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1. UVOD

Je vSeobecné znamo, Ze pro zdravi Clovéka ma velky vyznam mikrofléra, ktera
pusobi predevsim v tlustém stfevé, tedy v jedné z nejdllezitéjSich Casti lidskeé travici
soustavy. Stfevni mikroflora aktivné prispiva k fadnému prabéhu metabolickych
procest a mimo to také funguje jako bariéra branici usazeni patogennich bakterii.
K tomu, aby se kolonizujici bakterie dlouhodobé udrZely v travicim traktu, potfebuji
vhodné Ziviny, z nichz vétSina pochazi z potravy. Pfijat4 potrava je ale nemusi vzdy
obsahovat v mnoZstvi nebo formé pro metabolizmus bakterii nejvhodnéjsi. Toto jsou
zékladni skute¢nosti, ze kterych vychazi moderni pfedstavy o mozZnostech vyuZiti
nékterych ,biologickych prostfedkd“ ve vyzivé Clovéka a v pozitivnim ovliviiovani

stfevni mikroflory.

Potraviny, které pfi pravidelné konzumaci pfiznivé ovliviiuji zdravotni stav Clovéka,
oznacujeme terminem ,funk&éni potraviny“. A pravé problematika tzv. ,funkénich
potravin“ je v sou€asnosti hitem v oblasti lidské vyzivy ve vSech vyspélych statech
svéta. Témeér deset let jiz existuji vyzkumné programy podporované Evropskou

komisi, které v této souvislosti studuji vyznamné faktory ovliviujici lidské zdravi.

Tato prace se snazi zpfehlednit tématiku mikroorganismi dodavanych v potravé ¢i
vyzivovych doplicich do lidského organismu, kde pak pfiznivé ovliviuji stfevni
mikrofloru. Zvlasté velky vyznam maji tyto mikroorganismy napfiklad u kojenych déti,
nebot tu pldsobi jako ochrana pred stfevnimi infekcemi. Samoziejmé ne vSechny
mikroorganismy maji pouze pozitivni vlastnosti a proto je dulezité, aby o této

problematice byla v dostate¢né mife informovana Sirok& vefejnost a spotrebitelé.
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2. Zakladni pojmy

Probiotika

jsou Zzivé mikroorganismy (vétSinou bakterie), dodavané organismu jako
potravinové doplfiky (mikrobialni potravinové ingredience). Termin probioticky je
v podstaté opakem slova antibioticky. Probiotika jsou obvykle vybirana z nékolika
druhd mlécnych bakterii, které patfi do téchto hlavnich skupin: Lactobacillus,
Bifidobacterium a Streptococcus. Laktobacily patfi do prvni skupiny bakterii, ktera
byla pouZzita jako probiotikum. Pozdéji se za¢ala pouzivat i skupina Bifidobacterii, a to
zvlasté B. adolescentis, B. bifidum, B. infantis, B. longum a B. animalis. Tato
.biologicka agens" jsou velké mife pouzivana v mlékarenském pramyslu pfi vyrobé
jogurtl i nékterych jinych potravinach. Tyto bakterialni druhy jsou nepatogenni
a netoxigenni, pfezivaji v potravinach a vydrzi prichod prostfedim Zaludku a tenkého
stfeva. Diky svym U¢inkdm ve stfevnim traktu pfiznivé ovliviuji lidské zdravi.

Jejich uzivani ovliviiuje pfiznivé celkovy zdravotni stav a umoznuje pfedchazet
nebo zmirhovat nékteré choroby. Po dobu podavéani probiotik se zvySuje pocet
bakterii s pozitivnim vlivem na stfevni funkce; stejné tak vSak dochazi i ke zvySovani
poctl jinych bakterii, které tvofi vlastni stfevni mikrofléru. Bylo tak prokazéno, ze
podavanim laktobacilll dochazi k 10ti az 100nasobnému zvySeni podctl bakterii ve
stfevech nejen u laktobacilu, ale i u streptokok jiz pfitomnych ve stfevé.

Probiotika jsou nékdy sméSovana s SirSim pojmem mikrobiologické terapie,
tento pojem shrnuje nasledujici tabulka (tabulka 1), kde jsou k jednotlivym skupindm
pfifazeny i pouzZivané preparaty.

Zakladni definici probiotik mizZeme zapsat asi takto: ,Probiotika jsou Zivé
fyziologické mikroorganismy traviciho traktu prospésSné pro zdravi hostitelského
makroorganismu“. Jinak feceno jsou probiotika Zivou mikrobialni sloZzkou stravy,
ktera ma pfi konzumaci v dostateCném mnoZstvi zdravi prospésné ucinky a

presahuje zakladni vyzivnou funkci stravy.

Ve vétsiné studii je vSak tato definice doplnéna relativné pfisnymi poZadavky
pro léebné vyuziti probiotickych bakterii:
- jasna definice zarodkd (humanni ptvod)

- zaruceni Cistoty zarodkd
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- vylouceni faktorl patogenity (tvorba enterotoxin( a cytotoxin(, hemolyza atd.)

- soucast stravy

- pfitomnost ve formeé Zivych bunék a ve velkych mnoZstvich

- nesmi byt znieny bé&hem vyrobniho procesu a jejich Zivotnost musi
pfesahovat dobu trvanlivosti vyrobku

- musi byt prokdzany zdravi prospésné acinky na organismus hostitele
(spotFebitele)

- nenici se v kyselém prostfedi a v pfitomnosti Zlu¢i (nesmi byt b&éhem prachodu

zazivacim traktem zni¢eny nebo oslabeny)

Pro zjisténi téchto vlastnosti maze byt dilezité provadéni kontroly pfezivani probiotik

v gastrointestinalnim traktu.

Tabulka 1. Mikrobiologicka terapie

Probiotika (fyziologické mikroorganismy)

BION3

Colinfant New Born
Lacidofil

Mutaflor

Omniflora
Probioflora

Santax

Nefyziologické organismy

Bactisubltil
Perenterol

Usmrcené nebo poskozené mikroorganismy

Omnisept
Pro-symbioflor
Urovaxom

Produkty mikroorganismu
Colibiogen
Hylak

Smeési probiotik a usmrcenych (poskozenych) mikroorganism

Symbioflor 1,2

Probiotika a imunitni systém

Nékteré slozky grampozitivnich a gramnegativnich bakterii  (napf.
lipopolysacharidy, lipoteichova kyselina nebo peptidoglykany) davaji silné podnéty
pro systémovou imunitu organismu a pravé na takovém imunostimulaénim pusobeni

se podileji probiotické bakterie. Nékteré kmeny bifidobakterii maji in vitro dokonce
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velkou schopnost podnécovat tvorbu slizni€nich IgA protilatek. Prokazana jiz byla
fada pozitivnich reakci laktobacili a dalSich probiotik s burikami zajiStujici imunitu.
Reakce na kultury L. acidophilus a B. bifidum, které byly podavany v kapslich star§im
lidem, vedla k potlaceni zanétlivych procesu a Laktobacilus GG byl u 31 kojencu ve
véku 2-16 mésicu s Uspéchem pouzit k zvladnuti projevu alergie na bilkoviny

kravského mléka a atopického ekzému.

Koncepce probiotik

Jiz nékolik let probihda vyvoj potravin, které obsahuji zivé kultury
mikroorganismu. Tyto kultury jsou ziskavany bud fermentaci nebo pfimym pfidavkem
vhodnych kultur. Pfikladem téchto tzv. ,probiotickych* potravin jsou v sou€asnosti
velice propagované zakysané mlécné vyrobky, jogurty, fermentovanou zeleninu a
sojové produkty. Nyni Ize pfidavat probiotika do dalSich druhd potravin jako je détska
vyZiva (obohacena bifidobakteriemi) nebo pfimo vyrabét probiotické mikroorganizmy
jako potravinové doplriky. Probiotika Ize dodavat v mnoha rtznych formach: mohou
byt pfidadvany samostatné nebo v kombinaci s jinymi mikroorganizmy do potravy, do
lékd, do potravinafskych pfisad nebo do doplikl vyZivy.

PFi vyvoji fermentovanych mléénych vyrobkd a dalSich potravin obsahujicich
probiotické slozky existuji dva limitujici faktory. Prvnim je nutnost zachovani
Zivotnosti bakterii nejen v potraviné nebo doplncich, ale i dale v zazivacim traktu.
Druhym faktorem je pak zajiSténi identity pouZzitych mikroorganismu. PouZivané
probiotické mikroorganismy jsou bud aerobni nebo anaerobni. Travici soustava
Clovéka vSak neposkytuje v celé své délce vhodné podminky pro preziti téchto
mikroorganismU. PrekadZzkou muize byt napriklad kyselé prostfedi Zaludku, sekrece
Zluci nebo pfitomnost dalSich stfevnich bakterii. Tyto problémy FeSi pfidavek viakniny
(nestravitelné slozky potravin — tzv. prebiotika), ktera je vyuZivana pfimo
probiotickymi mikroorganismy a pomaha ,preziti v nepfiznivych podminkach".
Kombinace probiotik (Zivych bakterii) a prebiotik (substratu) se uplatiiuje pfi vyvoji
inovovanych potravinarskych vyrobku - synbiotik, jejichZ pfiznivé G€inky na zdravotni
stav Clovéka zavisi na pouZzitém mikroorganizm( a substratu, které tvofi slozku
potraviny. Nezbytny je vSak dalSi vyzkum k objasnéni vzajemnych funkci a potvrzeni
zdravotnich ucinku téchto pfidavku do potravin.

