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IZHODISCA. Probioti¢ne intervencije, zlasti z uporabo sevov Lactobacillus, pridobivajo
na pomenu kot moZna terapevtska moznost za izboljSanje izlo¢anja glukagonu podob-
nega peptida 1, kar je klju¢en mehanizem pri obvladovanju sladkorne bolezni tipa 2.
METODE. Pregled literature vkljuc¢uje klini¢ne in predklini¢ne raziskave, objavljene med
letoma 2015 in 2024, ki proucujejo ucinke razli¢nih sevov Lactobacillus na izlo€anje glu-
kagonu podobnega peptida 1 ter povezane presnovne ucinke. Iskanje je bilo izvedeno v bazah
PubMed, JSTOR in Web of Science, dostopnih prek Univerze v Mariboru, z uporabo spe-
cifiénih klju¢nih besed in logicnih operatorjev. Podatki so bili analizirani in zbrani v pro-
gramu Microsoft Excel. REZULTATI. Rezultati predklini¢nih raziskav na Zivalskih modelih
kaZejo obetavne ucinke Lactobacillus na izlo¢anje glukagonu podobnega peptida 1. Vendar
pa klini¢ne raziskave na ljudeh prinaSajo bolj raznolike rezultate, kar je posledica razlik
v mikrobioti, fizioloSkih razlikah in neskladnostih v probioti¢nih formulacijah. RAZPRAVA.
Medtem ko predklini¢ne raziskave podpirajo pozitiven vpliv Lactobacillusa na glukago-
nu podoben peptid 1, je potrebna vecja skladnost v klini¢nih raziskavah, da bi potrdili
terapevtsko zmozZnost pri ljudeh. Nadaljnje raziskave, vklju¢no z veccentri¢nimi in dol-
goro¢nimi raziskavami, bi lahko prispevale k razvoju posamezniku prilagojenih probio-
ti¢nih strategij za izboljSanje glikemi¢nega nadzora pri sladkorni bolezni tipa 2.
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ABSTRACT
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metabolism

BACKGROUNDS. Probiotic interventions, particularly those involving Lactobacillus strains,
are gaining attention as a potential therapeutic option for enhancing glucagon-like pep-
tide 1 secretion, a key mechanism in the management of type 2 diabetes mellitus.
METHODS. This literature review includes clinical and preclinical studies published be-
tween 2015 and 2024 that examine the effects of various Lactobacillus strains on gluca-
gon-like peptide 1 secretion and related metabolic outcomes. Searches were conducted
in the PubMed, JSTOR and Web of Science databases, which were accessed through the
University of Maribor, using specific keywords and Boolean operators. Data were analy-
zed and organized in Microsoft Excel. RESULTS. Preclinical studies on animal models
demonstrate promising effects of Lactobacillus on glucagon-like peptide 1 secretion.
However, clinical studies in humans yield more variable results, largely due to differences
in microbiota, physiological factors, and inconsistencies in probiotic formulations.
DISSCUSSION. While preclinical studies support a positive impact of Lactobacillus on
glucagon-like peptide 1, greater consistency in clinical research is needed to validate its
therapeutic potential in humans. Further research, including multicenter and long-term
studies, may help develop personalized probiotic strategies to improve glycemic control

in type 2 diabetes mellitus.

uvoD

Sladkorna bolezen tipa 2 (angl. type 2 dia-
betes mellitus, T2DM) je presnovna motnja,
katere incidenca se je v zadnjih desetletjih
povecala. Po ocenah Svetovne zdravstvene
organizacije (World Health Organisation,
WHO) ima T2DM ve¢ kot 422 milijonov
odraslih po vsem svetu, pri ¢emer se pri-
¢akuje nadaljnja rast zaradi staranja prebi-
valstva, nizke ravni telesne aktivnosti in
povecane incidence debelosti (1). T2DM
zaznamujeta inzulinska rezistenca in posle-
di¢na disfunkcija B-celic Langerhansovih
otockov trebusne slinavke, kar vodi v kro-
ni¢no hiperglikemijo. Ta bolezen prispeva
k znatnemu povecanju obolevnosti in umr-
ljivosti zaradi zapletov, saj imajo bolniki
s T2DM dvakrat vecje tveganje za sréno-
-Zilne bolezni, kot sta ishemicna sr¢na bole-
zen in sréni infarkt, poleg pogosto prisotnih
dolgotrajnih zapletov, kot sta diabeticna
nevropatija in nefropatija (2). Obvladovanje
T2DM obicajno vkljucuje farmakoloSke

