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Stievni a oralni mikrobiom

”

- kilogram bakterii v nasem strevé, ktery nas ovlada a ridi.

Al je to neuvéfitelné, kazdy z nas je nositelem triliond bakterii, které stédre hostime v nasem travicim traktu. Udava se,
Ze pramérny ¢lovék ma ve strevech pfiblizné 1 az 2 kg ¢isté bakteridlni hmoty. Jedna se skute¢né o obrovské mnozstvi
mikroorganism, jejichz pocet desetindsobné prevysuje soucet vsech nasich somatickych bunék, které tvofi lidské télo.
Tento takzvany mikrobiom, nové oznacovany jako mikrobiota, ovlada a fidi nase Zivoty mnohem vice, nez bychom si
byli ochotni pFipustit. Pfi pouziti selského rozumu (bakterie jsou pocetné v desetindsobné prevaze) je to ale naprosto
pochopitelné.

Jedna nejmenovana mlékarenska spole¢nost udélala pred nékolika lety v Ceské republice diky masivni propagani
kampani pomérné velkou osvétu o probiotickych bakteriich. Diky ni dnes téméf kazdy vi, ze mame pfiblizné 70% nasi
imunity ve stfevé a ze jsou to pravé triliony stfevnich bakterii, které zodpovidaji za spravnou funkci nasi imunity. Ne
kazdy si vsak uvédomuje, ze poskozeni stievni mikrofléry muize byt spoustécem celé fady onemocnéni, jako jsou alergie,
astma, diabetes, atopické ekzémy nebo dokonce revmatoidni artritida. Koho by to napadlo, ze bolestivé onemocnéni
kloubli ma sviij prvopocatek v nasem strevé...

Do nedavné doby nam bylo odborniky tvrzeno, ze obezita je vysledkem genetickych faktor(i a nezdravé zZivotospravy.
Nikdo nefesil, zda existuje spojitost mezi obezitou a strevni mikroflérou. Stacil vSak jeden elegantni experiment prove-
deny tymem Jeffrey Gordona, ktery jasné dokazal, ze jsou to pravé sttevni mikroorganismy, které hraji klicovou roli pfi
vzniku obezity. Védci si vytipovali dvojcata, kdy jedno bylo $tihlé a druhé obézni. Z téchto dvojcat odebrali stfevni mi-
krofléru, kterou prenesli do bezmikrobnich mysi. Zjistili, ze kdyz do mysky prenesou mikrofloru ze stihlého dvojcete,
tak tato myska zUstane stihla. Kdyz naopak prenesou do mysky mikrofléru z obézniho dvojcete, tak tato myska ztloustne.
Vypada to skoro jako zazrak. | nadale vsak z(stava platné, ze je to zejména nase strava, kterd ovliviiuje strukturu strevni
mikroflory a ndsledné i to, jestli se ndm ve stfevé mnozi,stihlé” nebo ,obézni” bakterie.

Jeden z mych odleh¢ujicich experiment(i vypovida za vie. V zafi roku 2013 jsem si koupil v nejmenovaném retézci bulku
s opecenym masem — tzn. hamburger. Tento sendvi¢ mam do dnesniho dne v Supliku v kancelafi a vypada stale stejné
jako bych ho koupil dnes. Zadna plisery, zadny naznak hniloby. Z legrace ho ukazuji navitévam, kdyz diskutujeme nad
vrazednym potencidlem moderni stravy. Tato strava musi byt skvélym zabijakem zivota, kdyz na ni nepfeZzije ani ta nej-
divocejsi pliseri z naseho okoli.

A aby toho nebylo malo, stfevni mikrobiota ovlada i nasi psychiku, nasi naladu a ma dokonce spojitost s celou fadou
dusevnich onemocnéni. Ovliviuje produkci serotoninu, tzv. hormonu $tésti nebo napfiklad kyseliny gama-aminoma-
selné, kterd se ve formé rdznych derivatli pouziva pfi lé¢bé depresi. Je popsadna také spojitost strevni mikrofléry a au-
tismu, depresi ¢i alkoholismu.

Ac se dalsi tvrzeni, které uvedu, bude zdat absolutné Silené, tak ho uvést musim. NejlepSim probiotikum predstavuje
zdrava lidska stolice. Prvni doloZenou transplantaci stolice provedli v Americe a bylo to v roce 1958. Vybranym pacientliim
s témér smrtelnymi prdjmy zplsobenymi infekci bakterii Clostridium difficile, dali, infazi” (klystyr) s vykaly zdravého darce.
Vsem se béhem dvou dna ulevilo. Presto se vsak tato nova lécba prdjmovych onemocnéni do praxe neprosadila. Para-
doxné to byla konzervativni Evropa, ktera stoji za zavedenim tzv. fekdlni transplantace do praxe. Dnes uz provadéji fekalni
transplantace v Brné i v Praze. Nutno vsak priznat, Ze nikdo netusi, co vée tento typ transplantace pfijemci pfinasi. Miize
prenést obezitu nebo zmény psychiky? Musime si také pfiznat, ze ve fekdlni transplantaci nejsme zadni prakopnici. Zminky
o tomto zpUsobu [écby prijmovych onemocnéni nalezneme jiz ve staré ¢inské mediciné ze 4. stoleti nebo v Anglii z 16.
stoleti, kde je tato,transplantace” oznacovana jako tzv. yellow sup (Zluta polévka). Musime si pfiznat, ze malokdo by ab-
solvoval Ié¢bu timto lIéCivym bujonem”. Kdyz v3ak jde o Zivot, sneseme v3e. A tato,transplantace” Zivoty zachranuje.
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Pokud vsak zGstaneme pfi zemi a zaméfime se na tzv. moderni probiotika 20. a 21. stoleti, tak mdzeme hovorit o 4 ge-
neracich probiotik. Prvni generaci jsou standardni zakysané produkty (zejména mlécné), jejichz ucinek objevil llja Me¢-
nikov. Popsal pozitivni vliv jejich dlouhodobé konzumace na celkovy zdravotni stav bulharskych venkovant. Druhou
generaci jsou probiotika vyrabéna priimyslové avsak bez jakékoliv dalsi Upravy lisovana do tablet nebo pInéna do to-
bolek. Treti generaci jsou probiotika enkapsulovang, jejichz stabilita je zvySena povrchovou ochranou, ktera zvysuje je-
jich odolnost pfi prichodu zaludkem. Nové se na trhu objevuji patentovand probiotika ¢tvrté generace, ktera jsou
oznacovana jako biofilmova probiotika. Tato probiotika jsou kultivovana v obdobné strukture, v jaké se nachazi na
strevni sliznici, tzn. ve formé biofilmu. Biofilmova probiotika pfinasi vyssi miru stability pii pasazi travicim traktem a tudiz
vysoky ucinek.

A pokud budeme hodné pokrokovi, tak si musime uvédomit, ze pratelska mikrofléra ndm nezacina ve stievé, nybrz uz
v dutiné Ustni. Usta jsou jednou velkou mikro-Zoo, kterd je Uzce spjata s vyskytem opakovanych zanét( stiedniho ucha,
vleklymi anginami nebo chronickymi zanéty gingivy. Mikroorganismy pfitomné v nasich ustech tvofi prvni linii obrany
proti patogentim a dudlezitou ¢ast nasi imunitni ochrany. Pokud je narusena rovnovaha oralnich bakterii napfiklad stre-
sem, onemocnénim nebo antibiotiky, mGze tento stav rychle vést k jiz zminénym problémim.

V soucasné dobé se tyto infekce Ié¢i zejména Sirokospektrymi antibiotiky. Naduzivani antibiotik a snaha védcu najit al-
ternativu vedla k Uvaze, ze by mohla byt U¢inna strategie vyuzivajici aplikaci pratelskych probiotickych bakterii na
sliznice dutiny Ustni a nosohltanu, kde by byly schopné potlacit nepfatelské bakterie.

Problematikou Ustnich probiotik se intenzivné zabyval prof. Tagg z katedry mikrobiologie Univerzity v Otagu na Novém
Zélandu. K vyzkumu streptokokové infekce prof. Tagga pfivedla vlastni zkusenost, kdy jako teenager dostal infekci Strep-
tococcus pyogenes, kterd u néj vyvolala revmatickou horecku a nasledné musel dlouhodobé brat penicilin.V 80. letech
minulého stoleti zacal odebirat stéry z ustni dutiny Skolnich déti, které vykazovaly neobvykle silnou imunitni obranu
proti sezonnim onemocnénim. Analyzou jejich slin zjistil, Ze tyto déti maji v Ustech vysoky obsah prospésnych pratel-
skych bakterii (urcité kmeny Streptococcus salivarius), které produkuji pfirozené antimikrobidlni latky. Nasledné se mu
podafilo vyizolovat kmen S. salivarius K12.

Bezpecnost kmene S. salivarius K12 byla ovéfena sérii studii, na zakladé kterych Ize probioticky kmen Streptococcus
salivarius povazovat za vhodny pro vyrobu pfipravki ur¢enych k udrzeni rovnovahy mikrofléry dutiny Ustni. Timto za-
pocala nova éra v oblasti probiotik, tzv. oralnich probiotik. Otevrel se zcela novy svét pro vyuziti pfatelskych probiotic-
kych bakterii v oblasti dutiny Ustni a pfiléhajicich sliznic.

Peclivé zvoleny a otestovany probioticky kmen S. salivarius K12 je idedInim kmenem pro pouziti jako probiotikum ustni
dutiny a sliznic hornich dychacich cest, protoZze ma pfirozenou tendenci ji osidlit a je silné kompetitivni s velkym poc-
tem potencidlnich ordlnich patogend, které bézné zplsobuiji infekce dychacich cest.
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Probiotika a jejich vliv na vybrana onemocnéni

Zkratky: IL — interleukin (IL-8, IL-10, atd.); INF — interferon”; TNF — tumor nekrotizujici faktor

Probiotika jsou definovana jako Zivé organismy, které pokud jsou konzumovany v adekvatnim mnozZstvi, pozitivné
ovlivauji zdravi hostitele. Ackoliv bylo prokdzano, ze mrtvé bakterie, ¢asti bakteridlnich bunék, bakteridlni DNA
a uvolriované substance maji antibakteriadlni, protizanétlivy, imunomodulaéni a dalsi efekty podobné tém, které vykazuji
Zivé bakteridlni buriky. Omezeni terminu probioticky je dosud vyhrazeno vyhradné pro Zivé bunky (Quigley 2011).
Quigley E. M. M. (2011): Gut microbiota and the role of probiotics in therapy. Curr. Opin. Pharmacol. 11:593-603.

Zjistilo se, Ze efekt probiotik se nevztahuje jen na stfevni mikrofloru, ale téméf na cely organizmus ¢lovéka (Borchers et
al. 2004, Zbofil 2005). V soucasné dobé je v popredi zdjmu potencidlni plsobeni probiotik v prevenci a terapii
onemocnéni a patofyziologickych stav(, oviem jednotny nazor z hlediska jejich ptsobeni a ovlivnéni lidského
organizmu neexistuje. Mechanizmus pUsobeni probiotik je pomérné siroky a slozZity a rovnéz vysledky studii a ndzory
védcll na uc¢innost probiotik se lisi.

Mikroorganizmy povazované za probiotické miZeme délit do dvou skupin podle bezpecénosti uziti jednotlivych druht

v rdmci jednoho kmene, a to na:

1) bakterie mlé¢ného kvaseni (grampozitivni bakterie), které jsou obecné povazovany za bezpecné a jejich aplikace
nepfinasi pro ¢lovéka zadné nebezpedi (bakterie rodu Bifidobacterium, Lactobacillus, Lactococcus, Enterococcus
a Streptococcus;

2) probiotické mikroorganizmy, které byly ziskény jako nepatogenniizolaty, zahrnuji i potencialné patogenni kmeny (napf.
Escherichia coli, Clostridium butyricum, Saccharomyces cerevisiae dfive oznacovany jako ,S. boulardii“; Krejsek et al. 2007).

Probiotické bakterie pfijaté z probiotickych produktl nekolonizuji lidské stfevo natrvalo. Pro jejich pozitivni efekt na
makroorganizmus je ale nutné, aby splnovaly fadu podminek: humanni plvod, nepatogennost, priikazny pozitivni vliv
na zdravotni stav, dostate¢na koncentrace v daném vyrobku (optimum je 10'° CFU/g; Rosenbaum 2006), odolnost v{ci
Zaludecnim kyselinam (pH 1-2, s prekursory proteolytickych enzym a HCl), Zlu¢ovym kyselindm a pankreatickym
stavam (pH 7,1-8,3 s hydrogenfosfaty a enzymy trypsin, chymo-trypsin, elastdza, karboxypeptidazy, a-amylaza, lipaza,
DNA- a RNA-nukleéza); (Quillien 2002, Rosenbaum 2006, Spelina 2006, Trnkova 2008). P¥i spInéni téchto podminek je
vétsi pravdépodobnost, Ze mikroorganizmy projdou travici soustavou az do tlustého stfeva neposkozené, mohou
kolonizovat stfevni sliznici a tim zamezit pfitomnosti a adhezi enteropatogennich a enterotoxigennich bakterii
(Rosenbaum 2006). Dalsi dlilezité pfedpoklady jsou odolnost vici vyrobnimu procesu potravin a Zivotaschopnost
mikroorganizm po celou dobu trvanlivosti produktu (Quillien 2002).

Tab. 1: Druhy mikroorganizm0 povazované za probiotika (Holzapfel et al. 2001)

Lactobacillus Bifidobacterium Jiné mlé¢né bakterie Ostatni
L. acidophilus B. adolescentis Enterococcus faecium Saccharomyces cerevisiae
L deﬁ’&%egﬁ'c’bf S“ bsp. B. animalis subsp. lactis Streptococcus thermophilus | ,Saccharomyces boulardii”
L. delbrueckii subsp. lactic B. longum subsp. infantis Leuconostoc mesenteroides E. coliNissle 1917
L. amylovorus B. breve Pediococcus acidilactici
L. casei B. longum subsp. longum Lactococcus lactis
L. crispatus B. bifidum
L. fermentum
L. gasseri
L. plantarum
L. reuteri
L. rhamosus




Mikrobiota v souvislostech. Praktické pouZiti probiotik v Iékai'ské a farmaceutické praxi.

Jéinky probiotik na lidské zdravi

Probiotika se na trhu nachazi v riznych formach, a to:

1) alimentdrni - fermentované mlécné vyrobky, nékteré tvarohy, kysané zeli a zelenina, tvrdé syry a Slechténé tvrdé
salamy;

2) farmaceuticka - potravinové doplnky ve formé kapsli, tablet a prasku;

3) medicinska - specialni vakciny a dalsi preparaty indikované lékafem (Sacha 2008). Normalni a zdravi prospésné funkce
pro lidsky organizmus zajistuje vyvazenda mikrofléra. Jeji slozeni se méni béhem Zivota, lisi se v jednotlivych ¢astech
gastrointestinalniho traktu a zavisi i na jinych faktorech (farmakoterapie, Zivotni styl, stravovani, psychicky stav atd.).
Laktobacily nepotfebuji vyuzivat zelezo oproti ostatnim mikroorganizmdm. Pfesto ale druhy L. acidophilus a L.
delbrueckii dokazi vazat na sv(ij povrch oxid Zelezity a tim znemoziuji patogennim mikroorganizm{m ho vyuzivat
(Elli et al. 2000). Probiotika pfijimana v potravé napravuji rovhovahu strevni a vaginalni mikrofléry zamezenim r{istu
patogen(. To je velmi zjednodusena predstava o Ucinku probiotik. Nadto muze mit kazda bakterie své jedinecné
vlastnosti (Elmer 2001). U jednotlivych probiotik byly pozorovany specifi¢téjsi mechanismy (Tab. 2). Nicméné Gcinek
prokdazany proti patogenlim in vitro se nemusi nutné projevit také in vivo (Elmer 2001).

Tab. 2: Pravdépodobny mechanismus ucinku probiotik (Elmer 2001, upraveno)

Mechanismus Probioticky mikroorganismus Pozorovano
L. reuteri In vitro
Produkce latek inhibujici patogeny
L. rhamnosus GG In vitro
L ’ S. boulardii Lidské erytrocyty in vitro
Inhibice pfichyceni patogenu - - —
L. acidophilus Hlen prasat in vitro
Inhibice mikrobialnich toxin(i S. boulardii Stfevni smycky potkana
S. boulardii Stfevo potkana
Stimulace IgA
L.rhamnosus GG Lidské sérum
Troficky efekt na mukédzu streva S. boulardii Stfevo potkana

1. Imunitni systém

v P2 . . v V. o

Imunitni systém je souhrn mechanizm zajiStujicich integritu organizmu rozezndvanim a likvidaci cizich ¢i vlastnich,

a udrzovat jeho integritu (Ledvina et al. 2004). Probiotické mikroorganizmy maji prokazany vliv na imunitni systém

¢lovéka v mnoha smérech (Tab.3).

Tab.3: U¢inek probiotickych mikroorganizm( na imunitni systém ¢lovéka (Ferencik 2005).

mechanizm prirozené imunitytvorby sekre¢niho IgA a mistni imunitni reakceoralni tolerance

stimulace . i . . L
na potravinové antigenyrezistence na spontanni nadory

udrzovani fyziologické rovnovédhy mezi TH1- a TH2- lymfocyty

snizeni (utlumeni) [neregulovaného (poskozujiciho) zanétu v lidském téle

normalizace dysfunkce stfevni sliznice

Probiotické kultury maji schopnost udrzovat pomér Th1 a Th2 lymfocytd, tedy i regulovat pfipadné nadmérné
zastoupeni Th2, ktery je mediatorem alergickych reakci. Rovnéz zvysuji hladinu Th1 cytokind (IL-2, IL-12, IL-18 a INF-y)
a periferidlni krevni mononukledrni bunky, a také potlacuji produkci a snizuji hladinu IgE, ktery se uvolfovanim
mediatorl (napt. histaminu) podili na alergickych reakcich, zejména precitlivélosti 1. typu (Ezendam a Loveren 2006,
Karikova 2003, Krejsek et al. 2007, Lokaj 1991).
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Vybrané kmeny probiotickych mikroorganizmt jsou schopny stimulovat produkci IL-10 pfedevsim v populaci monocyt(,

(transforming growth factor ) v matefském mléce, jehoz zakladni funkci je stimulace hojeni a regenerace tkani (Krejsek
et al. 2007).

Dalsi funkci probiotické stfevni mikroflory je bezprostfedni kontakt s mistnim imunitnim systémem, tzv. lymfoidni tkan
sdruzend se stfevem — GALT (gut associated lymphoid tissue), kterd produkuje sekrecni protilatky (neutralizace toxin
a vir(l, ochrana pred adhezi bakterii na sliznice a tedy i zabranéni vzniku a rozvoji infekéniho procesu; Lokaj 1991). Strevni
mikrofléra, véetné probiotickych kultur, je neodlucitelné spojena s GALT a stfevnim epitelem a navzajem se ovliviuiji.
PFi naruseni ustidleného stavu muize snaze dojit k napadeni organizmu primarnimi ¢i podminénymi patogeny
a vzniknout nedostate¢nd imunologicka tolerance k potravinovym alergentim. Porucha této tolerance m{ize vést
k precitlivélosti projevujici se alergickymi chorobami, jako jsou potravinové alergie, atopicky ekzém, alergickd ryma,
praduskové astma, atd. (Ferencik 2005, Hronek 2004). Nejcastéji dochazi k naruseni téchto slozek diky patogennim
mikroorganizm(m, toxintim, antibiotikim, cytostatické a imunosupresivni [é¢bé a stresovym situacim.

Probiotika napomahaji aktivaci makrofagd a zvysuji tak hladinu imunoglobinu IgG2 a tim i odolnost proti infekcim,
zejména pti zazivacich potizich (prdjmy, dyspepsie, dismikrobie; Hronek 2004).

EpitelidIni buniky reaguji odlisné na celé bakteridlni buriky a na jejich ¢asti. Uvolnuji IL-8 jako odpovéd na pfitomnost
patogennich bakterii (napt. E. coli), nikoli ale v pfitomnosti probiotickych kmen( (Lammers et al. 2002). Bakteridlni DNA
je rovnéz rozpozndavana odlisné, v pfitomnosti DNA patogennich kment dochdzi k fosforylaci extracelularni kinazové
regula¢ni drahy a k aktivaci aktivatorového proteinu-1 (Akhtar et al. 2003), probiotické kmeny vyvolavaji snizeni mnozstvi
jaderného kB-faktoru jako odpovéd na TNF-a (Madsen et al. 2002). Je ale tfeba zdUraznit, Ze aktivita probiotickych
kmen in vitro nemusi byt shodna in vivo. Pouziti 2 kmen0 rodu Lactobacillus, které in vitro vykazovali podobné vlastnosti,
vedlo pfi nasledné kolonizaci a vysledné imunitni odpovédi hostitele na Grovni mukdzy i systematické, k odlisnym
projeviim (Ibnou-Zekri et al. 2003).

Oralni pfijem probiotik dokaze pozménit imunitu i ve vzdalenych mistech sliznice véetné zenského pohlavniho ustroji,
dychaciho traktu, kiize a nosnich cest dychacich. Slibné se jevi specifické kmeny rodu Bifidobacterium a Lactobacillus
v [é¢bé a/nebo prevenci ekzému/dermatitid u kojencll a déti (Rosenfeldt et al. 2003). Zajimavé je, Ze podle téchto studii
se pocty bakterii ve stfevé neméni diky pfijmu probiotik, ale pfiznivé vysledky jsou vysledkem spise zmény imunity nez
zmény kolonizace stiev.

1.1. Laktézova intolerance

Mlécéné vyrobky obsahujici probiotika je vhodné podévat u pacientt trpicich laktézovou intoleranci, protoze rozkladaji
laktézu pomoci B-galaktoziddzy a obsah laktézy je snizen na 20 az 40 % plvodniho mnozstvi. Vhodnou indikaci
preparatl s probiotiky se mze dosdhnout snizeni klinickych pfiznakd laktézové intolerance i zvyseni tolerance
mlécnych vyrobkd. Tyto vlastnosti laktobacild jsou vyuzivany rovnéz pfi pfipravé nizkolaktézovych nebo bezlaktézovych
vyrobkl (Ouwehand 2007). Neposkozené proteiny z kravského mléka dokazi u pacient( s alergii na kravské mléko
stimulovat mononukleéry periferni krve k uvolfiovani pro-zanétlivych cytokini (Heyman a kol. 1995). Proteiny
z kravského mléka degradované bakteriemi rodu Lactobacillus, ne tedy trypsinem nebo pepsinem, mohou tvofit
z nativnich proteind tolerované peptidy (Hatakka a kol. 2001).

Oralni podani probiotik mize pomoci v 1é¢bé potravinovych alergii pomoci zmirnéni stievniho zanétu, a to snizenim
alergického zanétu diky vybalancovani dvou reakci pomocnych T-bunék a zvyseni vylu¢ovani antigenu pomociindukce
IgA odpovédi (Kirjavainen a Gibson 1999).




Mikrobiota v souvislostech. Praktické pouZiti probiotik v Iékai'ské a farmaceutické praxi.

2, Infekce vyvolana Helicobacter pylori

U¢inky probiotik v [é¢bé a prevenci onemocnéni H. pylori jsou zejména: probiotiky indukovana inhibice ristu a adheze
H. pylori na epitelialni buniky (kompetitivni inhibice, podpora tvorby mucinu a antimikrobialnich substanci), kladny efekt
na imunitni systém (Canducci et al. 2002, Lesbros-Pantoflickova et al. 2007, Viljanen 2005).

P¥i infekci H. pylori v Zaludku ¢lovéka dochdzi k zanétlivé odezvé organizmu (zvysend hladina zanétlivych mediator( -
TNF, chemokiny a cytokiny, zejména IL-8), které vedou k migraci neutrofild a monocytl do sliznice Zaludku. Probiotické
kultury (Lactobacillus acidophilus, L. casei a L. lactis) méni imunologickou odezvu organizmu tim, Ze snizuji produkci
mediatord zanétu a stimuluji tvorbu IgA (Lesbros-Pantoflickova et al. 2007).

