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Vplyv inulínu na nutriènú hypercholesterolémiu a chemicky
indukované prekancerózne lézie na hrubom èreve potkana

PAVEL BOBEK − ŠTEFAN GALBAVÝ − MAGDA MÁRIÁSSYOVÁ

SÚHRN. U samcov potkanov (Wistar) kàmených krátko po odstave diétou s 0,3 % choles−
terolu sa sledoval vplyv inulínu (15 % v diéte) na nutriène indukovanú hypercholeste−
rolémiu a karcinogenézu hrubého èreva indukovanú dimethylhydrazínom (DMH). DMH
sa aplikoval subkutánne v množstve 20 mg.kg−1 telesnej hmotnosti v troch týždòových
intervaloch. Po 5 týždòoch od poslednej aplikácie DMH boli zvieratá usmrtené po 18 h
odstavenia od potravy. Inulín v diéte neovplyvnil (v porovnaní s kontrolnou diétou
bez celulózy, alebo kontrolnou diétou s 15 % celulózy) hladinu cholesterolu a triacylgly−
cerolov v sére, ani obsah cholesterolu v peèeni. Diéta s inulínom (i kontrolná diéta s 15 %
celulózy) signifikantne znížila, takmer na polovicu, obsah konjugovaných diénov v hru−
bom èreve. V porovnaní s obomi kontrolnými diétami mali zvieratá na diéte s inulínom
signifikantne, o viac ako 30 %, zníženú aktivitu superoxiddismutázy a naopak v podob−
nom rozsahu signifikantne zvýšenú aktivitu glutatión−S−transferázy. Inulín ani diéta
s 15 % celulózy (v porovnaní s diétou bez celulózy) signifikantne neovplyvnili incidenciu
ani charakteristiku prekanceróznych lézií, fókusov aberantných krýpt, na hrubom èreve.
Na diéte s inulínom uhynulo v priebehu pokusu o viac ako 30 % menej zvierat (v porov−
naní s obomi kontrolnými skupinami).

K¾ÚÈOVÉ SLOVÁ: inulín; hypercholesterolémia; antioxidaèné enzýmy; karcinogenéza;
hrubé èrevo

Inulín, definovaný ako heterogénna zmes fruktooligosacharidov, je
vzh¾adom na viaceré spoloèné vlastnosti a podobný vplyv na fyziologické
funkcie a metabolizmus intestinálneho traktu priraïovaný ku komplexu
potravinovej vlákniny [1,2]. V niektorých štátoch má priznaný štatút potravi−
nárskej prísady aplikovate¾nej v takmer všetkých odboroch potravinárstva
ako funkèná vláknina, bifidogénny faktor, plnivo znižujúce energetickú hod−
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notu výrobku, sladidlo a i. Inulín je rezistentný na alimentárne enzýmy
a kompletne fermentovaný mikroflórou kolonu za vzniku acetátu a ïalších
mastných kyselín s krátkym re�azcom [3]. Na základe výsledkov získaných
u experimentálnych zvierat niektorí autori uvádzajú jeho hypocholesterole−
mický [4] a antikarcinogénny efekt [5]. Nedostatok údajov zatia¾ nedovo¾uje
tieto nálezy jednoznaène potvrdi� ani definova� mechanizmus tohto poten −
ciálne významného preventívneho úèinku. Súèasné poznatky dovo¾ujú ak −
ceptova� úèas� reaktívnych kyslíkových produktov (ROS) v etiopatogenéze
aterosklerózy (prostredníctvom oxidaène modifikovaných nízkodenzitných
lipoproteínov) [6] a karcinogenézy iniciovanej poškodením DNA [7]. V tejto
práci sme sa snažili zisti�, èi spomínané protektívne úèinky inulínu nie sú
sprostredkované stimuláciou aktivít antioxidaèných enzýmov ako obrany
proti oxidaènému stresu. Hodnotenie incidencie a charakteru aberantných
krýpt bolo použité ako marker preneoplastických lézií [8].

