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ABSTRAKT

Antibiotika se vyuzZivaji k |écbé bakteridalnich onemocnéni. Negativné plisobi nejen na cilené
patogeny, ale i na dalsi mikroorganismy ve stfevech, vcéetné téch zdravi prospésnych.
Antibioticka lé¢ba vyvolava zménu poméru v zastoupeni stfevnich bakterii. Zplsobuje snizeni
poctu pfirozené se vyskytujicich bakterii, mize byt pri¢inou nasledného pomnozeni oportunné
patogennich bakterii a dochazi k dysbidze. Zdrava stfevni mikrobiota pfispiva ke spravné
funkci imunity a celkového psychického i fyzického zdravi ¢lovéka, z toho dlivodu je dulezité
po uZivani antibiotik rovnovahu bakterii ve stfevech obnovit napf. pomoci probiotik. Tato
prace shrnuje poznatky o naruseni homeostaze stfevni mikrobioty antibiotickou lé¢bou a o

vlivu probiotik na jeji obnovu.

ABSTRACT

Antibiotics are used for treatment of bacterial infections. They negatively affect not only the
pathogens, but also other microorganisms in the gut, including the beneficial bacteria.
Antibiotic treatment changes the proportion of good versus bad bacteria in the gut, causes a
decrease in the number of commensal bacteria and leads to the overgrowth of opportunistic
pathogens. We should consume probiotics during and after the antibiotic treatment,
otherwise it results in an unhealthy stool and moreover it affects the immune system which
then leads to physical and mental illnesses. This thesis summarizes the influence of probiotics

on human gut during dysbiosis caused mainly by antibiotics.

Klicova slova: mikrobiota, stfevni mikrobiom, probiotika, antibiotika, Clostridium difficile,

dysbidza
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UvVoD

Sliznice ¢lovéka jsou pokryty miliardami mikroorganism(. Lidsky mikrobiom se lisi
v rliznych ¢astech téla. Zcela jiné sloZeni nalezneme na kizi a v oralni nebo fekalni mikrobioté,
a to i presto, Ze prvotni osidleni u vSech nastava mikroorganismy z vnéjsiho prostredi. Ve své
praci se zamérim pouze na mikrobiom ve stfevech, a to prevazné v tlustém strevé, které je
v porovnani s ostatnimi orgdny osidleno nejvétsim mnoZstvim mikroorganismd. Stfevni
mikrobiom je Uzce spojeny s imunitnim systémem a je spoluodpovédny za spravné fungovani
metabolizmu v lidském téle. Kazdy jedinec ma vlastni unikatni sloZeni stfevni mikrobioty,
tvofené z rizné procentualné zastoupenych mikroorganism(. Hlavnim faktorem pro zdravi
nejsou vyskytujici se druhy bakterii, ale vznikld rovnovaha mezi témito druhy. Cim rozmanitéjsi
sloZeni stfevni mikrobioty, tim lépe. | ve zdravém mikrobiomu se v malém mnozstvi nachazeji
patogenni a oportunné patogenni bakterie. NezpUsobuji zadné zdravotni potize, pokud je

jejich pocet omezovan komenzalnimi mikroorganismy, které jim konkuruji z hlediska prostoru

a Zivin.

Naru$eni rovnovahy ve stfevnim mikrobiomu muze nastat rznymi pri¢inami, z velké
casti je na viné antibioticka |écba pti bakteridlnim onemocnéni. Antibiotika ¢asto pusobi i na
bakterie sidlici ve stfevech a zpUsobuji tak jejich pokles. Snizeni kompetice ve strevni
mikrobioté usnadnuje pomnoZeni oportunné patogennich bakterii. Nejéastéji je Iécba
antibiotiky spojovana s pomnozenim bakterie Clostridium difficile, jenz zplsobuje komplikace
projevujici se jako zavazna prUjmova onemocnéni. Jako prevenci pro ochranu pred jejich
vznikem lze vyuZivat probiotika. Ta usmériuji mikrobidlni sloZzeni ve stfevnim mikrobiomu a
podporuji rGst zdravi prospésnych bakterii. Uzivani probiotik by mélo slouzit k vytvoreni
lepSich podminek pro tyto bakterie, vzniku vétsi diverzity a k celkovému zlepSeni imunitnich

funkeci.

V této bakalarské praci popisu zdravy stfevni mikrobiom, shrnu dostupné informace o
vzniku a nasledcich dysbidzy stfevni mikrobioty po plsobeni antibiotik a pokusim se objasnit

vliv probiotik na obnovu stfevni mikrobioty do pavodniho stavu.



1. STREVNI MIKROBIOM

V zaludku dochazi k peristaltickym pohyblm, které znemoznuji pfichyceni
mikroorganismu na jeho sténu. Rovnéz kvili antimikrobialnim Gcink(m Zaludecni $tavy se jich
zde nachazi velmi malo, pouze v fadech desitek bunék mikroorganismd na mililitr. Vétsi
mnozstvi nalezneme v tenkém strevé, které je prostiedim pro nékolik tisic az stovek milion
bunék mikroorganism@ na mililitr v zavislosti na jeho ¢astech. V prvni ¢asti tenkého stfeva
duodenu se nachazi bakterii nejméné a s dalSimi ¢astmi jejich pocet stoupa (Kastl et al., 2020).
Naopak v tlustém strevé se mikrobiota ¢lovéka skladd z komplexu az sta triliona Zivych bunék
mikroorganismd na mililitr z vice nez 5000 rlznych taxon(. To je desetkrat vétS$i mnoZstvi
bunék mikroorganismd, nez je bunék naseho téla (Dethlefsen et al., 2008). Celkem strfevni
mikrobiom obsahuje vice nez tfi miliony gen(, coZ je 150krat vice gen(l, nez ma samotny lidsky

genom (Rajili¢-Stojanovi¢ & de Vos, 2014).

Vétsina z téchto mikroorganismu je télu neskodna, naopak ma pfiznivé ucinky, které
potfebujeme k Zivotu. Slouzi k ochrané pred patogeny, zrani slizniéni vrozené imunity
a udrzovani spravné funkce imunitniho systému. Aby k pozitivnim G¢inkiim mikroorganism(
dochdzelo, musi dojit k jejich uchyceni na stfevni sténu, pomnozeni a naslednému vytvoreni
kolonizaéni vrstvy (Tobergte & Curtis, 2013). Mezi jejich ptiznivé acinky patfi také

zpracovavani zivin a regulace ukladani tuk( (Decker et al., 2011).