Kultura Lactobacillus gasseri inhibuje in vitro rlst klaritromycin-resistentniho H. pylori i uvolhovani IL-8 z epitelialnich
bunék. V in vivo modelu u mysi byla diky L. gasseri kolonizace stfeva H. pylori prokazatelné snizena (Ushiyama et al.
2003). Inhibi¢ni ucinek L. acidophilus na rlst H. pylori (pomér organizm( pfi kolonizaci 1:1 nebo vy3si) byl rovnéz
prokazan (Chatterjee et al. 2003). Pro terapeuticky efekt kmen( Lactobacillus na eradikaci H. pylori je nutné sdileni
glykolipidové specifity. To bylo dokdzdno na zdkladé pokusu, kdy z 9 testovanych kmen L. reuteri se pouze 2 vazaly ke
stejnému glykolipidovému receptoru jako H. pylori a proto inhibovaly jeho vazbu (Mukai et al. 2002).

3. Idiopatické stievni zanéty

Dva hlavni typy zanétlivych stfevnich onemocnéni jsou Crohnova choroba a ulcerézni kolitida, kterymi celosvétoveé trpi
vice nez 2 miliény lidi. Projevuji se poruchami funkce stfev, ¢astymi zanéty stievni sliznice, snizenym vyskytem bakterii
rodl Lactobacillus a Bifidobacterium a vétSim mnozstvim anaerobnich kokd (Bradesi et al. 2003).

Probiotika jsou schopna potlacit nebo snizit kolonizaci stfevni sliznice patogennimi bakteriemi, redukovat expresi
zanétlivych cytokind, zvysovat proliferaci epitelidlnich bunék stfeva a tim i inhibovat apoptézu bunék stfeva (Geier et al.
2007). Vyskytuiji se ale i ndzory, podle kterych je nepravdépodobné, aby probiotické kmeny prokazatelné ménily podminky
ve stfevé, protoze tvofi pfiblizné 1% z bakteridlni biomasy. Studie sice pfiznivy vliv pfi |é¢bé prokazuji, ale nékteré z nich
vykazuji uspokojivé vysledky po kratkou dobu a ne dlouhodobé nebo nejsou statisticky vyznamné (Geier et al. 2007).
Probiotika byla podavéna pacientlim s idiopatickymi stfevnimi zanéty ve fazi udrzovaci terapie. Kontrolni skupina
probiotika nedostavala a nasledné byly porovnany délky doby remise u obou skupin. Vysledky prokazaly, ze by
probiotika mohla byt jednou z moZnosti udrZzovaci lé¢by pacientd s idiopatickymi stfevnimi zanéty. U pacientu
s Cronovou chorobou byla v kontrolni skupiné priimérna doba udrzeni remise 7 mésic(, zatimco u pacient(, kde byla
podavana probiotika, trvalo udrzeni remise 14 mésict. U pacientl s ulcerézni kolitidou doslo u téch, kterym byla
probiotika podévana, béhem nésledujicich 24 mésicl k relapsu pouze u jedné osoby. U pacientd, kterym podavana
nebyla, udrZzeni remise trvalo prdmérné 19 mésict (Kohout et al. 2008).

3.1. Ulcerézni kolitida

Pfiznivy vliv na prabéh a délku remise u ulcerézni kolitidy byl prokézan pfi podavani vysoce koncentrovaného preparatu
VSL#3 (112,5 bilion(/g Zivych bakterii v kapsli; obr.1). Jde o smés pfipravenou z kmen( laktobacild (L. casei, L.
acidophilus, L. plantarum, L. delbrueckii ssp. bulgaricus), bifidobakterii (B. longum, B. breve, B. infantis) a kmene
Streptococcus thermophilus ¢i S. salivarius (Zbofil 2005). Srovnani plsobeni probiotik a nizkych davek 1éku mesalazinu
bylo provedeno u 116 pacientl s ulcerézni kolitidou. Vysledky ukdzaly, Ze probioticka terapie mize byt pro
symptomatickou [é¢bu a udrzeni remise stejné tak Gcinna jako nizké davky mesalazinu (Rembacken et al. 1999).
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Bad bacteria can damage the intestines causing

irritation and reduced nutritional absorption VSL#3 forms a barrier which protects the Gl
tract and allows nutrients to be absorbed'*

Obr.1. U¢inek VSL#3 ve stfevé (zdroj: http://www.vsl3.com/discover.asp)

3.2. Cronova choroba

Toto onemocnéni je spusténo abnormalni aktivaci slizni¢nich T-lymfocytd, které plsobi proti sttevnim bakteriim. Kultura
Lactococcus lactis spolu s Lactobacillus casei ma pozitivni vliv na zdnétem postizenou tkan redukci mnozstvi T-lymfocyt(
na slizni¢ni vrstvé stfeva (Liong 2007).

PFi terapii mesalazinem a ,Saccharomyces boulardii” bylo prokazano snizeni relaps( u sledovanych pacientl témér
o polovinu. Podavani samotného kmene ,S. boulardii” potvrdilo pfiznivy efekt tohoto kmene na pocet relapst
u nemocnych (Lata et al. 2007). Pfi podavani kmene E. coli Nissle pacientim bylo prokazano kromé snizenirelaps( a také
snizeni vyskytu zaZivacich potizi a zlepSeni celkového dobrého pocitu pacientl (Fri¢ 2005). Po chirurgickém zakroku se
osvédcila funkéni terapie probiotiky VSL#3 pfi soucasné 1é¢bé antibiotiky (rifaximin), kdy relaps provazel ve srovnani
s terapii mesalazinem jen polovinu pfipadu (Fri¢ 2005). Nékteré studie, ve kterych probihala lé¢ba s podanim E. coli
Nissle nebo Lactobacillus rhamnosus, ale snizeni relapst neprokdzaly (Lata et al. 2007).

4, Priijjmova onemocnéni

Prokazatelné pozitivni tcinky (prevence ¢i zlep3eni priibéhu onemocnéni) jsou evidentni zejména pfi lécbé prdjmovych
onemocnéni. Jednd se o tyto mechanizmy: stimulace imunitniho systému, kompetice o vazebna mista na stfevnich
epitelialnich burkéch a produkce bakteriocinG. U¢innost zavisi na typu prijmového onemocnéni a plvodci prijmu
(Jonathan a Teitelbaum 2005).

4.1. Prijmy zpUsobné bakteriemi rodu Clostridium

PFi pfemnozeni C. difficile ve stfevé uvoliuje tato bakterie toxiny A a B (cytotoxiny, toxin A je enterotoxin). Probioticka
kvasinka,Saccharomyces boulardii” inhibuje toxin A a B uvolfiovanim proteasy o velikosti 54 kDa, ktera $tépi tyto toxiny
(Castagliuolo et al. 1999).

Schopnost probiotik plsobit preventivné pfi prljmech vyvolanych C. difficile je podpofena studii, v niz 138
hospitalizovanych dospélych lidi, kterym byla podavéna antibiotika, dostavalo zéroven probiotika nebo placebo.
Z pacient(, u nichzZ se objevil priijem, bylo 2,9 % pozitivnich na toxiny C. difficile ze skupiny s probiotiky, oproti placebo
skuping, v niz bylo pozitivnich 7,9 %. Kdyz byly testovany vzorky stolice viech pacient(, bylo 48 % pozitivnich na toxiny
ve skupiné s probiotiky oproti 78 % v placebo skupiné (Plummer et al. 2004).

4.2. PrGjmy zpUsobené nozokomialni nakazou

Probiotické kmeny se jevi jako potencidlni prevence nozokomidlnich prajm. V zavislosti na typu zafizeni je evidovano
od 4,54 do 22,643 pfipadl na 100 pacient(. Studie provadéné na détech (kmen Lactobacillus rhamnosus nebo smés
kmenu Bifidobacetrium bifidum a Streptococcus termophilus) vsak klinicky vyznamné zlepseni, které by podnécovalo
k pouziti probiotik jako rutinni preventivni [é¢by, neprokazaly (Szajewska 2007).
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4.3. Cestovatelsky prajem
Probiotika mohou slouZit jako prevence proti cestovatelskému prijmu, nejcastéji se uvadi Lactobacillus GG, L. acidophilus
LA5, Bifidobacterium lactis Bb-12 (Gueimonde a Salminen 2005).

4.4, Prijmy zplsobené rotaviry

Ptiznivy vliv rodu Lactobacillus, druhy L. rhamnosus a L. reuteri, na prijmy zpUsobené rotavirovou infekci byl prokazan.
Jedna se o zesileni odpovédi stfeva na rotavirus. Po podévani probiotik doslo k vyznamnému vzestupu IgA specifickych
protilatek proti rotavirdm v séru pacientd. Rovnéz doslo k rychlejsi obnové pfirozené stfevni mikrofléry a snizeni stievni
permeability. U déti, které trpi témito prdjmy a zaroven uZivaji probiotika, byl zaznamenan zkraceny pribéh onemocnéni
(Nevoral 2005).

Délka prijmového onemocnéni u hospitalizovanych déti [é¢enych laktobacily byla zkracena v priméru o0 0,7 dne oproti
skupiné s placebem (Van Niel et al. 2002). Laktobacily pravdépodobné zvysuji expresi a zpracovani stievnich mucing,
které maji ochrannou funkci pfi infekcich stiev (Jonathan a Teitelbaum 2005). Ve studiich zabyvajicich se
imunomodulaé¢nim Ucinkem probiotik byl 49 détem s akutnim rotavirovym prdjmem podan Lactobacillus GG (LGG), L.
casei subsp. rhamnosus (Lactophilus) nebo kombinace Streptococcus thermophilus a L. delbruckii (Yalacta). Primérna
délka trvani prajmu byla u déti ve skupiné LGG 1,8 dni, ve skupiné Lactophilus 2,8 dni a ve skupiné Yalacta 2,6 dni. Jen
LGG tedy prokazatelné zvysil pocet bunék sekretujicich rotavirus-specificky IgA a hladinu krevniho IgA
u rekonvalescentnich pacientd (Majamaa a kol. 1995). Tato a podobné studie naznacuji, Ze humoralni imunitni systém
ma vyznam pro vliv probiotik. Studie srovnavajici U¢innost tepelné inaktivovaného LGG oproti zivym bakteriim pfilécbé
rotavirového prdjmu ale dokazuje, Ze zvysena humoralni odpovéd ne zcela vysvétluje klinicky ucinek probiotik. Zkraceni
délky trvani prdjmu bylo stejné u obou skupin, ale priikazné méné kojencl dostavajicich tepelné inaktivované kmeny
mélo detekovatelnou IgA odpovéd (Kaila a kol. 1995).

4.5. Prijmy zpUsobené terapii antibiotiky

Lécba antibiotiky narusuje pfirozenou rovnovahu stfevni mikroflory a tim padem dochazi k namnozeni nezddoucich
mikroorganizm0. Zhruba u 20 — 40 % pacientu Iécenych antibiotiky se jako nezadouci G¢inek objevi priijem. Pokud jsou
probiotika podavana béhem terapie, mize vyskyt prjmovych onemocnéni klesnout az o jednu tfetinu a v pfipadé, Ze
uz pacient prajmy trpi, snizuji probiotika jak jeho délku, tak intenzitu (Nevoral 2005). UzZiti probiotik (pfredevsim
Lactobacillus GG (LGG), ,Saccharomyces boulardii”, E. faecium, Lactobacillus acidophilus a L. bulgaris) napomaha
a urychluje obnoveni pavodni mikroflory jak u dospélych, tak u déti (Lata et al. 2007, Szajewska 2007). Studie, v niz 16
dobrovolnikl bralo jeden tyden erytromycin prokézala, Ze soucasné podavani jogurtu s LGG nejen redukovalo pocet
dn(l s prdjmem z 8 na 2, ale rovnéz snizilo vedlejsi Gcinky jako bolest bficha z 39% na 23% (Siitonen et al. 1990). V jiné
studii, s dvoji placebo kontrolou, bralo 188 déti 10 dn(i antibiotika. Ve skupiné s LGG se incidence prijmu snizila z 26%
na 8% a délka prdjmu se zkratila z 5,8 dnll na 4,7. V placebo skupiné byla konzistence stolice, zalozena na vizudlnim
hodnoceni, fidsi (Vanderhoof et al. 1999).

5. Prevence nadorovych onemocnéni

Neni zadny pfimy dlkaz u ¢lovéka, ktery by potvrzoval potlaceni rakoviny diky konzumaci probiotik. Nicméné, je zde
vyznamny nepfimy dlkaz zaloZeny na rozsahlych in vitro studiich a studiich na laboratornich zvifatech (Rafter 2002).
Mechanizmy, kterymi bakterie mlé¢ného kvaseni inhibuji rakovinu tlustého stfeva, mohou zahrnovat zménu
metabolické aktivity intestinalni mikroflory, zménu fyzikélné chemickych podminek v tlustém stfevé, vazbu a degradaci
potenciondlnich karcinogen(, kvantitativni a/nebo kvalitativni zmény v intestinalni mikrofléfe podilejici se na produkci
karcinogenu, produkce protinddorovych a antimutagennich slozek, zvy3eni imunitni odpovédi hostitele a kladné efekty
na fyziologii hostitele. V pribéhu let nebyla publikovana zadné studie zkoumajici vliv probiotik na rakovinu tlustého
stfeva pfimo na ¢lovéku (Fedorak a Madsen 2004).
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Pfimé antiproliferativni plisobeni na nddorové buriky prokazala mléka fermentovana kmeny Bifidobacterium infantis, B.
bifidum, B. animalis, Lactobacillus acidophilus a L. paracasei. Samotné mléko ani v ném obsazeny laktalbumin a 3-
laktoglobulin rlst nadorovych bunék neovliviiovaly. Vyzkumy eviduji inhibici genotoxicity zndmych karcinogen( v in vitro
i in vivo studiich, provadénych jak na lidskych dobrovolnicich, tak na zvifatech (Burns a Rowland 2000, Hronem et al. 2006).

Studie na zvifatech, kterym byla podavédna smés probiotik (Bifidobacterium ssp., Lactobacillus casei, L. rhamnosus)
a prebiotik (laktuléza, inulin, fruktooligosacharidy), dokazaly vétsi ic¢innost, pokud byly obé slozky podavény soucasné
(Rafter 2002b).

Nékteré bakteridlni metabolity mohou byt karcinogenni nebo genotoxické (napf. pfitomnost nitrosamin(, zvysena hladina
Zlu¢ovych kyselin, B-glukuronidazy a B-glukosidazy, fenolové a indolové slozky, nitrované polycyklické aromatické
uhlovodiky, azolouceniny, amoniak). Jejich vznik je katalyzovan enzymy produkované nékterymi druhy bakterii, nepatfi
vsak mezi né bifidobakterie ani laktobacily. Ty naopak produkuji vétsi mnozstvi SCFA (mastné kyseliny s kratSim retézcem),
které inhibuji vznik karcinogennich produktl véetné snizeni aktivity vyse zminénych enzym. Existuji ale nazory, kdy
inhibujici efekt probiotik na tyto faktory (markery) neni povazovan za priikazny a pfimy dlikaz o antikarcinogennim vlivu
probiotik (Burns a Rowland 2000, Holm 2003, Rafter 2002a, Rowland a Tanaka 1993, Santosa et al. 2006).

Hlavni antikarcinogenni plsobeni probiotik je tvorba SCFA ze zbytk( nestravenych sacharid(, které slouZi jako vyZiva
pro kolonocyty, ale i jako substrat pro rust stfevni mikrofléry. SCFA ve stfevé sniZzuje pH (az na hodnotu 4), coz je
nepfiznivé pro rdst a mnozZeni patogennich bakterii. D{lleZitd je rovnéz Gprava metabolickych aktivit stfevni mikroflory,
zvysovani imunity hostitele a vazba a degradace potenciédlnich karcinogen(l a pfedevsim Uprava stfevni mikrofléry,
kterd je schopna vytvaret nékteré karcinogeny a promotory (Gill et al. 2002, Hronec a Kudla¢kova 2005, Muftuoglu et
al. 2006).

PFi pokusech na zvifatech (mysi a krysy) po podani prokazanych karcinogent (1,2 — dimethylhydrazin, azoxymethan)
doslo k inhibici raného vyvoje adenomu v tlustém stfevé a k redukci polyptd a nador(. Dobrych vysledkd bylo dosazeno
jen s nékterymi kmeny (Lactobacillus acidophilus, L. gasseri, L. confusus, Bifidobacterium longum, Streptococcus termophilus),
ve vysokych koncentracich (10" bunék/kg hmotnosti) a bez tepelného osetieni bakterii (Hronek et al. 2006).

Studie na 14 pacientech s kolorektalnim karcinomem, kterym byly po dobu Sesti tydnd podavany fermentované mlécné
vyrobky, pozorovala 14% snizeni aktivity 3-glukuronidazy a 15% a 18% pokles Zlu¢ovych kyselin a deoxycholat(. Jina
studie neprokdzala snizeni 3-glukuroniddzy ani (-glukosidazy, zato zjistila pokles nitroreduktazy a to i 3 tydny po
skonceni podavani probiotik, v tomto pfipadé Bifidobacterium bifidum (Burns a Rowland 2000, Hronek et al. 2006).

Nékteré studie prokazaly snizeni vyskytu karcinomu u Zen, které dlouhodobé konzumovaly jogurty a jiné zakysané
mlééné vyrobky, jiné naopak tento efekt nepotvrdily.

6. Akutni pankreatitida

mUzZe vést az k umrti pacienta. Podavani probiotik jako prevence infekci je v posledni dobé ¢asto diskutovanou otadzkou,
pficemz vysledky prvnich studii vychéazeji pozitivné ve prospéch probiotik. Byl pozorovan pfiznivy efekt pfi podavani
Lactobacillus sp. spole¢né s enterdlni vyZivou (Lata et al. 2007).

Poskozeni stfevniho epitelu podle nékterych studii pfedchdazi probiotika tim, Ze se podili na vzniku butyratu, ktery ma
schopnost zabrariovat dalsimu poskozeni epitelu a podporuje jeho reparaci. Problémem ale z(istadva dopraveni butyratu
do stfeva. V nékterych pfipadech byl podavany butyrat ve formé klystyru Uspésny v redukci poskozeni sliznice stfeva
pfi ulcerdzni kolitidé, ale ani tato terapie nemusi byt efektivni, protoze butyratovy roztok podavany formou klystyru
nedokéze Uplné efektivné dosdhnout na tato mista (Kanauchi et al. 2005).
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7. Onemocnéni jater

U pacient(l trpicich jaterni cirhézou byvad v 50 az 70% pripadd zaznamenan vysoky obsah gramnegativnich
mikroorganizm v tenkém stfevé, coz je ¢asto zpUsobeno dlouhodobym terapeutickym snizovéanim tvorby kyseliny
chlorovodikové, ktera by za normdlnich okolnosti mnozZeni a Zivotaschopnost patogen( potlacovala. Narlst
patogennich mikroorganizm a nedostatek probiotickych kultur vede k vy3si prostupnosti stfeva jak pro patogeny, tak
pro toxiny a dalsi latky, coz zhorsuje stav pacientl s jaterni cirh6zou a jinymi zanétlivymi onemocnénimi. Terapie
probiotiky v tomto pfipadé zamezuje narlstu nezddouci mikrofléry obsahujici uredzu a produkujici amoniak. Probiotika
také mohou stépit nevstfebatelné cukry a tim plsobit projimavé za icelem zbaveni se nejenom mikrobt obsahujicich
uredzu, ale i kment obsahujicich deamindazy (snizeni obsahu toxickych produktt ve stievé). Terapie probiotiky se zvazuje
i u nealkoholické steatohepatitidy, kde by mohla pfiznivé pisobit prostfednictvim sniZeni prozanétlivych mediatoru
(Fri¢ 2005).

Jaterni encefalopatie je béZnd a vdzna komplikace chronické jaterni choroby, jde o ,poruchu funkce centralniho
nervového systému z dlvodu jaterni nedostate¢nosti” (Blei a Cordoba 2001). Probiotika by mohla byt idealnim
prostiedkem k 1é¢bé diky jejich vlivu na stfevni pH, permeabilitu stfev a na imunitni systém (Solga 2003). Ustni
podavani L. johnsonii spolu s nosi¢em antioxidantd, ve srovnani s antioxidanty samotnymi, potlacilo u cirhotickych
potkanU bakteridlni translokaci do mesenterickych lymfoidnich nodd, sniZilo pocty enterobakterii a enterokoku
v tenkém i tlustém stfevé a snizilo hladinu malondialdehydu (uzivaného jako index oxidativniho poskozeni stfev; Chiva
et al. 2002). Nanestésti zZddna skupina cirhotickych potkand nedostala samotny L. johnsonii, coz znemoziuje pfimé
porovnani U¢inkl samotnych probiotik.

8. Zanétliva onemocnéni vaginy

Vagina zdravé zeny je osidlena rliznymi druhy mikroorganizmd, které spole¢né tvofi vyvazenou vaginalni mikrofléru.
Stale Castéji se objevuji vaginitidy zpisobené predevsim kvasinkami, které narusuji obranné mechanizmy vaginy
(laktobacily, buné¢nd a humoralni imunita). Vaginalni mikrofléra je z velké ¢asti zastoupena rodem Lactobacillus,
nejcastéji druhem L. salivarius. Ne viechny probiotické kmeny se daji povazovat za vhodné a Uspésné pfi [écbé.
Prokazatelnou ucinnost proti kvasinkam maji druhy L. brevis, L. gasseri, dale se uvadi L. rhamnosus, ktery je rezistentni
na spermicidy a L. fermentum. Prospésnost probiotik spociva zejména ve schopnosti adheze k epitelidlnim burikdm
sliznice, ¢imz vytésnuji patogeny. Produkce peroxidu vodiku, ktery inhibuje rist Candida albicans a antimikrobidlni
aktivita (Hronek et al. 2006). Studie prokazaly, Zze po podéani vhodného probiotického druhu klesé osidleni vaginy
C. albicans, a to jak po aplikaci vaginalnimi ¢ipky, tak podanim per os ve formé doplrik{ stravy nebo jogurt(. Vétsina
studii uvadi prokazatelny vliv probiotik na vaginalni infekce in vitro i in vivo, pfesto jejich vysledky mnohdy nejsou
statisticky vyznamné (Falagas et al. 2006, Hronek et al. 2006, Zbofil 2004).

9. Hladina cholesterolu v krvi

Mechanizmy pro snizeni hladiny cholesterolu v krvi v ndvaznosti na probiotika jsou nasledujici: schopnost laktobacilt
a bifidobakterii in vitro asimilovat cholesterol z média, navazani cholesterolu na povrch probiotickych bakterii a jejich
vylouceni z téla. Rovnéz byl zjistén vztah mezi hladinou cholesterolu a kyselinou octovou a propionovou. Zatimco
kyselina octova je prekurzorem syntézy cholesterolu, propionova kyselina snizuje jak produkci glukézy, tak koncentraci
cholesterolu v krvi, probiotika tedy maji potencialni schopnost hladinu cholesterolu ovliviiovat, protoze fermentaci ve
stfevé vznikaji praveé tyto kyseliny (Liong 2007).

Studie potvrdily snizeni krevnich lipid{ pfi suplementaci dobrovolnik{ vyrobky s obsahem Lactobacillus gasseri
a Bifidobacetrium longum. Vyzkum na mysich, které uz trpély hypercholeterolémii ukézal, ze po podéani kmene
Lactobacillus reuteri se jejich stav celkové zlepsil a hladiny cholesterolu i triacylglycerid( klesly o 22 % a 33 % (Greany
2008, Liong 2007). Studie, ve kterych byly dobrovolniklim podavény parky s obsahem Lactobacillus paracasei, ale hladinu
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cholesterolu neovlivnily. Rovnéz podavani probiotickych kment Lactobacillus acidophillus DDS-1 a Bifidobacterium
longum UABL-14 ve formé kapsli 55 zdravym jedincdm Zadny efekt na hladinu krevnich lipidd neprokazal, a to ani pfi
podavani jedné davky denné, ani pfi prlibézném pfijmu probiotik (Greany 2008, Liong 2007).