Materiál  a  metódy

V pokuse sme použili samce potkanov (kmeò Wistar, Top−Velaz, Èes −
ká republika, n = 45) s poèiatoènou hmotnos�ou okolo 70 g, chované v štan−
dardných podmienkach bez ovplyvòovania svetelného režimu. Zvieratá mali
nepretržitý prístup k pitnej vode a strave s nasledovným zložením [9] (v %):
škrob 66, kazeín 18, bravèová mas� 10, minerálna zmes 4,  vitamínová zmes 1,
fel tauri (komerèná sušená volská žlè) 0,55, cholesterol 0,3 a cholínchlorid
0,15 (kontrolná diéta bez celulózy, K). Ïalšia  skupina mala v tej istej diéte
na úkor škrobu 15 % celulózy (kontrolná diéta s 15 % celulózy, KC).
U pokusnej skupiny (IN) sme celulózu nahradili 15 % inulínu. Postup výro−
by inulínu [10,11]: inulín sa teplou vodou extrahoval z koreòa èakanky
(Cichorum intybus), extrakt sa po filtrácii zahustil na vákuovej odparke
a sušil v sprejovej sušiarni (obsah inulínu v sušenej vzorke 91 %). Po nasa−
dení na diéty sme zvieratám všetkých troch skupín 3−krát v týždòových inter−
valoch subkutánne aplikovali 1,2−dimetylhydrazínhydrochlorid (DMH)
f. Aldrich vo fyziologickom roztoku v množstve 20 mg.kg−1 hmotnosti.
Po ïalších 5 týždòoch od skonèenia aplikácie DMH boli zvieratá usmrtené
dekapitáciou v ¾ahkej éterovej narkóze po 18 h odstavenia od potravy. V sére
a chloroform−metanolovom (2 : 1) extrakte peèene sme stanovili obsah cho−
lesterolu a v sére ešte obsah triacyglycerolov (súpravami Oxochrom Chol
2150 E, TG 450 T, resp. Bio−La−Test, Èeská republika). V plazme, erytrocy−
toch a v peèeni sme stanovili obsah konjugovaných diénov [12]. Vo vzorkách
peèene a tkanive hrubého èreva sme stanovili aktivity superoxiddismutázy
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(SOD) súpravou Randox Lab. Ltd., UK, katalázy (KAT) [13], glutatiónpe−
roxidázy (GSH−PX) [14], glutatión−S−transferázy (GST) [15] a v peèeni
obsah redukovaného glutatiónu (GSH) [16]. V peèeni a tkanive hrubého
èreva sme stanovili obsah proteínov [17].

Bezprostredne po usmrtení zvierat bolo vybrané hrubé èrevo, pozdåžne
otvorené, prepláchnuté fyziologickým roztokom, napnuté na parafínovú
podložku a 24 h fixované v neutrálnom 10 % tlmenom formole. Po fixácii
boli vzorky ponechané 15 min v roztoku Giemsa (6 ml/50 ml fosforeèna−
nového tlmivého roztoku). Giemsov roztok bol potom nahradený tlmivým
roztokom a vzorky boli vyšetrené v stereomikroskope (pri 40−násobnom
zväèšení) so zameraním sa na hodnotenie výskytu fókusov aberantných krýpt
(ACF). Zaznamenávali sme celkový poèet ACF, ako aj ich charakteristiku
so zrete¾om na ve¾kos�, tvar a hrúbku vystielajúceho epitelu. Rozlišovali sme
ACF malé (1−3 krypty), stredné (4−6 krýpt) a ve¾ké (7 a viac krýpt). Výsledky
sme štatisticky hodnotili  jednofaktorovou analýzou rozptylu (Instat, ver−
zia 2) a Fisherovým exaktným dvojstranným testom (Epi Info).

