Pripravek Natto NKCP ma dvoji funkci v pfedchazeni trombézy

Purifikovany Natto Culture Filtrate "NKCP", funkéni doplnék stravy nezavisle vyvinuty v Daiwa
Pharmaceutical byl studovan k urceni jeho aktivnich souéasti a Uc¢ink( na koagulaéni / fibrinolyticky
systém. Vysledky ukazaly, Ze na rozdil od subtilisin protedzy, standardné zndmé jako nattokindza, ma
hlavni slozka NKCP, bacillopeptidaza, jak ucinek rozpousténi trombu, tak také ucinek omezujici tvorbu
trombu. Mimo to, vylepsuje NKCP tekutost krve a zacind byt jasné, Ze NKCP ma dalsi uzitecné ucinky,
které nebyly prozatim plné pochopeny. Daiwa Pharmaceutical vidi NKCP jako "nattokinazu druhé
generace" a zamysli ji pIné vyuzit v zlepSovani zdravi.

Aktivni slozka - bacillopeptidaza

JelikoZ bylo zjisténo, Ze nékteré proteazy vytvarené Bacillus subtilis maji fyziologické funkce, jako
napt. antitromboticky ucinek, zvedla se ocekavani pro prevenci trombdzy. Hlavni slozka NKCP,
bacillopeptidaza, je jednou z proteaz, kterou Bacillus subtilis vylucuje mimo buriky.

Subtilisin protedza byla dlouho zndma jako nattokindza s antitrombotickym uc¢inkem. Daiwa
Pharmaceutical zjistila na zakladé detailné zpracovanych studii o primarnich sekvencich aminokyselin
a molekularni vahy bacillopeptidazy, ze se bacillopeptidaza pomérné lisi od subtilisin proteazy,
prestozZe jsou obé vyluovany Bacillus subtilis.

Hlavni slozka NKCP, bacillopeptidaza, ma molekuldrni vahu 34 kDa a subtilisin protedza vazi 27 kDa.
Je zfetelné, Ze jejich molekularni vahy jsou odlisné. K vysvétleni dalsich rozdild téchto dvou proteaz
identifikovala Daiwa Pharmaceutical primarni sekvence aminokyselin u bacillopeptidazy a provedla
analyzu zalozenou na genetickém kddu Bacillus subtilis, ktery jiz byl stanoven.

Bylo zjisténo, Ze bacillopeptidaza je sloZzena ze Ctvrtiny bacillopeptidazy F, serinové proteazy s
molekularni vahou okolo 120 kDa a tato bacillopeptidaza obsahuje doménu, ktera plsobi jako
serinova protedza, podobné jako plazmin. Zakladni vysledky této studie ovéfily teorii, Ze tento
fragment vykazuje trombolyticky Ucinek: roztok NKCP ve fyziologickém roztoku byl schopny rozpustit
umélé tromby a hydrolyzovat syntetizovany plazminovy substrat. Vysledky této analyzy ukazaly, Ze
sekvence aminokyselin u NKCP je odliSna také od béZné nattokinazy.

Pfestoze historicky je zndmo, Ze pouze subtilisin proteaza je povazovana za nattokinazu, stava se
jasnéjsim, Ze dalsi peptidaza, bacillopeptiddza, ma antitromboticky ucinek a jeji dalsi pouZitelnost se
stale zkouma.

Regulace antikoagula¢nim a fibrinolytickym ptisobenim

Nejdulezitéjsi charakteristicky rys NKCP, ktery obsahuje bacillopeptidazu vyloucenou Bacillus subtilis,
je kombinace jeho trombolytického plsobeni s antikoagulaénim plsobenim, inhibujicim vytvareni
trombu. Ve studii, kde byl fyziologicky solny roztok NKCP ptidan k cerstvé lidské krvi, se snizily
koagulaéni indikatory trombin/antitrombin 1ll komplexu a monomeru fibrinu, potvrzujici jeho in vitro
heparinu podobny antikoagula¢ni Gcinek. NKCP také prodlouzil koagulaci v modelu tvorby trombu u
krys, zavisejici na davce.