V jednom gramu lidského exkrementu nalezneme 102 mikroorganism(. Jedna se
predevsim o kmeny Firmicutes a Bacteroidetes, dale pak Actinobacteria a Proteobacteria a
v mensim méritku jsou pritomné kmeny a Verrucomicrobia a Fusobacteria. Nejpocetnéjsi jsou
pravé prvni dva kmeny. Kmen Firmicutes je nejvice zastoupen rodem Clostridium, dale pak
rody Lactobacillus, Bacillus a Enterococcus. Z kmene Bacteroidetes se jedna predevsim o rody
Bacteroides a Prevotella (Arumugam et al., 2011). Bacteroidetes, Proteobacteria, Fusobacteria
a Verrucomicrobia jsou gramnegativni kmeny. Grampozitivni jsou naopak bakterie kmene

Firmicutes a Actinobacteria.
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Obrazek 1 - Schematické rozdéleni kmenU Firmicutes a Bacteroidetes, nejcastéji se vyskytujicich
v tlustém strevé. Jsou zde znazornény jejich tridy, rady, celedi, rody a druhy. Nejpocetnéjsi z téchto
dvou kmenl jsou rody Clostridium, Lactobacillus, Bacteroides, Prevotella, Enterococcus a
Ruminococcus. (Pfevzato a upraveno z Rinninella et al. 2019)

Kmeny Firmicutes a Bacteroidetes, jejichz taxony jsou zndzornény na obrazku ¢.1, tvori
az 90 procent stfevni mikrobioty. Zbylych 10 procent je tvofeno predevsim kmenem
Proteobacteria, dale bakteriemi Bifidobacterium a Corynebacterium z kmene Actinobacteria,
Fusobacterium z kmene Fusobacteria a Akkermansia z kmene Verrucomicrobia. Kmen
Proteobacteria je nejvice zastoupen celedi Enterobacteriaceae, do niz patfi nejlépe zndma

Escherichia coli (Rinninella et al., 2019).

|.  Spolecné jadro
Drive panovala domnénka, Ze se ve zdravém mikrobiomu kazdého zdravého jedince
nachazeji urcité druhy bakterii, které zastupuji tzv. jadro, a dalsi nachazené druhy jsou jiz

individualni. Tyto spolecné mikroorganismy se ovsem nepodafilo nalézt, protoze slozeni



mikrobiomu je u kaidého jedince unikatni a mlze byt tvofeno zcela odliSnymi druhy
mikroorganismu. Presto existuje spolecné jadro mikrobiomu u vétsiny lidi stejné. Nejedna se
o jednotné druhy mikroorganismu jako takové, nybrz o samotné geny, nebo geny se stejnymi
funkcemi, sdilené mikroorganismy s podobnymi vlastnostmi. Jadro mikrobiomu je tedy
tvoreno geny kédujicimi signdlni a metabolické drahy, které jsou zodpovédné za jeho hlavni
rysy. MlZeme ho najit v kazdém zdravém tlustém stfevé (Turnbaugh, Hamady, et al., 2009)
(Turnbaugh & Gordon, 2009). Stejné spolecné jadro mikrobiomu bylo dokonce nalezeno i u
mysi, prestoZze mysi mikrobiota se, co se druh( a jejich zastoupeni tyce, pftiliS nepodoba té

lidské (Krych et al., 2013).

Il.  Nastoleni diverzity

Stfevni mikrobiom ma u kazdého jedince unikatni sloZeni v zavislosti zejména na véku,
stravé a Zivotnim stylu. RUzny mikrobiom najdeme také u lidi s rozdilnou kulturou, napfiklad
jiné sloZzeni maji Evropané a lidé z rozvijejicich se zemi. Dllezitym faktorem je genetika,
pfibuzni mivaji podobnéjsi sloZzeni mikrobiomu. Neexistuje Zadné optimalni sloZeni, kazdy
jedinec ma variabilné zastoupené rzné rody bakterii. Formovani mikrobiomu zacind uz
v raném détstvi, jeho slozeni zavisi mimo jiného i na dobé téhotenstvi, typu porodu a délce

kojeni (Rinninella, 2019).

Drive byl zastavan ndzor, Ze je dité v déloze ve sterilnim prostfedi a osidlovani
mikroorganismy probiha aZ po narozeni. S pfichodem metagenomiky byly nékteré bakterie
nalezeny i v placenté a plodové vodé (Drago et al., 2019). A to predevsim bakterie bézné se
nachazejici v ustni dutiné — Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria. Neni
prozatim jasné, jak se komenzalni bakterie do traviciho traktu dostanou, ale vime, Ze jsou

soucdsti prenatalniho vyvoje ditéte (Arrieta et al., 2014).

Po 20 minutach od porodu je stfevo novorozencl osidleno bakteriemi stejnych roda
jako jsou v matéiné pochvé, predevsim rody Lactobacillus a Prevotella. V ptipadé cisafského
fezu se jedna o bakterie nejCastéji nachdzené na kGzi, a to rody Staphylococcus,
Corynebacterium a Propionibacterium (Dominguez-Bello et al., 2010). Mikrobiom déti
narozenych cisarskym fezem je rovnéZz méné rozmanity oproti porodu pfirozenou cestou a

obsahuje méné bakterii z rodu Bifidobacterium a Bacteroides (Arrieta, 2014).



Dal$im z duleZitych faktor(i vzniku odlisSné mikrobioty je stafi plodu pfi porodu. P¥i
pred¢asném porodu (pod 37 tydni véku ditéte) dochazi ke kolonizaci stfev bakteriemi z jinych
zdrojl. Takové déti jsou umistovany na novorozeneckou jednotku intenzivni péce, odkud
s nejvétsi pravdépodobnosti dochdazi ke kolonizaci odliSnymi mikroorganismy. Pred¢asné
narozené déti jsou také oSetfovany s vétsi opatrnosti k udrzeni sterilniho prostredi, z toho
dlvodu nastava Uaplné ustanoveni rovnovahy pozdéji. Nejprve prevazuje celed
Staphylococcaceae a k nasledné kolonizaci bakteriemi celedi Enterobacteriaceae a
Bifidobacteriaceae dochdzi pozdéji nez u bézné narozenych déti, misto nékolika tydnd az

v dobé kolem tfi mésicl (Tauchi et al., 2019) (Brooks et al., 2017).
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Obrazek 2 — Znazornéni prevazujicich Celedi stfevnich bakterii u déti od narozeni do véku tfi let. Slozeni
stfevniho mikrobiomu se v détstvi méni pfedevsim se zménami stravy. (Pfevzato a upraveno z Drago et
al. 2019)

Po narozeni je détské stfevo aerobnim prostifedim. Béhem prvnich dvou tydn( je
osidlené predevsim celedi fakultativné anaerobnich bakterii Enterobacteriaceae. V pribéhu
nékolika dn( tyto bakterie snizi hladinu kysliku, ze stfeva se stava prostredi anaerobni a je

pfipraveno na kolonizaci striktné anaerobnimi mikroorganismy (Li et al., 2014).

Nasledné pfi kojeni dité z mléka ziskava oligosacharidy a ve stfevech za¢ne prevazovat
Celed Bifidobacteriaceae patfici do kmene Actinobacteria, ddle pak celedi Enterococcaceae,
Streptococcaceae a Lactobacillaceae. Mikrobiom kojence proti dospélému mikrobiomu
obsahuje o mnoho vice genl pro rozklad laktdzy. Pri¢inou je vyziva ditéte, sloZzena pouze

z kojeneckého mléka (Yatsunenko et al., 2012).



Pti pfechodu na pevnou stravu je vyZzadovano Stépeni polysacharidi enzymy, které se
nenachazeji v nasich bunkach. V mikrobiomu dochazi ke zméné genl pro biosyntézu vitamind
a traveni polysacharidl. U batolat se proto ve stfevé zacind objevovat vétsi pocet novych
mikroorganismu. PUvodné prevaZujici rody bakterii ustoupi a jsou nahrazeny jinymi bakteriemi
z fadu Clostridiales. Ve véku 3 let, kdy kon¢i obdobi batolete, dojde k nahrazeni ¢eledi bakterii
Clostridiaceae Celedi Bacteroidaceae. Toto sloZeni uz z(stdva relativné stabilni a pfipomina
mikrobiom dospélého ¢lovéka. S kazdou dalSi zménou stravy nastava i zména ve slozeni

stfevniho mikrobiomu (Stewart et al., 2018) (Koenig et al., 2011).