ProtoZze ne vSechna probiotika jsou trvalou soucasti kolonizujici mikrofléry, je

treba je periodicky dodavat. Komeréni pfipravky zpravidla obsahuji smés laktobacilt
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a bifidobakterii, nékdy i kvasinky (sacharomycety). Pfedmétem zajmu jsou hlavné
bifidobakterie, anaerobni zarodky, které norméalné hraji dulezitou ulohu v degradaci
cukru v potravé a tvofi a secernuji ve vodé rozpustné vitaminy. Jejich podil je zvlasté
vysoky ve stfevni mikrofl6fe kojenych déti (az 95% vSech vykultivovanych bakterii), u

nichz také maji mimoradné velky vyznam pro ochranu pred stfevnimi infekcemi

Prebiotika

muzeme charakterizovat jako latky pfidavané do potravin, které pfiznivé
pusobi na zdravotni stav tim, Ze selektivné stimuluji rist & Zivotni aktivity
specifickych ,uzite€nych“ mikroorganismua (laktobacili a bifidobakterii) ve stfevech.
Jednd se o latky nestravitelné v tenkém stfevé (vlaknina, oligofruktany — tzv.
.raCnikova potrava“), které prechazeji do tlustého stfeva a jsou metabolizovany
probiotickou florou za vzniku kratkych mastnych kyselin, aminokyselin, polyamina,
ristovych faktor,, vitamin a antioxidancii. Mezi nestravitelnymi sacharidy ma
vétSina oligosacharidd v vyskytujicich se v béZznych potravinach (napf. FOS, GOS,
inulin) takové vlastnosti, Zze je také muzeme oznacit za prebiotik, nebot mnoho
z téchto latek napomaha rustu nékterych endogennich bifidobakterii. Jsou to

napriklad ¢ekanka, Cesnek, cibule nebo artycok.

Koncepce prebiotik

Tato koncepce je nékterymi autory povaZzovdna za potencialné
nejvyznamnéjsi pokrok v otazkach vyzivy a mikrofléry stfeva v tomto stoleti. Jde o
pfedstavu, Ze zménou sloZzeni potravy je mozné selektivné a cilené ovliviiovat
slozeni mikrofléry stfeva a tim i zdravotni stav organizmu.

Jak jiz bylo avizovano vySe nesmi byt probiotika degradovéna v hornich
Castech traviciho systému, ale musi proniknout do tlustého stfeva a byt tam vyuZzita
jen vybranymi druhy bakterii. S timto cilem byla pfipravena a je jiz komercéné
vyrabéna fada latek, vétSinou oligosacharidu. Nej¢astéji jsou studovany inulin a jeho
derivaty a frukto-oligosacharidy. Tyto latky nemaji Zadné genotoxické, toxické nebo
kancerogenni vlastnosti. Jsou mirné laxativni, pfi uzivani velkych davek je ale ¢asta
stiznost na nadymani. Nizkomolekularni latky s vlastnostmi prebiotik se pfirozené
vyskytuji napf. v cibuli, ¢esneku, artiCocich, porku nebo ¢ekance, v mensi mife i v

obilovinach. Dalsi oligosacharidy jsou obsazeny ve fazolich a hrachu.
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Synbiotika jsou pak kombinaci prebiotik a probiotik.

Tabulka 2. Souhrn probiotika & prebiotika

pFirozeny zdroj doplnék stravy pozn.

zakysané mlécné pfipravky s obsahem Zivych | Bakterie spini svij kol
Probiotika vyrobky vysoce koncentrovanych pouze tehdy jsou-li Ziveé!

(kefiry, jogurty) laktobacild, bifidobakterii a (vyrobky s kratSi dobou

jinych prospésnych bakterii | trvanlivosti)

ovoce a zelenina rozpustna vlaknina (napf. dopliky obsahuji viakninu
Prebiotika (lusténiny, chrest, inulin, galaktomanan, izolovanou; komplexnim a

por, cibule, Cesnek, | pektin a glukomanan) vyvazenym zdrojem vlakniny

meruniky, jablka atd.) | vétSinou ve formé prasku je ovoce a zelenina.
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3. Historie

Jako ,probiotické” byly oznaceny v roce 1965 faktory, které jsou produkovany
mikroorganismy a maji pfiznivy U€inek pro podporu ristu. Slovo ,probiotic* pak bylo
odvozeno z feckého ,pro Zivot‘. Prvni zminky o pfiznivych ucincich ,zakysanych®
mléénych vyrobkd najdeme jiz v davné minulosti, kdy je klécbé nékterych
onemocnénich pouzivali jiz antiCti 1ékafi.

ZacCatky probiotické terapie jsou spojovany sl. I. Me&nikovem, nositelem
Nobelovy ceny za imunologii, ktery roku 1907 publikoval svoji préci, v niz jako prvni
upozornil na pfiznivé zdravotni 0€inky konzumace fermentovanych mlécnych
vyrobkl. S chemickou intoxikaci mikrobialni florou tracniku spojoval také proces
starnuti. Jeho prace vychazela z pozorovani Zivotnich navykd bulharskych
venkovanu a stala se svého €asu velice populérni.

K rozvoji této terapie dale prispél v roce 1916 Alfred Nissle, ktery publikoval
svou zakladni préaci, jez se stala ,zakladem" probiotického kmene E. coli. V dalSim
roce prevzala farmaceutickd firma G. Pohl Schonbaum/Danzig vyrobu pfipravku
obsahujici tuto bakterii s ndzvem ,Mutaflor‘. Samotny autor pouZzil poprvé tento
pfipravek v I1éCbé idiopatickych stfevnich zanétl v roce 1930. V roce 1987 byla
vytvofena prvni genomova karta E. coli, popsana jako YACs (Yeast artificial
chromosomes), kompletni genomova analyza patogenniho E. coli K-12 kmen
MGI1655 byla publikovdna v roce 1997. Na této analyze pracoval tym F. Blattnera
a vysledkem jejich studii byl genom obsahujici 4 639 221 megabazovych par(
kédovanych pro 4288 genl. Mimo jiné bylo také zjisténo, Ze jedna bakterie E. coli K-

12 maze produkovat asi 1900 ruznych proteing.



| Dne: 31.1.2005 | VVF: PROJ/2004/8/deklas

4. Moznosti vyuziti

Dnes jiz o pozitivnim vlivu probiotik na zdravi neni pochyb. Vyzkum v této
oblasti také stale pokracuje a objevuji se tak jeSté dalSi experimentalné dolozené
dikazy. Jednim z nich muze byt i to, Ze v zemi s nejdelSi primérnou délkou Zivota —
v Japonsku — existuje nejvétsi nabidka probiotickych potravin.

Probiotika se nyni v modernim potravinafstvi bézné pouzivaji jako funkéni
pfisada, ¢imZ je minéno, Ze nejen zlepSuji nutriéni hodnotu vyrobku, ale sou¢asné
méni vyrobek z pouhé ,potraviny* na ,potravinu — lék" (tzv. funkéni potravinu).
Pfidavané probiotické kultury ovS8em musi splfiovat pfisnd kriteria, k nimz patfi
zejména: fenotypickd a genotypicka klasifikace, Zzadné patogenni vlastnosti, lidsky
pavod, aplikace v Zivém stavu, odolnost k Zaludecni kyseliné a Zluci, schopnost
adherovat ke kolonocytum, schopnost kolonizovat tra¢nik, klinicky prokazatelny
pfiznivy Gcinek na zdravotni stav a bezpecnost. DalSim kritériem je napfiklad i pocCet
bakterii. V 1 ml vyrobku (napf. jogurtu) musi byt nejméné& 10 miliént bakterii, navic
jesté schopnych prezit kyselé Zaludecni prostfedi a puUsobeni Zlu€i. Také chut
findlniho vyrobku by se po pfidani kultury bakterii neméla zhorsSit, ale naopak.
Pfednost se dava také tém druhim bakterii, které produkuji vitaminy (vitaminy
skupiny B, vitamin K, aminokyseliny apod).

Kromé samotnych probiotickych kultur jsou dulezité i dalSi podminky, které
potlacuji ¢i rozvijeji jejich rist a zivotaschopnost. Stéle vice se ted hovofi o funkci
oligosacharidu (inulin, oligofruktéza ziskdvané z &ekanky), jez schopnosti probiotik
kladné ovliviuji. Velice podobnym mechanismem puUsobi i nékteré typy vidkniny.
Dulezitym faktorem pro vyuZiti téchto oligosacharidu je i to, Ze se jejich pfidavek do
mlécného vyrobku neprojevi na jeho finalni chuti.