intervencije, kot so metformin, agonisti
receptorjev glukagonu podobnega peptida 1
(angl. glucagon-like peptide 1, GLP-1) in
zaviralci dipeptidil peptidaze-4 (DPP-4),
katerih cilj je izboljSati izlo€anje inzulina,
zavreti ucinke glukagona in upocasniti
praznjenje Zelodca. Kljub ucinkovitosti imajo
ta zdravljenja omejitve, kot so gastrointe-
stinalni stranski ucinki, visoki stroski in
variabilen odziv pri bolnikih (3, 4).

V novejSih raziskavah se pozornost
usmerja na vlogo ¢revesne mikrobiote pri
presnovnem zdravju, saj ta vpliva na vne-
tje, presnovo glukoze in obcutljivost pre-
bavnega trakta na inzulin. Med prouceva-
nimi probiotiki se sevi bakterije Lactobacillus
izkazujejo kot morebitna terapevtska meto-
da pri uravnavanju crevesne mikrobiote in
povecanju izlocanja GLP-1, enega izmed
klju€nih hormonov za uravnavanje ravni
glukoze v krvi (5). Ta pregled zdruZuje
ugotovitve razli¢nih raziskav, ki proucuje-
jo mehanizme vpliva bakterije Lactobacillus
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na izlo¢anje GLP-1, in ocenjuje dokaze
o njeni terapevtski zmoZnosti pri obvlado-
vanju T2DM.

Glukagonu podoben peptid 1
GLP-1 je hormon, ki ga primarno proizva-
jajo enteroendokrine L-celice v tankem
crevesju, zlasti v distalnem vitem Crevesu
(ileumu) in debelem €revesju (kolonu). Ima
klju¢no vlogo pri uravnavanju apetita in
presnove glukoze, zato je pomemben pri
obvladovanju stanj, kot je T2DM (3, 06).

ZauZitje hranil, zlasti ogljikovih hidra-
tov in lipidov, sproZi spro$¢anje GLP-1. Ta
sprostitev spodbuja glukozno odvisno pove-
¢anje izlo€anja inzulina iz B-celic v trebu-
$ni slinavki. Glukozno odvisna narava
delovanja GLP-1 zagotavlja, da se inzulin
sprosca le, ko je raven glukoze v krvi povi-
Sana, kar zmanjSuje tveganje za hipoglike-
mijo (6, 7). Poleg tega GLP-1 zavira izlo€anje
glukagona, hormona, ki spodbuja gluko-
neogenezo Vv jetrih. Ta dvojni u¢inek - spod-
bujanje sproScanja inzulina in zaviranje
delovanja glukagona - ucinkovito zniZa
raven glukoze v krvi (7).

GLP-1 vpliva tudi na zdravje p-celic tre-
busne slinavke. Spodbuja njihovo prolife-
racijo in zmanj$uje apoptozo, kar prispeva
k izboljSanju izlo¢anja inzulina. Z izboljSa-
njem obcutljivosti in funkcije B-celic so ana-
logi GLP-1 postali pomembno orodje
v farmakoloSkem zdravljenju T2DM, saj
posnemajo delovanje hormona in podpira-
jo homeostazo glukoze (6-8).

GLP-1 vpliva na apetit in vnos hrane, saj
deluje kot anoreksigenski dejavnik (zavi-
ralec apetita). Po sprostitvi iz ¢revesja
GLP-1 aktivira receptorje v osrednjem Zivc-
nem sistemu, zlasti v hipotalamusu in
moZganskem deblu, ki sta klju¢na centra za
uravnavanje apetita (9). To signaliziranje
prispeva k obcutku sitosti in zmanjSuje
Zeljo po hrani. Vagusni Zivec, ki zagotavlja
neposredno komunikacijsko pot med cre-
vesjem in osrednjim Zivcevjem, ima klju¢no
vlogo pri prenosu teh signalov ter povezuje

periferne in centralne regulacijske meha-
nizme (10).