2. ANTIBIOTIKA

Antibiotika jsou latky, které se vyuZivaji kinhibici rlstu nebo k usmrceni bakterii
vyvolavajicich v téle infekci. Existuji rizné typy antibiotik fungujici na rozdilnych principech
mechanizmu. K inhibici syntézy bunécné stény slouzi B-laktamova antibiotika. Vankomycin,
bacitracin a polymyxin zpUsobuji naruseni cytoplazmatické membrany. Inhibici proteosyntézy
zpUsobuji aminoglykosidy, tetracykliny, makrolidy, chloramfenikol a clindamycin. A kone¢né

inhibici syntézy nukleovych kyselin slouZi rifampin, chinolony, sulfonamidy a trimethoprim.

|.  Inhibice syntézy bunécné stény

B-laktamova antibiotika

Prvnim vyuzivanym antibiotikem byl penicilin objeveny vroce 1928 Alexandrem
Flemingem. Jednalo se tehdy o plisefl Penicillium notatum, kterd penicilin produkovala.
Vyizolovat samotnou antibakteridlni latku se podafilo az v roce 1940 Howardu Floreymu s
Ernstem Chainem a jejich védeckému tymu z Oxfordu. Po izolaci nasledovalo testovani Ucinku
penicilinu na mysich. Vzhledem k jeho pozitivnim Ucinkim se o 2 roky pozdéji mohl zacit
zkouset i na lidech. Po prekonani pocatecnich problémU se zacal hojné vyuZivat a béhem
Il. Svétové valky se diky penicilinu podafilo vylécit tisice vojakd i civilistl nakazenych
bakterialnimi infekcemi. Fleming, Florey a Chain v roce 1945 za jeho objev ziskali Nobelovu

cenu (Tan & Tatsumura, 2015) (Gaynes, 2017).
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Obrazek 3 — Podobnost v chemické strukture penicilinu (vlevo) a ¢asti peptidoglykanu (vpravo).
Penicilin se vaze svym B laktamovym kruhem do aktivniho mista transpeptiddazy namisto
peptidoglykanu a tim ji blokuje. (Pfevzato od Zeng & Lin, 2013)



Penicilin se fadi mezi B-laktamova antibiotika, protozZe stejné jako ostatni latky z této
skupiny obsahuje B-laktamovy kruh. Ovliviiuje transpeptiddzy, které vytvareji
B-(1,4) glykosidické vazby mezi stfidajicimi se jednotkami N-acetylglukosaminu a zbytk( N-
acetylmuramové kyseliny. B-laktamovda antibiotika svym pusobenim tyto transpeptidazy
acyluji a vazi se do jejich aktivniho mista, ¢imz ji inhibuji a zabranuji syntéze novych vazeb v
peptidoglykanu. Zastavuji tim syntézu bakteridlni bunécné stény, coz nasledné vede k lyzi

bakterie (Sauvage & Terrak, 2016) (Oates et al., 1988) (Yocum et al., 1979).

Mezi B-laktamova antibiotika kromé penicilin( patfi také cefalosporiny, karbapenemy,
monobaktamy a penamy. Na obrazku ¢. 3 je vlevo Cervené zndzornén B-laktamovy kruh
antibiotik a vpravo lze vidét koncovou ¢ast peptidoglykanu, kterou vaze transpeptidaza pfi
syntéze bunécné stény. Pravé podobnost struktury B-laktamovych antibiotik se dvéma alaniny

ve struktute peptidoglykanu je zodpovédna za jejich mechanizmus ucinku (Zeng & Lin, 2013).

Vankomycin

Vankomycin je glykopeptidové antibiotikum vyuzivané k Iécbé infekci zplsobenych
grampozitivnimi bakteriemi. Mechanizmus jeho plsobeni spociva v tom, Ze se pres etherové
vazby vaze na dva posledni alaniny na konci peptidoglykanu béhem jeho syntézy. Inhibuje tak
glykosyltransferazu — enzym pfipojujici jednotky Lipidu Il k peptidoglykanu. Lipid Il obsahuje
N-acetylglukosamin a N-acetylmuramovou kyselinu a tvofi prekurzor peptidoglykanu.
Vankomycin tedy podobné jako B-laktamova antibiotika zabranuje polymeraci peptidoglykanu

(Hammes & Neuhaus, 1974)(Derouaux et al., 2013).

Bacitracin

Bacitracin puUsobi prevazné na grampozitivni bakterie, u nichz brani prostupu jednotek
peptidoglykanu skrz bunéénou sténu. Tento mechanizmus funguje na principu inhibice
defosforylace C55-isoprenylpyrofosfatu, ktery plsobi jako prenase¢ makromolekul pres
membranu. Pokud nedojde kjeho fosforylaci, neni schopen prenaset prekurzory

peptidoglykanu a nemUzZe tak dochazet k syntéze bunécné stény (Storm, 1974).



Na obrazku ¢. 4 je ilustratné znazornén hlavni rozdil mezi gramnegativnimi a
grampozitivnimi bakteriemi. Proti gramnegativnim bakteriim nejsou antibiotika Vankomycin a
Bacitracin pfilis§ Gcinna, protoze jsou zaméreny na inhibici syntézy peptidoglykanu. U
gramnegativnich bakterii leZi vrstva peptidoglykanu pod vnéjsi membréanou, ktera jim zajistuje
urc¢itou ochranu. B-laktamova antibiotika sice také plsobi predevsim proti grampozitivhim
bakteriim, nicméné protoze jsou hydrofilni, jsou schopné se pres poriny ve vnéjsi membrané

dostat k peptidoglykanu, a proto ucinkuji i na gramnegativni bakterie (Miller, 2016).

GRAM-NEGATIVEl

GRAM-POSITIVE]

OUTER MEMBRANE
LIPOPROTEINS
PEPTIDOGLYCAN
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Obrazek 4 - Porovnani membran gramnegativnich a grampozitivnich bakterii. Gramnegativni bakterie
obsahuji cytoplazmatickou membranu, tenkou vrstvu peptidoglykanu a vnéjsi membranu s
navazanymi lipopolysacharidy. U grampozitivnich bakterii nenajdeme vnéjsi membranu
s lipopolysacharidy, naopak maji o mnoho silnéjsi vrstvu peptidoglykanu. (Pfevzato z Chaudhuri &
Chaudhuri, 2018)

Polymyxin

Polymyxiny naopak plsobi proti gramnegativhim patogenim, kde se vazou na
lipopolysacharidy vnéjsi membrany. ZpUsobi elektrostatické interakce a vstoupi do struktury
lipopolysacharidu, ¢imz narusi jejich stabilitu. Ndsledné prostoupi do vnitfni membrany a
zpUsobuji lyzi vnéjsi i cytoplazmatické membrany ni¢enim jejich fosfolipidové dvojvrstvy (Yu
et al., 2015). Polymyxiny vznikaji jako produkty fermentace bakterie Bacillus polymyxa. Tato
antibiotika jsou toxicka a vyuZivaji se pouze v pfipadech, kdy jina antibiotika pouzit nelze,

napriklad z dGvodu rezistence (Trimble et al., 2016).