Experimentalni védecké studie popisuji pozitivni U€inek probiotik u mnoha
zdravotnich potizi, napf.: prajmy, recidivujici kolitida zpusoben& Clostridiem difficile,
rotavirava enteritida, idiopatické stfevni zanéty, chronicka pouchitida, kolorektélni
karcinom, akutni pankreatitida, prdjem pfi HIV infekci a détsky atopicky ekzém.
Probiotika se pfi téchto zdravotnich problémech Gc&asti tvorby nutrinich substrat(
stfevni sliznice a tvorby steroidd z cholesterolu, také redukuji celkovy cirkulujici
cholesterol, maji pfiznivy U€inek na stfevni imunitu, upravuji porusené slizni¢ni

bariéry, eliminuji toxiny a patogenni mikroby a napomahaji pfi regulaci stfevnich
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funkci. Probiotika pfinaSeji nové terapeutické moznosti u fady chorob a lze oCekavat,

Ze jejich vyznam se bude zvySovat s pfibyvajicimi poznatky a zkuSenostmi.

J&inky probiotik

Vysledky ziskané z rdznych védeckych studii jsou velice povzbudivé, pro
potvrzeni vSech popsanych uginku je vSak zapotiebi shromazdit vétSi mnozstvi dat.
Pro potvrzeni platnosti védecké hypotézy musi existovat prfesveédcivé dukazy z vice
zdroju a v Evropé je védecka komunita v tomto sméru zvlasté prisna. Nékteré ucinky

probiotik vSak jiZ jsou povaZzovany za jednoznacné prokazané:

1. Omezeni plsobeni patogent ve stirevech
Kultury probiotickych mikroorganismu produkuji organické kyseliny, které snizuji pH,
coZ ma negativni vliv na patogenni mikroorganismy, které se v kyselém prostfedi

prestavaji rozmnozovat a rust.

2. Snizeni u€inku nékterych karcinogennich mikroorganizmu

Se snizujicim se pH a potlaenim rdstu patogennich bakterii souCasné také klesa
tvorba rakovinotvornych latek v samotném stfevé. Probiotika jsou mimo jiné schopna
do jisté miry chemicky karcinogenni latky rozlozit a tim jim zabranit v dalSim

negativnim pasobeni.

3. Pokles hladiny cholesterolu v krvi

PFi zvySené hladiné cholesterolu mohou probiotika hrat v dieté dulezitou roli. Jejich
pusobenim dojde k rozkladu soli Zlu€ovych kyselin a uvolnény cholesterol se nemuze
zpétky vstiebat. V této funkci si vede nejlépe Lactobacillus acidophillus. (V Belgii se

vyrébi jogurt nazvany Actimel Cholesterol Control).

4. Omezeni nasledkl redukéni diety

Ochranné latky vyskytujici se v probiotickych potravinach mohou byt prospésné i pfi
redukéni dieté, ktera je pro organismus velmi naro¢na. Proto by ve formé
nizkotuénych jogurta, zakysu ¢&i jogurtovych mlék méla byt probiotika soucasti kazdé
redukeni diety.

10
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5. ZvySeni odolnost vaéi praniku infekci (napf. proti prjmovym onemocnénim)
6. Posileni intestinalni mikroflory pfi tlumeni alergickych reakci

7. ZlepSeni kvality Zivota pacientd se zanétlivym onemocnénim stiev

8. Posileni imunity

9. Snizeni pripadi recidivy povrchovych nadord mo€ového méchyre

10. Zkraceni doby Ié€eni rotavirového prajmového onemocnéni

11. Zmirnéni symptomu intolerance laktozy

Ne vzdy vSak puasobi probiotika kladné. V ojedinélych pfipadech mohou byt
bakterie mlééného kvaSeni pfi¢inou infekéniho stfevniho onemocnéni. To miZe byt
napriklad v situaci, kdy pacienti jiz trpi néjakym zavaznym onemocnénim (napf.
leukemii), které zpusobuje, Ze jsou obecné mnohem néachylnéjsi k riznym infekcim.
Mlé¢né bakterie jsou Skodlivé z prostého duvodu, protoZe imunitni systém jiz
vétSinou je vazné oslabeny.

Takovéto pfipady jsou ale velice vzacné a ve vSech ostatnich (,normalnich®)
pfipadech byla konzumace v sou€asnosti pouzivanych probiotik naprosto bezpec¢na.
Bakterie mlé&ného kvaSeni nejsou nebezpecné ani pro velmi malé déti a velmi staré

ob&any, ani pro téhotné Zeny.

Faktory ovlivAaujici u€inek probiotik

1. Tridy, druhy a kmeny probiotik

Termin ,probiotika“ se vztahuje na mnoho mikroorganizmu. Pfi klasifikaci
bakterii (napf. mlééného kvaSeni) se udava tfida (Lactobacillus, Bifidobacterium...),
pak druh (Lactobacillus casei) a nakonec kmen.

Védecka klasifikace mikroorganizmu je slozitd: bakterie nejsou klasifikovany
podle struktury, ale podle Gcinku. Kdyz se studiem mikroorganizmu zacinalo, nebylo
technicky mozné jejich strukturu urcit a pfi zafazovani se vychazelo z jejich
vlastnosti. Rozdéleni a klasifikace bakterii byla mozna pouze podle jejich G&inku.
Tento zpusob zafazovani zacina byt problematicky ve chvili, kdy jsou u daného

mikroorganizmu objeveny néjaké nové vlastnosti — pak je nutné ho ,preklasifikovat”.
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Probiotické G¢inky jsou vSak dokazany jen u nékterych konkrétnich typl bakterii.
Nemuzeme ocekavat, Ze stejny (nebo vibec néjaky) pozitivni u¢inek na lidské zdravi

budou mit vS8echny mikroorganismy daného kmene nebo celého studovaného druhu.

2. Probiotika v potravinach

Uginek probiotik se muaZe ménit podle toho, jakou formou jsou do
potravinafskych vyrobkl pfidavany a jak jsou nasledné zpracovany v travicim traktu
(samostatné nebo spole¢né s jingymi mikroorganizmy, v jidle, v lécich, v rdznych

pfisadach, potravnich doplricich...)

3. UdrZeni stabilni stfevni mikroflory
SloZeni stfevni mikroflory neni u v3ech lidi stejné — jedn& se o individualni

ML wew s

jsou v tomto sméru nasledujici fyziologické faktory:

a) vek

Stfevni mikrofléra osidluje travici trakt ¢lovéka béhem prvnich dvou let
Zivota a postupné se vyviji. Rada studii poukazuje na (mirné) zmény stfevni
mikroflory s vékem &lovéka. Ve vétsSiné téchto studii bylo provedeno porovnani
stfevni mikroflory u skupin lidi rGzného véku. Zatim vSak nebyly provedeny
zadné prabézné studie provadéjici analyzu vyvoje bakterialni mikrofléry v
¢asovém useku u jednoho ¢lovéka. U starych lidi vS8ak bezpochyby dochéazi k
pfevaze negativni mikrofléry (zvlasté se jedna o Clostridium a Pseudomonas).
Také osidleni stfev stfevni mikroflérou s nizSim podilem Bifidobacteria je
mikrofléry v souvislosti se starnutim by mohly byt zpdsobeny snizovanim
odolnosti endogennich bakterii vi&i kolonizaci jinymi bakteriemi. Tato snizena
odolnost vac&i kolonizaci jinymi bakteriemi je pravdépodobné vysledkem
fyzik&lné-chemickych vlastnosti stfev a zmén ve stfevni sliznici souvisejicich
se starnutim. V soucasné dobé béZzi evropsky vyzkumny program zaméreny
na moznosti vyuZziti probiotik pro zlepSeni kvality Zivota starSi populace (jedna
se napriklad o posileni aktivity stfevni mikroflory).

Neékteré bakterie pak pusobi pfiznivé jen na malé déti a dospivajici
mladez. To je napfiklad pfipad bakterie, schopné upravit prabéh prijmového

onemocnéni.
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b) menopauza

Jsou rovnéz vypozorovany rozdily mezi Zenami v produktivnim véku a
Zenami v menopauze. U Zen v menopauze dochézi k mirnému zvySeni
poméru Gram-negativnich kmenu (Enterobacteriaceae), dale kvasinek a
klostridii. Tyto rozdily jsou pfisuzovany zménam v hormonalnim stavu

Zenského organismu.

c) stres
V mnoha stresovych situacich midzZe dochazet k naruSeni rovnovahy

stfevni mikroflory.

Dalsi faktory:

a) nemoci

Nékterd onemocnéni mohou ménit sloZeni stfevni mikroflory v disledku
fyzik&Iniho poSkozeni stfevni sliznice. Rlzné druhy stfevnich onemocnéni
ovliviuji skladbu stfevni mikrofléry specifickym zpisobem. Napfiklad prdjem je
doprovazen snizovanim poctu kmenu Lactobacilli, Bacteroides, Bifidobacteria
a zvySovanim poctu fakultativnich anaerobld. Pseudomembrandzni kolitida
(zanét tlustého stfeva) je doprovazena premnozenim bakterii Clostridium
difficile, které produkuji toxiny. U pacientd s Crohnovou chorobou dochazi ke
snizovani poctu enterokoku a ke zvySovani poctu streptokoku ve stfevnim
obsahu. Pfi zacpé dochazi ke snizovani poctu vSech populaci bakterii
mlé&ného kvaseni.