Poleg tega GLP-1 upocasnjuje praznje-
nje Zelodca, kar podaljSuje proces prebave
in spodbuja sitost. Z upocasnjevanjem giba-
nja hrane skozi prebavni trakt GLP-1 podalj-
$a trajanje obcutka polnosti po obroku, kar
prispeva k zmanjSanemu skupnemu vnosu
hrane in pomaga pri uravnavanju telesne
mase (8).

Crevesna mikrobiota ima bistveno viogo
pri uravnavanju izlo€anja GLP-1. Dolo¢ene
bakterijske vrste, kot so Akkermansia muci-
niphila in bakterije, ki proizvajajo butirat
(Alistipes), so povezane s povecanim spros-
¢anjem GLP-1 (11). KratkoveriZne maScob-
ne kisline (angl. short-chain fatty acids,
SCFA), kot sta butirat in propionat, ki jih te
bakterije proizvajajo s fermentacijo pre-
hranskih vlaknin, aktivirajo z G-proteini
sklopljene receptorje 43/41 (angl. G-protein-
-coupled receptor, GPR43/41) na L-celicah.
Ta aktivacija vodi do povecanja izlo€anja
GLP-1, kar neposredno povezuje sestavo in
aktivnost ¢revesnih bakterij z uravnavanjem
glukoze in apetita (12).

Vpliv sevov Lactobacillus na
izlocanje glukagonu podobnega
peptida 1

Stimulacija izlo¢anja GLP-1 s strani sevov
Lactobacillus v prebavnem traktu vkljucu-
je ve¢ mehanizmoyv, ki se nanaSajo predvsem
na njihovo interakcijo s €revesno mikro-
bioto, produkcijo metabolitov, kot so SCFA,
in uravnavanje celovitosti ¢revesne pre-
grade (12).

Znano je, da sevi Lactobacillus s fer-
mentacijo prehranskih vlaknin proizvajajo
SCFA, kot sta butirat in propionat. Te SCFA
igrajo klju¢no vlogo pri povecanju izloca-
nja GLP-1 z aktivacijo GPR43/41-signalne
poti (12).

Raziskave, ki so uporabljale gensko
spremenjene seve, kot je Lactobacillus plan-
tarum-pMG36e-GLP-1, so pokazale, da te
modifikacije lahko Se dodatno povecajo
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produkcijo SCFA in okrepijo receptorsko
posredovano izlo¢anje GLP-1 (13). To
nakazuje, da bi lahko optimizacija sevov
Lactobacillus za povecanje produkcije SCFA
predstavljala ciljno usmerjeno strategijo za
izboljSanje terapevtskih izidov pri obvla-
dovanju T2DM (5).

Sevi Lactobacillus prav tako prispevajo
k bolj zdravi €revesni mikrobioti s spod-
bujanjem rasti koristnih bakterijskih popu-
lacij in hkratnim zaviranjem patogenih.
Npr. izkazalo se je, da sevi Lactobacillus
plantarum, kot sta FRT4 in NA136, pove-
¢ujejo koli¢ino bakterij, ki proizvajajo buti-
rat, kot sta Alistipes in Intestinimonas (14).
Poleg tega Lactobacillus plantarum spodbuja
rast drugih probioti¢nih rodov, kot sta
Bifidobacterium in Allobaculum, medtem
ko zavira morebitno patogene vrste, kot so
Dorea, Clostridium in Shigella (15). Vendar pa
nekatere raziskave opaZajo, da lahko sevi
Lactobacillus povzrocijo variabilne u¢inke na
sestavo mikrobiote, obcasno tudi z zmanj-
Sanjem dolocenih koristnih bakterijskih
populacij. Kljub temu ima celoten ucinek
obi¢ajno pozitiven vpliv na razsiritev vrst,
ki spodbujajo zdravje (10).