Ve studii, v niz dostavalo 23 lidi denné po dobu 16 tydn( tablety obsahujici 3x10” CFU L. acidophilus a L. bulgaricus,
zatimco 15 lidi nedostalo tablety zadné, byly vzorky krve odebrany nala¢no pred zapocetim studie a po sedmi a Sestnacti
tydnech po za¢atku studie. Sérovy cholesterol kontrolni skupiny zlstal stejny na hodnoté 4,9 mmol/I, u experimentalni
skupiny se snizil z 5,7 na 5,3 mmol/l po sedmi tydnech a na 5,4 mmol/l po Sestnacti tydnech (Lin et al. 1989).

9. Rizika spojena s podavanim probiotik

Aby mohl byt bakteridlni kmen povazovan za probioticky, nesmi prokazatelné vykazovat patogenitu nebo toxicitu vici
lidskému organizmu. Proto i jejich rizika jsou velmi nizkd a nezadouci Uc¢inky vzacné.V ojedinélych pfipadech pacienti
|éeni probiotiky uvadéji vétsi plynatost a stfevni motilitu. Naprosto vyjimecné jsou probiotika spojovana se vznikem
a vyskytem infekénich onemocnéni stfev, oviem pouze u pacient(, ktefi trpéli zavaznym onemocnénim, které znacné
oslabilo jejich imunitni systém. Vsechny publikované studie systematicky hodnoti bezpecnost probiotik jako
nedostatecnou. Pouzivani probiotik musi byt proto peclivé zvaZzeno, zvlasté pfi terapeutickém uziti u pacientd s vysokym
rizikem vzniku oportunnich infekci nebo u pacient(l s vazné poskozenym gastrointestinalnim traktem (Elmer 2001).
Ve vétsiné pfipadl jsou probiotika dobfe snasena u viech vékovych skupin, doporucuji se i jako suplementace
v téhotenstvi (Lenoir-Wijnkoop et al. 2007). Pokud se v souvislosti s probiotiky vyskytuji néjaké komplikace nebo rizika,
jsou vétsinou spojené se samotnymi vyrobky obsahujicimi probiotika (nizsi pocet mikroorganizm( nebo uvddéné
kmeny jsou odlisné od téch jez jsou deklarovany; Donohue 2006).

PouZita literatura na strané 24
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ProbiolLact - nova generace probiotik

Probiotika jsou zivé mikrobidlni doplriky stravy, které
ptiznivé ovliviuji strevni mikrofloru. Za pfiblizné 15 let,
kdy jsou probiotika na trhu, se samoziejmé v mnohém
zdokonalila. Podle vyvoje probiotickych pfipravkt mi-
zeme hovofit o 3 generacich probiotik. 1. generace —
probiotika, kde bakteridlni bunky neprochazi zddnou
Upravou (jedna se v podstaté o fermentované mlé¢né
nebo zeleninové produkty). 2. generace — probiotika
v tzv. kapslich ¢i tabletach bez Upravy. 3. generace - "””fﬂmmm;sk,mhamw enmi davee
probiotika vyznacujici se zvysenou stabilitou chranéna > 10
pred kyselym pH Zaludku diky enkapsulaci. NOVA GENERACE /O

PROBIOTIK
Vsechna soucasna probiotika obsahuji probiotické ; -
buriky ve formé solitérnich (samostatnych) bunék. Aby spravné ptisobila, musi souvisle pfilnout ke stfevni sliznici
a vytvofit tzv. biofilm.

“obiollact/

unem C
dgplnéksllﬂ"lf svitar Imunita

a me'tabollsmus

Co zni jednoduse, ve skutecnosti byt jednoduché nemusi. Bakterie, které jsou ve vyrobé kultivovany jako solitérni buriky,
se musi zadsadnim zpUsobem ,pfeprogramovat’, aby byly schopné vytvofit biofilm.

Casto se jim to nepodafi a probiotické bakterie jen tak projdou nasim zazivacim Ustrojim bez jakéhokoli uzitku.

ProbioLact je zcela jiny, nebot obsahuje probiotické bakterie ve formé bio-
filmu. To znamena v obdobné strukture, v jaké je nalezneme na stfevni
sliznici. Proto mluvime o nové, jiz 4. generaci probiotik. Biofilmova probiotika
jsou jiz ve vyrobé kultivovana na potravinarskych nosicich tvofticich biofilm.
Svou strukturou jsou ,naprogramovand” k rychlému pfilnuti ke stfevni sliz-
nici. Jejich zakladnimi vyhodami ve srovnani se solitérnimi burikami jsou: -
Podstatné vyssi odolnost proti kyselému pH v zaludku. - Lépe vzdoruji pU-
sobeni antibiotik. Antibiotika ale nici i bézné, volné probiotické bakterie. -
Perfektni pfilnavost na povrchy. Pfilnuti probiotik na stfevni sténu je alfou
i omegou jejich ucinnosti. - Velmi dobry antibakteridlni efekt. Ve srovnani
s volnymi burikami maji biofilmova probiotika vyssi antibakterialni icinek.

: Laktobacillus acidophilus Laktobacillus acidophilus
Sledovany parametr L. S S o
ve formé biofilmu ve formé solitérnich bunék
Odolnost proti Zluci v ¢ase vysoka nizka
Odolnost vici nizkému pH v case vysoka nizka
Prilnavost na povrch vysoka nizka
Odolnost vici vybranym antibiotikiim vysoka nizka

Srovndni biofilmovych laktobacilii s laktobacily kultivovanymi béZnymi metodami:
Probiotické buriky v biofilmu jsou stabilnéjsi, odolnéjsi viici kyselému PH a plisobeni antibiotik.

ProbioLact je doposud jedinym patentovanym zastupcem biofilmovych probiotik na trhu.
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Biofilmy tvoiené probiotickymi bakteriemi

1) Biofilm v lidském téle

Za normalnich podminek je v lidském organizmu biofilm pfitomen jako zubni plak, ktery |ze odstranit, ale vzdy se
vytvofi znovu. Biofilm v Ustech je zpravidla tvofen grampozitivnimi bakteriemi (Streptococcus, Staphylococcus, kvasinky).
Bylo identifikovano zhruba 700 druh( bakterii kolonizujicich jazyk, zuby a dutinu Ustni. Biofilm v Ustech a jeho produkty
pfispivaji ke zdravému stavu dasni a zub( (Huang et al., 2011).

V nekrotickych tkanich, ve Zlu¢ovych cestach, pfi infekci kostni dfené, zanétu prostaty ¢i cystické fibréze se biofilm mize
rozvinout i ve tkdnich a mGze tak byt zdrojem ohniskové infekce. Je-li do téla (arterie, Zily, mocové trubice, vzdusnice)
zavedena cévka, miiZe se biofilm rozvinout na jejim povrchu v rdmci nékolika dni a pfedstavovat zdroj nédkazy. Velkym
problémem je osidleni umélych srdec¢nich chlopni ¢i délozniho téliska. Nejvétsi,vyhodou” biofilmu je totiz vyssi odol-
nost, nepropustnost pro latky a vyssi kontakt mezi burikami, tedy i vy$si moznost vymény gen(, zejména gen0 pro vi-
rulenci a rezistenci k antibiotickym latkdm. Typickym ptikladem jednodruhového biofilmu jsou infekce srde¢ni chlopni,
kdy se tvoti fibrinovy matrix, ktery chrani bakterie pfed leukocyty (Donlan, 2002).

Nejvétsi mnozstvi biofilmu obsahuje GIT. Bohuzel vyvoj a funkce biofilmu v gastrointestindlnim traktu je do znac¢né
miry omezen pouze na nemocné pacienty z ddvodu odebirani vzorkd biopsii ¢i materidlem z chirurgickych zakroku. To
je spojeno i s uzivanim antibiotik ¢i ,vyplachnutim” stfeva pfed endoskopii nebo kolonoskopii (Macfarlane a Dillon,
2007). Ziskané vzorky tedy nemusi byt reprezentativnim pfikladem kolonizovaného stieva. Epitelidlni bunky jsou pfi-
rozené pokryty vrstvou slizu, ktery znemoznuje usednuti patogennich mikroorganizm. Mikroorganizmy v tlustém
stfevé mohou existovat jako individudlni (solitérni) bunky, v mikrokoloniich ¢i ve shlucich s ostatnimi druhy (Macfarlane
a Dillon, 2007). V ojedinélych pfipadech m{ize biofilm tvofit pouze jeden mikrobidlni druh (infekce srde¢nich chlopni,
katetr(l, prostetik). Biofilm v prostiedi GIT je obvykle vicedruhovy a jeho rozvoj je ovlivnén podminkami prostredi, Zivi-
nami a obrannymi vlastnostmi imunitniho systému jedince (Macfarlane a Dillon, 2007). Jednotlivé burky se lisi od bio-
filmovych zejména v metabolické aktivité, vyssi rezistenci k antibiotikim a ostatnim nepfiznivym vliviim jako napf.
nizké pH.

Horni ¢ast GIT (Zaludek, jicen) obsahuje pfevazné kultivovatelné fakultativné anaerobni mikroorganizmy, které se sem
dostdavaji z dutiny Ustni (streptokoky, laktobacily). V zaludku se bézné vyskytuji laktobacily, Helicobacter pyroli a bakterie
tolerantni k nizkému pH. Hodnota pH niZ3i nez 4 vyrazné eliminuje rdst mikroorganizmd. Biofilm v lumen stfreva je
tvofen Zivymi i mrtvymi bunkami a je G¢inné&jsi pfi stépeni polysacharidd oproti neadherujicim bunkam a vytvafi jako
koncovy produkt acetét oproti butyradtu u neadherujicich (Macfarlane a Dillon, 2007). Rovnéz byly zaznamenany drobné
rozdily v enzymatické aktivité zejména pro enzymy s proteolytickou ¢i peptidolytickou aktivitou, ktera usnadnuje na-
ruseni mucinu na povrchu epitelidlnich bunék. Mukézni biofilm je tvofen zejména eubakteriemi, bifidobakteriemi, klo-
stridiemi a Sirokou skalou grampozitivnich koku. Nékteré studie ale prokazaly nepfitomnost bifidobakterii a poukazaly
na zhruba 3 % neklasifikovanych bakterii (Zoetendal et al. 2002). Patrné je ale i odlisné druhové zastoupeni u kazdého
jedince s ohledem na stravu a zdravotni stav. SloZzeni mukézniho biofilmu je vyrazné odlisné od sloZzeni mikrobiomu ve
stolici (Macfarlane a Dillon, 2007).

Vaginalni mikrofléra u zdravych Zzen obsahuje v nejvétsi mite laktobacily (L. crispatus, L. gasseri, L. jensenii, L. iners), které
produkuji latky s antibakteridlnimi vlastnostmi, kyselinu mlé¢nou, hydrogen peroxid a bakteriociny (Ventolini, 2015).
Pokles v poc¢tu vagindlnich laktobacild muUze vést k nerovnovaze, ztraté cistoty, abnormalnimu pH a nérlstu nebezpec-
nych bakterii (Huang et al., 2011). Laktobacily ziskané z biopsie zdravych Zen mohou tvofit biofilm in vitro. Tvorba pfi-
rozeného biofilmu in vivo vaginalnim druhem Lactobacillus jensenii (obr. 3) byla popséna v praci Ventolini (2015). Tvorba
vaginalniho biofilmu je vyrazné ovlivnéna druhem rodu Lactobacillus, koncentraci, bakteridInim rdstem a chemickymi
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vlastnostmi média (Terraf et al., 2012). Cilem téchto praci je vyhledat vhodné kmeny rodu Lactobacillus, které jsou
schopny tvofit biofilm, a pouZit je pfi lé¢bé urogenitalniho traktu Zen (Terraf et al., 2012).

Probiotické bakterie mohou inhibovat ¢i pomoci predchazet infekcim mocového ustroji. Inhibice vytvoreni biofilmu
E. coli NTC 9001 a Enterococcus faecalis NTC 00775 bylo prokazdno bez ohledu zda bylo pouzito jedno- ¢i vicedruhové
probiotikum (Chapman et al.,, 2013, Chapman et al., 2014).

Obr. 1. Tvorba biofilmu druhem Lactobacillus jen-
senii v Zenské vaginé (Ventolini, 2014, upraveno)

2) Biofilm - probiotika

Biofilm chrani buriky pred antibakteridlnimi latkami, fagy, a imunitnim systémem hostitelského organizmu, zvysuje
jejich rezistenci k nizkému pH, organickym kyselinam, nedostatku Zivin, vysychani a umoznuje setrvani na jednom misté
v proudicim tekutém prostredi. Extraceluldrni polysacharidy, které tvofi matrix biofilmu, ovliviuji adhezi bakterii na
mukoézu, coz je predpokladem pro jejich pozitivni plsobeni v makroorganizmu. Biofilm by rovnéz mohl byt enkapsu-
lovédn misto solitérnich (planktonnich) bunék a tak pfispét ke zvyseni rezistence produkovanych mikrokapsli déle pfi-
davanych napftiklad do funkénich potravin (Perzinov4, 2014).

Tvorba biofilmu u probiotickych bakterii je povazovana za vyhodnou vlastnost, nebot usnadriuje kolonizaci a dlouho-
dobé pretrvani v hostitelském organizmu (Terraf et al., 2012). Druhy i jednotlivé kmeny se mezi sebou lidi v probiotickych
vlastnostech, jako je napf. mistné specifickd adheze v gastrointestindlnim traktu, vliv na imunitu hostitele i jeho zdravou,
pfipadné zanicenou sliznici (Soccol et al., 2010). Vsechny testované kmeny laktobacil prokazaly schopnost vytvaret
biofilm na polystyrenovém povrchu. Lactobacillus acidophilus vykazoval nejvy$si miru tvorby biofilmu. Ko-agregace
mezi laktobacily a ttemi patogennimi kmeny byla rovnéz prokazéna (Ventolini, 2014). Ve studii Lin et al. (2015) byla pro-
kazana inhibice kmene Streptococcus mutans testovanymi probiotickymi kmeny Lactobacillus casei Shirota, Lactobacillus
casei LCO1, Lactobacillus plantarum ST-IIl, Lactobacillus paracasei Lpc-37 a Lactobacillus rhamnosus HNOO1. Supernatant

tvorbou kyselého prostredi a bakteriocinllm podobnymi peptidy.
Siroké vyuziti mikroorganizma izolovanych z lidského, popfipadé zviteciho téla, je popsano v literature.

Sanders et al. (2007) prokazal, Ze L. reuteri RC-14 je schopny vytlacit biofilm G. vaginalis a potenciadlné tak m{ze znovu
napomoci navraceni ochranné mikroflory v urogenitalnim traktu zen. Nékteré probiotické ucinky jsou biofilmu zesi-
leny, napt. kmeny L. reuteri produkuji v biofilmu vice reuterinu, coz je antimikrobialni faktor inhibujici grampozitivni
i gramnegativni bakterie, kvasinky i protozoa (Jones a Versalovic, 2009). Kmeny rodu Lactobacillus a Enterococcus izo-
lované z vaginalni mikrofléry klisen byly charakterizovany (adheze k vaginalnimu epitelu, antimikrobialni aktivita,
tvorba biofilmu) za ucelem ziskani vhodnych kmend, které by mohly byt vyuzity jako probiotika koni (Fraga et al.,
2008). Lactobacillus fermentum SK5 izolovany z vaginalni mikrofléry zdravé Zeny byl testovén jako mozné probiotikum.
Tento kmen prezival v pH 3-4, 0,1-0,2% Zluci, nebyl ovlivnén pepsinem (3 g/I) ani pankreatinem (1 g/l). Kmen L. fer-
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mentum SK5 ma antimikrobni potencidl v{i¢i gastrointestinalnimu patogenu E. coli a vaginalnimu patogenu Gardne-
rella vaginalis a zaroven u ného byla prokdzédna schopnost adheze k epitelidlnim burikam (Hela, HT-29 a Caco-2)
a tvorby biofilmu (Kaewnopparat et al., 2013). Lactobacillus iners, nejcastéji izolovany mikroorganizmus z vaginy zdra-
vych Zen, naruduje povrch, hustotu i hloubku biofilmu rodu Gardnerella (Saunders et al., 2007). Klinické studie po-
tvrzuji, ze kmeny Lactobacillus rhamnosus GR-1 a Lactobacillus reuteri RC-14 snizuji riziko bakteridlnich vaginéz
(Saunders et al., 2007). Déle byly testovany (autoagregace, adheze k mucinu a tvorba biofilmu) kmeny druh Lacto-
bacillus gasseri, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus reuteriizolované z vaginy (Tomas et al., 2005, Terraf et al., 2014).
centraci 280 pg/ml prokazatelné inhibovaly rist cervikdlnich i jinych patogend, Salmonella, Gardnerella, Chlamydia,
Trichomonas, Neisseria (Dasari et al., 2014). V praci Pascual et al. (2010) bylo testovano 100 kmen0 Lactobacillus izolo-
vanych z vaginy zdravych zen. Kmen L. fermentum L23 byl vybran (schopnost tvofit bakteriociny, schopnost kolonizace,
autoagregace, adherence k vagindlnimu epitelu, agregace k bakteridlnim patogentdm) jako vhodny kandidat pro po-
kusy na mysich, které potvrdily, Ze tento kmen by mohl vhodnou alternativou pfi [é¢bé genitalnich infekci. Kmeny
Lactobacillus plantarum LP0O1 a Lactobacillus fermentum LF15 mohou pfispivat k dlouhodobé ochrané diky jejich in-
tegraci do vaginalniho mikrobiomu a adhezi k epitelidlnim burikdm pfi pouziti vaginalnich tablet, které pomalu uvol-
nuji obsah. Oba kmeny jsou schopny potlacit rast Gardnerella vaginalis a in vitro i E. coli, mohou tak potlacit nejen
anaerobni patogeny (Vicariotto et al., 2014).

Lactobacillus reuteri inhibuje stfevni patogeny pomoci modulace produkce cytokint a antimikrobidlniho agens, reterinu
(Jones a Versalovic, 2009). Supernatant Enterococcus faecium bez i s Upravou pH na neutrdlni hodnotu ma silny bakte-
ricidni (poskozeni membrany a bunécna lyze) pro enteroagregativni E. coli. Supernatant L. casei ss. casei a L. casei ss.
rhamnosus mél podobné G¢inky pouze s upravenym pH na neutralni hodnotu. Zadny inhibi¢ni efekt nebyl pozorovan
u kmen( Bifidobacterium a E. faecalis. Adheze enteroagregativni E. coli nebyla ovlivnéna zadnym vybranych kmenem
(Miyazaki et al., 2010).

Osetreni protézy roztokem obsahujicim probiotické bakterie (Lactococcus lactis, Streptococcus thermophilus) vedlo ke
snizeni kolonizace protézy bakteriemi a kvasinkami v nékterych pfipadech az o 50 % (Free et al., 2001).

Mnoho kmenU laktobacil( a bifidobakterii izolovanych z riznych zdrojd inhibuje rist S. aureus a klinickych MRSA
izoldtl in vitro, nejcastéji jsou v literature zminovany tyto kmeny: Lactobacillus reuteri, Lactobacillus rhamnosus GG, Pro-
pionibacterium freudenreichii, Propionibacterium acnes, Lactobacillus paracasei, L. acidophilus, L. casei, Lactobacillus plan-
tarum, Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus fermentum and Lactococcus lactis (Sikorska a Smoragiewicz, 2013).

Ve studii Tulumoglu et al. (2013) bylo testovéno 20 laktobacil(i z détskeé stolice (vék déti 4-15 let) pro jejich schopnost
prezit i za nizkého pH (2; 2,5 a 3), v pfitomnosti Zluc¢ovych soli (0,25; 0,5 a 0,75 % Zlu¢ovych soli), vliv na rdst patogenu
a citlivost vici 13 vybranym antibiotikdim. V3echny pouzité kmeny inhibovali rdst E. coli ATCC11229, Pseudomonas aeru-
ginosa ATCC27853 a Staphylococcus aureus ATCC 29213 a byly rezistentni k teikoplaninu, vankomycinu a bacitracinu.
Kmeny produkovaly 70-290 mg/l exopolysacharid. Dosazené vysledky naznacuji, Ze testy pro produkci exopolysacha-
rid(, toleranci ke Zlu¢ovym solim, antimikrobidlni aktivitu, antibiotickou rezistenci, agregaci laktobacild mohou byt vy-
uzity pfi screeningu vhodnych humannich probiotickych kment (Tulumoglu et al., 2013).

Studie Aoundia et al. (2015) srovnavala tfi kmeny Lactobacillus izolované z lidské stolice nebo slin (L. plantarum, L. fer-
mentum). Kmeny tvofily biofilm na abiotickém povrchu s rozdilnym mnoZstvim biomasy (obr. 4). Pomoci metody rlistu
v mikrotitracni desti¢ce s napodobenim prostfedi gastrointestinainiho traktu bylo zjisténo, Ze osmolarita a nizka kon-
centrace Zluci vyrazné ovlivnila prostorovou organizaci laktobacild. Kmeny L. plantarum tvofily biofilm i za vysoké kon-
centrace Zluci a hlenu. Dale bylo prokazano, ze supernatant laktobacil(i produkuje v biofilmu molekuly, které inhibuji
patogeny vyskytujici se v jidle. Supernatant bunék biofilmu, ne viak supernatant planktonnich bunék, potlacil produkci
tumor nekrotizujiciho faktoru a.
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L. plantarum
WCFS1

L. plantarum
NA7

L. fermentum
ATCC9338

L. fermentum
NA4

L. fermentum
NAG6

4h

24h

Pfi analyze 64 kmen( Lactobacillus
salivarius izolovanych ze slin byly vy-
brany 2 kmeny, K35 a K43, které vy-
razné inhibovaly rozvoj biofilmu
Streptococcus mutans. Inhibice byla
vyrazné vyssi nez u nejpouzivanéj-
siho probiotického kmene L. rham-
nosus GG (Wu et al., 2015).

Probiotické bakterie ¢i bakteridlni
biofilm by se mohl vyuzivat pfi pre-
venci proti zubnimu kazu. Antimi-
krobidlni aktivita proti Ustnim
streptokok{im byla sledovana v praci
Lee a Kim, 2014). Probiotika byla p¥i-
déna k bakteriim ve slinach, které
obsahovaly i Streptococcus mutans.
Kmeny rodu Lactobacillus silné inhi-
bovaly rdst ustnich streptokoki
a tvorbu biofilmu, ktery prispiva
k zubnimu kazu. Lactobacillus rham-
nosus nebyl za¢lenén do tvoficiho se
biofilmu a narusuje produkci glu-
kanu S. mutans. Naproti tomu L. aci-
dophilus a L. casei byly za¢lenény do
tvoficiho se biofilmu.

Obr. 2. Prostorovd organizace biofilmu
tvoreného kmeny Lactobacillus po 4
a24 h inkubace.

Pfed pozorovanim byly buriky zna-
Ceny barvickou, kterd se vaze na nu-
kleové kyseliny. Biofilm je vzdy
znazornén ve 3D projekci (horni
obdzek) a jako prirfez (dolni obra-
zek). (Aoundia et al., 2015, upraveno)
Supernatant kultury Lactobacillus
casei ATCC334 jak planktonnich
bunék, tak biofilmu byl pouzit pro
osetreni makrofagnich monocytic-
kych bunék THP-1. Produkce tumor
nekrotizujiciho faktoru a byla potla-
¢ena pouze v pfitomnosti superna-
tantu biofilmové formy kultury
(konkrétné GroEL) a bylo potvrzeno,
Ze rozvoj biofilmu u rodu Lactobacil-
lus ovliviiuje imunitni odpovéd (Rieu
etal., 2014).
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Vliv technologie kultivace probiotik ve formé biofilmu na nosici na probiotické
vlastnosti kmene Lactobacillus acidophilus

Abstrakt

Probiotika jsou Zivé mikroorganizmy, kterd pokud jsou pfijimana v dostate¢ném mnozstvi plisobi pozitivnim ucinkem
na hostitele. Mechanismus ucinku je riznorody a zahrnuje: vylep3eni gastrointestinalni bariéry, modifikaci stfevni mi-
krofléry pomoci indukce produkce antimikrobidlnich peptid( hostitelem, uvolfovani probiotickych antimikrobialnich
faktord, kompetice pro adherenci na stfevni epitel aimunomodulaci hostitele. S mechanizmy ucinku a prichodu hos-
titelskym gastrointestinalnim systémem jsou spojeny i probiotické testy vyzadované po probiotickych kmenech. Mezi
hlavni zkoumané parametry patfi schopnost odoldni snizenému pH, schopnost odolani zlu¢i, schopnost inhibice ristu
patogennich kmen( a adherence na tkanové kultury simulujici stievni epitel.