Mnohé studie provadéné "in vitro" naznacuji, Ze nemoc muize vyvolat
fyzikalni poruSeni stfevni sliznice a toto poskozeni zvySuje bakterialni

translokaci a Sifeni bakterii v organismu.

b) léky
Podavani Iéku, predevSim antibiotik, je nejbéznéjSi a nejvyznamnéjsi

pfiCinou zmén stfevni mikroflory. Nékteré Iéky mohou navic zménit pH

stfevniho obsahu s rizikem poruSeni rovnovahy stfevni mikroflory.
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Napfiklad klinicky test prokazal, Ze v prabéhu lé¢by viedu dvanactniku
doSlo ke zvySeni pH, coZz u sledovanych pacientd vyvolalo znaény narlst
gram-negativnich bakterii. Zména pH muaze kromé toho zménit i metabolickou

éinnost téchto bakterii.

Vyzivové faktory:

VyZiva hraje kli¢ovou roli v udrZzovani rovnovahy stfevni mikroflory, a to jak
prostfednictvim Zivin dodavanych ve stravé (vlaknina, prebiotika, bilkoviny atd.), tak

prostfednictvim probiotik.

Pramyslova vyroba a prodej probiotik

Aby bylo mozno probiotika zaclenit do potravinarskych vyrobkd, musi byt
vybrané kmeny mléénych bakterii schopny prezit proces vyroby, transport
a pfislusnou dobu skladovani tak, aby neztratily pozadovanou aktivitu, a to vSe
v podminkach, které se ani zdaleka nepfiblizuji optimalnim podminkam
v laboratofich. Pfiemz se schopnosti pfeziti mlé&nych bakterii u riznych kmenu lisi.

V rdmci evropskych vyzkumnych projektd se napfiklad hledaji technologicka
feSeni, ktera by umoznila vyrabét a prodavat co nejvétSi mnozstvi potravinarskych
produktd obsahujicich Ziva a funkéni probiotika. Pracuje se na vybéru nejodolnégjSich
kmenu bakterii a také na nalezeni optimélnich podminek vyroby a dalSi distribuce.

Aby vyrobce mohl do potravinafskych produktd pridavat bakterie, musi
zazadat o povoleni pfislusné slozky statni spravy. Toto povoleni mu bude udéleno
Vv pripadé, Ze je vybrany druh/tfida bakterii uznan jako bezpecny.

V Evropé byla navic zavedena takova pravidla, ktera by méla zabranit uvadéni
nespravnych ¢i zavadéjicich informaci na obalech potravinafskych vyrobkd. A zviasté
informace o slozkach potraviny s tzv. pfiznivym uc€inkem na lidské zdravi jsou velmi
prisné kontrolovany.

Je zfejmé, Ze od objevu priznivého vlivu specifickych bakterii na lidské zdravi

je k potravinafskym vyrobkam vhodnym pro spotfebitele jeSté dlouha cesta.
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5. Prehled biologickych agens

V soucasnosti jiz Ize celkem bez problému ur€it a definovat skupiny i jednotlivé
mikrobialni organismy, které jsou pouZzivany pfi pfipravé probiotickych pfipravku.
MuZeme je v podstaté rozdélit na dvé (resp. tfi) skupiny:

a) skupina nepatogennich Escherichia coli,
b) skupina laktobacilt a bifidobakterii,

c) jiné (Streptococcus salivarius, Saccharomyces boulardi, laktokoky, enterokoky).

A) skupina nepatogennich E. coli

V této skupiné ma naprosto dominantni postaveni nepatogenni Escherichia
coli - kmen Nissle — 1917. Tento kmen E. coli izoloval prof. Nissle ze stolice vojaka,
ktery netrpél zZadnymi digestivnimi pfiznaky, ackoliv jeho okoli bylo zamofeno
stfevnimi infekcemi. Vznikly preparat, oznaCeny jako Mutaflor (Ardeypharm), byl
proto také nejprve pouzit pfiterapii infek&nich prdjmu, pozdéji tzv. dysbakterioz
a funk&nich poruch, jesté pozdéji také klécbé idiopatickych stfevnich zanétu.
NejnovéjSi pouziti tohoto preparéatu je v oblasti nadorové profylaxe. Pomérné velky je
i rozsah pusobnosti preparatu pfi mimodigestivhich onemocnéni jako revmatickych,
alergickych, dermatologickych a jinych. Velkou vyhodou Mutafloru je také znalost
jeho kompletni molekularné geneticka typizace, stejné jako typizace sérologicke,
mikrobiologické a biochemickeé.

Terapie vynika také vysokym stupném bezpecnosti, coz je dano tim, Ze
Mutaflor je geneticky stabilni (tedy nema zadné pifenosné geny a plazmidy ani zadny
pfepis patogenni cizi DNA), nema geny antibiotické rezistence, nevytvafri endotoxiny,
cytotoxiny ¢&i hemolyzin. RovnéZz neni enteroinvazivni, nema patogenni znaky
adhezivity (fimbrie P-,M-,S-) a nejevi zndmky urologické patogenity. Jeho adheze na
sliznici kolon je tedy v pravém slova smyslu fyziologicka.

Pripravek Mutaflor je definovan tak, Ze lyofylizované, Zivotaschopné E. coli -
kmen Nissle - 1917 jsou kryty kapsli z tvrdé Zelatiny, ktera ma jeSté potah odolny
Zalude¢nim stavam. Dle informaci vyrobce je moZno uZivat pfipravek pfi akutnich

a chronickych  prdjmovych onemocnéni, chronické obstipaci, meteorismu,
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idiopatickych stfevnich zanétech a mimostfevnich onemocnéni. Mutaflor je
registrovan na nasSem trhu, stejné jako dalSi probiotika s obsahem nepatogennich
E. coli — Colinfant New Born (Dyntec CZ). Tento pfipravek je ovSem ur€en
specialné pro novorozence a kojence do jednoho roku jako profylaxe gastrointes-
tinalnich, a pfedevsim nozokomialnich nakaz.

Z moznych vedlejSich U¢€inkd terapie nepatogennimi E. coli byl registrovan
pouze meteorismus jako zndmka pfilis vysoké davky u Mutafloru a pradjmové stolice

v zacatku uzivani Colinfantu New Born.

Popis kmene

E.coli, z kterého je pfipravovana Zivad vakcina, je nepatogenni kmen. Jeho
sérotyp je 083:K24:H31 a ten je uloZen v Ceské sbirce typovych kmend. Jde
0 vysoce selektovany, produktivni kmen s obvyklymi biochemickymi reakcemi. Je
citivy na vSechna bézna antibiotika. Nema prokazatelny zadny plazmid (ani
krypticky) a frekvence pfenosu R1 plazmidu z donorové kultury je asi 100krat nizsi
nez u kontrolniho standardniho kmene E.coli. Jeho neobvykle dobra koloniza¢ni
schopnost je pravdépodobné zajiSténa pfitomnosti tl1 fimbrii, prokazanych
hemaglutinaci, adherencnim testem a elektronmikroskopicky.

Experimentadlné byly vlastnosti kmene sledovany na bezmikrobnich,
bezkolostralnich selatech. Po peroréini aplikaci suspenze byla prokdzana
translokace mikrobd pouze do mezenterialnich uzlin, zatimco ve slezing, plicich
a jatrech nebyla pfitomnost mikrobl zjiSténa. Nebyly téZz nalezeny Zadné
morfologické ani histologické zmény stfevni sliznice. Po intravendzni aplikaci kmen
do 24 hodin z obéhu vymizel. Pfitomnost kmene ve stfevé nevyvolala Zadné zmény
ve zdravotnim stavu sledovanych zvifat, ktera jinak okamzité a citlivé reaguji na
pfitomnost jakéhokoli z faktor( virulence. Kmen E. coli 083:K24:H31 byl tedy pro
bezmikrobni selata zcela nepatogenni. Aplikace kontrolnich enteropatogennich
kmena E. coli vyvolala sepsi a uhynuti zvifat.

Mechanismus odpovidajici za pfiznivy vliv osidleni nepatogennimi kmeny
E.coli neni dosud plné objasnén. Pfedpokladany mechanismus interference, ktery
brani adhezi jinych mikrobl v&etné patogend, je podporen prikazem pFitomnosti t1
fimbrii. Podany kmen po narozeni zlstava v kvantitativni pfevaze, coz mu pfinasi

rdzné vyhody, jakoZto prvniho ,osidlovatele”, napf. pfi nutritivni kompetici.

16



| Dne: 31.1.2005 | VVF: PROJ/2004/8/deklas

V poslednim desetileti dochazi k vyznamnym zménam ve sloZeni stfevni
mikroflory, zvlasté v zemich s vysokou Grovni hygieny, jako je Svédsko nebo USA.
Ve stfevni fl6fe ubyva enterobakterii a pocinaji previadat stafylokoky
(Staphylococcus epidermidis a aureus), které vzdy patfily k mikrobialni fléfe kaze,
krku a nosu. V rozvojovych zemich jsou déti naopak do 3. dne Zivota osidleny kmeny
E.coli a jinymi enterobakteriemi. Pozdé&jSi osidleni kmeny enterobakterii sniZuje
expozici imunitniho systému puasobeni lipopolysacharidd, které stimuluji jeho zrani
a schopnosti imunitniho systému rozliSovat Skodlivé a neSkodné antigeny (napf.
potravinove). Systém ma rozhodujici vliv na vyvoj tolerance proti neSkodnym
antigenam.