Výsledky a diskusia

Zloženie diét významným spôsobom neovplyvnilo finálne hmotnosti zvie −
rat. V porovnaní s fyziologickou úrovòou viacnásobne zvýšené hladiny
sérového cholesterolu neboli signifikantne odlišné pri kàmení zvierat diétou
bez celulózy, s 15 % obsahom celulózy alebo s inulínom. Obdobne nebol
uvedenými diétami ovplyvnený obsah cholesterolu v peèeni ani hladina tria−
cylglycerolov v sére (tab. 1). Bolo opakovane potvrdené, že celulóza nepatrí
k vlákninám ovplyvòujúcim hladinu sérových lipidov [18]. Na rozdiel
od našich výsledkov pozorovali Trautwein a spol. [4] u škreèkov na diéte
s 8–16 % inulínu zníženie hladín sérového cholesterolu (najmä na úkor cho−
lesterolu lipoproteínov s ve¾mi nízkou denzitou) i obsahu cholesterolu
v peèeni. Znížila sa i hladina sérových triacylglycerolov, ako aj ich obsah
v peèeni, pravdepodobne ako dôsledok ich zníženej biosyntézy. Diéta s inu−
línom zvyšovala fekálnu exkréciu žlèových kyselín, èo zrejme viedlo k zníže−
niu ich spätnej resorpcie do peèene, kde sa spätnou väzbou urých¾oval kata−
bolizmus cholesterolu s následným poklesom jeho hladín v cirkulácii
a orgánoch. Vplyv na reguláciu metabolizmu cholesterolu bol popísaný
u viacerých, najmä rozpustných druhov vláknin, èo sa pokladá za rozhodu−
júci mechanizmus ich hypocholesterolemického efektu [19]. Dalzenne a Kok
[20] zistili u potkanov pod vplyvom fruktooligosacharidov pokles sérovej hla−
diny triacylglycerolov ako dôsledok redukcie de novo syntézy mastných kyse−
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lín v peèeni (pravdepodobne dochádza k modifikácii expresie génu pre
lipogénne enzýmy). Výsledky obdobných štúdií u ¾udí sú kontroverzné. Pri
zvyèajne miernom gastrointestinálnom diskomforte pri dávkach inulínu
od 14 g do 20 g denne bol zistený nulový, alebo len mierny pokles hladiny
sérového cholesterolu a triacylglycerolov [21,22]. V inej štúdii sa u ¾udí nezis−
til vplyv inulínu na absorpciu cholesterolu a exkréciu žlèových kyselín [23].

Pre kolon špecifický karcinogén diemetylhydrazín generuje oxidaèný
stres, pretože sa v sérii oxidaèných krokov za úèasti enzýmov peèene a hrubé−
ho èreva aktivuje na elektrofilný karcinogén [24]. Primárnou obranou proti
nadmernému pôsobeniu ROS sú antioxidaèné enzýmy pôsobiace v cytosóle
a na celulárnej membráne, prièom v súvislosti s rizikom karcinogenézy sa
najèastejšie uvádza obranný efekt enzýmového systému naviazaného na naj−
významnejší neenzýmový intracelulárny antioxidant − GSH [25]. Inulín, ale
rovnako aj celulóza, v porovnaní s diétou bez vlákniny znížil obsah primár−
nych produktov lipoperoxidácie, konjugovaných diénov, v èreve (tab. 2).
Inulín v porovnaní s obomi kontrolnými diétami znížil aktivitu SOD v èreve
a zvýšil aktivitu GST v peèeni. Posledne uvedený údaj je možné poklada� za
priaznivý efekt, pretože GST sprostredkuje konjugáciu s glutatiónom, èo je
rozhodujúci krok v detoxifikácii elektrofilných dekompozièných produktov
z reakcií ROS s lipidmi a DNA [25].
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TABU¾KA 1. Vplyv inulínu na hmotnos� a lipidy séra a peèene u potkanov.
TABLE 1. The effect of inulin on body weight and serum and liver lipids in rat.

Údaje sú priemery ± SEM (štandardná odchýlka aritmetického priemeru) pre n poèet zvie −
rat v skupine.

Values represent means ± SEM (standard error of the mean) for n animals per group.
1 − parameter, 2 − diet, 3 − control, 4 − with cellulose, 5 − with inulin, 6 − body weight, 7 − cho−
lesterol, 8 − serum, 9 − liver, 10 − triacylglycerols.