Sevi Lactobacillus, zlasti Lactobacillus
plantarum (vkljucno s sevi NA136 in CBT)
ter Lactobacillus johnsonii, izboljSujejo funk-
cijo ¢revesne pregrade z vecanjem proiz-
vodnje kljucnih beljakovin tesnih stikov, kot
so klaudin 1, okludin in beljakovina ZO-1
(lat. zonula occloudens-1), ter mucinov, ki so
bistveni za ohranjanje celovitosti ¢reves-
nega epitela (16-18). Lactobacillus johnsonii
dodatno podpira celovitost pregrade preko
zunajceli¢nih veziklov, ki zmanjSujejo cre-
vesno vnetje in spodbujajo polarizacijo
makrofagov, aktiviranih po alternativni poti
(makrofagi M2), kar prispeva k protivnetnim
ucinkom v ¢revesju (18). Z utrjevanjem cre-
vesne pregrade te vrste Lactobacillus ome-
jujejo translokacijo provnetnih dejavnikov
in patogenov, kar zmanjSuje vnetje, ki bi
sicer lahko motilo signalne poti GLP-1.
Neokrnjena pregrada tako zagotavlja ucin-

kovito zaznavanje hranil s strani receptor-
jev, ki jih stimulirajo SCFA, in omogoca pra-
vilno signalizacijo L-celicam za izlo¢anje
GLP-1. Ta interakcija spodbuja uravnote-
Zeno imunsko okolje, kar omogoca opti-
malno endokrino signalizacijo iz ¢revesja
do trebuSne slinavke in drugih organov,
vklju€enih v presnovo glukoze (16, 17).
Raziskovalci so prav tako proucevali
uporabo sinbiotikov, ki zdruZujejo seve
Lactobacillus s prebiotiki (npr. prehran-
ske vlaknine), za pove€anje u¢inkovito-
sti probiotikov. Te sinbioti¢ne kombina-
cije izboljSajo preZivetje in aktivnost sevov
Lactobacillus v €revesju, kar vodi do pove-
¢ane proizvodnje SCFA in izrazitejSe sti-
mulacije sproS¢anja GLP-1 (19). Take kom-
binacije so Se posebej ucinkovite, saj
prebiotiki zagotavljajo potrebne substrate, da
probiotiki proizvedejo koristne metabolite,
s ¢imer dodatno okrepijo njihov ucinek (20).

METODE

Ta pregled literature vkljucuje raziskave,
objavljene med letoma 2015 in 2024, ki razi-
skujejo ucinke sevov Lactobacillus na izlo-
¢anje GLP-1 pri T2DM. Viri vkljucujejo
klini¢na presku$anja, predklini¢ne raziska-
ve na Zivalih in opazovalne raziskave, dostop-
ne prek podatkovnih baz PubMed, JSTOR in
Web of Science. Dostop do teh podatkovnih
baz je bil omogocen prek institucionalnega
prijavnega sistema Univerze v Mariboru.
Iskanje je bilo izvedeno 23. julija 2024.

Iskalna strategija in merila
vkljucitve/izkljucitve

Iskalna strategija je uporabila kombinaci-
jo klju¢nih besed in Boolovih logi¢nih ope-
ratorjev (AND, OR) za zajem Sirokega
nabora relevantnih raziskav. Celotni iskal-
ni izrazi in strategije po podatkovnih bazah
so prikazani v tabeli 1.

Merila vkljucitve in izkljucitve
Merila za vkljuditev so zahtevala raziska-
ve, ki:
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Tabela 1. Povzeta strategija iskanja po podatkovnih bazah.