Do souvislosti se zmé&nami stfevni mikroflory v rozvinutych zemich je davan
také stoupajici vyvoj alergii. Vysledky studii u zvifat podporuji hypotézu, Ze
specifické kmeny stfevni mikroflory podporuji ochranu hostitele proti senzibilizaci a
vzniku alergii. Otazka, je-li mozna podpora vzniku atopie prostfednictvim matefského
mléka, ma zasadni vyznam. U zvifat bylo prokazano, Zze burnky matefského mléka
prochazeji stfevni sténou — u lidi vSak tento dikaz zatim podan nebyl. Pfenos
cytokinu byl po peroralnim podani u lidi jiz prokdzan. U déti se predpoklada prenos
IgA a slozek bunécné imunity ze stfeva v neonatalnim obdobi. Pocet sledovanych
pfipadu je vSak na prokazani této teorie pfilisS maly a prace, které uvadéji vysledky
peroralniho osidlovani stfeva kmeny E.coli u novorozenct, jsou ojedinélé. Vysledky
nékterych dfive publikovanych studii jsou v8ak jednoznacné pozitivni, a to jak pfi
kratkodobém, tak i pfi dlouhodobém sledovani ,,osidlenych” novorozencu.

V posledni dobé byly védecké poznatky doplnény jesté vyzkumem z oblasti
genetiky. PFi klonovani hemolysinového operonu kmene byla totiz zjiSt€éna neznama
sekvence odlisSnd od sekvenci celych chromozom( riznych kmenl E.coli a fady
patogennich kmenu. Je mozné, Ze pravé tyto neznamé sekvence koduji geny, které
odpovidaji za mimoradné adhezivni a koloniza¢ni schopnosti naSeho kmene.
Metodou pulzni elektroforézy bylo jiz také zjiSténo, Ze vlastnosti kmene (citlivost na
antibiotika, nepfitomnost plazmidu) se od r. 1971 nezménily.
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B) skupina laktobacilti a bifidobakterii

Do této skupiny mizeme zafadit probiotikum oznacené jako VSL-3, které
vytvorili Italsti autofi Zucconi a Gionchetti. Tento pfipravek obsahoval 500 biliénu/g
Zivych, lyofilizovanych mikroorganisma sloZzenych ze 4 kmenlG laktobacill
(Lactobacillus casei, plantarum, acidophillus, delbruekii spp. bulgaricus), 3 kmenu
bifidobakterii  (Bifidobacterium longum, breve, infants) ajednoho kmene
Streptococcus salivarius. MenSi koncentrace 300 biliont/g ve stejném kvalitativnim
sloZeni pouzili ve svych studiich Campieri a Gionchetti.

Na naSem trhu je k dispozici preparat BION 3, ktery je smési tfi probiotickych
kultur (Lactobacillus acidophillus, Bifidobacterium longum a Bifidobacterium difidum)
0 mnozstvi 10 milionG bakterii/g. Tento preparat je strukturovan tak, Ze ochranna
vrstva zabranuje pasobeni Zaludeéni kyseliny a travicich enzymud na mikroorganismy.
Trojvrstevna vnitfni struktura tablet obsahuje mimo mikrofléry také vrstvu vitaminu
a minerald.

Laktobacilové mikroorganismy jsou také soucasti preparatu Lacidofil
(Rougier), vyvinutym Institutem Rosell. Ten obsahuje 2 miliardy Zivych,
lyofilizovanych bakterii/g ve smési Lacobacillus acidophilus Rosell 52 a Lactobacillus
rhamnosus Rosell 11. U nas nedostupny je mono-laktobacilovy preparat Paidoflor
(Ardeypharm), obsahuijici 10°-10 lyofilizovanych kultur/g Lactobacillus acidophilus.
Laktobacily jsou doporu¢ovany ke zlepSeni laktézové intolerance a vynikaji vysokym
antagonismem vuci primarnim a oportunnim patogenum, predevsim: enterobakteriim
(patogenni E. coli, Shigella, Proteus, Enterobacter, Salmonella, Yersinia),
stafylokokum (Staphylococcus aureus), streptokokim (Streptococcus agalactiae),
pseudomonadam (Pseudomonas aeruginosa), klostridiim (Clostridium botulinum,
perfringens, sporogenes), mykobakteriim (Mycobacterium tuberculosis), listeriim
(Listeria monocytogenes), Helicobacteru pylori, ale také Candica albicans.

Z vedlejSich u€inkd preparatt s obsahem laktobacilt a bifidobakterii se mohou
objevit v poCatcich uzivani prechodné prajmy a meteorismus, které si nékdy vynuti

snizeni davek nebo i vybér méné koncentrovanych preparatu.
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Funkce laktobacilti v organismu

Kromé stfeva se laktobacily vyskytuji také v pochvé zdravé Zeny. Jsou to
bakterie mlééného kvaseni, které vytvareji z cukra kyselinu mlé€nou. SniZuje se tak
pH, coZ vede k potlacenim rastu hnilobnych bakterii a kvasinek a tim se snizZuje riziko
zanétlivych a hnilobnych procesu. Laktobacily tedy podporuji kvasné procesy, které
chrani sliznici stfeva i pochvy.
Laktobacilly mohou uzivat téhotné a kojici Zeny, nékteré pfipravky jsou dokonce
vhodné i pro velmi malé déti. Jednotliva doporuceni se liSi podle vyrobcu, ale obecné
Ize Fict, Ze jejich uzivani s sebou nese prfedevsSim vyhody. Nejsou znamy ani Zadné
zavazné interakce Ci kontraindikace. Vyrobci doporuduji uzivat pfipravky s obsahem
laktobacill pfi [éCbé antibiotiky a chemoterapeutiky, pfi 1éEbé nadorovych
onemocnéni (cytostatika a ozafovani) a pfi uzivani antikoncepce. Déale u prajm{
riznych pficin, pfi zacpé, plisnovych onemocnénich a aftech, alergiich, rovnéz u
projevi akné a nespecifickych zanétl stfev se pfFi uzivani téchto probiotickych
pripravkl pfiznaky téchto problému zmirniuiji.

Zenam, u nichZ se asto objevuji vaginalni mykozy (svédéni, bily tvarohovity
vytok z pochvy), se doporucuje doplfiovat laktobacily pravidelné. V téchto pfipadech

jsou k dispozici také pripravky uréené k vaginalnimu (poSevni) pouZziti.

C) skupina dalSich mikroorganismu

Vtéto skupiné se objevuji predevSim Streptococcus salivarius spp.
thermophilus, ktery je souc€asti VSL-3, o kterém jiz bylo napsano vySe, a pak
pfedevSim Saccharomyces boulardi. O tomto mikroorganismu je znamo, Ze blokuje
rist patogenu vcetné Clostridia difficile, redukuje prunik sodiku a vody do stfevniho
lumina, indukuje tvorbu sekreéniho IgA ve sliznici traviciho traktu a zvySuje aktivitu
disacharidaz i laktdzy a maltazy ve sliznici tenkého stfeva.

Saccharomyces boulardi je na naSem trhu obsaZen v preparatu Santax S
(Asche AG) s obsahem 4,5 x 10° mikroorganism(i v jedné tobolce. Kontraindikaci
léCby Saccharomyces boulardi je precitlivélost na kvasnice a pomocné latky,

z vedlejSich ucinkd se mohou objevit nadymani a alergicka kozni precitlivélost.
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6. Travici systém

Je vSeobecné znamo, Ze pro zdravi ¢lovéka mé velky vyznam mikrofliéra, ktera
fyziologicky kolonizuje tlusté stfevo. Jednak tim, Ze aktivné pfispiva k fadnému
prubéhu metabolickych procest ve stfevé, jednak jako bariéra branici usazeni
patogennich bakterii. K tomu, aby se kolonizujici bakterie v kolon dlouhodobé
udrzely, potfebuji vhodné Ziviny, z nichZz vétSina pochazi z potravy, ktera je ale
nemusi vzdy obsahovat v mnozstvi nebo formé&, pro metabolizmus bakterii
nejvhodnéjSi. Z téchto zd&kladnich skute¢nosti vychazi moderni predstava o
moznostech ovlivihovat sloZzeni a aktivitu stfevni mikroflory dietou, pfesnéji jejim
obohacenim probiotiky a prebiotiky.

U dospélého Clovéka je podil bakterii podstatné nizsi, i kdyZ jejich uloha je i
pak vyznamna. Jak se ale ukazuje, aktivita a vyznam jednotlivych bakterialnich druhd
a kmenu se velmi [iSi (pficemz, jak znamo, pfi standardnim mikrobiologickém
vySetfeni maze byt identifikovana jen nepatrna ¢ast anaerobni stfevni mikroflory).
Proto jsou zpravy o jejich biologickém vyznamu zatizeny znacnou nejednosti.
Nicméné je zfejmé, Ze probiotika jsou podstatnou soudasti protiinfekénich
mechanizmu stfeva.