V rdmci testl byly zkoumany vybrané parametry nové formy proboitického preparatu - biofilmové probiotikum. To
tvofi probioticky kmen Lactobacillus acidophilus narostly na vybranych potravinaiskych nosicich. Vlastnosti biofilmu
se znacné lisi od planktonické formy v mnoha ohledech z nichZ nejzajimavéjsi parametry z hlediska probiotickych vlast-
nosti je odolnosti vi¢i enviromentdlnim vliviim, antimikrobidlnim latkam a zvysena schopnost kompetice ve vicedru-
hovém prostredi.

Bylo provedeno srovnani planktonicky ziskané formy a biofilmové formy probiotika Lactobacillus acidophilus v nasle-
dujicich vlastnostech (i) odolnost proti snizenému pH, (ii) odolnost proti plisobeni Zlu¢ovych soli, (iii) odherence na tka-
nové kultury a polystyren, (iv) schopnost inhibice riistu patogennich kmen a (v) rezistence vici antibiotikdm.

Biofilmovy typ probiotika vykazal odlisné parametry nez typ planktonicky. Mezi zménéné parametry patfi: zvysend od-
olnost proti nizkému pH; zvysend odolnost proti plisobeni zlu¢ovych soli; zvysend adherence na tkanové kultury; zména
v inhibici patogennich kmen0 a odolnost vici antibiotiktm.

Vysledky

Prezivani biofilmového probiotického kmene L. acidophilus ve snizeném pH

Pfrezivani kmene 10B ve sniZzeném pH 1
100 —
K-

3 K+
2 g9 |
[
=
8
T>o K- Probiotikum standardni
ﬁ K+ Probiotikum ve formé biofilmu
s 0+

70 -

0 0,5 1 -
doba pusobeni [hod]
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Ptezivani biofilmového probiotického kmene Adheze biofilmového probiotického kmene
L. acidophilus v roztoku Zluci L. acidophilus na povrchy
105 - Prezivani k 10B v 0,3% roztok &i 2ludi &
WETVOR Kimemne e IEOR prase ' Adherence 10B na polystyren
100 + 85 J
95 —_—
=
g % = ™ I
N 8 K:
g 85 o g 75
8 e0 %
E 3 70 4
§ - g
& 5
70 4 @
65 A
65 -
60 0
0 1 2 3 4 0 1 2 3
doba pusobeni Zluéi [h] doba adherence [hod]
K- Probiotikum standardni K- Probiotikum standardni
K+ Probiotikum ve formé biofilmu K+ Probiotikum ve formé biofilmu

Inhibice riistu vybranych patogennich kment biofilmovym probiotikem

Tabulka ¢. 1: Viysledky méreni inhibice patogennich kmend (S - senzitivita, R — rezistence, | - neurcitelnost).

S/R/I

Kmen Zivé bunky Lyzat

bez nosice s nosicem bez nosice s nosi¢em
Listeria monocytogenes HUB-3 S S R R
Clostridium sordelli CCM 4611
Escherichia coli CCM 3988

Shigella flexneri HUB-9
Pseudomonas aeruginosa CCM 1960
Salmonella ser. enteritidis HUB-22
Staphylococcus aureus CCM 3953
Proteus vulgaris CCM 1749

Candida albicans CCM 8269

D V| DWW W —| N
D W NN D[/ N W
| V| V| DD R —| R
| DV NV NV WV D —| =D

Biofilmové probiotikum vykazuje vy3si antimikrobidlni G¢inek proti vybranym patogennim bakteriim ve srovnani
s klasickou planktonickou formou probiotika.

Vysledky:

Z vysledkd testh provedenych na

probiotickych bakteriich vyplyva, ze Amoxicilin

ve vztahu k testovanym antibioti- :(5) -

kim pfedstavuje adheze na nosi¢ | £ 35 I | T

vyhodu oproti planktonni formé | £ 30 - i T - T =

probiotik, nebot rezistence viici an- | § i; H I B 2 " “beznosice
tibiotikiim se po inkubaci s nosicem g 15 i — — S — — s nositem
mirné zvy$uje, coz se projevuje % ‘: w8 8 B B B B
zmensenim inhibi¢nich zén zpuso- 0 : , ' : : , .

benych antibiotikem na misce po- s e o 0-555 i ;%‘\"1 {,ga"-
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Oralni probiotika

Uvod

Probiotika byla vzdy zkoumana predevsim pro aplikaci na intestinalni trakt. Rada vyzkuma viak ukazuje, Ze probiotika
maji potencialni prospésné ucinky i v oblasti zaludku, vaginalni mukozy, mocového traktu, kiize a Ustni dutiny. Mikro-
organismy pfitomné v nasich Ustech tvoti prvni linii obrany proti patogentim a dileZitou ¢ast nasi imunitni ochrany.
Pokud je narusena rovnovaha orélnich bakterii napfiklad stresem, onemocnénim nebo antibiotiky, mGze to rychle vést
k problémum, jako jsou infekce hornich cest dychacich, usni infekce nebo $patny dech.

Infekce hornich cest dychacich jsou nejcastéjsi pficinou navstévy pediatra a Streptococcus pyogenes je hlavni pfi¢inou
akutni pharyngealni infekce, hlavné u déti mezi 5 a 12 rokem. V soucasné dobé se tato infekce lé¢i Sirokospektrymi an-
tibiotiky, které Iékafi predepisuji odhadem v 90 % pfipadl navstévy Iékare kvili infekci hornich dychacich cest. Z tohoto
dlvodu miize mit probioticka strategie Uc¢inna v profylaxi pharyngitidy vyznamny socialni benefit.

Zprvu se védci pokouseli zjistit, zda by jiz osvédeend probiotika mohla mit vliv na mikrobiotu Ustni dutiny, ale tyto ba-
kterie nemnély zadnou oral persistence a zadny oral cavity health benefits, které by néjak zdsadnéji pfispivaly ke stimulaci

tiny zdravych jedincl. Timto smérem se vydal prof. Tagg z katedry mikrobiologie Univerzity v Otagu na Novém Zélandu.

Tagg
K vyzkumu streptokokové infekce prof. Tagga pfivedla vlastni zkusenost, kdy jako teenager dostal infekci Streptococcus

pyogenes, kterd vedla k revmatické horecce, a nasledné musel denné brat penicilin po dobu nékolika let.

V 80. letech minulého stoleti zacal provadét stéry z Ustni dutiny Skolnich déti, které vykazovaly neobvykle silnou imunitni
obranu proti sezénnim onemocnénim. Analyzou jejich slin zjistil, Ze tyto déti maji v Ustech bakterie (urcité kmeny Strep-
tococcus salivarius), které produkuji pfirozené antimikrobidlni latky. Tyto latky nazval BLIS (bakteriocin-like inhibitory
substances). Pozdéji byly tyto peptidy identifikovany jako salivaricin A2 (2,368-Da) a B (2,740-Da), ale pfezdivka BLIS uz
jim zlstala. Oba typy salivaricinu vykazuji in vitro inhibi¢ni aktivitu proti S. pyogenes.

Streptococcus salivarius

Streptococcus salivarius je sféricka, G+ bakterie, ktera je hlavnim kolonizatorem Ustni dutiny a tvoii az 40% Ustni mikro-
fléry zdravého ¢lovéka. Ve slinach je pfitomen v mnozstvi 1 x 107 CFU/ml. Je znédm jako pioneer colonizer of infants, nebot
jej miminko dostéva brzy po narozeni od své matky v materském mléce. Nékteré kmeny S. salivarius, jak zjistil prof. Tagg,
produkuji BLIS (bakteriocin-like inhibitory substances). Bakteriociny jsou latky, které zabijeji mikroby fylogeneticky
blizké kmeni, ktery je,,vyrobil”. Predpokladame, Ze bakteriociny omezuji rGst bakterii, které maji tendenci zabirat stejnou
ekologickou niku z dlivodu soupefeni o stejné Ziviny a misto. V pfipadé Streptococcus salivarius maji nékteré kmeny
schopnost omezovat rlst jinych streptokoku stejného prostredi, tedy Ustni dutiny. Dale se budu zabyvat nejzajimavéj-
simi kmeny této skupiny.

Streptococcus salivarius K12 (BLIS K12)

Pfi vybéru vhodného kmenu pro potencialni probiotické vyuziti byl zvolen Streptococcus salivarius K12. Dlivodem byla
predevsim tvorba BLIS - salivaricinu A2 a salivaricinu B. Pomoci téchto dvou lantibiotik, ktera jsou kédovana 190 kb me-
gaplasmidem, dokaze Streptococcus salivarius K12 efektivné zamezit ristu beta-hemolytickych bakterii Streptococcus
pyogenes, ktery je znam jako plvodce pharyngitidy, tonsilitidy a otitidy. Tato inhibi¢ni aktivita je svazana s produkci lan-
tibiotik, protoze BLIS K12 P(-), stejny kmen bez 190 kb plasmidu, nevykazuje Zadny efekt proti ristu Streptococcus pyo-
genes. BLIS K12 navic inhibuje rist Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Micrococcus
luteus, Streptococcus anginosus, Eubacterium saburreum, and Micromonas micro. Nékteré z nich jsou potencidlnimi pa-
togeny Ustni dutiny a usi, zpUsobujicich halitozu (Spatny dech) a akutni zanét stfedniho ucha.
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Dalsi pfiznivou vlastnosti BLIS K12 je jeho schopnost adherovat na bunécny epitel Ustni dutiny. Studie, ve které koinku-
bovali K12 s bioluminescentnim S. pyogenes ukazala, Ze K12 se velmi ochotné vaze k lidskym epitelidlnim bunkam a
mUze interferovat s navazanim S. pyogenes (Santagati M. et al. 2012, Guglielmetti S. et.al, 2010). Efektivita kolonizace
ustni dutiny kmenem K12 se zvysi, kdyz pred aplikaci zredukujeme plvodni populaci streptokokd bud antiseptickou
ustni vodou (napt. chlorhexidinem), nebo po 1é¢bé antibiotiky (Wescombe PA et al. 2006, Horz HP et al., 2007, Burton
JP et al. 2006). Zatim nepublikovana studie prokazala, ze ve vétsiné pfipadu staci na kolonizaci Ustni dutiny 1 zakladni
klra Bactoralu s BLIS K12 obsahujici 1 bilion zivych CFU K12 (Wescombe Pa et al.). Dalsi predbézné studie ukazuji, ze
BLIS K12 je schopen kolonizovat horni ¢ast respiracniho traktu déti jiz 3 dny po prvnim podani a je mozno ho detekovat
jesté 32 dni po vysazeni.

Nékolik in vitro experimentd na tkanovych kulturach prokazalo, ze K12 poméha udrzovat bunéé¢nou homeostazu.

V jedné zajimavé studii postavené na vysetieni 1530 gent Lidskych bronchialnich epitelidInich bunék pomoci techno-
logie microarrays zjistili, ze koinkubace S.salivarius s bronchialnimi epitelidlnimi burikami ovlivnila expresi 660 gent
epitelialnich bunék, ucastnicich se vrozené imunitni odpovédi. Blizsi analyza ovlivnénych gent ukdzala, Ze K12 pfispiva
k udrzeni homeostazy mezi lidskymi a bakteridlnimi burikami tim, Ze redukuje prozénétlivou imunitni odpovéd. Pomoci
metody enzyme-linked immunosorbent assay byla ve stejné studii prokazana vyznamnd redukce hladiny cytokinu IL-8
(z318 na 5.1pg/ml) produkovaného bronchialnimi burikami jako odpovéd na pfitomnost Paeruginosa. IL-8 ma vyznam-
nou Ulohu v patogenezi gingivitid (zanét dasni), tudiz by K12 mohl prispét k zmirnéni projevl této nemoci. Rovnéz byla

popsana redukce sekrece neutrofilniho chemotaktického faktoru Gro-a, ktery stimuluje produkci IL-8 epitelidlnimi buri-
kami. Mechanismus imunosuprese kmenem K12 mizeme vysvétlit skrze inhibici aktivace signalni drahy NFkB. Na dru-
hou stranu doslo k up-regulaci exprese velkého poctu genti odpovédnych za pfirozenou imunitu proti virovym infekcim
a tumorlm (napf. INF y). Z toho vyplyva, ze K12 je schopna redukovat zanétlivou odpovéd, ale také aktivovat epitelidlni
bunky pomoci signalnich molekul k rychlé a cilené odpovédi proti virovym nebo bakteridlnim patogentim aby nedoslo
k rozsiteni infekce — tato role se obecné pfisuzuje komenzalnim bakteriim.

Bezpecnost

Bezpecnost Kmenu K12 byla ovérena sérii studii Vysledek: Streptococcus salivarius K12 |ze povazovat za bezpecny pro
lidskou spotifebu a mize byt pouzit v pfipravcich ur¢enych pro jeho pouziti jako probiotika pro ordIni kolonizaci.
Roku 2011, BLIS Technologies obdrzelo GRAS status (‘generally regarded as safe’), ktery nyni umoznuje zafazovat pro-
biotikum BLIS K12 jako ingredienci do potravinovych vyrobkd.

Ucinnost

PREDBEZNE STUDIE:

Halitéza (zdpach z Ust) — 23 lidi po 3 dny proplachovalo usta Ustni vodou s chlorhexidinem , nasledné brali K12 nebo
placebo. 85 % lidi K12 Uspéch, 30% placebo-uspéch. In vitro prikaz- K12 inhibuje nékteré klicové G- anaeroby (napf.
Prevotella spp.) Ucastnici se halitdézy (zdpach z Ust).

Zénét stfedniho ucha — v nemocnici v Dundein, Novy Zéland 13 déti — ¢ekatelé na grommet implants, viichni s historii
opakujicich se zanétl stfedniho ucha. 3 mésice brali K12 nebo placebo a 9 z nich dokoncilo studii. Déti K12 (n=6) mély
daleko méné casto usni infekce (0.22 za mésic) nez pred zac¢atkem studie (0.5, n=13) a také ve srovnani s mensi placebo
skupinou (0.55, n=3).

Streptokokova pharyngitida - 24 déti s opakujicimi se tonsilitis (0.33 epizod za mésic) dostavali denné 1 dozu K12 nebo
placebo. U 18 déti K12 probéhlo méné episod (0.1) nez u 6 placebo déti (0.19).(data jesté nebyla publikovana).




Mikrobiota v souvislostech. Praktické pouZiti probiotik v Iékai'ské a farmaceutické praxi.

PUBLIKOVANE STUDIE:
Fantinato VC et. al. (1999). Production of bacteriocin-like inhibitory substances (BLIS) by Streptococcus salivarius strains
isolated from the tongue and throat of children with and without sore throat. Rev. Microbiol. 30, 332-334.
- Studie ukazala, ze déti, které mély casté a klinicky ovéfené bolesti hrdla, mély v Ustni dutiné signifikantné
méné pravdépodobné S.salivarius produkujici BLIS nez déti, které nemély bolesti hrdla po dobu 3 let zpatky.

Dierksen KP, Tagg JR. (2000). The influence of indigenous bacteriocin-producing Streptococcus salivarius on the acqui-
sition of Streptococcus pyogenes by primary school children in Dunedin, New Zealand. In: Streptococci and Streptococcal
Diseases Entering the New Millenium. Martin DR, Tagg JR (Eds). Securacopy, Auckland, New Zealand.

Studie prokazala, ze déti, vlastnici” populaci S.salivacicinu produkujici salivaricin A a/nebo B, mély signifikantné nizsi
vyskyt S.pyogenes nez déti, které ji nemély (17 vs 32%, respectively, n=228).

Di Pierro, F, et al. (2012). Preliminary pediatric clinical evaluation of the oral probiotic Streptococcus salivarius K12 in
preventing recurrent pharyngitis and/or tonsillitis caused by Streptococcus pyogenes and recurrent acute otitis media.
International Journal of General Medicine.

« 41 déti, trpicich opakovanymi usnimi a krénimi infekcemi, bralo 90 dni BLIS K12 (5 biliont CFU - BACTOBLIS
- viz. prezentace), kontrolni skupina — 17 v té chvili zdravych déti. Vysledek — K12 zptsobuje redukci piipadu
streptokokové pharyngedlni infekce (cca 90 %) a/nebo pfipadd zanétu stredousi (cca 40 %). V nasledujicim
pul roce po vysazeni K12 cca 65% v obou ptipadech.

Di Pierro, F., et al. (2013). Clinical evaluation of the oral probiotic Streptococcus salivarius K12 in the prevention of re-
current pharyngitis and/or tonsillitis caused by Streptococcus pyogenes in adults. Expert Opinion on Biological Therapy.
+ 40 dospélych, trpicich opakovanymi usnimi a kr¢nimi infekcemi, bralo 90 dni BLIS K12 (BACTOBLIS) anebo pla-
cebo. 83 % prevence opakovani nemoci. V nasledujicim pal roce po aplikaci K12 cca 60 %.

Oral candidosis — nékolik dfivéjsich studii (asi 4) nepfimo ukazuji na skutecnost, ze S. salivarius mize inhibovat oral kan-
dida, ale recentni studie japonské Teikyo University (Ishijima at al. 2012) prokazala, Ze S. Salivarius in vitro inhibuje riist
a kolonizaci Candida albica ne ptimo zabijenim kvasinek, ale zménou jejich schopnosti adherovat. Kdyz kvasinky nemo-
hou adherovat, nemohou rlst v uréitém tkarniovém systém (pro tuto studii vyvinuli laboratorni model, ktery odpovida
prostfedi Ustni dutiny mysi). Bylo by zajimavé provést klinické studie na ¢lovéku.

Zavér
Zda se, ze K12 je vhodnym kmenem pro pouziti jako probiotikum ordIni dutiny a dychacich cest, protoze:
1) ma ptirozenou tendenci obydlet lidskou ustni dutinu
2) je silné kompetitivni s velkym poctem potencialnich oralnich patogend.
3) stimuluje protizanétlivou odpovéd
4) moduluje genovou expresi spojenou s adhezi k epitelidlnim burikdm a homeostazi.

Diky této strategii se K12 zda byt dobre tolerovana na epitelidlnich povrsich, zatimco aktivné chrani hostitele tim, Ze in-
hibuje replikaci patogent pomoci BLIS a stimuluje redukci virové replikace zplsobené cytokiny. Dale snizuje zanétlivou
odpovéd'a apoptdzu zplsobenou patogeny.

Toto jsou vysledky publikovanych vyzkum. K témto in vitro prokazanym zavériim(ne jen z laboratoii Nového Zélandu)
se zacinaji pridavat klinické studie, které ovéfujici uc¢inek K12 v praxi.
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ORALNI PROBIOTIKUM
ORALNA MIKROBIOTA

Prvni ordlni probiotikum pro doplnéni pratelské mi-
kroflory krku, dutiny ustni a stfedousi.

Obsahuje probiotickou kulturu Streptococcus salivarius
K12, ktera tvofi antimikrobialni [atky salivaricin A2 a sali-
varicin B. Pomoci téchto tzv. lantibiotik dokaze Streptococ-
cus salivarius K12 efektivné rdstu
beta-hemolytickych bakterii Streptoco-ccus pyogenes,
ktery je znam jako pUvodce pharyngitidy, tonsilitidy a za-
nétu stredniho ucha. Dale inhibuje rist Haemophilus
influ-enzae, Streptococcus pneumoniae a dalsich pato-
gend, které zplsobuji nachlazeni, zanéty Ustni dutiny,
akutni zanét stfedniho ucha a halitozu.

Studie dokazuji, ze Streptococcus salivarius K12 je schopen
kolonizovat horni ¢ast respiracniho traktu déti jiz 3 dny po
prvnim podani a je mozno ho detekovat jesté 32 dni po

zamezit

vysazeni.

Indikace:

- Zdnéty stredniho ucha

- Zdnéty celnich a nosnich dutin

- Opakované zdnéty a infekce v dutiné tstni a v krku

- Bolest, skrdabdni a pdleni v krku

- Hygiena dutiny ustni (p¥i aftech, parodontoze,
povlaku na jazyku, zdpachu z ust)

- PFi uzivdni antibiotik a po douzivdni antibiotik jako
dodani prdtelské ustni mikroflory

Davkovani:

1 tableta denné, nechat volné pomalu rozpustit v Gstech.
Idedlni je uziti preparatu tésné pred spanim. Po uziti ta-
blety nejist a nepit. Pri akutni infekci 2 tablety denné
(1 rdno, 1 vecer, vzdy po jidle).

Slozeni:
Streptococcus salivarius K12 (1 miliarda), maltodextrin
(plnivo), talek (klouzadlo), stearan horec¢naty (latka proti-
spékava).

Klinické studie a odborné publikace:

Di Pierro, F., et al. (2013). Clinical evaluation of the oral
probiotic Streptococcus salivarius K12 in the prevention
of recurrent pharyngitis and/or tonsillitis caused by Strep-
tococcus pyogenes in adults. Expert Opinion on Biological

Therapy.

+ 40 dospélych, trpicich opakovanymi usnimi a krénimi in-
fekcemi, bralo 90 dni BLIS K12 anebo placebo. 83 % pre-
vence opakovani nemoci. V nasledujicim pul roce po
aplikaci K12 cca 60 %.

Di Pierro, F., et al. (2012). Preliminary pediatric clinical
evaluation of the oral probiotic Streptococcus salivarius
K12 in preventing recurrent pharyngitis and/or tonsillitis
caused by Streptococcus pyogenes and recurrent acute
otitis media. International Journal of General Medicine.

« 41 déti, trpicich opakovanymi usnimi a krénimi infekcemi
uzivalo S. salivarius K12 vs. kontrolni skupina zdravych
déti.

- Vysledek — K12 zpUsobuje redukci prfipadl streptoko-
kové pharyngealniinfekce (cca 90 %) a/nebo pripadu za-
nétu stredou- i (cca 40%).

Fantinato VC et. al. (1999). Production of bacteriocin-like
inhibitory substances (BLIS) by Streptococcus salivarius
strains isolated from the tongue and throat of children
with and without sore throat. Rev. Microbiol. 30, 332-334.
« Studie ukazala, Ze déti, které mély casté a klinicky ové-
fené bolesti hrdla, mély v ustni dutiné signifikantné
méné S.salivari- us produkujici salivariciny nez déti, které
nemély bolesti hrdla po dobu 3 pfedchazejicich let.

Dierksen KP, Tagg JR. (2000). The influence of indigenous
bacteriocin-producing Streptococcus salivarius on the ac-
quisition of Streptococcus pyogenes by primary school
children in Dunedin, New Zealand. In: Streptococci and
Streptococcal Diseases Entering the New Millenium. Mar-
tin DR, Tagg JR (Eds). Securacopy, Auckland, New Zealand.
- Studie prokazala, Ze déti kolonizované populaci S.saliva-
rius produkujici salivaricin A a/nebo B, mély signifikantné
nizsi vyskyt S.pyogenes nez déti, které ji nemély.

Vyrobce: Pharmaceutical Biotechnology s.r.o.
Distributor: FAVEA Plus a.s., Slezska 32, 120 00 Praha 2
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Bactodermal je doplnék stravy obsahujici kombinaci
patentovaného probiotika (Lactobacillus paracasei
(GMNL-32&GMNL-133)) s vitaminy zaméreny na har-
monizaci fyziologickych procest, pro normalni funkci
imunitniho systému a tim i zdravi pokozky béhem vy-

voje déti a podporu spravné funkce
kozni imunity u dospélych. Biotin
prispiva k udrzeni zdravého stavu
pokozky a vitamin D pfrispiva ke
spravné funkci imunitniho systému.
Péce o atopickou pokozku zacina
ve streveé.
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nasich imunitnich bunek.