Podatkovna Boolovi operatorji ~ Stevilo Stevilo ustreznih  Vkljuéene
baza in iskalni izrazi rezultatov  ¢lankov raziskave
PubMed glucagon-like 57 Archer in sodelavci, 2021;
peptide 1AND Cheng in sodelavci, 2024;
Lactobacillus Lopez-Escalera in sodelavci, 2023;
Luo in sodelavci, 2021;
Simon in sodelavci, 2015;
Zhang in sodelavci, 2021;
Zhao in sodelavci, 2022
JSTOR glucagon-like | /
peptide 1AND
Lactobacillus
Web glucagon-like 130 Lai in sodelavci, 2024;
of Science peptide 1AND Song in sodelavci, 2023;

Lactobacillus

Yi in sodelavci, 2022

raziskujejo ucinke sevov Lactobacillus na

izlo¢anje GLP-1,

+ so klini¢ne, predklini¢ne (Zivalske) ali
opazovalne,

- so bile objavljene v strokovno recenzi-
ranih revijah med letoma 2019 in 2024,

+ so napisane v angleS¢ini in dostopne

v celotnem besedilu in

vklju€ujejo merjenje izlo¢anja GLP-1 ali

povezanih presnovnih oznacevalcev, kot

so SCFA, presnova glukoze ali toleranca

na glukozo.

Izkljucitvena merila so zajemala:

- raziskave, ki ne merijo neposredno izlo-
¢anja GLP-1 ali nimajo ustreznih podat-
kov o vplivu na GLP-1,

« Clanke, ki niso dostopni v celotnem bese-

dilu ali niso napisani v angle$¢ini, in

dvojne zapise in nerelevantne prispevke.

Postopek pregleda in sinteze

Izvlecki so bili pregledani glede na inter-
vencijo (sevi Lactobacillus) in merjen izid
(izlocanje GLP-1). Vsi relevantni podatki so
bili zbrani v programu Microsoft Excel, kar
je omogocilo enostavno organizacijo in ana-
lizo klju¢nih spremenljivk, vklju¢no s popu-
lacijo (npr. Zivalski modeli ali ¢loveSke popu-
lacije), specificnimi sevi Lactobacillus (kot

sta Lactobacillus casei in Lactobacillus para-
casei) ter merjenimi izidi (GLP-1, SCFA,
sestava Crevesne mikrobiote).

Ocena tveganja pristranskosti
Metodoloska kakovost vkljucenih raziskav
je bila ocenjena s pomocjo lestvice Cochrane
za oceno tveganja pristranskosti. Lestvica
je ocenjevala tveganje v sedmih domenah:
naklju¢na generacija zaporedja, skrivanje
dodelitve, slepljenje udeleZencev, slepljenje
ocenjevalcev izidov, nepopolni izidni podat-
ki, selektivno porocanje in druge moZzne pri-
stranskosti. Vsaka domena je bila ocenjena
kot »nizko tveganje«, »nekateri pomisleki
ali »visoko tveganje«.

REZULTATI

Ugotovitve raziskav

V tem pregledu je bilo analiziranih 10 razi-
skav, vklju¢no z modeli na Zivalih, in vitro
raziskavami in klini¢nimi preskuSanji na
ljudeh (povzeto v tabeli 2). Ugotovitve
nakazujejo, da sevi Lactobacillus lahko pove-
¢ajo izlocanje GLP-1 in izboljSajo toleranco
na glukozo, zlasti pri Zivalskih modelih,
kjer so opazili izide, kot so povecane ravni
GLP-1, izboljSana celovitost ¢revesne pre-
grade in zmanjSano vnetje. Vendar pa so
bili rezultati pri raziskavah na ljudeh bolj
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raznoliki, saj so pokazali omejene ali sevom
specifi¢ne u¢inke na izlo€anje GLP-1 in pres-
novne oznacevalce. Te razlike poudarjajo
potrebo po vedjih, standardiziranih pre-
skuSanjih za pojasnitev terapevtske zmoz-
nosti sevov Lactobacillus pri ljudeh.

Ocena tveganja pristranskosti

Kot je razvidno iz tabele 3, je bila ocenje-
na metodoloSka kakovost desetih pregleda-
nih raziskav z ocenami v sedmih domenah:
naklju¢na generacija zaporedja, skrivanje
dodelitve, slepljenje udeleZencev, slepljenje
ocenjevalcev izidov, nepopolni izidni podat-
ki, selektivno porocanje in druga pristran-
skost. Vsaka domena je bila ocenjena na treh
ravneh tveganja: »nizko tveganje«, »neka-
teri pomisleki« in »visoko tveganjes, v skla-
du s smernicami iz priro¢nika Cochrane za
sistemati¢ne preglede intervencij (32-34).