Parameter1

Diéta2

kontrolná3

(K)
s celulózou4, 15 %

(KC)
s inulínom5, 15 %

(IN)

n 8 9 13

Hmotnos� 6 [g] 373 ± 13 334 ± 9 352 ± 12

Cholesterol7

sérum8 [mmol.l−1] 4,82 ± 0,25 4,94 ± 0,46 5,47 ± 0,45

peèeò9 [mmol.kg−1] 398 ± 12 427 ± 19 436 ± 14

Triacylglyceroly10

sérum [mmol.l−1] 0,37 ± 0,02 0,39 ± 0,02 0,41 ± 0,02
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TABU¾KA 2. Vplyv inulínu na peroxidáciu lipidov a na antioxidaèný stav
organizmu potkana.

TABLE 2. The effect of inulin on lipid peroxidation and on antioxidant status
of the rat organism.

Údaje sú priemery ± SEM pre n poèet zvierat v skupine.
* − údaje sú vyjadrené ako optická denzita (d) na ml plazmy alebo g tkaniva, ** − údaje sú
vyjadrené na mg proteínu, *** − údaje sú vyjadrené na g tkaniva.
a, b, c − štatistická preukaznos� oproti skupine K; A, B, C − štatistická preukaznos� oproti sku−
pine KC: a, A − p < 0,05; b, B − p < 0,01; c, C − p < 0,001.
SOD − superoxiddismutáza, KAT − kataláza, GSH−PX − glutatiónperoxidáza, GST − glutatión−
S−transferáza, GSH − redukovaný glutatión.

Values represent means ± SEM for n animals per group.
* − values are expressed as optical density (d) per ml of plasma, or per g of tissue, ** − values
are expressed per mg of protein, *** − values are expressed per g of tissue.
a, b, c − statistical significance in comparison with the control group K; A, B, C − statistical sig−
nificance in comparison with the control group KC: a, A − p < 0.05; b, B − p < 0.01; c, C −
p < 0.001.
SOD − superoxide dismutase, KAT − catalase, GSH−PX − glutathione peroxidase, GST − glu−
tahione−S−transferase, GSH − reduced glutathione.
1 − parameter, 2 − diet, 3 − control, 4 − with cellulose, 5 − with inulin, 6 − conjugated dienes,
7 − plasma, 8 − erythrocytes, 9 − liver, 10 − colon.

Parameter1

Diéta2

kontrolná3

(K)
s celulózou4, 15 %

(KC)
s inulínom5, 15 %

(IN)