A M ProbioLact je vysledkem nékolikaletého vyzkumu ceské bio-
Jen zdravd a spravnymi technologickeé spolecnosti, ktery pfin4i revoluci na trhu s pro-
m ikroorgan izmy osidlena biotiky. V brnénskych laboratofich se podafilo pfipravit pratelska

sliznice lidského stievamiize= probiotika novym, védecky zcela prevratnym zpiisobem.

odolat infekcim. Soucesne p,roblotlcvke prepeiraty,ol?sahyjl pratelslfe l?akteor|e ve
; formé volnych bunék. Na stfevni sliznici, kde probiotika pdsobi,

je nutné, aby tyto bakterie vytvofily ochrannou a podpiirnou
vrstvu tzv. biofilm.

?

ProbioLact jako jediny pripravek na trhu obsahuje piatelské
bakterie ve formé této ochranné a stimulacni vrstvy — biofilmu.

a Ve a 4}’ ProbioLact je vhodny pfi uzivani antibiotik, pri cesto-
vani a diky vitaminu Ci k podpofe spravné funkce imunity

pro vase zdravi a metabolismu.
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Pokozka

Lidska klze plsobi jako bariéra mezi vnitinim a vnéj-
$im prostfedim, chrani télo pfed mechanickym posko-
zenim, Skodlivymi latkami, pronikanim patogent
a zarenim. U¢inné plni své funkce — ochranu, regulaci
teploty, retenci vody a dalsi - jen kdyzZ je ve stavu home-
ostazy. Kize také hraje zasadni roli v regulaci homeos-
tazy téla snizenim ztraty transepidermalni vody
prostfednictvim vnéjsi vrstvy epidermis, stratum cor-
neum.

Klze prochazi neustalou obnovou epidermis. Epi-
dermdlni buniky pochazeji z kmenovych bunék v ba-
zalni vrstvé epidermis, prochazeji morfologickou
zménou a migruji na povrch kdze. Buriky se diferencuji
do tfi bunécnych typl - bazdlnich bunék, spinélnich
bunék a granularnich bunék. Az se nakonec stanou kor-
neocyty, které tvofi stratum corneum. Tento proces epi-
dermdlni diferenciace, ktery je oznacovany jako
keratinizace, je pod kontrolou specialnich transkrip¢-
nich faktord a signalnich drah. Kdyz se migrujici buriky
pohybuji smérem ven, tedy na povrch kiize, dochazi ke
zvysSovani exprese genll KRT5 a KRT 14 (kéduji keratin
5 a keratin 14) a zaroven ke snizovani exprese KRT1
a KRT10 (kéduji keratin 1 a keratin 10). Tento vysoce re-
gulovany proces nakonec vede k vytvoreni stratum cor-
neum sestavajici se z priblizné patndcti vrstev husté
keratinizovanych, stratifikovanych a bezjadernych kor-
neocytl. Tyto bunky jsou spojeny dohromady nékolika
lipidovymi dvojvrstvami (tzv. model ,cihel a malty”).
Korneocyty slouzi jako cihly, zatimco ceramidy, choles-
terol, mastné kyseliny a estery cholesterolu tvofi maltu,
kterd drzi cihly dohromady (Sinha e PK, 2016). Pokud
sebeobnova epidermis funguje spravné, vysledna
struktura cihel a malty slouzi jako U¢innda kozni bariéra
se schopnosti omezit odpafovani, udrzovat vlihkost
k@iZze a chranit pred invazi cizimi organismy a latkami.
Prostfednictvim svého vlivu na signalni drahy, které
tento proces koordinuji a jsou nezbytné pro homeos-
tazu klze, ovliviiuje stfevni mikrobiom zdravotni stav
kGze (O'neill et al., 2016).

Mikrobiom a pokozka

Uloha stfevniho mikrobiomu v patogenezi onemoc-
néni kdze je novou oblasti vyzkumu, ve které teprve za-
¢indme ziskavat informace. Stfevnim mikrobiomem
nazyvame komplexni bakteridlni komunity nachazejici
se v tenkém a tlustém stfevé. Jedna se o rozsahlou
sbirku bakterii, virQl, hub a prvoku kolonizujicich nas ga-

strointestinalni systém. Tato kolekce mikrob( se poc-
tem vyrovna poctu bunék lidského téla (Fuchs e Milo,
2016) a obsahuje geneticky materidl 150krat vétsi nez
vlastni karyosom hostitele (Qin et al., 2010). Nedavné
pokroky v metagenomice a pfichod technologie sekve-
novani nové generace zlepsily nase chapdani mikrobi-
omu a jeho dynamicky vliv na lidské zdravi a patologii.

Podle stejného principu se nazyvaiji tisice bakterii,
které obyvaji pokozku, koznim mikrobiomem. V pfi-
padé kozniho mikrobiomu, stejné jako strevniho, je za-
sadni harmonické slozeni mikrobl, které udrzuje
homeostdzu. Ac se to na prvni pohled nezd3, stfevo
a kize toho maji hodné spole¢ného. Obsahuji bohatou
vaskularizaci, rozli¢né mikroby a oboji funguje jako roz-
hrani mezi lidskym télem a vnéjsim prostfedim. Stfevo
i kiize komunikuji a tésné spolupracuji s nervovym,
imunitnim a endokrinnim systémem. Takzvand osa
stfevo — mozek (gut brain axis) byla popsana jiz v roce
1930 dermatology  Johnem  H. Stokesem
a Donaldem M. Pillsburym. Tito autofi vidéli spojeni
mezi emociondlnim stresem — depresi, Uzkost a obavy
- a s pozménénou funkénosti gastrointestinalniho
traktu, kterd byla zplsobena zménou stfevni mikro-
flory. Mysleli si, ze tato zména mikrobioty spustila
a podpofila lokdIni i systémovou zédnétlivou odpovéd.
Spojili tedy emocionalni stav s vypuknutim kozniho
erytému, kopfivky a dermatitidy prostrednictvim fyzi-
ologie a bakteriologie gastrointestinalniho traktu (P
Bowe e C Logan, 2011; Stokes et al., 2019).

Spojeni mezi onemocnénim kiize
a stfevem

Je zndmym faktem, Ze se onemocnéni traviciho
traktu mohou projevit dermatologickymi koznimi na-
lezy. Idiopatické stievni zanéty jsou spojeny s koznimi
projevy, jako je pyoderma gangrenosum, erythema no-
dosum, Sweet(v syndrom a ordIni |éze (Tavarela Veloso,
2004). Celiakie byvéa doprovazena koznimi onemocné-
nimi jako je dermatitis herpetiformis, alopecie, vitiligo
a oralni slizni¢nfi léze. Bylo zjisténo, Ze se i psoridza (lu-
pénka) vyskytuje castéji u pacientd s Crohnovou cho-
robou nez u zdravych lidi (Saarialho-Kere, 2004). Kozni
a zaroven stfevni dysbiéza byla pozorovana u nékolika
zavaznych onemocnéni kize jako je rosacea, psoridza
a atopicka dermatitida.

Bylo zjisténo, ze prerlstani bakterii v tenkém stfevé
(SIBO - small intestinall bacterial owergrowth) je silné
spojeno s depresemi a Uzkosti a odstranéni SIBO anti-
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biotiky vede ke zlepseni emocionalnich symptomu. Jak
jiz bylo napséno vyse, propojeni mezi neurologickymi
a stavy a koznimi onemocnénimi bylo pozorovéano.
SIBO mize ohrozit spravnou absorpci protein(, tukd,
sacharidd, vitamin( B a dalSich Zivin v dGsledku bakte-
ridlni interference. PfemnoZené bakterie mohou
Uspésné soutézit o ziviny, produkovat toxické metabo-
lity a zpUsobit pfimé poskozeni enterocytll v tenkém
stfevé. Nedavno bylo prokazano, Ze je SIBO spojeno se
zvysenou propustnosti stfeva a k obnoveni bariérové
funkce stieva staci poddavat antibiotika (Cristiano Lau-
ritano et al., 2010).

Stfevni dysbidza, stav mikrobidlni nerovnovahy, ma
potencidl negativné ovlivnit funkci kize. Volné fenoly
a p-kresol, metabolické produkty aromatickych amino-
kyselin, jsou povazovéany za biomarkery naruseného
stfevniho prostredi, protoze jsou produkovany urcitymi
patogennimi bakteriemi, zejména Clostridium difficile
(O'neill et al., 2016). Nedavné studie ukazaly, Ze fenoly
narusuji diferenciaci keratinocytu kultivovanych in vitro.
Vysoké sérové hladiny p-kresolu jsou spojeny se snize-
nou hydrataci kiize a zhorSenou keratinizaci. Ve dvojité
zaslepené placebem kontrolované studii bylo proka-
zano, ze denni pfijem fermentovaného mléka obsahu-
jiciho probioticky kmen Bifidobacterium breve Yakult
a probiotické galaktooligosacharidy, snizil hladinu fe-
nolu v séru a pfedchdzel vysuseni kize a naruseni ke-
ratinizace u zdravych dospélych Zen (Miyazaki et al.,
2013).

Cirkulujici endotoxiny ze stfevnich mikrob(, které
se v dlsledku poruseni stfevni bariéry dostavaji do
krevniho recisté, se ¢asto nachazi v plazmé u pacientt
sacne vulgaris. Cirkulujici lipopolysacharidy z bunééné
stény Escherichia coli mohou experimentalné navodit
depresi podobné chovéni u zvitat (Viana et al., 2010),
a zvysena reaktivita na tyto antigeny je pozorovéana
u pacientd s drazdivym stfevem, ktefi trpi vaznymi
Uzkostmi (Liebregts et al., 2007). V pfipadech naruseni
stfevni bariéry bylo hldseno, Ze stfevni bakterie, stejné
jako metabolity stfevnich mikrobd, ziskavaji pfistup do
krevniho obéhu, akumuluji se v kizi a narusuji home-
ostdzu kuze. DUkazem muze byt napf. DNA z intestinal-
nich bakterii, kterd byla izolovana z plazmy pacientt
s psoriazou (O'neill et al., 2016).

Chronicka zacpa je také spojend s pozménénou
strevni mikroflérou. U 57 pacientl s funk¢ni zadcpou
byly zjistény vyrazné nizké koncentrace probiotickych
bakterii rod0i Lactobacillus a Bifidobacterium ve stolici.

Také stfevni permeabilita byla signifikantné vyssi ve
srovnani se zdravymi dospélymi bez zacpy. U téchto pa-
cientd navic doslo ke zvysené systémové imunitni re-
akci, témér jisté diky vétsim molekuldm, které se
dostaly pres strevni bariéru (L Khalif et al., 2005).

Skin-gut axis
a neuroendokrinni systém

Vztahy mezi sttevem a kdzi pravdépodobné zahrnuji
komplexni a multifaktoridlni souhru nervovych, imunit-
nich a endokrinnich systém, jakoz i environmental-
nich faktor(, jako je dieta a medikace. Prestoze
mechanismy, kterymi intestinalni mikrobiota plsobi na
kozni homeostazu, nejsou dosud pIné prozkoumany,
zda se, Ze souviseji s modulacnim ucinkem strevnich
komenzall na systémovou imunitu (O'neill et al., 2016).
Nékteré stfevni mikroby a metabolity — kyselina reti-
nova, polysacharid A z Bacteroides fragilis, Faecalibacte-
rium prausnitzii a bakterie patfici do rodt Clostridium IV
a Xl, podporuji akumulaci regula¢nich T lymfocytq,
které zprostredkovavaji protizanétlivé reakce.

Psychologicky stres je zahrnut jak do spusténi, tak
do exacerbace (opétovného vzplanuti) riiznych koznich
onemocnéni (Torales e Ortiz, 2016). Je pravdépodobné,
ze stfevni mikrofléra produkuje neurotransmitery
v odezvé na stres a jiné vnéjsi podnéty, které by mohly
modulovat funkci kize prostfednictvim nervovych
drah. Komenzalni mikroby ve stfevé mohou produko-
vat norepinephrin, serotonin a acetylcholin, anebo
mohou iniciovat uvolfovani neurotransmiter( z ente-
roendokrinnich bunék. Tyto neurotransmitery mohou
prestupovat pres stievni epitel do krevniho fecisté a in-
dukovat tak systémovou odezvu (Rea et al., 2016).

Stfevni mikrobiom mu(ze modulovat stfevné-kozni
osu skrze pfimou i nepfimou drahu. Tryptofan, ktery je
produkovany stfevnim mikrobiomem, zplsobuje zcit-
livéni kize ke svédéni. Naopak druhy Lactobacillus a Bi-
fidobacterium produkuji kyselinu y-aminomaselnou,
ktera potlacuje svédéni klize. Nepfimou cestou je mo-
dulace hladiny cytokind v krevnim obéhu a tim ovliv-
néni fungovani mozku, stavy Uzkosti a stresu. Kortizol,
ktery se vétsinou uvolnuje ve stresovych situacich,
mUze ovlivnit permeabilitu stfevniho epitelu a bariéro-
vou funkci zménou slozeni stfevniho mikrobiomu. Toto
mUze ovlivnit hladiny cirkulujicich neuroendokrinnich
molekul jako je tryptamin, trimetylamin a serotonin
a timto modulovat koZni bariéru a zanét v kiZi (Lee et
al., 2018).
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Strevni mikrofléra produkuje kratkoretézcové
mastné kyseliny (SCFAs — short chain fatty acids), mezi
které patfi kyselina propionovd, maselnd, mlé¢nd a oc-
tova. Tyto kyseliny jsou produkovany fermentaci vlak-
niny, kterou pfijimdme v potravé. Vétsina z nich vznika
v tlustém strevé, které je velmi efektivné adsorbuje,
takZze se stolici je vylouceno pouhych 10 % vytvorenych
SCFAs (Hijova et Chmelarova, 2007). Hladina SCFAs je
velmi individudlni a zavisi na stravovacich navycich je-
dince, sloZzeni mikrobiomu tlustého stfeva a schopnosti
téchto bakterii SCFAs produkovat, a také na schopnosti
stfeva tyto metabolity absorbovat. Pfidani probiotik do
krmiva pro laboratorni potkany zvy3uje tkanové hla-
diny omega-3 mastnych kyselin (Girard et al., 2009; Wall
etal., 2010).Také u lidi se pfi podavani probiotik zvysuji
plazmatické hladiny protizanétlivych mastnych kyselin
(Puch et al., 2008).

SCFAs, zejména butyrat, také potlacuji imunitni re-
akce inhibici proliferace, migrace, adheze a produkce
cytokinl. Navic, prostfednictvim inhibice histon deace-
tylazy a inaktivace signdIni drahy NF-kB, reguluji jak ak-
tivaci, tak apoptézu imunitnich bunék. Inhibice histon
deacetylazy podporuje proliferaci regula¢nich bunék
zapojenych do rlznych koznich fyziologickych funkci,
véetné regulace diferenciace vlasovych folikulovych
kmenovych bunék a hojeni ran (Meijer et al., 2010).

Bakterie rodu Propionibacterium jsou schopny pro-
dukovat SCFAs, prevazné acetdt a propionovou kyse-
linu. Kyselina propionovd mlze vykazovat vyrazny
antimikrobidlni ucinek proti USA300, coz je nejcastéji
se vyskytujici Staphylococcus aureus rezistentni na me-
ticilin (MRSA methicillin-resistant Staphylococcus au-
reus). Tento stafylokok je béznym komenzidlem na
pokozZce a sliznicich pfiblizné u tfetiny lidské populace.
Pokud vsak pronikne témito pfirozenymi télnimi bari-
érami, mUze vyvolat rizna onemocnéni od leh¢ich za-
nétl kGze a sliznic, pres zanéty vnitinich organu
(endokarditida, osteomyelitida atd.) az po Zivot ohro-
Zujici sepse a celkova selhani organismu (Schwarzet al.,
2016). Staphylococcus epidermidis a Cutibacterium acnes
(dfive Propionibacterium acnes) jsou pfiklady koznich
komenzald, o nichZ je zndmo, Ze toleruji Sirsi posuny
SCFA nez jiné kozni bakterie (Schwarz et al., 2016).

Modulace imunitniho systému

Strevni mikrobiom pfispiva k allostaze klize (obnové
homeostazy po poruse nebo stresoru) a to prostfednic-
tvim pUsobeni strevnich mikrob( na vrozenou i adap-

tivni imunitu. Normalni stfevni mikrobiota neustale in-
teraguje simunitnim systémem za Gi¢elem udrzeni ho-
meostazy. Tato homeostaza vyzaduje rovnovdhu mezi
prozanétlivymi a protizanétlivymi signaly a moleku-
lami, které odpovidaji na zmény vnitiniho i vnéjsiho
prostredi. Zméni-li se z néjakého dlivodu slozeni strev-
niho mikrobiomu, reaktivita imunitniho systému by se
mohla posunout a nakonec vést az k zanétlivym ko-
znim onemocnénim (Tlaskalova-Hogenovaetal., 2011).

Metabolity produkované stfevnim mikrobiomem
maji potencial modifikovat imunitu, mohou ménit rov-
novahu mezi imunitni toleranci a zanétem prostrednic-
tvim ovliviiovani diferenciace naivnich T bunék do
regula¢nich nebo Th17 lymfocyt(. Efektorové T lymfo-
cyty jsou obecné anabolické a zavisi na glykolyze jako
zdroji energie (adenosintrifosfatu — ATP). Pamétové a kli-
dové T lymfocyty jsou povazovany za katabolické a vy-
uzivaji kromé glukézy také mastné kyseliny
aaminokyseliny k tvorbé ATP prostfednictvim oxidativni
fosforylace. Primarni transkrip¢ni faktory lipogennich
a glykolytickych drah jsou adenosinmonofosfatem ak-
tivovana kindza a rapamycin. Oba tyto faktory slouzi
jako energetické senzory a jsou regulovany dostupnosti
zivin ve strevé, ktera je silné ovliviiovana stfevni mikro-
florou (Omenetti e Pizarro, 2016).

Studie Zanvita a kolegli na mysich demonstruji jak
neonatalni dysbidza (nejcastéji zplsobena antibiotic-
kou terapii) mlze ovlivnit zanéty klize, a potencidlné
i spusténi nebo zhorseni zanétlivych onemocnéni po-
kozky v dospélosti (Zanvit et al., 2015). Signalni mole-
kula IL-10 snizuje hladinu prozanétlivych cytokin(,
jakym je napfiklad IL-17. Zvifeci modely ukazuji, ze
probiotickd suplementace zvySuje produkci IL-10
a zprostiedkuje pfiznivé Gcinky na zdravi kGze (E. Erd-
man et Poutahidis, 2014). Nékteré probiotické bakte-
rie, jako napfiklad laktobacily, jsou schopny
potlacovat osu IL-23/Th17, o které se véfi, ze ma za-
sadni Ulohu pfi zanétu pfi psoriaze (Zakostelska et al.,
2016). Tato suprese muze nastat pravé prostrednic-
tvim schopnosti urcitych stievnich komenzélnich ba-
kterii snizovat expresi IL-23 a transformujiciho
rastového faktoru B (TGF-8) a predchazet tak uvolno-
vani prozanétlivého IL-17 zprostiedkovaného Th17
burikami. V dasledku dysfunkce imunitniho systému
a deficience T regula¢nich bunék mohou nékterd
autoimunitni onemocnéni vést k nekontrolovatel-
nému zanétu a zadvazné dermatitidé, jako je napfiklad
Syndrom IPEX (immunodysregulation polyendocrino-
pathy enteropathy X-linked syndrom je vzacnym one-
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mocnénim, které vede k dysfunkci regula¢nich T
bunék a nasledné autoimunité. Porucha se projevuje
autoimunitni enteropatii, psoriasiformem nebo ekze-
matézni dermatitidou, dystrofii nehtl, autoimunit-
nimi endokrinopatiemi a autoimunitnimi stavy kdze,
jako je alopecia universalis a bulézni pemfigoid) (Ha-
labi-Tawil et al., 2008). Stfevni mikrobiom je zodpo-
védny za regulaci expanze T regula¢nich bunék
a bunék typu Th1 a Th2 za ucelem zajisténi homeos-
tadzy imunitniho systému. Zda se, Ze by zména skladby
stfevniho mikrobiomu, kterd vede k ovlivnéni imunit-
niho systému, mohla hrat dllezitou Ulohu ve zlepseni
stavu zanétd pokozky.

Neddvné studie ukazaly, Ze ordlné konzumovana
prebiotika a probiotika mohou snizit nejen systémové
markery zédnétu, ale také oxida¢niho stresu. Lokalni
zatéz zplisobena peroxidaci lipidd v ptipadé akné je
velkd, takze klade vysoké naroky na pfisun antioxidant(
ziskanych z krve. Schopnost peroralnich probiotik ome-
zit systémovy oxidacni stres mGze byt dulezitou tera-
peutickou cestou v [é¢bé zanétlivych onemocnéni klize
(Fu et al., 2010). Ordlni probiotika mohou regulovat
redukce IL-10, zaznamenand za urcitych experimental-
nich podminek, by jisté mohla byt potencidlné pfi-
nosnd pii 1é¢bé zanétlivych chorob klze, konkrétné
napftiklad akné (P Bowe e C Logan, 2011).

Buniky Th17 jsou hojné jak v kliZi, tak ve stfevé, pro-
toze oba organy sousedi s vnéjsim prostiedim. Pfedpo-
klada se, Ze tyto bunky a jejich prozanétlivé cytokiny
pfimo pfispivaji k patogenezi nékolika chronickych za-
nétlivych dermatéz véetné psoridzy, Behcetovy cho-
roby a kontaktni hypersenzitivity. Rovnovdha mezi
Th17 efektorovymi bufikami a jejich opakem, regulac¢-
nimi T burikami, je zna¢né ovlivnéna strevnim mikrobi-
omem. Lymfocyty Th17 mohou byt ve stfevnim lumen
bud eliminovany nebo mohou ziskat regula¢ni fenotyp
simunosupresivnimi Ucinky (rTh17), ktery omezuje pa-
togenicitu (Esplugues et al., 2011).

Psoriaza

Psoridza je imunitni, chronicka, recidivujici, zanétliva
dermatéza vyvoland mnozstvim environmentélnich
a vnitinich faktor( u jedincl s genetickou predispozici.
Histologické rysy zahrnuji akantézu (rozsifeni epider-
mis podminéné zmnozenim bunék stratum spinosum),
odrazejici stav hyperproliferace keratinocytt a parake-
ratézu (nedokonalé rohovaténi pokozky), coz svédci

o deregulaci diferenciace keratinocytl. Charakteristicka
je také zvysend vaskularizace, kterd umoznuje akumu-
laci zanétlivych subpopulaci neutrofild, dendritickych
bunék a T lymfocytu. Klinicky se psoridza bézné vysky-
tuje jako recidivujici epizody dobte vymezenych 3upi-
natych erytematéznich plakd, ale mohou se vzacné
projevit také jako generalizovana zivot ohrozujici ery-
throdermie (zanétlivou chorobu kize, kterd postihuje
vice nez 90% télniho povrchu) (Lourenco Mari et al.,
2017).

Psoridza je obvykle doprovazena zanétem také
v dalsich organech. Byva diagnostikovana u 7 az 11 %
pacientl se zanétlivym stfevnim onemocnénim. Je
znamo, ze Th17 lymfocyty a jejich cytokiny, které hraji
hlavni Ulohu v rozvoji psoridzy, se také ucastni patofy-
ziologie stfevnich zanéta (Eppinga et al., 2014).