Nakljuc¢na generacija zaporedja je
v vecini raziskav ocenjena kot »nekateri
pomislekig, saj jih le malo eksplicitno opi-
suje metode nakljuc¢nega izbora, pogosto
brez potrditve zanesljivih postopkov naklju¢-
nega razporejanja. Kljub temu da tukaj ni
bila dodeljena ocena »visoko tveganje, ta
pomanjkljivost puS¢a negotovost glede
metod dodeljevanja udeleZencev v ve¢ razi-
skavah.

Skrivanje dodelitve je bilo ocenjeno
kot »visoko tveganje« v vecini raziskav,
kar kaZe na pomanjkanje informacij o meto-
dah za preprecevanje, da bi osebje predvi-
delo ali vplivalo na dodelitev skupin. Le
nekaj raziskav je podrobno opisalo upora-
bo neprozornih ovojnic ali drugih meha-
nizmov za zagotovitev prikritja, kar odraza
podrocje, kjer je metodoloSka strogost
pomanjkljiva.

Slepljenje udeleZencev je pokazalo
meSane rezultate, pri Cemer so bile mnoge
raziskave oznacene kot »nesmiselne« zara-
di zasnove raziskave (npr. in vitro ali neka-
teri Zivalski modeli, kjer je bilo slepljenje
udeleZencev nesmiselno). Kjer je bilo slep-
ljenje udeleZencev smiselno, kot npr. v kli-

ni¢nih presku$anjih na ljudeh, so bile neka-
tere raziskave ocenjene kot »visoko tveganje«
zaradi pomanjkanja u¢inkovitih postopkov
slepljenja.

Slepljenje ocenjevalcev izidov je dosled-
no doseglo oceno »nekateri pomislekig,
kar kaZe, da ¢eprav je bilo predvideno slep-
ljenje ocenjevalcev, so le redke raziskave
jasno navedle te metode. Pomanjkanje teh
informacij povecuje moZnost pristranskosti
pri ocenjevanju izidov, zlasti v preskuSanjih,
ki vklju€ujejo subjektivne ali interpretativne
izide.

Nepopolni izidni podatki so bili na
sploSno dobro obravnavani, saj je bila veci-
na raziskav ocenjena kot »nizko tveganjec,
kar kaZe na minimalno manjkajoce podat-
ke ali ustrezno obravnavo pri analizi. Vendar
pa je bilo nekaj primerov ocenjenih kot
»nekateri pomisleki« zaradi omejene trans-
parentnosti o nacinu obravnave manjkajo-
¢ih podatkov.

Selektivno porocanje je v vec raziska-
vah doseglo oceno »nekateri pomisleki, kar
odraZa nejasne prakse poro¢anja in pove-
¢ano tveganje selektivnega razkrivanja izi-
dov. Nekatere raziskave so pomanjkljivo
porocale o izidih, kar oteZuje potrditev, ali
so bili vsi vnaprej doloceni izidi transpa-
rentno predstavljeni.

Druga pristranskost je bila oznacena
v mnogih raziskavah kot »nekateri pomi-
sleki«, pogosto zaradi moZne pristransko-
sti financiranja, zgodnje prekinitve ali
neuravnoteZenosti osnovnih znacilnosti.

RAZPRAVA

Zapletenost uravnavanja
glukagonu podobnega peptida 1

s strani mikrobiote

Pregledane raziskave kaZejo zmoZnost
sevov Lactobacillus za pove€anje izlocanja
GLP-1 in izboljSanje presnovnega zdravja,
predvsem z uravnavanjem ¢revesne mikro-
biote in povecanjem proizvodnje SCFA.
Nekatere raziskave na Zivalih kaZejo, da
imajo sevi Lactobacillus pozitiven vpliv na
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izlo€anje GLP-1, kar je verjetno posledica
sprememb v sestavi ¢revesne mikrobiote,
natancneje povecanja Stevila bakterij, ki
proizvajajo SCFA, in izboljSanja tolerance
na glukozo (21, 23, 26, 28). Npr. gensko spre-
menjeni sevi, kot je Lactobacillus plantarum-
-pMG36e-GLP-1, so v modelih opic s slad-
korno boleznijo znatno zniZali raven glukoze
na teSce in povecali rodove, ki proizvajajo
butirat, kar nakazuje moZno terapevtsko
zmoznost probiotikov pri uravnavanju glu-
koze (20).