n 8 9 13

Konjugované
diény6*

plazma7 [d233.ml−1] 0,46 ± 0,07 0,39 ± 0,05 0,37 ± 0,07

peèeò8 [d233.ml−1] 21,2 ± 1,4 25,3 ± 0,8 24,3 ± 1,1

èrevo9 [d233.ml−1] 6,25 ± 0,89 3,65 ± 0,43b 3,09 ± 0,13c

SOD**
peèeò [U.mg−1] 29,5 ± 1,6 27,1 ± 1,5 33,0 ± 1,7A

èrevo [U.mg−1] 108,8 ± 7,4 115,5 ± 6,4 73,3 ± 5,5b,C

KAT**
peèeò [U.mg−1] 26,7 ± 1,6 31,8 ± 1,5 26,7 ± 1,2

èrevo [U.mg−1] 0,043 ± 0,003 0,076 ± 0,011 0,072 ± 0,009

GSH−PX**
peèeò [U.mg−1] 0,059 ± 0,006 0,053 ± 0,005 0,047 ± 0,005

èrevo [U.mg−1] 0,059 ± 0,006 0,053 ± 0,005 0,047 ± 0,005

GST**
peèeò [U.mg−1] 0,22 ± 0,02 0,26 ± 0,02 0,33 ± 0,04a

èrevo [U.mg−1] 0,037 ± 0,004 0,041 ± 0,003 0,049 ± 0,03

GSH*** peèeò [U.g−1] 2,76 ± 0,13 2,48 ± 0,16 2,35 ± 0,19



U všetkých zvierat po aplikácii dimetylhydrazínu boli na hrubom èreve
zistené fókusy aberantných krýpt (ACF), považované väèšinou za skutoèné
preneoplastické lézie [8]. V porovnaní s potenciálne najrizikovejšou skupi−
nou na diéte bez vlákniny nemala ani celulóza, ani inulín vplyv na priemer−
ný poèet lézií (všetkých spolu i v jednotlivých typoch) (tab. 3). Bol popísaný
protektívny efekt celulózy pri DMH indukovanej karcinogenéze kolonu
u potkana [26]. Pri použití uvedeného karcinogénu 10 % obsah inulínu
v diéte neovplyvnil celkový výskyt ACF, ale znížil ich výskyt v prepoète
na jednotkovú dåžku èreva [27]. V ïalšom podobnom pokuse sa mierne
znížil poèet ACF iba vtedy, ak sa spoloène aplikovala oligofruktóza s bifido−
baktériami [28]. Výrazný protektívny efekt 15 % inulínu alebo oligofruktózy
v diéte sa zistil u myší s transplantovaným tumorom [29].

V našom pokuse inulín v diéte výraznejšie neovplyvnil hladiny lipidov,
peroxidáciu lipidov a aktivity antioxidaèného obranného systému, ani rozvoj
prekanceróznych lézií. Sledované údaje nedovo¾ujú vysvetli� skutoènos�, že
na diéte s inulínom uhynul v priebehu pokusu viacnásobne menší poèet zvie −
rat, ako na kontrolných diétach. Tento efekt inulínu je nesporne pozitívny, aj
keï súvislos� uhynutia zvierat kontrolných skupín s aplikovaným karcinogé−
nom možno iba predpoklada�.
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TABU¾KA 3. Vplyv inulínu na incidenciu a charakter fókusov aberantných krýpt
kolonu u potkana.

TABLE 3. The effect of inulin on incidence and character of aberrant crypt foci in rat colon.

Údaje sú priemery ± SEM pre n poèet zvierat v skupine.

Values represent means ± SEM for n animals per group.
1 − parameter, 2 − diet, 3 − control, 4 − with cellulose, 5 − with inulin, 6 − aberrant crypt foci,
7 − small, 8 − moderate, 9 − large, 10 − total.

Parameter1

Diéta2

kontrolná3

(K)
s celulózou4, 15 %

(KC)
s inulínom5, 15 %

(IN)

n 8 9 13

Fókusy aberantných krýpt6

malé7 35,3 ± 5,3 41,8 ± 5,9 42,4 ± 4,2

stredné8 3,6 ± 1,2 1,7 ± 0,6 3,3 ± 0,7

ve¾ké9 0,50 ± 0,19 0,44 ± 0,18 0,71 ± 0,11

Spolu10 39,4 ± 5,9 43,9 ± 6,4 46,4 ± 4,7
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Effect of inulin on nutritional hypercholesterolemia
and chemically induced precancerous lesions on rat colon

BOBEK, P. − GALBAVÝ, Š. − MÁRIÁSSYOVÁ, M.: Bull. potrav. Výsk., 39, 2000, p. 213−221.

SUMMARY. The influence of the diet supplemented by 15 % of inulin on the nutritionally
induced hypercholesterolemia and colon carcinogenesis induced by dimethylhydrazine
(DMH) was examined in just weaned male Wistar rats fed diet containing 0.3 % cholesterol.
DMH was added subcutaneously in a dosis of 20 mg.kg−1 body weight once a week during
a three−weeks period. Five weeks after the last DMH application, the animals were sacrified
18 h after food removal. Inulin in the diet did not influence (in comparison with the control
cellulose−free diet or the control diet with 15 % cellulose) either the serum cholesterol
and triacylglycerol level or the content of cholesterol in the liver. The inulin−containing diet
(and also the control diet with 15 % of cellulose) significantly − nearly to 50 % − lowered
the content of conjugated dienes in colon. In comparison with both control diets, the animals
fed the inulin diet had significantly − more than by 30 % − lowered activity of superoxide dis−
mutase and oppositely, the gluta thione−S−transferase activity was in a similar range signifi−
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cantly in creased. Neither the diet with inulin, nor the diet with 15 % cellulose, significantly
influenced (in comparison with the cellulose−free diet) the incidence or the character of pre−
cancerous lesions, aberrant crypt foci, on colon. In the inulin−fed group, by 30 % less animals
died in the course of the experiment (in comparison with both control groups).
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