Je zndmé, Ze subtilisin protedza ma nizsi antikoagulacni aktivitu neZ bacillopeptidaza. PfestozZe presné
srovnani enzymové aktivity neni mozné pro chybéni jakékoliv protilatky proti subtilisin protedze, ma



subtilisin proteaza priblizné 8 krat vyssi fibrinolytickou aktivitu, avsak NKCP ma pfriblizné 100 krat
vys$si antikoagulacéni aktivitu. To, Ze ma bacillopeptiddza 100 krat vyssi antikoagulacni aktivitu, bylo
zjisténo v experimentu, ktery zahrnoval inhibici koagulace v krvi, kde bylo nutné pridat 100 krat vice
mnozstvi subtilisin protedzy nez mnozstvi NKCP k zabranéni koagulace krve. Mechanismus, kterym
NKCP zabranuje koagulaci krve je neznamy. Nicméné, provedené studie prokdazaly, Ze mechanismus,
kterym to pracuje je podobny jako u heparinu, avSak specificky, protoZe se nejedna o inhibici vapniku
tvorbou cheldtu, tak jak je tomu u kyseliny ethylenediaminetetraoctové (EDTA).

Antikoagulacni aktivita, ktera zabranuje tvorbé trombu je pfiznivéjsi nez fibrinolyticka aktivita, ktera
rozpousti jiz utvorené tromby, ke snizeni rizika vytvareni trombu v kaZzdodennim Zivoté, kdy se
trombus tvofi u lidi s nemocemi zplsobenymi Spatnym Zivotnim stylem nebo pfi dlouhodobém stani.
NKCP, ktery ma jak fibrinolyticky tak i antikoagulaéni u¢inek, napomaha regulaci rovnovahy mezi
obéma témito pochody. Daiwa Pharmaceutical vidi NKCP jako "novy typ nattokindzy s dudinim
ucinkem", ktery mize byt pouZit jak v zakladnich tak i klinickych studiich prevence trombdzy.

Klinicka studie vyuzivajici jako indikator tekutost krve

Bylo zjisténo, Ze NKCP reguluje rovnovahu mezi krevni koagulaci a fibrinolyzou, ale je velmi slozité
objasnit mechanismus jeho plsobeni. Zakladni a klinické studie, které se zaméruji na zlepseni
tekutosti krve, jsou na dobré cesté k vysvétleni tohoto postupu v klinickych podminkach.

Ve studii ¢innosti NKCP na zlepseni tekutosti krve, bylo 13-ti zdravym dospélym dobrovolnikiim po
dobu jednoho tydne peroralné podavan NKCP k uréeni ¢asu euglobulinové lyzi (ELT) jako indikatoru
fibrinolytické aktivity. Bylo zjisténo, Ze poddavani 2-4 tablet (250-500 mg NKCP) denné, zvysilo jejich
fibrinolytickou aktivitu. Jednomu zdravému dobrovolnikovi bylo podavano NKCP po kazdém jidle, v
poctu 8 tablet (1000 mg NKCP) denné a jeho tekutost krve byla ur¢ena pomoci micro channel array
flow analyzeru (MC-FAN). Doba prlichodu pIné krve se zjevné zkrétila od 7. dne véetné. Avsak neni
dostatek dikaz( k prokazani, do jaké miry souvisi vysledky studie tekutosti krve pomoci vypoctu ELT
a MC-FAN s rizikem trombdzy. Provadény jsou dalsi konkrétni klinické vyzkumy.

Jako jeden z téchto vyzkumii planuje Daiwa Pharmaceutical klinickou studii, kde jako indikator
budou pouzity subjektivni pfiznaky zplisobené poruchou krevniho obéhu, jelikoZ mnoho uzivatel
NKCP uvadélo zlepseni subjektivnich pfiznaku, jako napf. mensi ztuhlost v ramenou. Vysledkem
toho byly dtlikazy, Ze zlepseni subjektivnich pfiznakl zpisobenych poruchami krevniho obéhu
souvisi se snizenym rizikem vytvareni trombu. Dalsi studie jsou o¢ekavany.

Vyvoj metody originalni analyzy

Mnoho doplnk( stravy s natto a extrakty natto kultur bylo vyvinuto pro jejich antitromboticky Gcinek.
Avsak neexistuje zadny spolehlivy postup k urceni jejich aktivni slozky. Jako garanci uc¢inku NKCP
vytvofila Daiwa Pharmaceutical kvalitativni a kvantitativni metody analyzy k uréeni obsahu a ucinku
bacillopeptiddzy. K uréeni stanoveného mnoistvi bacillopeptiddzy, je vyvinuta metoda sendvicové
ELISA, kterd pouziva kralici protilatky proti bilkoviné vytvarené Bacillus subtilis zaloZzené na
sekvencich bazi bacillopeptidazy. Tato metoda stanoveni jiz byla ovéfena v Japan Food Research
Laboratories a nyni se potvrzuje.



Daiwa Pharmaceutical zamysli posilit védecky podklad pro prospéch NKCP jako funkéniho doplriku
vyzivy k aktivnimu vyuziti NKCP pro zlepSovani zdravi.



