uzyciem siary (dnia 44) i przed interwencjg (dnia 0), byfa takze znaczaca

(p=0,006, Ryc. 4a).
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(b) Rycina 4. Jelitowe (w stolcu) stezenie zonuliny przy sekwencyjnym doustnym podaniu placebo i siary
(a). Zmiana w stezeniu zonuliny w zwigzku z suplementacjg (A) z uzyciem placebo w podwajnie slepej
probie (dnia 22 w poréwnaniu do dnia 0) i z uzyciem siary w prébie otwartej (dnia 44 w poréwnaniu do
dnia 22) (b). Dane z otwartej (siara) i podwajnie Slepej (placebo) fazie préby uzyskano od tych samych

siedmiu uczestnikow.

Rezultaty zmiany w jelitowym stezeniu zonuliny (A) spowodowane przez interwencje z uzyciem siary (faza
otwarta — dnia 44 w poréwnaniu do dnia 22) i zmiana w zwigzku z zastosowaniem placebo (podwadjnie
Slepa faza — dnia 22 w poréwnaniu do dnia 0) w grupie tych samych uczestnikéw, byta znaczaca rézna

(p=0,0005, Rycina 4b).

3.3. Skutek suplementacji z uzyciem siary w fazach podwdjnie slepej i otwartej

Poréwnanie skutku podwdjnie slepej i otwartej suplementacji z uzyciem siary, wyrazonej
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wewnatrzgrupowa réznica (A) miedzy okresem po suplementacji w poréwnaniu do bazowych rezultatéw

testu, ujawnito statystycznie znaczgca réznice tylko dla stezenia zonuliny. Zmniejszyta sie znaczniej w
otwartej, niz w podwajnie Slepej fazie (p=0,04, Rycina 5b), a nie w X L/M tescie réznicowego wchtaniania

(Rycina 5a). p=0,0008 p=0,006 Student t-test dla sparowanych prébek g/ml

ADL,é’:A Mann Whitney U test Anago/ml Student t-test for independent samples
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Rycina 5. Zmiana w zwigzku z suplementacjg z uzyciem siary (A) w fazie podwdjnie slepej w poréwnaniu do
fazy otwartej, wyrazona jako stosunek laktulozy/mannitolu w moczu (a) i stezenie zonuliny w stolcu (b).

Dane z fazy otwartej (siara) i podwdjnie Slepej (siara) préby
4. Dyskusja

Zgodnie z naszg najlepszg wiedzg, prdba jako pierwsza wykazata, ze suplementacja z uzyciem siary bydlecej
zmniejsza i przewaznie przywraca do poziomu normalnego wartosci dwdch parametréw
odzwierciedlajgcych przepuszczalno$é jelitowa: stosunek laktulozy/mannitolu w moczu i stezenia zonuliny
w stolcu. Uprzednie badania na ludziach udowodnity, ze korzystny wptyw profilaktycznej suplementac;ji z
uzyciem siary na przepuszczalnos¢, zwieksza sie w zwigzku z leczeniem NSAID (indometacyng) lub
intensywnymi ¢wiczeniami w przypadku sportowcéw [28-30]. Badania te korzystaty z testu réznicowego
wchtaniania cukru, lecz nie z testu stezenia zonuliny. Doswiadczenia na gryzoniach, wykazaty waznos$¢ siary
jako profilaktycznego suplementu, zmniejszajgcego bezposrednie uszkodzenie jelitowej btony sluzowej,
wynikajgce z leczenia NSAID [22,23]. Rezultaty testu L/M bezposrednio odzwierciedlajg (a testu stezenia
zonuliny posrednio) przepuszczalnos¢ jelitowa. Pomimo ograniczonej ilosci uczestnikéw badania [16],
podwadjnie Slepe badanie przyniosto statystycznie znaczgce rezultaty (Ryciny 1 i 2). Rezultaty czesci
otwartej potwierdzity wyniki uzyskane w czesci podwdjnie slepej, ale mogg by¢ nieobiektywne, z racji
oczekiwan uczestnikdw co do pozytywnego efektu podania suplementu (Ryciny 3 i 4). Szczegdlnie
interesujgce bylty rezultaty testu réznicowego wchtaniania cukru, ktdry ze swej natury bardziej

bezposrednio odzwierciedla stan przepuszczalnosci jelitowej, niz stezenie zonuliny w stolcu. W podwadjnie
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Slepej fazie proby, rezultaty byty statystycznie znaczace tak dla réznic przed i po suplementacji z uzyciem