II.  Inhibice proteosyntézy

VSechna tato antibiotika interaguji s ribozomy béhem translace. Aby se dostala k ribozomUm,
musi projit skrz membranu do burnky. Ktomu vyuZivaji rizné mechanismy, nejc¢astéji
prochdzeji poriny pfes vnéjsi membrdnu a pres cytoplazmatickou membranu projdou difuzi

jakozto lipofilni latky

Aminoglykosidy

Aminoglykosidy jsou Sirokospektralni antibiotika vyuzivana proti aerobnim bakteriim.
Pro svou aktivitu vyZaduji aktivni transport elektrond do bunék, proto nemaji ucinek proti
anaeroblm. VazZou se na 16S rRNA malé podjednotky ribozomu, kde pozméni strukturu A-
mista. Dochazi ke Spatnému cteni kodonu a béhem translace se na sebe napojuji nespravné
tRNA s aminokyselinami, tudiz vznika nespravny protein, ktery po uvolnéni zplsobuje
poskozeni a naslednou smrt bunky. RGzné aminoglykosidy maji rozdilnou strukturu, a proto
vyuzivaji také rozdilné mechanismy zmény struktury A-mista. Nékteré z nich také mohou
blokovat iniciaci nebo elongaci (Krause et al., 2016) (Mingeot-Leclercq et al., 1999). Jsou
izolovany jako produkty bakterii rodu Streptomyces. Mezi aminoglykosidy patti naptiklad

streptomycin, kanamycin, tobramycin a gentamicin (Todar, 2012).

Tetracykliny

Tetracykliny ziskaly svlij ndzev od své struktury, jsou totiz sloZzeny ze ¢tyr aromatickych
uhlovodik( a lisi se od sebe svymi substituenty. Tak jako aminoglykosidy, i tetracykliny svym
mechanismem pUlsobi na 16S rRNA malé ribozomalni podjednotky. Zde se navaze a stericky
zavazuje vstupu tRNA pfi elongaci translace. Ktranslaci pfestane dochdzet, a to vede

antibiotikim se fadi tetracyklin, chlortetracyklin a oxytetracyklin (Todar, 2012).

Makrolidy

Makrolidova antibiotika se vazou na velkou ribozomalni podjednotku v E misté a
zabranuji prodluzovani nové rostouciho retézce pfi translaci. Mezi nejznaméjsi makrolidova
antibiotika patfi erytromycin, claritromycin a azitromycin (Vazquez-Laslop & Mankin, 2018).
Tato antibiotika jsou Sirokospektralni, ale vice ucinkuji na grampozitivni bakterie, pres jejichz
bunécénou sténu se dostanou snadnéji dovnitf bunky. Dfive byly izolovany z bakterii rodu

Streptomyces erythraeus nebo Arthrobacter. Dnes se vyuZivaji jejich polysyntetické derivaty,
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tzv. druha generace makrolidu, protoZze v nizkém pH Zaludku byla pUvodni antibiotika malo
stabilni. Vzhledem k rychle narUstajici rezistenci byl jejich vyvoj uspiSen a vytvofila se
antibiotika tfeti generace nazyvana ketolidy. Z téch se prozatim vyuziva pouze telithromycin

(Dinos, 2017).

Chloramfenikol
Také chloramfenikol plsobi na velkou podjednotku ribozomu. Jeho mechanizmus neni
pfilis zndmy. Pravdépodobné se vazie do A mista a brani vstupu novych aminokyselin do

ribozomu (Schliinzen et al., 2001).

Clindamycin
Clindamycin se také vaze na velkou podjednotku a zabranuje navazovani aminokyselin
pfi tvorbé proteinu. VyuZiva se pro nemoci zplsobené grampozitivnimi bakteriemi (Castle,

2007).
[Il.  Inhibice syntézy nukleovych kyselin

Rifampin

Pavodné byl rifampin produktem aktinobakterie Amycolatopsis mediterranei, dnes se
k [écbé vyuzZivd jeho synteticky analog. Inhibuje DNA dependentni RNA polymerdzu pfi
transkripci. Navaze se na jeji B podjednotku a zastavuje syntézu RNA po vytvoreni kratkého
oligonukleotidu. Antibiotikum rifampin, neboli rifampicin, se vyuZiva pfedevsim proti bakterii

Mycobacterium tuberculosis (Robertson, 2008) (Qi et al., 2016).

Chinolony

Tato antibiotika pUsobi na topoizomerdazu Il a jeji inhibici ovliviuji spiralizaci DNA
potfebnou pro replikaci. Mezi topoizomerazy Il patfi i enzymy gyraza a topoizomeraza IV.
Chinolony je inhibuji, takie nem(ize dochdazet krozplétani DNA. Jsou to antibiotika
ciprofloxacin, norfloxacin, kyselina nalidixova a dalSi. Dfive se jednalo o jedny z nejvice
predepisovanych antibiotik. Dnes se jiz pfilis nevyuZivaji z ddvodu vzniku rezistence u bakterii

(Pham et al., 2019) (Aldred et al., 2014).

Sulfonamidy
Jak jejich nazev napovida, sulfonamidy obsahuji funkéni skupinu SO, napojenou pres

skupinu NH na uhlovodikovy retézec. Kompetici s para-aminobenzoovou kyselinou inhibuji
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syntézu kyseliny listové, kterd je potfebna pro rlst bakteridlni buriky. Na lidské burky
nepusobi, protoZe si sami kyselinu listovou neumime vytvofit a pouze ji pfijimame v potravé
(Holmes & Lindsay Grayson, 2017). Mezi sulfonamidy patfi antibiotika sulfamethoxasol,

sulfisoxasol, sulfathiazol a dalsi (Giles et al., 2019).

Trimethoprim

Trimethoprim se c¢asto vyuzZivd vkombinaci se sulfamethoxasolem. Svym
mechanismem rovnéz zasahuje syntézu kyseliny listové. Inhibuje dihydrofolat reduktdzu a tim
zastavuje pfeménu dihydrofolatu na tetrahydrofolat. Kazdy z téchto dvou typd antibiotik ma
bakteriostaticky ucinek, ale pfi jejich kombinaci jsou schopné zpUsobovat smrt bakteridlnich

bunék (Smilack, 1999).
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3. PUSOBENI ANTIBIOTIK NA STREVNI MIKROBIOM

Antibioticka Ié¢ba musi byt vidy zvolena tak, aby co nejméné ublizovala lidskym
burikdm a stfevnim symbiotickym bakteriim, ale co nejvice poSkozovala patogenni bakterie.
Vétsina antibiotik nespecificky pUsobi nejen na patogeny, ale i komenzalni bakterie. Lékar
musi stanovit spravné ddvkovani, délku lécby, a predevsim predepsat ten spravny typ
antibiotik, aby se eliminoval vliv na komenzdalni bakterie. Nejcastéji predepisovanymi
antibiotiky jsou ta Sirokospektralni, jejichz mechanizmus ucinku pUsobi proti velkému rozmezi

bakterii. U téch zdroven existuje i nejvétsi riziko pro bakterie ve stfevni sliznici.

Pti uzivani antibiotik bakterie umiraji, nebo se pozastavuje jejich rist, podle toho, zda
antibiotika plGsobi baktericidné ¢i bakteriostaticky. Antibiotika ovliviiuji jejich mnozstvi a maji
dllezity dopad na rlst prevlddajicich bakteridlnich kment. Kdyz urcitd ¢ast mikrobioty
odumre, mlze byt nahrazena jinymi nez plvodnimi druhy. Antibiotika tedy vyrazné méni
sloZeni a snizuji diverzitu mikrobioty. Takovéto zménéné sloZeni z(stava ve stfevech po dobu
uzivani antibiotik. Po ukonceni lécby se opét mikrobiota zacne vracet do plvodniho stavu

(Jernberg et al., 2007) (Drago, 2019).