Raziskava Lai in sodelavcev prinasa
zanimiv pogled, ki nasprotuje prevladujo-
¢im ugotovitvam, saj kaZe, da iz€rpanje
mikrobiote z antibiotiki povecuje izlo¢anje
GLP-1, medtem ko kolonizacija s sevom
Lactobacillus reuteri to zmanjSuje. Ta razli-
ka poudarja zapleteno in kontekstno odvi-
sno naravo interakcij med mikrobioto in
spro$¢anjem hormonov. Nasprotujoci si
rezultati kaZejo, da odnos med sestavo
mikrobiote in GLP-1 ni linearen, temvec
vkljucuje zapletene signalne poti, ki zah-
tevajo nadaljnje preucevanje (24).

Omejitve prenosa ugotovitev

v kliniéni prakso

Kljub rezultatom na nekaterih Zivalskih
modelih ostajajo dokazi o u¢inkovitosti pri
ljudeh omejeni. Medtem ko so nekatera
klini¢na preskuSanja pokazala izboljSanje
glikemicnega nadzora, ¢e izvzamemo razi-
skavo Simona in sodelavcey, ki je vkljuce-
vala majhen vzorec, ta pregled ne zajema
raziskav, ki bi neposredno ocenjevale izlo-
¢anje GLP-1 pri ljudeh ali uporabljale ¢lo-
veSke celice za preucevanje izlocanja. Ta
vrzel v raziskavah omejuje prenos ugoto-
vitev na klini¢no prakso, kar poudarja
potrebo po dobro zasnovanih raziskavah na
ljudeh (22).

Priporocila za prihodnje
raziskave

Prihodnje raziskave o sevih Lactobacillus za
povecanje izlocanja GLP-1 in izboljSanje

presnovnih rezultatov bi se morale osre-
dotociti na ve¢ kljucnih podrocij za nad-
gradnjo obstojecih ugotovitev in odpravo
trenutnih omejitev, in sicer:

posamezniku prilagojena probioti¢na
terapija: prilagoditev probiotikov na podlagi
mikrobiomskega profila posameznika
z uporabo metagenomskega profiliranja
za optimizacijo rezultatov. TakSen pristop
lahko zmanj$a variabilnost uc¢inkov pro-
biotikov med posamezniki in izbolj$a kli-
nicne izide (35).

ObseZne klini¢ne raziskave: dolgorocne,
veccentri¢ne raziskave z vecjimi vzorci za
potrditev u¢inkov Lactobacillusa na GLP-1
in glikemicni nadzor. Te raziskave morajo
upoStevati raznolikost populacij, da bi
povecale njihovo moZnost prenosa v kli-
ni¢no prakso (36, 37).

Raziskovanje sinbiotskih strategij:
raziskave kombinacij probiotikov in pre-
biotikov za povecanje ucinkovitosti pri
spodbujanju GLP-1 in presnovnih koristi.
Sinbioti¢ni pristopi omogocajo boljSe pre-
Zivetje probiotikov v €revesju in povec¢ano
proizvodnjo SCFA (38, 39).

Raziskovanje novih in gensko spreme-
njenih sevov: razvoj novih inovativnih
sevov z vecjo specificnostjo in ucinkovi-
tostjo pri spodbujanju GLP-1. Gensko spre-
menjeni sevi lahko ciljajo specifi¢ne
presnovne poti, kar poveca terapevtsko
vrednost (25, 206, 40).