siary, jak i dla poréwnania zmiany, w zwigzku z interwencja (A) miedzy grupa przyjmujacg placebo, i grupg
otrzymujgca siare (Rycina 1). Wszystkie rezultaty po suplementacji z uzyciem siary miescity sie w obrebie
normalnego zakresu testu L/M, chociaz 75% rezultatow przed interwencjg byto powyzej zakresu
referencyjnego, a niektoére przekraczaty ten gérny poziom dwukrotnie (dane niepokazane). Rezultaty testu
stezenia zonuliny w stolcu w podwadjnie $lepej fazie proby byty statystycznie znaczgce tylko wtedy, kiedy
zmiana w zwigzku z interwencja (A) w obrebie grupy otrzymujgcej placebo i grupy przyjmujacej siare,
zostaty poréwnane (Rycina 2). W tej fazie proby, stezenia zonuliny w stolcu wszystkich (oprécz jednego)
uczestnikéw (12,5%) zmniejszyly sie po otrzymaniu siary, ale zostaty przywrécone do normalnego zakresu
tylko u trzech uczestnikéw (37,5%). Jeden z celéw naszego badania okreslono jako stwierdzenie, czy
zgtaszany pozytywny wptyw siary na zdrowie jelita moze byé przypisany regulacji stezenia zonuliny,
prowadzgcej do zmniejszonej przepuszczalnosci [20]. Trudno wyciggna¢ wnioski, co do efektu stosowania
siary w zakresie przepuszczalnosci jelita w oparciu tylko o nasze rezultaty. Pomimo tego, rezultaty dla
réznicowego wchtaniania jasno pokazaty, ze przepuszczalnos¢ zmniejsza sie w odpowiedzi na
suplementacje z uzyciem siary (Rycina 1), co byto znacznie oczywistsze, niz wyniki odzwierciedlone przez
zmiane w stezeniu zonuliny w stolcu (Rycina 2). Zmiana w zakresie réznicowego wchtaniania cukru wydaje
sie by¢ do pewnego stopnia niezalezna od regulacji zonuliny. U czterech uczestnikdw podwaéjnie Slepego
badania w grupie otrzymujgcej siare (50%), poziom zonuliny pozostat powyzej 40 ng/ml, co przekraczato
uprzednio okreslony gérny poziom referencyjny, tj. 30 ng/ml. U tych uczestnikéw stosunek L/M spadt do
mniej niz 0,01, co byto ponizej uprzednio okreslonego gérnego poziomu referencyjnego 0,035. W
podwdjnie Slepym badaniu, zmiana w stosunku L/M po suplementacji z uzyciem siary, osiggneta wyzszy
poziom statystycznej istotnosci po zmianie w stezeniu zonuliny. Réznica w stezeniu zonuliny po (w
kontrascie do stanu przed) suplementacji z uzyciem siary (A) byta znaczgco wieksza w poréwnaniu préby
otwartej i podwdjnie slepej, podczas gdy nie zaobserwowano zblizonego efektu dla przepuszczalnosci
jelitowej (Rycina 5). Sugeruje to, ze wptyw psychologiczny mdgt byt oddziatywac na uwalnianie zonuliny w
jelicie. Testowanie tego rezultatu bedzie wymagac dalszych prac. Dane uzyskane z kwestionariusza,
dotyczace potencjalnych skutkéw ubocznych i innych okolicznosci zwigzanych ze zdrowiem, nie byty
znaczgco rozne miedzy grupami. Ponadto wszystkie te okolicznosci (symptomy uktadu trawiennego oraz
infekcje gérnych drég oddechowych), jak stwierdzono, byty zgtaszane z podobng czestotliwoscig i w bliskim
stopniu zréznicowania, przez tych samych uczestnikow takze przed poczatkiem préby. Mozna wiec
whnioskowac, ze te okolicznosci nie sg zwigzane z prébg interwencji. Nie ma obecnie obiektywnych
laboratoryjnych testéw demonstrujacych, ze suplementacja z uzyciem siary wywiera jakis skutek. W tej

probie, stosunek L/M w moczu zmniejszyt sie u wszystkich uczestnikdw przy suplementacji z uzyciem siary.
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Sugeruje to, ze zmniejszenie stosunku L/M moze by¢ uwazane za pierwszy mierzalny wskaznik

suplementacji z uzyciem siary. Podsumowujac, nasza proba wykazata, ze suplementacja z uzyciem siary
zmniejsza uprzednio podniesiony poziom przepuszczalnosci jelitowej i jest w stanie przywrécic jg do
wczesniej okreslonego normalnego limitu w czasie krétszym niz 3 tygodnie, w ktérym nastepuje
stosunkowo umiarkowana suplementacja. Suplementacja z uzyciem siary takze zmniejsza stezenie zonuliny
w jelicie, ale nieznaczniej, niz jej wptyw na przepuszczalnosé. Trudno wyciggngé wnioski dotyczace
mechanizmu wiodgcego do zmniejszonej przepuszczalnosci. Mozliwe, ze w dodatku do cze$ciowego
wptywu zmniejszonego stezenia zonuliny, normalizacja przepuszczalno$ci moze takze wynikac z
intensywnego potencjatu leczniczego w stosunku do jelitowej btony sluzowej, jaki ma siara, co zostato
zaobserwowane w poprzednich badaniach [22,23]. W odniesieniu do zgtaszanego potencjatu
probiotycznego pewnych komponentéw siary (np. bifidogeniczne oddziatywanie laktoferyny) [31] jest takze
mozliwe, ze poprawa fizjologicznej flory jelitowej mogta wptyna¢ na obserwowany efekt w stosunku do
przepuszczalnosci jelitowej w naszej probie (zgtaszany w przesztosci przez innych autorédw) [32]. Nasze
badanie dostarcza dowodow, ktére sugerujg, ze zwykta siara bydleca, jaka jest naturalnym i stosunkowo
niedrogim suplementem, moze by¢ odpowiedzialna za skuteczne odwracanie nieodpowiedniego
zwiekszenia przepuszczalnosci jelitowej. Jej uzycie jest korzystne dla wielu pacjentéw, u ktérych
zwiekszona przepuszczalnosc jelitowa ostatecznie skutkowataby rozmaitymi patologiami [7-10]. Siara
bydleca moze miec takze role zapobiegawczg u ludzi zdrowych i pomagaé w odnowie stanu jelita po uzyciu
antybiotykow lub NSAID —i jedne, i drugie zwiekszajg przepuszczalnosc jelitowa. Sposrdd osdb, ktdre mogag
odnies¢ najwiekszg korzys¢ z suplementacji z uzyciem siary, sg sportowcy. Nie tylko wykazujg oni tendencje
do zwiekszonej przepuszczalnosci jelitowej, ale takze, jak wykryto, majg zwiekszone ryzyko rozwiniecia sie

pewnych chordb wynikajgcych z nadwrazliwosci, w tym alergii [33].
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