ZpUsob, jakym antibiotika ovliviiuji stfevni mikrobiom je zavisly na typu podani, jejich
schopnosti vstiebavat se do strevni sliznice, mechanizmu Gcinku a typu cilenych patogen(.
Oralné uZivana antibiotika se dostanou pfimo do trdviciho traktu a ovlivauji stfevni
mikrobiotu. Parenteralni antibiotika se do stfeva nedostanou pfimo, ale mohou se tam dostat
nepfimou cestou z krve pres jatra. V takovém pfipadé také dochazi k negativnimu ovlivnéni
stfevni mikrobioty (Kim et al., 2017). Jednotlivé typy antibiotik maji odliSny dopad na stfevni
mikrobiotu. Napriklad ciprofloxacin snizuje pocet bakterii ¢eledi Ruminococcaceae.
Metronidazol omezuje rlst bakterie Clostridium coccoides, ale zvySuje riziko narlstu
enterokok(l. Vankomycin snizuje celkové mnoZzstvi grampozitivnich bakterii v tenkém i tlustém
stfevé, prevazné kmene Firmicutes. Amoxicilin nema tak dalekosahlé ucinky, avsak vyrazné
sniZzuje pocet bakterii Lactobacillus. Podani kombinace vicero typQ antibiotik ma vétsinou za
nasledek snizeni celkového mnozstvi bakteriii silny posun ve sloZeni stfevni mikrobioty (Ubeda

& Pamer, 2012) (Zhang et al., 2019) (Dethlefsen, 2008).
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Navrat probihd u kazdého jednice individualné. U nékoho muze dojit k Uplnému
obnoveni béhem nékolika dn(ll az tydn(. U jiného mize dojit jen k ¢aste¢nému obnoveni a do
pGvodniho stavu se mikrobiom nemusi dostat ani béhem nékolika let. Plvodni a nové
ustanoveny mikrobiom nikdy nebudou zcela identické. Po kaZzdé antibiotické 1écbé dojde
k ur¢itym zménam, at uZ jsou malého nebo velkého vyznamu. Antibiotika nemaji vliv jen na
samotné sloZzeni mikrobiomu, ale i na jeho funkce a metabolizmus (Dethlefsen & Relman,
2011). Pfesto mizZeme fici, zZe je stfevni mikrobiom velice odolny vici okolnim podminkam.
V naprosté vétsiné dojde dfive nebo pozdéji k obnoveni plivodnich druht bakterii. Homeostazi
a znovuobnoveni stfevni mikrobioty pravdépodobné napomahaji i lidské stfevni buriky, které

jsou s mikrobiomem v Uzkém vztahu a vzajemné komunikuji (De La Cochetiére et al., 2005).
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4. DUSLEDKY DYSBIOZY

Dysbidzu lze popsat jako nepfiznivou zménu sloZeni stfevni mikrobioty. Nastava
pUsobenim nejrliznéjsich vnéjsich i vnitfnich faktord. Kromé jiz zminénych antibiotik mohou
byt pric¢inou dysbidzy napftiklad dlouhodobd zména stravovacich navykd, uzivani drog, toxiny,
nebo patogeny zpUsobujici zanét. Pri dysbidze dochazi k poklesu komenzalnich bakterii a
snizend kompetice o prostor a Ziviny umozZnuje prevahu oportunné patogennich nebo
obligatné patogennich bakterii. Vznikld dysbiéza ma za nasledek ztratu funkce bariéry a
zvysenou propustnost stfev (Carding et al., 2015). Narusena rovnovaha stfevniho mikrobiomu
vede k akutnim potizim tykajicich se predevsim nezdravé vypadajici stolice. Dlouhodobé;jsi
nerovnovaha by mohla byt pfiinou vzniku nékterych imunitné zprostfedkovanych
onemocnéni vyskytujicich se pozdéji v Zivoté. Moznym faktorem pro vznik téchto onemocnéni
by mohl byt také rozdil v kolonizaci stfev béhem béiného porodu a pfi porodu cisafskym

fezem (Decker, 2011).

Zmény v ramci stfevni mikrobioty béhem Zivota zvySuji pravdépodobnost vzniku alergii
nebo zdnétlivych a autoimunitnich onemocnéni. V nizkém véku je dopad na stfevni mikrobiom
mnohem vétsi. Podani antibiotik nové narozenému ditéti po rizikovém porodu by také mohlo
byt pfi¢inou rozvoje nékterych imunitnich onemocnéni, jako jsou napfiklad nekrotizujici
enterokolitida, Crohnova choroba, syndrom drazdivého traéniku, astma, nebo obezita. Nékolik
vyzkumU ukazuje, Ze pti podani antibiotické |écby novorozencim dochdzi ke snizeni celkové
diverzity stfevni mikrobioty. Vyrazné se zmensi velikost zastoupeni prospésnych rodu
Bifidobacterium a Lactobacillus. Naopak se zvySi mnoistvi bakterii z celedi
Enterobacteriaceae. Podobné zmény se objevuji i u novorozencl, jejichz matky uzivaly
antibiotika pfed porodem. Silné naruseni mikrobiomu pfi jeho utvareni vede k nespravnému
vyvoji imunitniho systému, a tudiz mGze mit dalekosahlé dusledky pro celkové zdravi (Tanaka

et al., 2009) (Fouhy et al., 2012).

|.  Clostridium difficile

Nezddouci ucinky antibiotik se nejcastéji projevuji formou akutniho prijmu — AAD
(antibiotic associated diarrhea), vzacnéji mize dojit az ke vzniku pseudomembrandzni
enterokolitidy, dale jako CDAD (Clostridium difficile associated diarrhea). CDAD je prljmové
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onemocnéni zplisobené bakterii Clostridium difficile. Ke vzniku onemocnéni dochazi nejéastéji
po lé¢bé nékterymi antibiotiky, predevsim cefalosporinu, chinolon( a clindamycinu. Obzvlast
nachylnijsou lidé vystaveni antibiotik(im vicekrat béhem tfi mésicl (Lau & Chamberlain, 2016)

(Brown et al., 2013).

Clostridium difficile je grampozitivni tyCinkovitd anaerobni bakterie schopna tvofit
velice odolné spory. Z tohoto dlvodu preZiva antibiotickou |é¢bu a po naruseni rovnovahy
stfevni mikrobioty, pfi nedostatec¢né kompetici ostatnich druhl, se mize snadno premnozit
(Heinlen & Ballard, 2010). Nékdy ji najdeme i ve zdravém mikrobiomu. Ve stfevnim traktu u
déti maze byt zastoupena mezi 2 % az 65 %, aniz by zplsobovala Ujmu na zdravi (Goldenberg
et al.,, 2017). V pripadé premnozeni zplsobuje vodnatou stolici, méné Castéji pak vaznéjsi
komplikace ve formé ulcerdzni kolitidy, tj. chronického onemocnéni stfevni sliznice. Ve
vzacnych pripadech mize dojit az ke smrti pacienta. K projevim nemoci dochazi pouze tehdy,
kdy je bakterie ve vegetativni formé a pfilne ke stievni sténé. Zlu¢ové kyseliny napomahaiji
k vykliceni spory. Svému hostiteli Skodi prevazné tvorbou toxin(i. Produkuje exotoxiny A a B.
Toxin A vyvoldva zanét a indukuje tvorbu sekretu u stfevnich epitelidlnich bunék. Toxin B

funguje jako cytotoxin a navozuje smrt bunék (Heinlen, 2010) (Czepiel et al., 2019).