U pacientll s psoridazou byl zjistén snizeny pocet
symbiotickych bakterii, napfiklad z rodu Bifidobacte-
rium, Lactobacillus nebo bakterie Faecalibacterium
prausnitzii. U téchto pacientl bylo detekovano osidleni
stfeva patogennimi bakteriemi, jako je Salmonella, Es-
cherichia coli, Helicobacter, Campylobacter, Mycobacte-
rium a Alcaligenes (Salem et al., 2018). Dalsi nedavna
klinickd studie, ktera zahrnovala 16 pacientl s psoriatic-
kou artritidou a 17 zdravych kontrol, analyzovala slo-
zeni stfevniho mikrobiomu osob s psoriatickou
artritidou a psoridazou. Mikrobiom nemocnych psori-
skytovala se u nich vyznamna redukce dulezitych
bakterii patficich do rodu Coprococcus, Akkermansia,
Ruminococcus a Pseudobutyvibrio. Pfedpoklada se, Ze
tyto taxonomické zmény snizuji schopnost stfeva regu-
lovat imunitni odpovédi, coz vede k systémovému
nebo lokalnimu zanétu (U Scher et al., 2014). F. praus-
nitzii, ktery je jednim z nejbéznéjsich mikrobidlnich
obyvatel tlustého stfeva, poskytuje svému hostiteli
fadu vyhod. Slouzi jako dulezity zdroj butyratu, snizuje
oxidacni stres a plsobi protizanétlivé pomoci aktivace
regulacnich T lymfocytd, ¢imz poskytuje imunitni tole-
ranci, ktera dalece presahuje Gl systém (Sokol et al.,
2008).

Klinickd studie s pacienty, ktefi se l1é¢i s psoridzou,
ukazala, ze podavani probiotické bakterie Bifidobacte-
rium infantis 35624 po dobu osmi tydn( vedlo ke sni-
zeni hladin ukazatel( zanétu, C reaktivniho proteinu,
TNFa (tumor necrosis factor, faktor nddorové nekrézy
a) a IL-6 (Interleukin 6) (Groeger et al., 2013).

Rosacea
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Rosacea je chronické zanétlivé onemocnéni kize,
u kterého se odhaduje, ze postihuje az 15% populace,
se zvysenou prevalenci u jedincl s evropskym typem
pleti. Toto onemocnéni postihuje stied obliceje, zacina
erytémem s teleangiektaziemi, pfechazi v papulopus-
tuly a az v ohranic¢enou hyperpldzii vaziva a mazovych
Zlaz. Postihuje osoby stfedniho aZ starsiho véku s nej-
vétsim vyskytem v 40-60 letech, ¢astéji Zeny. U paci-
entd, ktefi nereaguji na lokdlni Iéky, jsou ordlni
dem léc¢by. Dlouhodoba peroréini antibioticka terapie
vsak neni idedlni z divodu vedlejsich ucink( a poten-
cidlni hrozby bakteridlni rezistence (Weiss e Katta,
2017).

V soucasné dobé se predpokladd, ze rosacea je vy-
sledkem kombinace deregulace imunitniho systému,
abnormalni neurologické a vaskularni signalizace a dys-
bidzy mikroorganismd, coz nakonec vede k citlivosti
kiize a zanétu. Rada studii zdokumentovala rozdily
v mikrobidlni kompozici u pacientll s rosaceou.
U téchto pacientt se nachazi signifikantné vice Demo-
dex folliculorum, saprofytického roztoce, ktery se bézné
vyskytuje v mazovych zlazach. Predpokladd se, Zze
slozky bunéénych membrdan roztocl Demodex aktivuji
toll like receptor 2 (TLR-2). Zvysena kolonizace roztodi
Demodex se vsak nepovazuje za jedinou pfi¢inu rosa-
cey, protoze védci zjistili, ze pFi pouziti topickych anti-
biotik a sniZzeni kolonizace D. folliculorum, nedoslo
k odpovidajicimu zlepseni pfiznakd (Kocak et al., 2002).
Védci prokazali, Ze Bacillus oleronius, nemotilni gram-
negativni bakterie izolovana z roztoct Demodex, indu-
kuje antigenni proteiny u pacientd se specifickymi
podtypy rosacey. Pfi vystaveni neutrofil(i bakteriim Ba-
cillus oleronius, dochazi ke zvyseni produkce matrix me-
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Cesti védci vyvinuli revoluéni probiotika
mnohonasobné zvysujici imunitu

Nova generace probiotik, ktera vyrazné zvysuje obranyschopnost orga-
nismu, to je vysledek prace brnénskych biochemikti. Na projektu se
kromé soukromych vyzkumniku podili Technologické agentura (TA CR)
a Masarykova univerzita (MU) v Brné. Nova probiotika s ¢eskym paten-
tem maximalné prispivaji k obnoveni funkce strev po uzivani antibiotik
Ci po chemoterapii tim, Ze zde vytvareji unikatni vrstvu bakterii. Tato tech-
nologie dosud nema ve svété konkurenci.

Jednou ze stézejnich funkeci strev v lid-
ském téle je vytvareni mikroflory, ktera
ovliviiuje celkovou imunitu organismu.
K jejimu zasadnimu narusSeni vsak do-
chézi napriklad po kazdém uzivani an-
tibiotik, uvadi MU ve své zprave.

DusledKky uzivani antibiotik

i po letech

Pokud ¢lovék podstoupi antibiotickou
terapii vicekrat do roka, dostava jeho
imunita tvrdy zésah, jehoz disledky se
mohou projeviti po letech opakovanymi
anginami, atopickym ekzémem, alergi-
emi, stfevnimi zanéty ¢i psychickymi ob-
tizemi.

~Bakterie se jiz béhem vyroby zacnou
chovat tak, jako by se jiz nachazely ve
strevni sliznici. “

Mikrofloru ve stfevech sice dokazou
castecné obnovit probiotické kultury,
ale dosavadni probiotika méla velmi li-
mitovany uéinek. Vyzkumny tym pod
vedenim Petra RySavky ze spole¢nosti
Pharmaceutical Biotechnology proto
vyvinul biofilmova probiotika, ktera vy-
tvareji pfimo na sténé streva ochran-
nou vrstvu pratelskych bakterii, tzv.
biofilm.

.Diky souvislé vrstvé bakterii vznikne
na sténé streva ochranna a stimulac¢ni

favea
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bari€ra, ktera je nepostradatelna pro
spravnou funkei mikroflory,” vysvétluje
Rysavka s tim, Ze probiotické bakterie
jsou jiz pri vyrobé kultivovany tak, aby
vytvarely biofilm a aby byly pro lidské
télo maximalné funkéni a prirozené.

»BézZna probiotika jsou z velké casti
znicena jiz v Zaludku agresivnimi trd-
vicimi $tavami, silné devastacni uci-
nek ma i Zluc¢ ve dvandcterniku.

Bakterie se jiz béhem vyroby za¢nou cho-
vat tak, jako by se jiz nachazely ve strevni
sliznici. Misto sliznice vyuzil Ry§avkav
tym specialni potravinarské nosice.

Imunita zaéina v astech

Pri vyvoji biofilmovych probiotik se vy-
zkumnici zamérili také na problém, jak
dostat uicinné bakterie prostfednictvim
traviciho traktu do strev. BéZna probi-
otika jsou totiz z velké ¢asti zniCena jiz
v Zaludku agresivnimi travicimi §ta-
vami, siln€ devastacni ui¢inek ma i zluc¢
ve dvandcterniku.

Do stfev se tedy dosud dostala jen ¢ast
béZnych probiotik, ktera navic méla
omezenou schopnost vytvorit zminénou
prirozenou vrstvu uzite¢nych bakterii.

Vyzkumnikiim se vSak podarilo vytvorit
probiotickou kulturu, které cesta travi-

cim traktem neubliZi. ,Biofilmova probi-
otika poskytuji prirozenou probiotickou
péci celému t€lu. Imunita totiz, zjedno-
dusené receno, zacina jiz v tstech, kde
je ucinek biofilmu obrovsky, uvadi Ry-
Savka.

Nadéje pro onkologické pacienty
Vyuziti nové generace biofilmovych pro-
biotik pfedstavuje také nadéji pro onko-
logické pacienty. Pravé jejich strevni
bakterie totiz byvaji kvtili chemoterapii
obzvlasté ponicené.

.Navic nékteré onkologické léky, jako
napt. cyklofosfamid, funguji pravé diky
stfevni mikroflofe. Proto je obnova
stfevni mikrofléry velmi dualezita jiz
béhem lécby,” dodava Rysavka.

Tym Petra RySavky spolupracuje na vy-
voji novych probiotik formou projekta,
podpotenych TA CR, s Piirodovédeckou
i Lékarskou fakultou MU a s Akademii
véd CR.

Letos obdrzZel pilotni vyrobek ProbioLact
“Certifikat zdravotni bezpe¢nosti” a je
chranény patentem z Uradu pramyslo-
vého vlastnictvi. Unikétni technologie je
nyni kromé CR distribuovana v zemich
EU jako Belgie, Dansko a Polsko.

Zdroj: Novinky CZ, 22.12. 2016

Dalsi informace na www.faveaplus.cz
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Vyuziti patentovanych probiotik pri lécbé atopické dermatitidy

Do etiopatogeneze vstupuje mikrobiom. Zndme pod ndzvem mikrofiéra, ale toto ndzvoslovi se teprve utvdri.
Vseobecné se pouZzivd mikrobiom, je to oznaceni pro set genii téchto mikrobii. Sprdvné oznaceni je mikrobiota. Je
to spolecenstvi mikroorganismdu, které mdme v riiznych orgdnech téla. A jsou to nasi stari pratelé, kteri jsou stejné
stari jako lidstvo samo. Kazdy mikrobiom je unikdtni pro kaZzdého z nds, nikdy se neopakuje. Md riizné sloZzeni
i podle véku. Je jiny u novorozenct, kojencd, jiny u starsich déti. U zdravych dospélych uz se pak zdsadné neméni.
Z hlediska atopického ekzému nds nejvic zajimd koZni mikrobiom a stfevni mikrobiom. KoZni mikrobiom obsahuje
182 druhd bakterii, v nichZ dominuje asi 50 druhti stafylokok a rod Firmicutes. Stfevni mikrobiom je mnohem ob-
sazenéjsi. Obsahuje vice nez 1000 bakterii, coZ je 10x vice nez bunék lidského téla. Md obrovskou hmotnost (az
2kg) a nejvice je vném zastoupen kmen Firmicutes (rod Lactobacillus), ktery Stépi sacharidy a laktézu na kyselinu
mlécnou, ddle viry, houby a parazity. Kompletni set genti je 150x vyssi nez lidsky genom.

Co vlastné vsechno mikrobiom dokaze
ovlivnit?

Je to mnoho funkci, o kterych jsme dfive ani ne-
tusili, Ze by mohly byt mikrobiotou ovlivnény. Pfede-
v$im je to ochrana proti patogenim. Mikrobiom
dokaze syntetizovat vitaminy, napfiklad K vitamin, ni-
acin, pyridoxine, vitamin B12. Dllezité je, Ze ma vy-
razny vliv na vyvoj imunitniho systému, a pak
i 0 rozhodovani imunitnich reakci zase preklopi do
alergickych reakci nebo do autoimunitniho onemoc-
néni. Podporuje i stfevni angiogenezi a ukladani
tuku. Produkuje kyseliny s kratkym fetézcem napt.
butyrat. M4 vliv i na centrdlni nervovy systém. MUze
zpusobovat zmény ndlad az deprese a sklony k obe-
zité.

Co vsechno ovliviiuje mikrobiom?

Je to témér viechno, s ¢im se rodici se ¢lovék se-
tkava, je obalen koznim mikrobiomem a obrovskym
mnozstvim slizni¢niho mikrobiomu. Uplatnuje se ge-
netika, prenatdlni expozice, dieta, zplsob porodu,
zpusob stravovani, dieta matky a jeji zdravotni stav,
zda matka uzivala antibiotika nebo dité kratce po po-
rodu, zpUsob bydleni - venkovsky/méstsky, slozeni
rodiny, infekce a Iéky, kontakt se zvifaty. Mimo jiné
se udava, ze jsme mikrobiom ziskali v dobé, kdy lidé
zacali zit zemédélskym zplsobem Zivota, domestiko-
vali zvirata a mikrobiom vlastné pochazi od zvirat
praplvodné. Dale koufeni a jiné toxiny, prostfedi,
ro¢ni obdobi. Organismus zacind byt osidlen mikro-
biomem nitrodélozné, a to polykanim plodové vody.
Polykani za¢ina uz v 10. tydnu téhotenstvi. Amniova
tekutina obsahuje spoustu ingredienci - fetalni moc,
plicni sekrety, bukalni sekrety, transmembranovou
tekutinu, hormony, ristové faktory, imunomodula¢éni

proteiny, mikrobidlni slozky a tim zacina prvni osid-
leni stfevni mikrobiotou. Dulezity je i zpUsob zivota
matky. Vyhodnéjsi se zda venkov, dllezita je i strava
matky. Negativné plsobi uzivani antibiotik matkou.
Dale pokracuje vyvoj mikrobiomu po porodu, je di-
lezity i jeho zplsob - vaginadlni ma pozitivni vliv na
mikrobiom, dllezita je i forma vyzivy. Kojeni je ne-
zastupitelné ve vyvoji spravného mikrobiomu. Ma-
tefské mléko kromé nutri¢nich faktorl obsahuje
i prebiotické oligosacharidy. Je dulezité zarazeni
pevné stravy mezi 4. az 6. mésicem zivota ditéte, kdy
se otevira takzvané tolerancni okno, a formuji se po-
sledni parametry imunity. Tato souhra je dllezitd pro
vznik imunitni tolerance a pro spravny vyvoj imunit-
niho systému jako takového. Negativné samoziejmé
pusobi uzivani antibiotik, je dllezité i Zivotni pro-
stfedi, hospitalizace nebo saturace kyslikem.

Jak vypada vztah stfevniho mikrobi-
omu a kuze?

Ukazuje se, Ze mikrobiom je ve spojeni s dalSimi
organy. Je to takzvané oznaceni OSA stfevo-mozek-
kGze. Jak mikrobiom plsobi na kozni homeostazu?
Nékolika zpUsoby, predevsim modulaé¢nim ucinkem
na systémovou imunitu, protoze metabolity mikro-
biomu ovliviuji T lymfocyty a produkci cytokinG. Bud
tedy protizdnétlivych nebo prozanétlivych. Tedy
muze dojit bud' k imunitni toleranci nebo k rozvoji
zanétu, alergie nebo k rozvoji autoimunity. Kaze
mUze byt i pfimo ovlivnéna metabolity téchto strev-
nich bakterii, napfiklad tryptofan zplsobuje pfimé
znecitlivéni kGize ke svédéni. Zatimco produkovana
gama kyselina maselna produkovand lactobacily a bi-
fidobakteriemi svédéni potlac¢uje. Dalsi ovlivnéni
k(ze je prostfednictvim nervovych drah, protoze
stfevni mikrobiom produkuje ve stfevé v odezveé na
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stres mnoho neurotransmiter(], napfiklad serotonin
nebo acetylcholin. Ty pak prostupuji do krevniho fe-
¢isté a zplUsobuji systémovou odpovéd, tedy i odpo-
véd klze. Vsichni zname atopiky, ktefi se po stresu
zhorsi. Jedna se o pfimo negativni ovlivnéni funkce
kGze pfi strevni dysbidze, pokud je vyssi obsah clo-
stridium difficile. To vytvaFi volné fenoly, které naru-
Suji keratinizaci a P-kresol, ktery snizuje hydrataci
a zhorsuje keratinizaci.

OSA strevo-mozek-kiaze

Normalni kiize a normalni procesy, které umozni
vznik imunitni tolerance. Uplatriuje se Lactobacillus,
vyznamnou mérou i T regula¢ni lymfocyty, které pro-
dukuji protizanétlivy Interleukin10 a kozni povrch
ovliviaujici kyselina linolova. A déle atopicka klze,
kterd ma na povrchu stafylokoky a rod Firmicutes. Ty
umoznuji penetraci toxinu a alergen( a uplatiuji se
na aktivaci imunitni odpovédi. Inerleukin12 je proza-
nétlivy.

U zdravého a vyvazeného stievniho mikrobiomu,
pfi sprdvné homeostaze a spravnych komenzilech,
je vie v rovnovdaze. Zatimco, pokud dojde k dysbiéze
stfevniho mikrobiomu, je umoznén prinik alergenu
a nastava retézec alergickych reakci.

Nas zajima stfevni mikrobiom a atopicka derma-
titida. Prokdzalo se, ze alterace stfevniho mikrobiomu
pfedchazi projevy atopické dermatitidy. Pro¢? Je tam
nizsi hladina bifidobakterii, ¢asta kolonizace pato-
genniho clostridium difficile, mensi rozmanitost
stfevniho mikrobiomu a dokonce absence nékterych
bakterii, které degraduji mucin a polysacharidy. To
jsou nutri¢ni zdroje pro ostatni bakterie.

VSechny tyto poznatky vedly ke snaze néjakym
zpusobem pozitivné ovlivnit stfevni mikrobiom, a tak
doslo k vyvoji probiotik. Jisté je vsichni znéte, jsou to
zivé bakterie nebo kvasinky, které pfedevsim poma-
haji chranit hostitele pred skodlivymi bakteriemi, ale
jejich hlavnim ucinkem je modulace stfevniho mikro-
biomu. Snazime se, aby byl vy3si pocet laktobacilt
a pokles clostridii. Mdme i imunomodulacni ucinky.
Potlacuji Th2 odpovéd, to je ta prozanétliva, proaler-
gickd odpovéd, a produkci protizanétlivych cytokint
stimuluji Th1 odpovéd.

Pozornost k probiotikiim trva uz fadu let a fadu
let probiha spoustu klinickych studii, protoze stéle

hleddame nové metody, jak pribéh a |é¢bu atopic-
kého ekzému mohou ovlivnit. Vysledky studii se bo-
huzel velmi lisi. Byly hodné heterogenni, byly tam
velké rozdily ve véku, v zdvaznosti onemocnéni
i v alergickych komorbiditach, rizny vybér probiotic-
kych kmend, rizné davky, rlizna délka l1é¢by. Néktery
design studie mél malou velikost vzorkd, ale byl
ovlivnén i dalsimi faktory jako jsou: stravovani, kul-
turni zazemi, rasa, genetické pozadi a odlisnost od jiz
pfitomného stfevniho mikrobiomu.

Vysledky nékolika analyz, které sdru-
zuji vice studii.

Tato studie, tato metaanalyza, do které bylo za-
hrnuto osm studii s pomérné velkym poctem déti.
Cilem bylo pfezkoumat ucinnost probiotik pro 1é¢bu
atopické dermatitidy u kojenct. Byly provedeny ana-
lyzy, byly srovnany podle probiotickych kmend,
podle délky [é¢by, véku uUcastnikd a zadvaznosti one-
mocnéni. Vysledkem pak bylo hodnoceni tzv. SCO-
RAD indexu. Coz je objektivni hodnoceni projevu
atopického ekzému, postizeni, jeho rozsahu apod.
Zjistilo se, Zze pokles byl u kojencl v priiméru o -5,71.
TakZe ukazaly analyzy téchto podskupin, tedy Ze pro-
biotika méla uc¢inny ochranny charakter a jsou pro-
spésna pro lé¢bu détské atopické dermatitidy, ale
pfedevsim u stfedné téZkych a tézkych pacientd,
a také u pripravkd, které obsahuji Lactobacillus.

Dalsi metaanalyza se zaméfila na moznost pre-
ventivniho ovlivnéni vzniku atopické dermatitidy.
A tam byl soubor jesté vétsi, bylo to 21 studii, s ob-
rovskym poctem déti, které byly rozdéleny do dvou
skupin. Jedna byla s probiotiky a druha byla kon-
trolni. Statisticky se zjistilo, ze probiotika, ktera se po-
davaji  gravidnim Zenam, kojicim matkam
a kojencdm, snizuji riziko atopické dermatitidy, a to
vice u skupin déti, které maji vyssi nebo vysoké riziko
mozného postizeni na zakladé pozitivni rodinné
anamnézy. Stéle se snazime, aby lé¢ba atopické der-
matitidy byla pestfejsi a dokonalejsi. K tomu se zda
budou pfispivat i moderni probiotika, kterd se zamé-
fuji pfimo specificky na atopickou dermatitidu. Tedy
na imunomodulaci téch patologickych pochodu
imunitnich, které probihaji.

Potlaceni Th2 odpovédi

Probiotika by méla obsahovat Lactobacillus para-
casei. Vyhodny je i obsah D vitaminu. Nejvétsi ucin-
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nost je u détido 12 let, kojenych 6 mésicl. U starsich
déti a u dospélych se pfili§ mikrobiom neméni. Mo-
derni probiotika by méla snizit objektivni posouzeni
projevu atopické dermatitidy. Snizit svédéni, subjek-
tivni pfiznaky a soucasné i snizit spotiebu lokalnich
kortikosteroidU. A to je nasim cilem - snizit spotiebu
kortikosteroid(l. Doba podavani je minimalné 3 mé-
sice, to je doba, kdy probiotika dosahuiji tlustého
stfeva. A samoziejmé nechceme, aby vznikaly jaké-
koliv vedlejsi ucinky.

Zavérem

Onemocnéni atopickou dermatitidou ma stoupa-
jici incidenci, ktera se stava spolec¢enskym problé-
mem. Trapi jak déti, rodice, tak Iékafe. Musim citovat
Hippokrata, ktery fekl, Ze vSechny nemoci zacinaji ve
strevé a my se k tomuto vyroku postupné vracime.
Probiotika tedy mohou v [é¢bé atopické dermatitidy
snizit zavaznost atopické dermatitidy, a to predevsim
u déti do 12 let. Pokud se jedna o prevenci, zacind se
doporucovat podavani téhotnym, kojicim matkam
a kojenclim s vysokym rizikem atopické dermatitidy,
kdy se prodluzuje nastup atopické dermatitidy i dal-
Sich alergii a snizuji jeji zavaznost. Nejsou jedinym
Iékem atopické dermatitidy. Vite, Ze zakladem, kromé
edukace pacientd, je péce o atopickou klzi, odstra-
néni veskerych irita¢nich projevi a promazavani
kGze. Ale zda se, ze by ndm velmi mohly pomoci
pravé v pristupu k lokalnim kortikoiddm a k uleveni
od subjektivnich obtizi.
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Mechanismus ucinku bakterie Lactobacillus paracasei
GMNL-32 /133 (Bactodermal)

Z preklinické studie (mysi modely) vime, Ze oba kmeny maji schopnost stimulovat imunitni systém stimulaci

.....

hlavni Th1 efektorovy cytokin a je zdsadni pro vyreseni alergickych imunopatologii. Buriky Th1 jsou dilezité pri
aktivaci makrofdgt a pri indukovdni bunécné imunity a buriky Th2 jsou dulezité pfi humordlni imunité a alergic-

kych onemocnénich.

Jednou z hlavnich charakteristik viech atopickych
onemocnéni je nadmérna imunitni reakce a jakakoli
nerovnovaha v draze Th1:Th2 smérem k draze Th2.
Bunky Th2 predstavuji nevhodnou nebo $kodlivou
adaptivni reakci na antigeny prostredi a zesiluji a pro-
dluzuji alergicky zanét a reakce pozdni faze, které jsou
spojeny s hyperreaktivitou dychacich cest, hyperaktivi-
tou na jiné kozni alergeny atd.

Jednou z moznosti v 1é¢bé alergii je proto vychyleni
drahy Th1:Th2 stimulaci produkce prozanétlivych cyto-
kinG a nakonec drahy Th1. Jednou z hlavnich pficin
(kromé rodinné anamnézy) je to, Ze snizena mikrobidlni
expozice v raném véku Th je zodpovédna za posun rov-
novahy Th1/Th2 v imunitnim systému smérem k pre-
alergické reakci Th2. Z téchto studii jsme se dozvédéli,
Ze expozice mikroorganismim muze pomoci posunout
cestu imunitni odpovédi Th1:Th2 na cestu Th1.

KLICOVE INFORMACE

® zaméfeno na nejcastéjsi alergické onemocnéni u déti

® unikdtni kombinace patentovanych probiotickych kment
zvolenych pro 1é¢bu atopické dermatitidy a obnovu aler-
gického imunitniho systému

® s vitaminem D — zdravotni tvrzeni spojené s normalni
funkei imunitniho systému a znétlivou odpovédi (EU
No 432/2012)

® 0 50 % méné piiznaku alergie (svédéni, nespavost, zarud-
nuti, otok)

® méné emocni zitézZe

® alternativni nebo doplitkova terapie ke kortikosteroidiim

® Klinicky testovdno u déti

® vysoka mira pfijeti u déti

® pouze v 1ékdrnich

V dalsim kroku jsme se pokusili identifikovat poten-
cidlni kandidaty / probiotika screeningem ohledné imu-
nitni stimulace (viz mysi model atd.). Spolu s jednou
klinickou studii (pro Lactobacillus paracasei GMNL-32
/133), kde jsme hodnotili také biomarkery v krvi a mohli
jsme ukazat imunitni stimulac¢ni i¢inek obou kmenu, coz
je dobré a konzistentni vysvétleni klinickych vyhod, které
bychom mohli ukazat pozdéji v klinickych studiich.