Verfejnost vétSinou spojuje stfevni onemocnéni s patogennimi "Spatnymi”
bakteriemi, ale jiZz malo zna naopak pozitivni G¢inky stfevnich bakterii na lidské
zdravi. V této souvislosti je nutné poznat a pochopit procesy probihajici v naSem
zazivacim traktu, kde je potrava zpracovavana a poskytuje tak télu nezbytné Ziviny,
soucasné jsou tu z téla odstrafiovany odpadni materialy a toxiny. ZajiSténi zdravi a
spravné funkce traviciho systému je zavislé na udrzovani rovnovahy mezi miliardami
bakterii Zijicich v tomto systému. PoruSeni této rovnovahy se muze projevit raznymi
zdravotnimi problémy spojenymi se Spatnym trAvenim, sniZzenou imunitou a prajmy.
NaruSeni pfirodni rovnovahy stfevni mikrofléry mzZe byt zpusobeno stresem,
nevhodnou dietou, uzivanim antibiotik nebo i pouhou déletrvajici inavou. Zda se, Ze
tloha stfevniho traktu a jeho vlivu na lidské zdravi byla az dosud podcenéna, nebot
soucCasné studie dokazuji, Ze stfevni mikrofléra, pfedevsim v ¢asti tlustého stieva

(kolonu), muze podstatné ovliviiovat zdravotni stav ¢lovéka.
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Intestinalni mikrofléra

Stifeva hosti tisice druht bakterii. Jedna se o velmi slozité prostfedi. Nékteré
bakterie zde ziji trvale, jiné jsou pfindSeny s potravou a zaZivacim traktem pouze
prochazi. P¥i jidle se do téla dostavaji ziviny a také bakterie, z nichz nékteré mohou
byt patogenni. Intestinalni mikrofléra je spole€ny nazev pro veskeré mikroorganizmy
pFfitomné ve stfevech.

Lidské tlusté stfevo obsahuje vice nez 200 druhu bakterii, jejichz Gcinky a vliv
na zdravotni stav ,potravniho Fetézce“ jsou v soucasnosti dikladné studovany.
V zazivacim traktu dospélého ¢lovéka je vice nez 1 kg bakterii a béhem jednoho roku
jich €lovék spolu s exkrementy vylouc¢i mnoZzstvi, které pfiblizné odpovida jeho vlastni
hmotnosti. Naproti tomu zaZivaci trakt novorozence neobsahuje bakterie Zadné.
Situace se méni hned poté, co zacne byt dité kojeno. Matefské mléko vede diky
svéemu slozeni k osidleni stfeva bifidobakteriemi. V kojeneckém obdobi tvofi 90%
veskeré flory pravé bifidobakterie. Pozdéji (v dospélosti) se jejich po€et sniZzuje az na
10 %. U lidi s poruchami imunitnich funkci a lidi starSich mohou bifidobakterie ze
stfeva zcela vymizet. U zdravého ¢lovéka s vyvazenou stravou je stievni mikrofléra
vybalancovana. StaCi vSak stres, nekvalitni strava, nemoc a vSechno je jinak.
NejtvrdSi zasah do stfevniho ekosystému nastava po preléceni antibiotiky.

Pokud se zaméfime na patogenni bakterie ve stfevech, umi se lidské télo
branit samo, obranu obstarava tzv. imunitni systém. Imunitni systém se stara o cely
organizmus, ve stfevech ma ale skuteCné spoustu prace. A je to pochopitelné,
uvédomime-li si, kolik riznych mikroorganizm( se tam nachazi. Bunky, které se
uCastni imunitni odpovédi, se nazyvaji imunitni burfiky. Ve stfevech jsou schopny
odliSit patogeny od ostatnich mikroorganizm@. Tyto buriky maji dvé vyznamné
funkce. Jednak vytvari protilatky, zabranujici pfilnuti patogenl na stfevni sliznici a
také blokuji obrannou reakci téla proti Zadoucim mikroorganizmam, tedy proti
mikroflofe, pfirozené se vyskytujici ve stfevech nebo v potravinach (pokud se télo
proti Zadoucim mikroorganizmdm brani, vznikaji alergie).

Stfevni mikroflora a imunitni systém se navzajem neustale ovliviiuji. Ukazuje
se, ze stifevni mikrofléra hraje v naSem organizmu velmi dudlezitou Ulohu a znacné
mnozstvi jejich funkci je pro nas stale zdhadou. Odbornikim se vSak dafi jeji
tajemstvi postupné odhalovat. Vime napfiklad, Ze se podili na procesu traveni,

pusobi na prekarcinogenni slozky potravy a na metabolizmus cholesterolu a brani
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jinym mikroorganizmdm (patogennim i nepatogennim) v osidleni stfevniho traktu.

J

Obranné mechanizmy téla vSak nedokazi stoprocentné zabranit onemocnéni. ZvIasté
zcela vyvinuty imunitni systém, starSi lidé jej maji oslabeny. Evropska komise
podporuje vyzkumné projekty, zabyvajici se vlivem probiotik na posileni pfirozené

obranyschopnosti téla. Tim by se vyznamné zvysSila kvalita Zivota celé populace.

Intestinalni mikrofléra u déti

Vyznamna oblast studia v této problematice je i détska intestinalni mikroflora,
nebot ma sva dulezita specifika. Pfed narozenim se dité vyviji ve sterilnim prostredi
a jeho zazivaci trakt tedy neobsahuje zZadné mikroorganizmy. Osidlovani strev
bakteriemi z vnéjSiho prostfedi zacina v pribéhu porodu a stabilniho sloZeni
mikroflory je dosazeno asi po dvou letech. Dnes jiz vime, Ze ne vSechny
mikroorganizmy pfijimané potravou v Utlém véku se ve stfevech skute¢né usidli.
Lidsky organismus si vybird svou vlastni mikrofloru, ktera ho potom provazi po
zbytek Zivota. Kazdy z nas ma tedy svou vlastni intestinalni mikrofloru.

V prvnich hodinach po narozeni pfichazi dit¢ do styku s mikroorganismy
vnéjSiho prostfedi a povrchy jeho sliznic se osidli bakterialni florou. Tento prvni
kontakt s bakterialnimi antigeny predstavuje mohutny podnét pro rozvoj imunitnich
mechanismu, zaroven vSak znamend potencidlni nebezpeci pro vznik infekce.
Kapacita kmene bakterie vyvolat imunitni odpovéd zavisi na jeho schopnosti
pretrvavat ve stfevé. Stfevni flora tvofi rovnéz bariéru proti invazi patogenu
(adherence, kompetice o receptory sliznice). Normalni stifevni mikroflora je dilezitym
moduléatorem lokéalnich i celkovych imunitnich reakci.

Klasicka predstava postupu pfi osidlovani stfev novorozence je asi
nasledujici. Nejdfive vytvofi aerobni &i fakultativné anaerobni kmeny, tj. hlavné
kmeny E.coli, které byvaji identické s kmeny matky (je-li dité matkou oSetfovano),
spotfebou kysliku prostredi pro anaerobni bifidovou fléru. Je-li dité kojené, prevliada
nasledné anaerobni bifidova flora. Sekre¢ni IgA kolostra a mléka po¢ne vykonavat
svou funkci, tj. mimo jiné brani adhezi patogenl na sliznici, kterd predchazi infekci.
Matefské mléko obsahuje specifické protilatky, jejichz spektrum je zrcadlovym
obrazem antigent ve stfevé. Pokud je dité kojené, je modulace lokalni vrozené i
adaptivni imunitni odpovédi v pribéhu osidlovani vyrazné ovlivnéna pfitomnosti

receptoru s CD14 v matefském mléce. Prokazan byl i ur€ity typ lokalni IgA odpovédi,
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kterd umoZznuje pretrvavani rezidentnich kmenG a zesiluje imunitni odpovéd
stfevnich lymfatik. U nekojenych déti je stfevni fléra pestrejSi, objevuiji se ruzné druhy
enterobakterii a bifidové flory ubyva. Stejné je tomu pfi delSi hospitalizaci ditéte.
Normalni stfevni flora je tedy duleZitym modulatorem vyvoje imunitnich funkci stfeva.

Vysledky studii u zvifat vedou k hypotéze, Ze specifické kmeny stfevni
mikroflory podporuji ochranu hostitele proti senzibilizaci a vzniku alergii. Ontogeneze
alergické slizni¢ni odpovédi vSak neni dosud plné objasnéna. Vime ale, Ze miZze byt
ovlivnéna napfiklad kojenim; aktivaci dendritickych bunék, které predstavuji priméarni
antigen prezentujici buriky nebo determinujici Ulohou cytokint (fetalni cytokiny
u zdravych déti rychle klesaji v pribéhu prvniho roku Zivota, avSak u alergickych déti

jejich hladina naopak stoupa).

ZkuSenosti s probiotiky v Ié€bé stfevnich zanétu

Pouziti probiotik pfi IéCbé stfevnich zanétd ma pomérné dlouhou historii,
McCann v létech 1990-1993 opakované pouzil ve studiich rezimu, kdy po
antibiotické dekontaminaci stfevniho prostfedi nasadil 9ti-denni terapii Mutaflorem,
coz vedlo v80 % kremisi a trvalému osidleni nepatogennimi kmeny. Malchow
v pilotni studii s nepatogennim E. coli-kmen-Nissle-1917 prokazal steroid-Setfici efekt
této lécby u Crohnovy nemoci. Studie Kruise & Rembackena zase prokazuji
srovnatelnou uc&innost mesalazinu a Mutafloru v udrZeni remise ulcerozni kolitidy.
Rembackenova studie byla dvojité slepa s uc€asti 117 pacientd. Median remise pfi
le€¢bé mesalazinem ¢inil 175 dnu a u Mutafloru 185 dna.