Lécba CDAD spociva predevsim v ukonceni podavani soucasnych antibiotik a nasazeni
jinych, jako jsou metronidazol nebo vankomycin. V poslednich letech se ale lékafi setkavaji
s Castéjsi rezistenci k témto antibiotikim, vzhledem k jejich ¢astému naduZzivani a k vyskytu
novych rezistentnich druh( bakterii. Misto neustalého hledani novych a novych antibiotik se
dnes hledaji jiné zpUsoby, jak CDAD lécit. Odpovédi by mohla byt transplantace strevni
mikrobioty nebo také probiotika, predevsim pro prevenci vzniku CDAD (Kalakuntla et al.,

2019).

II.  Alergie

Imunitni systém je stfevni mikrobiotou regulovan pfimo i nepfimo. Je davno znamo, Ze
mikrobiota v tlustém stfevé je esencidlni pro spravny vyvoj vrozeného i adaptivniho
imunitniho systému. Ovliviiuje napfiklad vyvoj antigen prezentujicich bunék a hraje dllezitou
roli pfi diferenciaci CD4+ T bunék v lymfocyty Th2, Thl, Treg a Th1l7 (Wu & Wu, 2012).
Naptiklad Bacteroides fragilis zpUsobuje aktivaci CD4+ T bunék a produkci polysacharidu A

stimuluje diferenciaci lymfocyt Thl (Mazmanian et al., 2005).
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Alergie, presnéji feCeno atopie, se v téle projevuje jako zanétliva imunitni odpovéd na
neSkodny antigen okolniho prostfedi. Jedna se o tzv. precitlivélost I. typu, pfi které vznikaji
nejcastéji buriky Th2 a vyvolavaji u plazmatickych bunék tvorbu protilatek Igk. Tyto protilatky
nasledné zplsobi uvolnéni histaminu ze Zirnych bunék, a to ma za nasledky projevy alergie,
jako je svédéni, ryma, dusnost, otok atd. Kromé dédi¢nosti je na viné prevazné okolni prostredi
a zivotni styl (Horejsi et al., 2013). Stejné tak by alergie mohla vzniknout jako dlsledek
antibiotické IéEby nebo pfilis kratkého obdobi kojeni. Alergie, podobné jako dalsi autoimunitni
onemocnéni, ma souvislost s mikrobialni nerovnovahou ve stfevech. Dlvodem vzniku alergie
by mohl byt negativné ovlivnény mikrobiom v pribéhu détstvi. Posun ve sloZeni stfevni

mikrobioty zaroven ovliviiuje metabolizmus a narusuje imunitni homeostazi (Lee et al., 2020).

[Il.  Obezita

Obezita muUze byt zpUsobena metabolickymi poruchami, nebo mulze nastat jako
dlsledek dlouhodobé nevyvazené stravy spolu s nedostatkem pohybu. Stfevni mikrobiom je
kromé jiz zminénych funkci rovnéz zodpovédny za trdveni potravy a vstiebavani Zivin. Samotny
mikrobiom v nasem téle také provadi metabolické procesy, jako je enzymaticky rozklad
uhlovodik(, syntéza vitaminu K, vétSiny vitaminG B a aminokyselin lysinu a threoninu (Gu & Li,
2016). Mimo jiné bakterie druhu Bacteroides thetaiotaomicron, hojné zastoupena v lidské
stfevni mikrobioté, je zodpovédna za Stépeni polysacharid(. Vyskytuje se pfedevsim u lidi se
Stihlou postavou (Greenhill, 2017). Komenzalni bakterie diky svym enzymUm umozZnuji
ziskavani energie z potravy a jeji ukladani do adipocytu. Zaroven reguluji expresi lidskych genf,

které rovnéz vykonavaiji tyto funkce (Sanz et al., 2010).

Ve sloZeni stfevniho mikrobiomu se vyskytuji zna¢né rozdily mezi hubenymi a obéznimi
lidmi. Obézni lidé maji méné relativné zastoupeny kmen Bacteroidetes, a naopak vice bakterii
kmenU Firmicutes a Actinobacteria. U obéznich lidi drzicich nizkotu¢nou dietu nastava
soucasné s ubytkem vahy inarlst bakterii rodu Bacteroides. Ke zménam sloZeni nejspis
dochazi kvili plisobeni plazmovych lipopolysacharid(i, jejichz koncentrace stoupda po stravé
s vysokym obsahem tuku (Sanz, 2010) (Ley et al., 2006). Pomoci probiotik a prebiotik je mozné
pozmeénit slozeni mikrobiomu a usnadnit metabolizmus glukdzy a lipid{, coz by mohlo vést ke

snizeni hmotnosti u lidi s nadvahou (da Silva et al., 2020).
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IV. Diabetes 1. typu

Diabetes 1. typu je autoimunni onemocnéni, pfi kterém jsou postihovany pankreatické
B bunky produkujici inzulin. Pfi nedostatecné produkci inzulinu nedochdzi ke spravnému
snizeni hladiny krevniho cukru. Vyskyt diabetu 1. typu je spojen s vy$sim poctem bakterii rodu
Bacteroides a mensim vyskytem bakterii produkujicich butyrat, jako je kupfikladu fad
Clostridiales. Butyrat u zdravych jedincu slouzi k udrzovani integrity stfevniho epitelu (Vaarala,

2012) (Atkinson et al., 2014).

V. Inflammatory bowel disease (IBD)

IBD je chronické zanétlivé onemocnéni stfevni sliznice. Projevuje se prijmem a bolesti
bficha. Vede ke zvySené pravdépodobnosti rakoviny stfeva. IBD ma dvé formy — Crohnovu
chorobu a ulcerdzni kolitidu (UC). Crohnova choroba poskozuje vSechny organy travici
soustavy, kdezto UC napada jen tlusté stfevo a konecnik. U obou dochazi k neregulované
imunitni odpovédi proti antigenlim stfevnich komenzélnich bakterii. Ze soucasnych studii
vyplivd, Ze pacienti s IBD maji zvySené mnozstvi bakterii ve stfevech, ale s mensi diverzitou.
Maji mensi pomér bakterii kmene Firmicutes ku Bacteroidetes. IBD ma zfejmé souvislost
s pozménénym sloZzenim mikrobiomu, ale zatim neni Uplné jasné, zda je dysbidza pricinou ¢i

disledkem (Decker, 2011) (Nishida et al., 2018).
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5. PROBIOTIKA

Probiotika jsou Zivé bakterie, jeZ maji pro ¢lovéka prospésné ucinky. Aby se jejich
plUsobeni projevilo, je zapotfebi uZivat je pravidelné a v dostate€ném mnoZstvi v potravé nebo
ve formé doplrik{ stravy. Probiotické ucinky jsou charakterizovany jako zlepSeni funkce strevni
mikrobioty pro napomahdani maturace imunitniho systému, metabolizmu Zivin, ochrany pred
poskozenim bunék a ochrany proti patogenlim. Jako probiotika jsou vyuZivany
mikroorganismy bézné se vyskytujici v tlustém stfevé, nejcastéji se vyuzivaji rody Lactobacillus

a Bifidobacterium (Lozupone et al., 2012).