Kone¢nym vysledkem je vyvazenéjsi imunitni sy-
stém s méné typickymi alergickymi pfiznaky (ryma,
svédéni atd.). U¢innost je tedy prokazana v klinickych
studiich.

Vime, ze atopickda dermatitida jako soucast atopické
rodiny se vyskytuje pomérné brzy v zivoté, coz zna-
mena, ze se zaméfujeme hlavné na malé déti (Bacto-
dermal baby sacky a Bactodermal pastilky).

Lactobacillus paracasei

Nejlepsi probiotické feseni pro pediatrickou atopickou dermatitidu

SKUTECNOSTI

® randomizované placebem kontrolované klinické hodno-
ceni (RCT) prokazujici vyznamny pokles klinickych pfi-
znaku atopické dermatitidy u déti!

® dalsi 3 publikovand RCT prokazujici zlepsent jinych aler-
gickych pfiznaka?3*

® vitamin D moduluje imunitni odpovéd a pomaha zlep-
Sovat piiznaky atopické dermatitidy®

® stimulace Th1 imunitni odpovédi (INF-y)® a sniZeni kli-
Covych medidtort (IL-4 a IgE) alergické odpovédi!

ZPUSOB POUZITI

® pastilka: déti starsi 3 let

® sicek: déti mladsi 3 let

® jednou denné

® doplnék k mastem a topickym kortikosteriodiim
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POTVRZENO VMETAANALYZE
METODY

® metaanalyza probiotik pro lé¢bu atopické dermatitidy
(AD) u déti

® mezi 2000 a 2017 bylo publikovino 198 studii, které byly
predbézné hodnoceny pro metaanalyzu

® nakonec bylo do metaanalyzy zafazeno 13 RCT déti
mladsich 18 let

® zivaznost AD byla méfena zavedenym skére zdvaznosti
atopické dermatitidy (index SCORAD)

® Stiedni rozdil (MD) SCORAD byl pouzit k méfeni
udinnosti probiotik u déti s AD.

VYSLEDKY

® vyznamné vy$si hodnoty SCORAD v prospéch laktoba-
cilii ve srovnéni s placebem

® hlisend ucinnost probiotik ve vsech RCT byla -3,07
(MD: CI: -7,45,-1,54)

® Lactobacillus rhamnosus GG a Lactobacillus plantarum ne-
vykazovaly Zadné vyznamné Gcinky na hodnoty SCO-
RAD u déti s AD

® Lactobacillus paracasei GMNL-133 (MD -14,62; CI:
-21,91, -7,33) byl publikovin jako nejefektivnéjsi pro-
biotickd 1é¢ba AD

~Z
>N
>V
-

*p < 0,05
vs. Placebo

Placebo
(n=53)

stredni

*[ actobacillus
paracasei
GMNL-133

(n=55)

3 mésic

2. mésic

mirna

Placebo

ZAVERY

® Lactobacillus paracasei je nejefektivnéjsi probiotikum
v 1é¢bé atopické dermatitidy

® Wcinky Lactobacillus paracasei GMNL-133 jsou Ctyfikrat
vys$$i nez pramér vSech probiotik

® lepsi efekt Ize pfipsat rozdilim v pouzitych druzich Lac-
tobacillus paracasei GMNL-133

Snizeni SCORAD s probiotickou Ié¢bou vs placebo

Studie Stfedni rozdil (95% Cl)
Viljanen (2004) _  m
Weston (2005) -

Gruber (2007) S
Niers (2009) B

Gore (2011) -

Folster (2006) -
Gerasimov (2010) .

Shafiei (2010) _ =

Woo (2010) .

Yavuz (2012) - m

Han (201 2) — .

Wang & Wang (2015) @ - | Lactobacillus
Overall PN paracasei GMNL-133

Podporuje experimentdlni pfipravek Podporuje kontrolu
-20 -16 -12 -8 -4 0 4 8 12

Zdroj: Huang et al. (2017)
Front Cell Infect Microbiol 7:392
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StUdentka, 15 Iet (Mgr. Vladislava Bednatikova)

Diagnoza: atopicky ekzém

Popis stavu pacienta: Obé ruce s casto se objevujicimi prasklinami, na dlanich i hibetech. Bolestivé
na dotyk a pfi kontaktu s vodou. Klize sucha, olupuijici se zejména na konec-
cich prstl se zarudnutim. Na doporuceni Iékafe nasazeny béhem roku korti-
koidni masti, podplrné feSeno béznymi emolienty dostupnymi v Iékdrné.

Nastavena lécba: doporuceni Upravy stravy, vynechat potraviny s obsahem kyselin a velkého
mnozstvi konzervant(, Bactodermal.
Kontrola po 3 mésicich zhorseni po kontaktu s kockou a porusenim dietniho
doporuceni.

Dalsi lécba: Bactodermal, Omega 3 s vit. D, bio konopna mast.

1 Stav pred lécbou
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1 Stav po 3 mésicich uzivani Bactodermalu a Probiolactu
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zena, 32 Iet (pacientka uziva Bactodermal na doporuceni z Iékérny, fotila se sama)

AD: od 6 tydnu (od miminka)

Lécba: zména stravovani - vice zeleniny, ovoce a vlakniny. Na promazavani détské
krémy -détska Nivea a Iékafska vazelina. Zména sprchového gelu - vyhradné
détské. Je nadsend, uziva Bactodermal tablety 3 mésice.

1 26.1.2021

1 27.4.2021
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iena, 50 Iet (MUDr. Lucia Mansfeldova, PHP Praha 5)

NO:

Dg:

Dop:

Predepsané léky:

Formulaf:

3/2021
NO:

asi 30 let psoriaza, projevy byly spiSe lokalizované v oblasti kstice, kolen,
lokt( a sakrdlné, zpocatku i celkova terapie i.v. kortikoidy za hospitalizace,
poté vzhledem k vedlejsim nezdd. ucinklim preferovala pouze lokdIni terapii
s dobrym efektem kosmetika dr. Michaels, Ahava Sampén, dochézela na fo-
toterapii - posledni FT v Prosanum od 3-6/2020, jinak cestovala i 5x ro¢né

k mofi, projevy se udrzovaly ve stabiliz. formé, ma i postizeni nehtt a drob-
nych kloub( rukou v¢. obcasné bolestivosti a ztuhlosti, nedochazi na revma-
matologii, nerada by uzivala systémovou terapii, nyni 14 dni exacerbace
gutatnich a numularnich projevi diseminované, subjektiv.extrémné Unava,
tiha na prsou, teplota 0, kasel 0, ryma 0, mozna vice stresu

v oblasti vlas. pokozky témér souvisly erytém se silnym zaSupenim, na téle
diseminované gutatni a numuldrni projevy, splyvajici v obl. loktd, kolen, tfi-
sel, sakralné, na nékterych nehtech rukou olejové skvrny

psoriasis vulgaris - akutni exacerbace
k dovysetieni mozniho spoustéce

ENSTILAR 50MCG/G+0,5MG/G DRM SPM 1X60G, 0103789 (1x), na projevy

i do vlasové pokozky, Ambiderman (1x), k promaz., Lig. carb. deterg. (1x), na
projevy na noc, 3% salicyl olej (1x), na projevy ve vlasech, Spiriti saponis kali-
nii (1x), k myti vlasd. Celkové dop. Bactodermal 1xd na 3 mésice.

eZadanka - Laboratof Hematologie - min. 3 ml: KO + 5 populaéni dif., Sedi-
mentace erytrocytd (ESR); Zakladni biochemie: Na, K, Cl, Ca celkovy, Urea,
Kreatinin, Kyselina mocova, Bilirubin celkovy, ALT, AST, GMT, ALP, Celkova bil-
kovina, Albumin, CRP, ASLO, Revmatoidni faktor; Diabetologie: Glukéza

v plazmé; Lipidovy metabolismus: Cholesterol celkovy, Triacylglyceroly, HDL
cholesterol, LDL cholesterol; Hormony a vitaminy: TSH, fT4 - volny T4, fT3 -
volny T3, Vitamin B12, Folaty - kys.listova; Moc¢ ranni: Mo¢ chem. + sed.; Auto-
imunita - zakladni vySetfeni: ANA IF, ENA (ANA) screen - pfi pozitivité typi-
zace (13Ag), dsDNA; Gastroenterologicky blok: Screening celiakie (anti tTg
IlgA+anti DA IgG); Herpesviry: EBV (VCA IgM, VCA IgG, EA I1gG, EBNA IgG),
CMV (IgG, IgM), HSV 1+2 (IgG, IgM), VZV (KFR, IgG, IgM); Gastrointestinalni in-
fekce: H. pylori (IgA, IgG)

klientka u nas naposledy vysetfena v 10/2020, nasledné vyrazné zlepseni az
vymizeni projevl - vyhovuje Sampdn spiriti saponis kalinii a lok. mast s lig.
carbon. detergens, celkové velmi spokojena s doporu¢enym Bactoderma-
lem, zkousela i jiné probiotikum, kdyz ji Bactodermal do3el a nebylo to
stejné, zacalo se zhorSovat, proto opét koupila Bactodermal, byla velmi pozi-
tivné prekvapend efektem Bactodermalu v kombinaci s lokalni terapii, zaro-
ven drzela i Setfici dietu az nyni posledni mésic zhorseni projev(, snad po
dietni a rezimové chybé, opét vysev gutatnich projevd, jiz nema externa
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chlapec, 13 let
RA: bezvyznamna
OA: porod v terminu, peri- a postnatalné bez komplikaci, PH 3920g/54 cm,

Apgar 10,10,10, mirna hyperbilirubinémie bez nutnosti fototerapie, od 18.
mésicu atopicky ekzém, kratce péce kozni a alergologické ambulance, bez
laboratornich znamek atopie, ve 3 letech vyfazen, 09/2010 salmonelova en-
teritida, jinak nemocnost minimalni. O¢kovan fadné.

NO: od 13 let postupné akné, oblast brady, nosu a ¢ela, mnohocetna bolestiva
loZiska nejvice noduly, méné komeda a pustulky . Prvni lé¢ba kosmetickymi
Cistici gely, krémy, které s minimalnim efektem, ordinovana lokalni ATB na
dobu 3 mésic(, ale ta po mésici pro netoleranci (vyrazné svédéni akné po
aplikaci) vysazena. Déle nasazena ATB celkova na dobu dvou tydna s efek-
tem na stavajici loZiska, ale bez efektu na nové se tvofici loziska akné po
jejich vysazeni.
0Od 03/2023 Ié¢ba Bactodermalem a Probiolactem 1 tabl denné. Postupné
zlepseni v ¢ase, viz foto (03/2023 a 07/2023).

Zaver: Po 2 mésicich uzivani probiotik doslo ke zmenseni velikosti a vysevu novych
(pfevazné noduloznich) lozisek. Po 4 mésicich téméf bez tvorby novych lozi-
sek, pokud se tvofi, pak pustulky, které se snadno vyprazdni. Pfi pokusu
o preruseni Bactoralu (cca na 5 dnu) se zacinaji tvofit nova, mensi loZiska na
bradé, kterd opétovné rychle mizi pfi zpétném nasazeni probiotik.

Rozvaha: Lécba ATB byla bez pochyby ucinna, ale v nasem pfipadé doslo po jejim vy-
sazeni k navratu potizi. Kombinovana lé¢ba Bactoralem spolu s Probiolactem
se jevi srovnatelna s [é¢bou ATB. Nicméné z dlouhodobého hlediska jedno-
znacné profytuje 1écba probiotiky, protoze se daji, na rozdil od ATB, uzivat
bez rizika dlouhodobé. Z nasich zkusenosti vyplyva, ze |é¢ba probiotiky
muze byt skvélou alternativou ATB lé¢by u mladistvich.

Prakticky lékaf pro déti a dorost: MUDr. Petra Hanzlikovs,
Milady Horakové 504/45, 500 06 Hradec Kralové 6

1 Pred poddnim probiotik 1 Po poddni probiotik
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Zeéna, 32 let (pacientka uziva Bactodermal na doporuceni z lékarny, fotila se sama)

Zmeénu k lepSimu jsem zaznamenala az pozdéji cca po 1,5 mésici uzivani Bactodermalu.

Bohuzel jsem musela kdzi zalécit i masti od kozniho |ékafe (Beloderm - velmi kratce, a Lipobase - krém
na promastovani - doted) a od alergolozky krém Elidel, dale z Iékarny Bionect Plus Krém - tyto krémy
mi pomohly nejvice.

Dale jsem vysadila ¢okoladu a vse, kde je kakao, ackoliv alergie na kakaové boby se u testovani z krve
nepotvrdilo. Po téchto potravinach jsem méla silné nutkani svédéni kiize a musela jsem se zacit skra-
bat, neslo to prestat..... bohuzel pak byla kiiZze podrapana, délaly se mokvajici, svédici mini-puchyrky,
zatim pouze jenom na rukach. Velmi bolestivé na dotyk. Zhorseni téZ pfi umyvani nadobi, atd.

Lehké zhorseni bylo i u nékterych druht peciva. Bézné pecivo jsem vysadila, misto toho vice zeleniny,
ovoce, vlakniny, bio pecivo nebo domaci pecivo. Omezeni nebo vysazeni ostrych, palivych, pikantnich
potravin, i ocet. Taktéz nastalo zhorseni stavu.

Dale je (bylo) spoustécem i psychické vypéti, stres a uzkost. Problémy se objevily po ndhlém umrti
mého milovaného muze (zivotniho partnera) v lonském roce. Byli jsme spolu 17 let. Az nyni to dokazu
aspon napsat.

Posledni fotografie, které zasilam jsou z dnesniho dne 17. 5. 2023. VSechno se zacina lepsit. Doufam, ze
se mi ekzém uz neobjevi. Velmi nepfijemné ne jenom pro mé, ale i pro ostatni okoli.

1 Pred 1l Po 1. mésici

...“i.'li.hﬁ’ I

1l Po 2. mésici 1l Po 3. mésici
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UTYRAT

V lidském stfevé vznikaji anaerobni fermentaci vlak-
niny mastné kyseliny s kratkym retézcem, které jsou
dulezité pro celou fadu fyziologickych procesi v lid-
ském téle. Jednou z téchto diilezitych kyselin je kyse-
lina maselnd, respektive jeji sal - butyrat sodny
(maselnan sodny). Jejich produkci ovliviiuje slozeni mi-
krofléry a zdroj substratu. Rozpustna vlaknina (pektin,
oligosacharidy), obsazena v ovoci, zeleniné a lusténi-
nach, ma vysokou kvasivost a je tak hlavnim zdrojem
téchto mastnych kyselin.

Butyrat hraje zasadni tlohu ve vyzivé epitelidlnich
bunék stireva, udrzovani pH stfevniho obsahu a v ne-
posledni fadé muze také také ovliviiovat regulaci, pro-
liferaci, diferenciaci a apopté6zu stfevnich bunék.

Molekula butyrétu se sklada ze tfi atom0 uhliku a zbytku
kyseliny karboxylové. Hlavnimi producenty butyratu ve
stfevé jsou bakterie druhu Faecalibacterium prausnitzi
nebo Eubacterium rectale.

Protinadorové pasobeni butyratu

Schopnost butyratu podporovat proliferaci normalnich
bunék a u nddorovych indukovat diferenciaci ¢i apoptézu
je nazyvana butyratovym paradoxem (Lupton 2004).
Predpokladem pro spravny ucinek butyratu je jeho do-
statecny pfrijem. Ten se uskutecriuje skrze specializované
transportéry. Jeden z nich, SLC5A8, byl popsén jako nado-
rovy supresorovy gen, jehoz exprese je potla¢ena az u 60
% néador( (Li et al. 2003).

Butyrat reguluje bunécné procesy spojené s odbou-
ravanim volnych radikalti. Mechanizmus, ktery by za tuto
regulaci mohl byt zodpovédny, je butyratem kontrolovana
zvysena exprese detoxikacnich enzymd, mezi které patfi
glutation-S-transferaza. Diky tomu mUze butyrat chranit
bunky pfed poskozenim DNA reaktivnimi kyslikovymi me-
tabolity, zejména H,O, (Hamer et al. 2008). Butyrat tak
miize slouzit i jako primarni chemoprevence (Schep-
pach and Weiler 2004).

Protizanétlivé piisobeni butyratu

Butyrat ovliviiuje také transkripci genti pro nékteré
cytokiny, véetné gent pro komponenty signalnich drah za-
pojenych do procesu zanétu. Dochdzi k inhibici aktivace
signalni drahy NF-kf3, produkce interferonu y a zvyseni ex-

prese receptoru aktivovaného peroxizomovymi prolifera-
tory y (PPARy) (Hamer et al. 2008, Fung et al. 2012). Tyto
vlastnosti predurcuji butyrat pro vyuziti v Ié¢bé zanét-
livého onemocnéni stieva (Van Immerseel et al. 2010).
Disbidza v téchto onemocnénich hraje velkou roli, protoze
bylo prokazano, Ze pacienti s ulcerdzni kolitidou maji vy-
razné snizeny vyskyt butyrat produkujicich bakterii Rose-
buria inulinivorans a Faecalibacterium prausnitzii (Machiels
etal. 2014).

Butyrat ziejmé hraje svoji tlohu i ve zmirnovani pfi-
znaki atopického ekzému. Védci charakterizovali mikro-
biom u 6-ti mési¢nich déti, které trpély timto
onemocnénim. Zavaznost postizeni ekzémem nepfimo ko-
relovala s mikrobidlni diverzitou a s mnozstvim bakterii pro-
dukujicich butyrat.

Antimikrobialni aktivita butyratu

Butyrat podporuje tésna spojeni stievniho epitelu
a tim pomaha zajistovat bariérovou funkci stfeva v obrané
pred patogeny (Ploger et al. 2012).

Vliv na obezity, inzulinovou rezistenci

a kardiovaskularni onemocnéni

Je zndmym faktem, Ze strava bohata na vlakninu po-
maha chranit pfed obezitou a rezistenci na inzulin.
V neddvné metagenomické studii védci zjistili,
Ze obézni lidé maji vyrazné snizeny pocet
bakterii produkujicich butyrat (Qin
etal. 2012).

Diabetes I. je spjat s velmi
nizkym vékem nastupu
onemocnéni. Jesté pred
tim v3ak dochazi k vy-
tvoreni autoprotilatek
proti § bunkam Lan-
gerhansovych  os-
travkd  pankreatu,
které produkuji inzu-
lin. Détem ve véku 6
mésicl byl analyzovan
mikrobiom
a rozdéleni déti podle
téchto vysledkl odha-
lilo propojeni mezi
stravou, mikrobi-
omem a vyvojem auto-
protilatek. Jedna skupina
déti vykazovala velky vy-
skyt bakterii rodu Akkermansia

strevni
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a méné Bacterioides. Druha skupina kojenc, u které pre-
vazovaly bakterie rodu Bacterioides, byla charakteristicka
brzkym zavedenim bez mlééné stravy, zvySenym rizikem
vytvoreni autoprotilatek proti 3 burikdm Langerhansovych
ostravkl pankreatu a zaroven nizsim vyskytem gent pro
produkci butyratu. Na zakladé téchto vysledkii vytvorili
védci hypotézu, Ze butyrat ma ochranou funkci pred
vyvojem autoprotilatek proti  burikkam Langerhanso-
vych ostrivkl pankreatu a tim padem i pfed rozvinu-
tim diabetu I. (Endesfelder et al. 2016).

Vliv butyratu na dédi¢na onemocnéni

Butyrat byl vyhodnocen jako potencialni pfistup
v lécbé cystické fibrézy (Zeitlin 2000). Zd4 se, ze exprese
funkéniho chloridového transportéru CFTR (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator) mize byt znovu
obnovena pomoci butyratu. Proces zatim neni plné objas-
nén, ale ziejmé zahrnuje modulaci transkripcni hladiny
a spravné poskladani CRFT proteinu (Zeitlin 2000).

Na X chromozom véazana adrenoleukodystrofie je poru-
cha lipidového metabolizmu, projevujici akumulaci nevé-
tvenych mastnych kyselin s velmi dlouhym fetézcem.

Jeji pficinou je mutace ABCD1 genu pro lipidovy trans-
portér. Inhibitory HDAC, jako butyrat, snizuji oxidativni
poskozeni tkané a navic, jsou schopné kompenzovat
nedostatek funkéniho ABCD2 u pacientl s timto
onemocnénim (Berger et al. 2010).

Neuroprotektivni efekt butyratu
Butyrat ma dlouhodoby pfinos pf¥i ischemic-
kém poskozeni a zifejmé proto najde uplatnéni
v |é¢bé cévni mozkové piihody. Preklinicka stu-
die ukazuje, ze [é¢ba butyratem stimuluje prolife-
raci, migraci a diferenciaci bunék u potkant
vystavenych permanentni cerebralni ische-
mii (Kim, Leeds and Chuang 2009).

Butyrat ma velmi silny neuro-
protektivni efekt u transgen-
niho mysiho modelu
Huntingtonovy choroby a zda
se tedy byt velmi slibnym te-
rapeutickym pfistupem

% v |écbé tohoto
- onemocnéni. Mu-
tantni  Huntingt-

nav protein

reaguje s trans-

kripénimi  faktory,

coz vede ke snizené acetylaci histond. Podavani phenylbu-
tyratu pfi prvnim nastupu symptom( onemocnéni vede ke
zmirnéni atrofie neuronll a prodlouzeni Zivota transgen-
nich mysi (Gardian et al. 2005).

Dalsi zajimavy efekt butyratu je jeho vliv na pamét.
Blokovani aktivity HDAC ovliviiuje synaptickou plasticitu
a pamét, coz naznacuje, ze HDAC mohou slouzit k navratu
chromatinu do represivniho stavu a mohou umlcovat
transkripci potfebnou pro tvorbu dlouhodobé paméti.
HDAC mohou slouzit jako zadsadni supresorové geny pro
pamét a inhibitory HDAC, jako butyrat, mohou pomoci ge-
nerovat mnohem trvalejsi formy dlouhodobé paméti, coz
otevird zcela novy terapeuticky potencidl butyratu (Vecsey
et al. 2007).




CISTA OPTIMALIZOVANA FORMA BUTYRATU

V ENTEROSOLVENTNI UPRAVE!