ItalSti autofi vénuji dlouhodobé pozornost jiné skupiné probiotik, a to smési 4
kmena laktobacila (L. casei, plantarum, acidophillus a delbruekii spp. bulgaricus), 3
kmenu bifidobakterii (B. longum, breve a infantis) a jednoho kmene Streptococcus
thermophilus. Tento vysoce koncentrovany preparat (VSL-3) oznacovany nékdy jako
turbo-probiotikum obsahuje asi 500 biliond/g Zivych lyofylizovanych bakterii.
Predbézné zkuSenosti ukédzaly na efektivitu této terapie u nemocnych s ulcerézni
kolitidou a intoleranci aminosalicylatd. Podobné urcité efektivity bylo dosazeno
v |[éCbé pouchitid. V prevenci rekurenci po operacich u Crohnovy choroby se vSak
podle randomizované a kontrolované studie Prantery laktobacilovd probiotika
neosvédcila. Faktem je, Ze stouto skupinou probiotik jsou podstatné mensi

zkuSenosti nez s Mutaflorem.
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Vyznamné jsou také fyziologické funkce produktu fyziologické mikroflory, a to
volnych mastnych kyselin s kratkym fetézcem pro metabolismus kolonocytl, motilitu
a prokrvené mukézy idalSi funkce. Sulfat redukujici bakterie, prevazné rodu
Desulfovibrio, znemoznuji tvorbu téchto Kkyselin produkci vysoce toxického
hydrogensulfidu. Ten potlacuje oxidaci butyratu avyvolava reverzibilni vzestup
stfevni permeability. Tyto bakterie jsou Casto nalézany u nemocnych s ulcerdzni
kolitidou a Ize predpokladat, Ze pokles volnych mastnych kyselin s kratkym fetézcem
se tak stava dulezitym Cinitelem v reaktivaci i udrzovani patogenity zanétu kolonické
sliznice. Prace s lokalni aplikaci volnych mastnych kyselin s kratkym fetézcem pfi

ulcerdzni kolitidé prokazuji jejich 1éEebny efekt.
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7. Vyzkum a perspektiva

Probiotika patfi v souCasné dobé ktématim, ktera stoji v popfedi zajmu
evropskych védclt a nAm nezbyvéa nez Cekat, co nového jejich prace pfinese.

V souCasné dobé& se odbornici zaméfuji mimo jiné na témata jako jsou
genetické modifikace, které nabizeji Sanci jeSté posilit probiotické vlastnosti bakterii
(pouze posilit — nejedn& se o to, Ze by mély byt bakteriim dodavany nové vlastnosti).
Pokud by tyto pokusy byly aspé&sné, znamenalo by to dalSi vyhodu pro konzumenty, i
kdyZ v Evropé stale jeSté panuji vuci genetickym manipulacim znaéné vyhrady. Déle
se zkouma vyuziti probiotickych bakterii jako prenasSe¢u riznych vakcin, enzym
nebo antimikrobialnich preparatt pfimo k cili v travicim traktu.

V unoru 2001 oficidlné odstartoval spole¢ny projekt, ¢asteCné podporovany
Evropskou komisi (PROEUHEALTH), ktery spojuje 42 vyzkumnych tyma z 12
evropskych zemi a jeho cilem je rozSifit znalosti o problematice stfevni mikroflory, rol
probiotik a jejich pfinosu pro lidské zdravi. Jeho soucasti je pét dopliujicich projektd,
které pokryvaji vSechny aspekty spojené s vyvojem probiotickych potravin,
s identifikaci bakterii s probiotickymi vlastnostmi (identifikace nevychazi z jejich
vlastnosti, ale ze struktury DNA) a s vyvojem novych technologii, potfebnych pro
primyslovou vyrobu probiotickych potravin (viz. seznam projekt). Odbornici,
pracujici na téchto projektech, se zavazali, Zze vysledky svych vyzkumu predaji

nejenom dalSim védcuam, ale také spotfebitelim a obchodnim spoleénostem.

Soucasné teoretické poznatky o probiotické Ié¢bé spolu s vysledky studii fadi
jejich pouziti v terapii idiopatickych stfevnich zanétd mezi Ctyfi zakladni indikace.
Nepatogenni E. coli (Mutaflor) m& profylaktické ucinky v remisi ulcerdzni kolitidy
srovnatelné s mesalazinem. Skupina laktobacili a bifidobakterii ve vySSich
koncentracich je indikovana v terapii ulcer6zni kolitidy pfi intoleranci aminosalicylatt
a rovnéz v lé¢€bé pouchitid. Volné mastné kyseliny s kratkym fetézcem jako produkty
Casti probiotické mikrofléry maji prokazatelny lé€ebny efekt v lokalni aplikaci u
distalnich tvar( ulcerézni kolitidy. Obecné Ize dnes vlécbé ulcerozni Kkolitidy
a Crohnovy nemoci probiotickou terapii skupiny nepatogennich E. coli, laktobacil(

a bifidobakterii povaZzovat za metodu volby.
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Crohnova nemoc a ulcerativni kolitida jsou zavazné choroby s vyrazné
negativnim dopadem na kvalitu Zivota. Symptomy se opakované vraceji. Tyto nemoci
maji na svédomi dlouhodobé trapeni padeséti z kazdého 100 000 obyvatel USA a
Evropy a v sou€asné dobé je nedokazeme vylécit.

Probiotika mohou lidem trpicimi podobnymi stfevnimi problémy ulehéit Zivot.
V soudasné dobé probiha v Irsku, Spanélsku a Finsku testovani G&innosti dvou typu
probiotik se skupinami dobrovolnikd, trpicimi zanétlivymi chorobami stfevniho traktu
(IBD - inflammatory bowed diseases), jako je pravé Crohnova choroba a ulcerativni
kolitida. Testované probiotické bakterie byly vybrany na zakladé vysledku
pfedchozich studii. Pacient dostava v mlééném produktu probiotika nebo placebo.
Prohlidce se podrobi mésic po zacatku studie a pak kazdé tfi mésice: provadi se
Siroké spektrum méfeni t&lesnych funkci a hodnoti se kvalita Zivota. Uginek lé¢by se
hodnoti pomoci dotazt na celkovy zdravotni stav pacienta, jeho pocit dobré pohody
a rozborem krve, slin a stolice. Studie je v souasné dobé ve fazi, kdy byla ve vSech
statech schvalena etickou komisi a ve zuc€astnénych vyzkumnych centrech zacal

nabor dobrovolnikd a pfiprava technickych a organizacnich podkladu.

Vysledky jinych studii zabyvajicich se probiotickym kmenem E.coli potvrdily,
Ze tento kmen podavany peroralné po narozeni rychle osidli stfevni trakt
novorozence, dochazi k jeho kvantitativni pfevaze a stdva se kmenem dominantnim.
Dlouhodoba pfitomnost kmene ve stfevé sniZzuje pocet patogenu, osidlujicich stfevni,
ale i jiné sliznice, vyskyt onemocnéni a nutnost podavani antibiotik u nedonoSenych
a rizikovych déti. PFiznivé pusobeni podavaného kmene je mozné vysvétlit stimulaci
lokalIni i celkové imunitni odpovédi. Casna indukce vlastni tvorby sekreéniho IgA je
zvlasté vyznamna u nekojenych déti. Nahrazeni pfirozeného, le¢ nahodného osidleni
stfeva cilenym osidlenim probiotickym kmenem E.coli s vyhodnymi vlastnostmi
snizilo u nedonoSenych déti vyznamné pocet nosokomialnich infekci. Jesté po 10
letech pak byl u této skupiny prokazan nizsi vyskyt opakovanych infekci (23 %) nez u
déti kontrolnich (58 %).

Dale mélo cilené osidleni po narozeni kmenem E.coli mélo téZz dlouhodoby
vliv na vyskyt alergickych onemocnéni — vyznamné nizsi pocet alergii byl prokazan
po 10 a 20 letech (12% po 10 letech, 16% po 20 letech u osidlenych déti, 33% a
32% po 10 a 20 letech u kontrolnich déti). Vysledky jsou v souladu se soucasnymi

udaji ve svétové literatufe o stoupajicim vyznamu stfevni flory, ktera je dulezitym
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modulatorem vyvoje imunitnich funkci pro vznik alergickych onemocnéni.
Kontrolovana kolonizace probiotickymi bakteriemi by tak mohla byt uZiteCnym

preventivnim i terapeutickym opatfenim.

Vjiném pokusu byly popsany vysledky pfidani bakterii Lactobacillus
acidophilus do bunééné kultury lidskych bunék CACO-2, ¢imz se zabranilo adhezi
enteropatogennich a enterotoxigennich kmenu Escherichia coli, Salmonella
typhimurium a Yersinia pseudotuberculosis.

V dalSi studii dostali zdravi dobrovolnici v polévce z ovesnych vioCek smés
19 kmen( laktobacila (celkem 5x10° Zivych bakterif). VySetfenim bioptickych vzorkd
pak bylo potvrzeno, Ze laktobacily na dobu nejméné 11 dni kolonizovaly sliznici
stteva a u nékterych osob doSlo dokonce ke 100ndsobnému snizeni mnoZstvi
klostridii na sliznici stfeva a k poklesu poc¢tt anaerobu a enterobakterii v rektu. Kdyz
byly détem s enteritidou do stravy pfidany bakterie Bifidobacterium breve, z jejich
stolice vymizel Campylobacter jejuni (i kdyZz ne tak rychle jako pfi lécbé
erytromycinem). Suplementace suSené mlécné stravy bakteriemi B. bifidum
a Streptococcus thermophilus vyvolala pokles vylu€ovani rotavirt a poctu prajmovych
pfihod u hospitalizovanych déti.