Hlavnim zdrojem probiotik jsou mlé¢né vyrobky. Probiotika se do potravin pfidavaji
jako soucast kvasného procesu pti vyrobé mléénych produktd, predevsim se jedna o bakterie
rodu Lactobacillus a Bifidobacterium. Najdeme je zejména v jogurtu, syru a kefiru
(Scourboutakos et al., 2017). Komercéné vyuzivand probiotika najdeme také ve formé tabletek,
kde jsou mikroorganismy, nejcastéji bakterie, susené mrazem. Suseni je pro bakterii stresovym
faktorem a muZe dojit k naruseni membrdny a sniZeni Zivotaschopnosti. Je nutné burky
chranit pomoci trehaldézy a arabské gumy, ty burnce umozini produkci exopolysacharidi

k ochrané pred dehydrataci (Guergoletto, 2012).

U zdravého mikrobiomu po uZivani probiotik nenastdvaji velké zmény, naopak pfi
dysbidéze mohou probiotika pomoci znovu utvofit spravné slozeni mikrobiomu (Grazul et al.,
2016). Ackoliv se probiotika musi do tlustého strfeva dostat Ziva, aby se mohlo mluvit o jejich
zdravotné pfiznivych vlastnostech, napomadahat télu mohou i mrtvé bakterie aktivaci
protizdnétlivé odpovédi. Napfriklad usmrcené bunky Enterococcus faecalis stimuluji
gastrointestinalni imunitni systém a zvysSuji narlst neutrofild. Usmrcené bifidobakterie zase

zvySuji produkci TNF-a (Tobergte, 2013).

Mezi organismy s probiotickymi vlastnostmi patfi prevainé bakterie, ale najdeme je
mezi vSemi tfemi doménami. Lze vyuZit i metanogenni archea a néktera jednobunééna
eukaryota. Néktera archea, napfriklad Methanobrevibacter smithii, prirozené Ziji v lidskych
stfevech, kde napomadhaji traveni a je moZno je vyuZivat jako probiotika, nebo presnéji
archaebiotika (Samuel et al., 2007) (Hania et al., 2017): OvSem v laboratornich podminkach

jsou stale nekultivovatelné, proto se jim v této praci nebudu vice vénovat. Z eukaryot existuje

nékolik malo vyuZivanych organismU, zejména kvasinky rodu Saccharomyces, jednobunécéné
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fasy Spirulina a Chlorella, nebo plisné Penicillium a Aspergillus (Beheshtipour et al., 2013)
(Banik et al., 2019). Tlusté stfevo je ale z drtivé vétSiny pfirozené osidleno bakteridlnimi
organismy, a pravé ty jsou prevazné vyuzivany jako probiotika, proto se ddle zamérim pouze

na neé.

|.  Charakteristika probiotickych bakterii

Probiotické bakterie, az na par vyjimek, nemaji ve své strukture biciky, fimbrie ani pili.
Jako nejcastéjsi probiotika se vyuZivaji tyCinkovité grampozitivni bakterie produkujici kyselinu
mlécnou, a to prevainé bakterie Lactobacillus a Bifidobacterium. Ty netvori spory a jsou

chemoorganotrofni. Fermentaci uhlovodik(l vytvareji jako koncovy produkt kyselinu mlécnou.

Lactobacillus je mikroaerofilni ty¢inka. Radi se mezi kmen Firmicutes, t¥idu Bacilli, Fad
Lactobacillales a celed Lactobacillaceae. Patfi sem 106 popsanych druhi, z nichz mezi
probiotika miZeme zaradit 56 z nich, napfiklad L. acidophilus, L. brevis, L. bulgaricus, L. casei
nebo L. fermentum. Bifidobacterium je anaerobni vlaknita bakterie rozkladajici sacharézu na
kyselinu mlé¢nou a octovou, pficemz netvoti oxid uhlicity jako odpadni latku. Kolonizuji stievo
novorozence jako jedny z prvnich bakterii béhem nékolika dnl po narozeni. Patfi do kmene
Actinobacteria, tridy Actinobacteria, fadu Bifidobacteriales a celedi Bifidobacteriaceae.
Bifidobakterie obsahuji 30 druh(. Jen 8 z nich ma probiotické vlastnosti, a to B. adolescentis,
B. bifidum, B. animalis, B. thermophilum, B. breve, B. longum, B. fantis a B. lactis (Tobergte,

2013) (Shi et al., 2016) (Rinninella, 2019).

Méné uZivana probiotika najdeme i mezi koky. Lactococcus lactis se béziné naléza
v mléce, zpUsobuje jeho prirozené kysnuti kvasenim laktdzy na kyselinu mlécnou a vyuZiva se
pfi vyrobé syrl. Jako probiotika se vyuZivaji poddruhy L. lactis lactis a L. lactis cremoris. Také
Streptococcus thermophilus je nepfilis Casta probioticka bakterie vyuZivana pfi vyrobé jogurtd.
Obsahuje enzym laktazu, diky které rozklada laktézu na glukézu a galaktozu pfi fermentaci
mléka. Je to grampozitivni, fakultativné anaerobni bakterie (Behnsen et al., 2013).
Enterococcus faecium, ackoliv se v tlustém stievé bézné nevyskytuje, je i tak prospésnou
bakterii vzhledem k jejim schopnostem inhibice patogennich mikroorganism( a snizovani LDL
cholesterolu. VyuZiva se pfi Ié¢bé prajmovych onemocnéni. V jinych tkanich mlze naopak byt
patogenni a zpusobovat infekce. Opét se jednd o grampozitivni fakultativné anaerobni bakterii

(Hanchi et al., 2018).
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Il.  Vyznam

Probiotika maji nékolik prospésnych vlastnosti, Zddné se vSiak nemohou projevit, pokud
nedojde k pfilnuti bakterii na stfevni sténu. Po adaptaci na prostfedi v tlustém strevé zacnou
probiotické bakterie produkovat extracelularni proteiny pro adhezi ke sténé stfeva (Nishiyama
et al., 2016). Syntetizuji bakteriociny a peroxid vodiku, ¢imZ snizuji nebo UplIné potlacduji narast
a kolonizaci patogennich bakterii na epitelidlni sténé. Bakteriociny funguji na principu zvyseni
propustnosti membrany tvorbou péra. Kromé syntézy baktericidnich latek mohou probiotika
omezovat patogenni bakterie i snizenim pH, ¢imZ dojde k vytvoreni horsich podminek pro
bakterialni rist. TaktéZ probiha kompetice s patogennimi mikroorganismy o Ziviny a adhezni
mista na sténdch tlustého streva. Probiotické bakterie zde vytvofi ochranny biofilm a zabrani

tak kolonizaci patogennimi bakteriemi (Gillor et al., 2008).

Probiotika obsahujici bakterie rodu Lactobacillus, Bifidobacterium a Streptococcus
produkuji proteazy rozkladajici toxiny, které syntetizuje Clostridium difficile (Tobergte, 2013).
Uzivani probiotik zaroven s antibiotickou Ié¢bou vyrazné sniZzuje moznost vzniku AAD a lze je
vyuzivat jako prevenci vzniku CDAD. Kromé zvySeni imunitni odpovédi také zvysSuji diverzitu
prospésnych bakterii v tlustém stfevé a snizuji tak pravdépodobnost kolonizace patogennimi
bakteriemi, jako je pravé Clostridium difficile. Jejich uUcinek prevence CDAD prozatim nebyl
zcela prokazan, i tak je jejich uzivani béhem antibiotické |é¢by doporuéeno (Goldenberg, 2017)

(De Wolfe et al., 2018).