Standardizacija: uvedba enotnih proto-
kolov za izboljSanje primerljivosti in ponov-
ljivosti rezultatov. To vklju€uje dolocitev
optimalnih odmerkoy, trajanja zdravljenja
in nacinov dostave probiotikov (41).

Mehanisti¢ne raziskave: uporaba in
vitro modelov, kot so organoidi, za podrob-
nejSo analizo poti vpliva sevov Lactobacillus
na GLP-1. Tak$ni modeli omogocajo razi-
skovanje molekularnih mehanizmov v nad-
zorovanih pogojih (42, 43).

Prehranski kontekst: proucevanje vpli-
va razli¢nih diet na ucinkovitost sevov
Lactobacillus. Prehrana pomembno vpliva
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na ¢revesno mikrobioto, kar lahko bistve-
no spremeni ucinke probioti¢nih posegov
(44, 45).

Integracija z obstoje¢imi zdravili: pre-
ucevanje kombinacij probiotikov s proti-
diabeti¢nimi zdravili, kot so agonisti recep-
torjev GLP-1. Sinergisti¢ni ucinki takSnih
kombinacij lahko izboljSajo glikemicni nad-
zor in zmanjSajo potrebo po viSjih odmer-
kih zdravil (45, 46).

Z raziskovanjem naStetih prihodnjih
usmeritev lahko raziskave nadgrajujejo
razumevanje in terapevtsko zmoznost sevov
Lactobacillus ter ponudijo natan¢nejsi, pri-
lagojen in ucinkovit pristop k izboljSanju
izlo€anja GLP-1 in obvladovanju presnov-
nih motenj, kot je T2DM.

ZAKLJUCEK
Ugotovitve pregleda literature poudarjajo
obetavno zmoZnost sevov Lactobacillus pri
povecanju izloanja GLP-1 in izboljSanju gli-
kemic¢nega nadzora, zlasti z mehanizmi, kot
so produkcija SCFA, uravnavanje ¢revesne
mikrobiote in krepitev ¢revesne pregrade
(16, 26, 28, 30). Ti predklini¢ni vpogledi,
vkljuéno z Zivalskimi modeli in in vitro razi-
skavami, zagotavljajo osnovo za nadaljnji
razvoj raziskav v smeri posamezniku pri-
lagojene probiotic¢ne terapije.

Kljub temu pa ostajajo izzivi pri prenosu
teh ugotovitev v klini¢no prakso. Razlike

v mikrobiomskih profilih posameznika,
izbiri sevov, doziranju in trajanju inter-
vencij prispevajo k variabilnosti opaZenih
ucinkov. Majhni vzorci in kratkotrajnost
raziskav dodatno omejujejo posposljivost
ugotovitev, kar poudarja potrebo po prila-
gojenih probioti¢nih strategijah, ki teme-
ljijo na mikrobiomskem profiliranju posa-
meznikov (22, 27, 35).

Prednosti sinbioti¢nih pristopov, kjer se
probiotiki kombinirajo s prebiotiki za pove-
¢anje ucinkovitosti, so Se posebej pomemb-
ne. Sinbiotiki ne podpirajo le rasti in aktiv-
nosti sevov Lactobacillus v crevesju, temvec
tudi maksimirajo proizvodnjo SCFA, ki so
kljuéne za stimulacijo GLP-1. Prihodnje
raziskave bi morale zato dati prednost raz-
voju optimiziranih sinbioti¢nih izdelkov za
doslednejSe in trajnejSe ucinke (19, 20).

Da bi v celoti izkoristili terapevtsko
zmozZnost sevov bakterij Lactobacillus za
povecanje izlo¢anja GLP-1 in obvladovanje
T2DM, je treba narediti ve¢ pomembnih
korakov. Potrebne so nadaljnje raziskave, da
se premagajo obstojeCe omejitve in zago-
tovi njihova ucinkovitost in varnost v kli-
nicni praksi. S preboji v prilagojenih
probioti¢nih pristopih bi zdravljenje na
osnovi Lactobacillusa lahko postala ucin-
kovita in dostopna moZnost za izboljSanje
presnovnega zdravja in obvladovanja
T2DM.
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