Laktobacily byly opakované pouZity pfi Ié€bé pseudomembrandzni kolitidy, ale
vysledky byly rdzné. Kmen L. acidiphilus NCDO 1748 nemél Zadny léCebny efekt,
kmenem GG bylo u péti pacientd dosaZzeno Uplné eradikace Clostridium difficile
(kmen GG kolonizuje stfevo a tvofi metabolit toxicky pro klostridia).

Na druhé strané, podavani L. acidophilus a L. bulgaricus nezabranilo vzniku
prijmového onemocnéni u dobrovolnikd, experimentalné infikovanych enterotoxi-

gennim kmenem E. coli.

Samoziejmé byla testovana i preventivni a |éCebna uacinnost kvasinky
Saccharomyces boulardii — napf. ve dvojité slepé studii na skupiné 180 osob,
exponovanych C. difficile. Prdjmové onemocnéni vzniklo u 9,5% (ve skupiné placebo
u 22%). Podobné nejednotné jsou i nékteré epidemiologické zkuSenosti. V Australii
se nepodafilo zabranit vzniku "prijmu cestovateld" podavanim smési laktobacild,
bifidobakterii a dalSich bakterii. Naproti tomu v Egypté doSlo u osob, kterym byla
podana smés L. bulgaricus, L. acidophilus, S. thermophilus a B. bifidum, k snizeni

vyskytu prajma ze 71% na 43%.
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Kontrolovanou studii na dobrovolnicich bylo zjisténo, Ze po 15ti-dennim
uzivani frukto-oligosacharidd se pocet bifidobakterii ve stolici desetinasobné zvysil,
zatimco pocty Kklostridii a enterobakterii poklesly. In vitro se pak ukazalo, Ze
bifidobakterie, péstované na pudach s frukto-oligosacharidy, tvofily latky v razné mife
potlacujici rast salmonel, listerii, shigel, kampylobaktera aj. Ale i kdyz frukto-
oligosacharidy vyrazné zvySuji rust predevsim bifidobakterii, je zfejmé, Ze na jejich
metabolizaci v kolon se podileji i jiné bakteridlni druhy (tj. Ze spektrum ovlivnénych
bakterii je Sirsi).

Vyzkum, ktery by vytvofil pevnhou poznatkovou bazi koncepci pro tuto oblast,
je bohuzel teprve v zacatcich. | kdyz existuje fada experimentalnich i klinickych praci,
které potvrzuji, Ze pfedstavy o Uloze pro- a prebiotik maji reédlny zaklad, mnoho zcela
zakladnich otdzek zlstava otevieno. Velkym metodickym problémem jsou podstatné
rozdily v aktivitach jednotlivych bakterialnich druhd a kmenld. To se tyka
protiinfek&nich vlastnosti i rozdill ve schopnosti vyuzivat rizna prebiotika. Proto dost
dobfe neni mozné hovofit o prospésnosti raznych pfipravki obecné, bez znalosti
jejich sloZzeni a prokazanych vlastnosti jejich slozek. Nicméné, koncepce pro-
i prebiotik maji nadéji stat se velmi podstatnym pfinosem k Iékafskym nazorim na

Ulohu faktord vyzivy a moznosti jejich vyuziti k posileni zdravi.

Nékteré projekty EU tematicky zamérené na problematiku probiotik

Ukoncéené projekty:

FAIR-CT96-1028: Demonstration of nutritional functionality of probiotic foods
(PROBDEMO)
Prikaz pfinosu probiotickych potravin pro lidskou vyZivu (Finsko)

FAIR-CT97-3035: Development and application of molecular approaches for
assessing the human gut flora in diet and health (DIFE)

Vyvoj a aplikace molekularnich metod pro posuzovani vzajemného vlivu diety,
sloZeni stfevni mikrofléry a lidského zdravi (Némecko)

FAIR-PL98-4230: Intestinal flora: beneficial and detrimental effects on host
nutritional balance and diet (INFLORA)

Stifevni mikrofléra: pfiznivé a nezadouci U€inky na vyZivu hostitelského organizmu
(Francie)

FAIR-CT95-0433 : Molecular mechanisms of colonization resistance against
Clostridium difficile and Clostridium perfringens (ClostResist)

28



| Dne: 31.1.2005 | VVF: PROJ/2004/8/deklas

Molekularni mechanizmus mikrobialniho osidleni, posilujiciho rezistenci vaci
Clostridium difficile and Clostridium perfringens (ClostResist) (Francie)

FAIR-CT97-3181 : New methodologies for studying diet and gut maturation in
early life (MEDIGUT)
Nové metodiky studia vyZivy a vyvoje stfev v ranném véku (Velka Britanie)

FAIR-CT97-3142 : Novel food additives and bioactive components from milk for
innovative nutrient engineering (NOFA)

Nové potravinarské prisady a bioaktivni slozky z mléka pro pfipravu novych
funk&nich potravin (Némecko)

Probihajici projekty:

QLK1-2000-00563 : Development and application of high throughput molecular
methods for studying the human gut microbiota in relation to diet and health
Vyvoj a aplikace vysokokapacitnich molekularnich metod pro studium vztahu stfevni
mikrofléry, diety a zdravi (Némecko)

QLK1-2000-00067 : Functional foods, Gut microflora and Healthy ageing
(CROWNALIFE) - PROEUHEALTH
Funk&ni potraviny, stfevni mikroflora a zdravé starnuti (Francie)

QLK1-2000-00042 : Nutritional enhancement of probiotics and prebiotics:
technology aspects on microbial viability, stability, functionality and on
prebiotic function (PROTECH)

Posileni nutriéni hodnoty probiotik a prebiotik: vliv technologického zpracovani na
jejich Zivotnost, stabilitu, funk&nost a prebiotické vlastnosti (Némecko)

QLK1-2000-00563 : Probiotics and gastrointestinal disorders — Controlled trials
of European Union patients (PROGID)
Probiotika a onemocnéni gastrointestinalniho traktu — klinické studie (Irsko)

QLK1-2000-00146 : Probiotic strains with designed health properties
(DEPROHEALTH)
Probiotické kmeny s poZadovanymi vlastnostmi (Francie)

QLK1-1999-00346 : Synbiotics and cancer prevention in humans (SYNCAN)
Synbiotika a prevence nadorovych onemocnéni u ¢lovéka (Belgie)
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8. Zzaver

Stifevni mikrofléra ma velky funk&ni vyznam pro organismus. Existuje v jasné
vymezeném vztahu ke svému hostiteli, kterému poskytuje celou fadu vyhod. SloZeni
mikrofléry se méni s vékem a je citlivé na zmény prostfedi (napfiklad na zmény
probihajici v menopauze nebo v prabéhu medikamentdzni lécby). V pribéhu
akutnich nebo chronickych stfevnich nemoci dochazi k vyznamnym zménam
mikroflory. Probiotika mohou posilit pozitivni G¢inek stfevni mikroflory ¢&i zlepsit jeji
rovnovahu ve prospéch "télu uzitecnych" bakterii.

Probiotika jsou Zivé mikroorganismy pfidavané do potravin nebo do
potravinovych doplikd, které priznivé ovliviuji zdravi jejich konzumenta zlepSenim
rovnovahy jeho stfevni mikroflory. Prebiotika jsou nestravitelné slozky potravy
selektivné podporujici rast nebo aktivitu téchto prospéSnych mikroorganismu
v tlustém stfevé. Probiotika jsou vybirana pfedevsim mezi druhy mléénych bakterii
rodd Lactobacillus a Bifidobacterium. Tyto ,prospéSné“ bakterie znesnadnuji jinym
patogennim mikroorganismam pomnoZeni ve stfevech a navic jsou vybaveny
mechanismy, kterymi pomahaji detoxikovat Skodlivé sloZzky traveniny.

Konzumace téchto prospésnych biologickych agens ma mnoho zdravotnich
pfinosu. Probiotické kultury napomahaji ustaveni nebo obnoveni zdravé strevni
mikroflory, ktera& mohla byt naruSena uzivanim antibiotik, hormonu ¢i nevhodnou
kyselinotvornou stravou s prevahou jednoduchych cukrd a chemickych latek. Dale
zvySuji odolnost stfeva proti choroboplodnym mikroorganismim vyvolavajicim
prijmy. Probiotika sniZuji hladinu celkového a Skodlivého LDL cholesterolu a tvorbu
bakterialnich enzymd v tlustém stfevé, které maji mutagenni Uc€inky a mohou
vyvolavat rast nadord. Dale mohou zmirfiovat nesnasenlivost vuci mléénému cukru
lakt6ze u osob postizenych mlécnou intoleranci. Pravidelnd konzumace tzv.
»funkénich potravin“ ma vliv na posileni imunitniho systému a nékteré uzivané kultury

bakterii navic syntetizuji nékteré vitaminy (K, B).
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