Nepfimo mohou probiotika stimulaci specifického i nespecifického imunitniho systému
zvysit imunitni odpovéd’ aktivaci makrofagli a NK bunék. Dale vedou ke sniZzeni produkce

/////

2018).

Ill.  Pfekonani nepfiznivych podminek

Pro bezpecné a ucinné vyuzivani probiotik jako dopliku stravy je podstatné, aby
organizmus nebyl patogenni a aby prezil extrémni podminky uvnitf lidského téla. Po poziti se
probiotické bakterie museji dostat az do tlustého stfeva, kde teprve dochazi k vyznamnym
prospésnym ucinklim. NeZz se tam dostanou, musi projit nékolika chemickymi a fyzikalnimi

bariérami jako jsou Zaludecni kyseliny, Zlucové soli a enzymy (Tobergte, 2013).
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V tenkém stfevé se nachazi zlu¢, jez ma baktericidni ucinky. Ovliviuje fosfolipidy a
proteiny v membrdné a naruSuje homeostazi buriky. RovnéZ se muizZe dostat do bunky a
okyselovat cytoplazmu. Bakterie si k ochrané pred Zluci vyvinuly rGznorodé mechanismy.
Nékteré exprimuji hydrolazy Zlu¢ovych soli, Zlu¢ dekonjuguji a nasledné hydrolyzuji. Jiné
obsahuji exportéry pro Zlu¢, nebo si syntetizuji vlastni obal k ochrané. Nékteré probiotické
bakterie maji schopnost pohlcovat Zlucové kyseliny a tim napomahat od nadbytecného

peristaltického pohybu ve stfevech (Ruiz et al., 2013).

Potykaji se i se zménami teplot, nedostatkem kysliku a zménami pH. Vétsina bakterii
je citlivd vici pH pod hodnotou 3. VétsSina probiotickych bakterii by cestu az do tlustého stfeva
neprezila, proto musi byt pred nepfiznivymi podminkami chranény (Tobergte, 2013). Z tohoto
dlvodu se pro uzivani probiotik v kapslich a tobolkach vyuzivd mikroenkapsulace pomoci
polysacharid( a protein(i a k ochrané pred zménami pH se vyuZivaji obaly z pH senzitivnich
materialQ, tak aby se buriky uvolnily pfi vstupu do tlustého stfeva, kde je pH témér neutralni
(Shori, 2017). Také je nutné, aby byly b&hem skladovani ve vysokém mnoZstvi alespoti 108-10°
bunék bakterii na gram, aby se do tlustého stfeva dostala minimalni terapeuticka davka 10°-

107 bunék Zivych bakterii na gram (Shori, 2017) (Hou et al., 2003).
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ZAVER

Nejosidlenéjsi casti lidského téla je tlusté stfevo. Obsahuje ohromné mnoiZstvi
mikroorganismu, které jsou nezbytné pro fungovani lidského téla a zvysSuji nasi genetickou
variabilitu. Bez téchto mikroorganismd bychom nebyli schopni travit sacharidy, vstfebavat
zZiviny a produkovat nékteré vitaminy. Hlavni funkce mikrobiomu spociva také v ochrané proti
patogendm a ve vylucovani nebezpecnych latek z téla spolu se stolici. Napomaha formovani
imunitniho systému a mechanicky ochranuje stfevo pred kolonizaci patogennimi bakteriemi.
Dale stfevni mikrobiom ovliviiuje nase dusevni zdravi a nasi naladu. Jedna se o jakysi organ,

ktery se v ¢ase neustale proménuje.

Silngjsi zmeény, pfi kterych za¢nou prevaZovat patogenni bakterie, mohou mit za
nasledek vaziné Ujmy na zdravi. Antibiotika ovliviiuji zastoupeni mikroorganismd a mohou
vyvolat zdravotni komplikace. Stejné tak se ale Zadné potize nemuseji projevit. Nejcasté;jsi
obtizi pfi uzivani antibiotik je CDAD, které v horSich pfipadech vede k vdinym projevim
ovliviiujicim celkové zdravi. Kromé vzniku CDAD je naruSena rovnovaha mikrobiomu
pravdépodobné zodpovédnad za dalsi onemocnéni, jako jsou alergie, astma, diabetes 1. typu,
nebo IBD. RovnéZ by u nékterych jedincl mohla byt dlivodem vzniku obezity. Prozatim
nemulzeme s jistotou fict, zda jsou zmény ve stfevnim mikrobiomu zodpovédné za projevy zde
zminénych a jinych onemocnéni. Pokud tomu tak je, méli bychom se snazit tomuto dUsledku

vyhnout, nasi nejlepsi moznosti jsou v nynéjsi dobé probiotika.

Probiotika plsobi na stfevni mikrobiotu pozitivné a dosud se nezjistily zddné vedlejsi
ucinky jejich uzivani. Jsou sloZzena z nékolika rodd komenzalnich bakterii, které maji Zadouci
vlastnosti. Nedochazi jen k jejich vlastnimu uchyceni na stfevnim epitelu, ale zaroven ovlivauji
okolni prostfedi, vytvareji lepsi podminky pro narlst dalSich prospésnych bakterii a
napomahaji ustaleni mikrobioty. Pfispivaji k vyvazenému sloZeni stfevniho mikrobiomu se
stabilni distribuci jednotlivych druhl bakterii, coZz umozniuje ochranu proti kolisani v jejich
poctech. Pravidelné uzivani probiotik vede ke zlepsSeni funkci stfevniho mikrobiomu a
zabranuje vykyviim v jeho sloZeni pfi disturbanci. Diky tomu slouzi k prevenci vzniku CDAD a
pravdépodobné i dalSich nemoci. Pozitivni ucinky probiotik jeSté nejsou zcela prokazany, ale

vysledky prozatimnich studii vypadaiji slibné.
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Spoleéné jadro mikrobiomu, tj. spolecné geny obsazené v mikrobiomu vSech zdravych
lidi, zatim nebylo presné definovano. Druhy bakterii ve stfevech se pribéiné meéni jak
s antibiotiky, tak bez nich. Dokud nebudeme schopni definovat, jak ma spravny mikrobiom
vypadat, respektive jaké geny by mél obsahovat, neni moZné posuzovat jeho zménu po
disturbanci vnéjSimi vlivy, v€etné antibiotik. Pro sprdvnou imunitni funkci je dulezitd
predevsim diverzita bakterii. Ve zdravém mikrobiomu Ziji bakterie v rovnovdze a celkovy

mikrobiom je rozloZen do vicero bakterialnich druh(.

Vzhledem k tomu, Ze je mikrobiota u kazdého jedince zcela unikatni, mame velmi
omezené mozZnosti, jak zjistit, zda probiotika opravdu napomahaji navrdceni strfevniho
mikrobiomu po Iécbé antibiotiky do pivodniho stavu. Je nutné se nejprve soustredit na zdravy
stfevni mikrobiom a zjistit, jak jednotlivé druhy bakterii, pfipadné jejich geny, ovliviiuji bézné
funkce organizmu. Teprve az budeme védét, jak md spravny zdravy mikrobiom vypadat,
budeme moci stanovit miru jeho ovlivnéni vnéjsimi vlivy a naslednou miru obnovy pomoci

probiotik.
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