BUTYRATE

INFUSION ™™™

Doplnék stravy Butyrate Infusion je urceny pro doplnéni
butyrdtu. Butyrat predstavuje elementarni kratkoretézovou
mastnou kyselinu (SCFA). Je produkovan zejména bak-
teriemi fermentujicimi vlakninu ve stfevé a jeho mnozstvi
miize byt snizeno pfi nerovnovazné stfevni mikroflore.
Butyrat slouZi jako zdroj energie pro enterocyty, buriky
které tvofi strevni vystelku. Enterosolventni tprava
chrani butyrat pred nizkym pH v zZaludku

a zajistuje jeho dopraveni do stfeva.

www.faveaplus.cz

>
- S pharmaceu tical
biotechnology

NBUTYRATE
= INFusioN
S 05U opTiaay zovanA
o R gurvriny
\:;: ¥ BrETROSO yewTwl OPRAVE 0

o .
" DOMNEX STRAwy  TOBOLEX
.~



Wy 4
Ucinné probiotické Feseni
pylové sezony

VYROBENO PODLE
B t SVYCARSKEHO PATENTU

‘ doplnék stravy | vyzivovy doplnok R H I N O ‘@
PATENTOVANE PROBIOTIKUM

SLIZNICE NOSU

PYLOVA SEZONA

Obsahuje probiotika | prebiotika a Vea #
VYROBENO PODLE “

RHINO SVVCARSKEHO PATENTU pro vase zdravi




52

-

. & ‘ - ,y,"“l"rﬁ.“

E ‘
doplnek stravy | vyzivovy doplnok
-~
™

PATENTOVANE PROBIOTIKUM

SLIZNICE NOSU

PYLOVA SEZONA

Obsahuje probiotika | prebiotika

reno () g

30 tobolek & pharmaceutical
toboliek biotechnology

®

Probiotické reseni alergické rymy

Klicové faktory ZlepSeni pfiznakl spojenych s rymou?
> zaméfeni na nejcasté;jsi alergické onemocnéni
> unikatni kombinace patentovanych probiotickych kmena
zvolenych pro |é¢bu alergické rymy a pro obnovu
alergického imunitniho systému 9
> + vitamin D - zdravotnické tvrzeni spojené s normalni funkci
imunitniho systému a zanétlivou odpovédi (EU ¢. 432/2012)
> zlepseni o¢nich i nosnich pfiznakl vleklé rymy
> zlepSeni kvality Zivota béhem alergické sezény
(i u subjektt na farmakoterapii)
) pfirozena alternativa farmakoterapie nebo dopinék
k antihistaminiklim

12 v |

frekvence

o

O vychozi droven

W 1 mésic

w

Uroven potizi

O vychozi droven

skore priznak( rymy (PRQLQ)

W 1 mésic
0
> klinicky testovano u déti a dospélych nosni ocni omezeni
: AT Pt Al d Fadand 2 2% fiznak fiznak aktivit *p<0,05
> nejefektivnéjsi probiotické feseni dostupné na lécbu P Y P Y Sncebo (v-20)
alergICke rymy Celkova frekvence a troven obtizi pfiznakd é;i;iZZZ;I(éSMNL—
32/LP33 & GMNL-
Fa kta Zdroj Wang et al. (2004), Pediatr Allergy Immunol 133) (n=60)

> 3 publikovana randomizovana klinicka hodnoceni
se zlepsenim celkem 305 lécenych subjektt

> vyznamné zlepseni klinickych pfiznaku vleklé rymy’? .

> vyznamné zlepseni kvality Zivota (RQLQ) spojené se
sezénni rymou?

> stimulace Th1 imunitni odpovédi a snizeni syntézy IgE® 25 -

ZlepSeni kvality Zivota!

30 -

> vitamin D moduluje imunitni odpovéd a je spojen se = o
senzibilizaci v{i¢i aero-alergendim a alergickou rymou# g
> nejvyssi klinicka G¢innost mezi probiotickymi terapiemi g B jchosidrover
pro alergickou rymu?’ 2 10 B 1 mésic
Zpusob pouziti g Placebon-30
> jednou denné o frekvence uroven potizi B
> samostatna lé¢ba nebo doplnék farmakoterapie
Zdroj Peng et al. (2005), Pediatr Allergy Immunol




Lactobacillus paracasei (GMNL-32/LP33 & GMNL-133)
Excelentni probiotickeé reseni pro léchu alergické rymy

Metody

> metaanalyza s cilem vyhodnotit Uc¢innost probiotik
v [é¢bé alergické rym (AR)

> Pubmed, Cochrane a Basked Academic Search Engine
slouzily jako zdroj udajl pro relevantni ¢lanky

> hodnoceno bylo 451 ¢lankd publikovanych do zaFi
2015 za poslednich 20 let

> do metaanalyzy bylo zafazeno 22 RCT studii s celkem
2 242 Gcastniky

> vysledné parametry byly skére nosnich a o¢nich
pfiznak( a dotazniky kvality Zivota

Vysledky

> 10 studii uvadélo vyznamné klinické zlepseni nosnich
pfiznaka, 6 studii o¢nich priznakl a 5 studii kvality
zivota

> viech 5 studii s Lactobacillus paracasei dokladalo
klinické vyhody

> stfedni rozdil (MD) ze viech studii pro nosni pfiznaky je
-1,23, pro o¢ni pfiznaky -1,84 a pro kvalitu zivota -1,84

> Lactobacillus paracasei LP-33 je schopen zlepsit nosni
pfiznaky o -3,3 (MD), o¢ni pfiznaky o -5,89 (MD) a skére
kvality Zivota 0 -3,97 (MD)

> viechny klinické studie s Lactobacillus paracasei
vykazuji vyznamné vyssi zlep3eni nosnich a o¢nich
priznak a kvality Zivota nez vsechny ostatni
probiotické terapie

Zavér

> vyznamné dlkazy pro pfiznivé klinické Gcinky
Lactobacillus paracasei v 1é¢bé alergické rymy

> doplnkovou terapii bakterii Lactobacillus paracasei lze
doplnit pro [é¢bu alergické rymy

> metaanalyza doklada, zeLactobacillus paracasei je
predni probioticka terapie alergické rymy

Literatura:
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Nosni pfiznaky

Studie Stredni rozdil (95 % Cl)
Yonekura (2009) -
Nishimura (2009) =
Nishimura (2009) =
Lin (2013) -

Singh (2013) m

Xiao (2006) =

Xiao (2006) =

Lin (2014) —-
Kawase (2009) =
Celkem o

O¢ni pfiznaky

Studie Stredni rozdil (95 % Cl)
Yonekura (2009) ‘-
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Ze uzivani pripravku Bactoral® snizuje vyskyt infekci SARS-CoV-2

Uvod

Infekce SARS-CoV-2 (hézné oznacovand jako COVID-19) se stala vaznou hrozbou a vysokd
infekénost tohoto onemocnéni zlistdva vyznamnym problémem. Dutina ustni je hlavni
vstupni branou SARS-CoV-2.

SARS-CoV-2:

» pacienti s COVID-19 vykazuji vyznamné odlisnou skladbu dstnich bakterii a zanétlivy
profil, kdezto zdravé subjekty maji v mikrobiomu s ochrannymi/pfiznivymi vlivy
pfitomné stafylokoky’

» dutina Ustni se zdd byt primarnim zdrojem plicniho mikrobiomu?

» srovnani pacientd se SARS-CoV-2 se zdravymi subjekty odhalilo dysbiézu plicniho
mikrobiomu?

Fakta
Streptococcus salivarius je komenzaIni druh zdravého mikrobiomu dutiny dstni, hornich
cest dychacich a plic.* Bactoblis® obsahujici Streptococcus salivarius K12 ma nésledujici
doloZené cinky:

» Zlepeni dysbidzy mikrobiomu hornich cest dychacich®67#

» pfima antivirova aktivita stimulaci sekreci INF-gama®

» ochrana prred infekcemi hornich cest dychacich™"

Metody
» 128 déti navstévujicich Skolu (primémy vék 8 let)
» [écha pifipravkem Bactoral® a bez |écby (kontrolni skupina) po dobu 90 dni
» jedna pastilka piipravku Bactoral® denné po dobu 90 dni
» nosni stéry za icelem detekce specifického antigenu SARS-CoV-2 provedené
u piiiznakd COVID-19 a/nebo kontaktu s clenem rodiny ¢i spoluzakem pozitivnim na
SARS-CoV-2

Vysledky

» excelentni pfijeti a tolerabilita

» méné typické priznaky COVID-19 (napi. horecka, bolesti hlavy, kasel) u subjektd
[é¢enych pripravkem Bactoblis®

» méné antigennich testd SARS-CoV-2 provedenyich u subjekti lécenyich piipravkem
Bactoral® ve srovnani s kontrolami (33 vs. 46, p = 0,04) kviili méné pfiznakiim COVID-19

»7adné ze subjektdi Iécenych pripravkem Bactoral® nemély pozitivni antigenni test na
SARS-CoV-2, kdezto 24 kontrolnich subjektd mélo pozitivni vysledky

Obr. 1: specifické antigenni testy na SARS-CoV-2

Bactoblis®

M kvili blizkému kontaktu
B kvl priznaktim

0 B SARS-CoV-2 pozitivni

Kontrola

Streptococcus
salivarius K12

Zavér

Bactoral® vyznamné snizuje vyskyt infekci SARS-CoV-2.

Bactoral® miiZe chranit pred COVID-19 déti vracejici se do koly a Skolky

i pracovniky s rizikem nozokomialni nakazy (nemocnice, ambulantni péce,
cestovani).
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Mikrobiota v souvislostech. Praktické pouZiti probiotik v Iékai'ské a farmaceutické praxi.

PATENTOVANA
PROBIOTIKA

.

BIOFILMOVA PROBIOTIKA
PROBIOTIKA IV. GENERACE

.

MOZNOSTI KOMUNIKACE
V LEKARNE

PharmDr. Jana Matuskova, 2022

Pro potiebu naseho tématu si v obecném Gvodu dovolim zahrnout do jedné skupiny PATENTOVANA PROBI-
OTIKA, probiotika opatfend ochrannou znamkou i ostatni probiotika.

Vyhodou PATENTOVANYCH PROBIOTIK i probiotik opatfenych ochrannou znamkou je skute¢nost, Ze jsou na
trhu nezaménitelna a nemél by byt problém dohledat jejich vyrobce. Probiotika nebo jejich smési jsou v tomto
pfipadé surovinou, kterou si od vyrobce ¢i dodavatele probiotik nakoupi a déle zpracuji do svého finaIniho pro-
duktu vyrobci léCivych pfipravkd nebo doplriki stravy.

U vyrobce ¢&i dodavatele PATENTOVANYCH PROBIOTIK i probiotik opatfenych ochrannou znamkou, by méla byt
vzdy dostupna podrobna odborna dokumentace o kazdém probiotickém kmeni. Klicové jsou predevsim informace
o jeho POVODU, o UCINNOSTI konkrétniho probiotického kmene (klinickymi studiemi potvrzena Gcinnost pfi
lé¢bé ¢i prevenci konkrétnich onemocnéni nebo jejich schopnost pfiznivé ovliviiovat normalni fyziologické funkce
... ) a zejména také informace o STABILITE konkrétniho probiotického kmene (tj. napf. jeho schopnost preZiti v
kyselému prostiedi pfi prlichodu Zaludkem nebo i jeho odolnost proti pfipadnému plsobeni soubéZzné podava-
nych antibiotik).

Mezindrodni DOPORUCENY POSTUP" urcuje vyrobcim, s G¢innosti od roku 2017, jednotna pravidla pro ozna-
¢ovani pfipravkd s obsahem probiotik. Probiotikum ma byt mimo jiné oznaceno celym nazvem, coz je ROD -
DRUH - KMEN. Pouze takto oznaceny probioticky KMEN (nikoliv pouze rod nebo druh) je mozno jednoznac¢né
sparovat s konkrétnimi klinickymi studiemi, které prokazuji jeho Gc¢innost i bezpec¢nost. Toto je pristup k probioti-
kdm na urovni EBM (Evidence Based Medicine), tedy pfistup zaloZzeny na védeckych dikazech. Pro lepsi pfedstavu
uvadim pfiklad: slozeni komplexniho pfipravku ProbioLact forte N°12 spole¢nosti Favea (obr. 1).

Doplnék stravy ProbioLact forte N°12 obsahuje 12 probiotickych kmenu (fadek 2.- 13.). Pro pfiklad: probiotikum
(fddek 2.) je uvedeno pod nazvem Bifidobacterium (ROD) breve (DRUH) BB-G95 (KMEN). Nékteré probiotické
kmeny jsou navic, jak vidime, opatfeny ochrannou znamkou ® nebo ™.

Unikatni BIOFILMOVA PROBIOTIKA Bifidobacterium lactis biofilm a Lactobacillus acidophilus biofilm (fadek 14.
-15.) jsou PATENTOVANA PROBIOTIKA vyrabéna v Cesku. V sou¢asné dobé je oznacujeme také jako PROBIOTIKA
IV. GENERACE.




Mikrobiota v souvislostech. Praktické pouZiti probiotik v Iékai'ské a farmaceutické praxi.

Aktivni latky v 1 tobolce mnoistvi | % DRHP*
1.|Inulin 50 mg Obr. 1
2.|Bifidobacterium breve (BB-G95) *DRHP (Doporucené Referen¢ni Hodnota PFijmu neboli
3.|Lactobacillus casei (Lc-11°) doporuéena denni hodnota pfijmu u probiotik neni stano-
4. [Lactobacillus plantarum (Lp-115%) vena).
5.|Streptococcus thermophilus (St-21™)
P _32®
& [t TS i T ([ P **CFU (Colony Forming Units) jsou jednotlivé Zivota-
7.|Lactobacillus sporogenes LactoSpore® X . , .. .
schopné bakterie, které mohou tvofit kolonie).
8.|Lactobacillus acidophilus (La-14%) 10 x 10°
9.|Bifidobacterium bifidum (Bb-02™) CFU**
10.|Bifidobacterium lactis (BI-04®)

[
=

.|Lactobacillus bulgaricus (Lb-87)
.|Bifidobacterium infantis (Bi-26™')

.|Bifidobacterium longum (BI-05)

[
[

[
w

14.|Bifidobacterium lactis blofllm

15.|Lactobaclllus acidophllus blofilm

16.|Vitamin C 12 mg 15
17.|Vilamin D 0,75 pg 15

Predtim, nez se zaméfime na PATENTOVANA BIOFILMOVA PROBIOTIKA, dovolim si pfipomenout nékteré za-
kladni pojmy, s nimiz se mGzeme setkat ve svété probiotik.

PFi vybéru probiotika je dlilezité rozlisit, zda se jedna o ZIVE, resp. Zivotaschopné, zpravidla LYOFILIZOVANE PRO-
BIOTIKUM, nebo zda je probiotikum usmrcené, napt. TYNDALIZOVANE. Jinak totiz plsobi Ziva probiotika (ktera
se mohou stat soucasti rezidentni mikrobioty) nebo tzv. paraprobiotika (napf. usmrcend probiotika, jejich ¢asti
nebo probiotické bakteridlni lyzaty se zachovanou antigenni Gc¢innosti). A jinak samoziejmé plsobi samotné ex-
trakty nebo metabolity ziskané z probiotik, tj. tzv eubiotika nebo postbiotika.

DEFINICE A ZAKLADNI POJMY

- PROBIOTIKA definuje Svétova zdravotnicka organizace (WHO) jako zZivé mikroorganismy,
které pfi podavani v pfiméfeném/dostatecném mnoistvi maji pfiznivy vliv na zdravi
pfijemce/Clovéka.

* Osidli GIT dlouhodobé (rezidentni lactobacily) nebo kratkodobé (transientni saccharomyceta).

* Kazdy ¢lovék ma v travicim traktu pfiblizné 1,5 kilogramu mikroorganismd. Zivé
mikroorganismy podavané peroralné mohou travici trakt osidlovat, mnoiZit se a
vytvaret kolonie. Zivé/Zivotaschopné burfiky probiotik proto oznalujeme jako
koloniformni jednotky (CFUs = Colony Forming Units, davkujeme zpravidla = 10° CFU).*

* Mezinarodni doporuceny postup, s ucinnosti od roku 2017, urcuje vyrobcum
jednotna pravidla pro oznacovani pfipravkd s obsahem probiotik.

Best Practices Guidelines for Probiotics, 2017, CRN-IPA-Best-Practices-Guidelines-for-Probiotics. pdf (crnusa.org)

- SYNBIOTIKA jsou pfipravky, zpravidla dopliky stravy, které obsahuji soucasné
probiotika a prebiotika. Pfiznivé UCinky obou sloZek se tak vzajemné podporuiji.




Mikrobiota v souvislostech. Praktické pouZiti probiotik v Iékai'ské a farmaceutické praxi.

PROBIOTIKUM

Probiotika definujeme, v souladu s doporuc¢enym postupem Svétové gastroenterologické spole¢nosti (WGO), ?
jako ZIVE MIKROORGANISMY, které pfi podavani v pfiméfeném/dostate¢ném mnozstvi maji pfiznivy vliv na

zdravi prijemce/¢lovéka.

Hlavnim smyslem perordlniho podavani Zivych probiotik je zejména snaha o udrzovani rovnovahy (homeostazy)
nasi vlastni fyziologické stfevni mikrobioty.

Obr. 2

POVODNI NAZEV

NOVY NAZEV

Lactobacillus casei
Lactobacillus paracasei
Lactobacillus rhamnosus
Lactobacillus plantarum
Lactobacillus brevis
Lactobacillus salivarius
Lactobacillus fermentum

Lactobacillus reuteri

Lacticaseibacillus casei
Lacticaseibacillus paracasei
Lacticaseibacillus rhamnosus
Lactiplantibacillus plantarum
Levilactobacillus brevis
Ligilactobacillus salivarius
Limosilactobacillus fermentum

Limosilactobacillus reuteri

Historicky béznymi probiotiky byly vzdy Lakto-
bacily a Bifidobakterie. Az do roku 2020, kdy
prosel rod Lactobacillus rozsahlou restruktura-
lizaci,® kterd se odrazi i v novém nazvoslovi
uvedeného rodu probiotik (obr. 2) 2

PROBIOTIKUM je tedy zivy, resp. Zivota-
schopny, mikroorganismus, nejcastéji bakterie
nebo kvasinka. Probiotika maiji, po peroralnim
podani, schopnost osidlit gastrointestinalni
trakt (GIT). Budto trvale (napf. rezidentni lakto-
bacily) nebo jen kratkodobé (napf. transientni
saccharomyceta).

V souladu s doporu¢enym postupem” oznacuji
vyrobci obsah Zivych probiotik v jednotkach

CFU (Colony Forming Units). Jedna CFU oznacuje jednu zivotaschopnou bunku (bakterii, kvasinku, mikroorganis-
mus), kterd se dokdze po peroralnim podani mnozit a vytvaret (formovat) kolonii. Za G¢inné celkové mnozstvi pro-
biotika v denni ddvce povazujeme, podle klinickych studii a doporucenych postupd, zpravidla mnozstvi = 10° CFU.

SYNBIOTIKUM

Jako synbiotikum (symbiotikum) oznacujeme pfipravek nebo obecné smés s obsahem probiotika a soucasné i
prebiotika. Pfiznivé ucinky obou slozek se vzajemné podporuji, coz ptindsi uzitek pfijemci/hostiteli.?

PREBIOTIKUM

DEFINICE A ZAKLADNI POJMY

- PREBIOTIKA jsou nestravitelnou slozkou potravy, ktera podporuje rust nebo aktivitu
stfevni mikrobioty. Zpravidla se jedna o téZko stravitelné nebo nestravitelné rostlinné
oligosacharidy a polysacharidy, které zname pod pojmem vlaknina.

* Prebioticka vlaknina, napr. cekankovy inulin, Castecné hydrolyzovana guarova guma
(PHGG) nebo pseni¢ny dextrin, se v tlustém stfevé stava substratem pro stfevni
mikrobiotu, kterd vldkninu fermentuje za vzniku uzZiteCnych mastnych kyselin
s kratkym fetézcem (SCFA) — kyselina octova, propionova, maselna.

[ > SCFA sniuji hodnotu pH ve stfevé, co?
* podporuje rust pratelskych bakterii: Bifidobacterium a Lactobacillus
* potladuje rlst pH senzitivnich patogenu: Clostridium a Enterobacteriaceae

:> Butyrat, resp. kyselina maselnd, ktera patfi mezi SCFA, je klicovym zdrojem energie
pro kolonocyty (moduluje vstfebavani sodiku a vody z tlustého stieva).

The role of short-chain fatty acids in the interplay between diet, gut microbiota, and host energy metabolism
Gijs den Besten et al., https://www.jlr.org /article/50022-2275(20)35124-5/fulltext#tbl1
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Prebiotikum je definovano? jako selektivné fermentovatelna slozka, ktera vede ke specifickym zménam ve slozeni
a/nebo v aktivité gastrointestinalni mikrobioty, coz ma pfiznivy vliv na zdravi pfijemce/hostitele. Zpravidla se jedna
o tézko stravitelné nebo nestravitelné rostlinné oligosacharidy a polysacharidy, které zndme pod pojmem prebi-
oticka neboli fermentovatelna vldknina.

Vlaknina jako kategorie, byva nékdy v Iékarnach zanedbéavana. Casto dominuje psyllium, tj. nefermentovatelna
vldknina ze semen indického jitrocele. Do skupiny prebiotik naopak zafadime fermentovatelné oligosacharidy
GOS a FOS nebo ¢ekankovy inulin (¢asto pfidavany k probiotiklim v synbiotickych doplricich stravy). Unikatni pre-
biotickou vlakninou je ¢aste¢né hydrolyzovana guarovd guma (PHGG). Pradvé PHGG se vyznacuje vynikajici schop-
nosti fermentace za vzniku nepostradatelného butyratu®:

Dnes uz dobre zname a akceptujeme skutec¢nost, ze mikrobiota a probiotika jsou klicova pro nase zdravi. Soucasné
vime, Ze fermentovatelnd (prebiotickd) vldknina je zase uzite¢na jako substrat pro stfevni mikrobiotu. Zde by ale
nase znalost neméla skoncit. Pfipomerime si tedy, k ¢emu je ndm dobré, Ze mikrobiota/probiotika fermentuji
vlakninu a pro¢ doporucujeme pacientim zejména vldkninu typu PHGG.

Fermentaci prebiotické vlakniny vznika ve stfevé fada metabolitl mj. také mastné kyseliny s kratkym fetézcem
(tzv. SCFA - Short Chain Fatty Acids).

Za dulezitou kyselinu ze skupiny SCFA povazujeme zejména kyselinu maselnou (butyrat).

BUTYRAT je totiz klicovym zdrojem energie pro kolonocyty, buriky sliznice tlustého stfeva, a ovliviiuje nas ener-
geticky metabolismus. Pravé fermentaci vlakniny typu PHGG dokazeme ziskat relativné vysoké mnozstvi butyratu.?
Jako zdroj energie mizeme kolonocytim podévat pfimo i samotny butyrat ve formé dopliku stravy. Butyrat a
vSechny ostatni SCFA snizuji hodnotu pH ve stievé, ¢imz se optimalizuji podminky pro rlst pratelskych bakterii
(Laktobacily a Bifidobakterie) a sou¢asné se zhorsuji podminky pro rist tzv. pH senzitivnich patogent (Clostridium
a Enterobacteriaceae).

DEFINICE A ZAKLADNI POJMY

- EUBIOTIKA jsou produkty rtstu a mnoZeni probiotik, jednd se o metabolity probiotik.
PUsobi pfiznivé v travicim traktu a upravuji funkci stfevni sliznice.

SUKL - Piehled lééiv (sukl.cz): Komplexni péte o vade zaZivani - Hylak Forte | Hylak.cz

# POSTBIOTIKA jsou bioaktivni latky produkované v procesu fermentace bakteriemi
stievni mikrobioty. Mezi postbiotika fadime zejména SCFA. Klicovou roli hraje kyselina
maselna (butyrat) jako preferovany zdroj energie pro kolonocyty. BUTYRATE INFUSION - Favea Plus

I:> EUBIOTIKA a POSTBIOTIKA, ktera se uzivaji peroralné, vytvareji ve strevé
* vhodné podminky pro rist pratelskych bakterii: Bifidobacterium a Lactobacillus

- PARAPROBIOTIKA jsou inaktivovana (tyndalizovanad) probiotika (celd bunécna struktura)
HEbO bakteriélnl' 'VZéty Z pl'ObiOtik GYNELLA Flora — Gynella; Immunodrop (glimcare.cz)

* t¢. mame k dispozicizdravotnické prostfedky-paraprobiotika k vaginalni a o¢ni aplikaci
* posiluji rovnovahu rezidentniho mikrobiomu a pfiznivé ovliviiuji imuno/zanétlivou
reakci

Kromé Zivych probiotik, nejlépe v kombinaci s fermentovatelnou (prebiotickou) vlidkninou, mizeme peroralné
nebo lokalné poddvat i tzv. eubiotika, postbiotika, paraprobiotika ...
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EUBIOTIKUM 2

V doporu¢eném postupu WGO z roku 20232 pojem eubiotikum nenajdeme. Z velkého mnozstvi dostupnych od-
bornych zdroji (publikované klinické studie, odborné prehledy ...) je zfejmé, Ze definice pojmu eubiotikum je di-
skutabilni. V Iékdrnadch mame v soucasné dobé k dispozici jediny registrovany Iék, ktery sam vyrobce nazyva
eubiotikem.” Je to bezzarodkovy koncentrat slozeny z metabolitli fyziologickych stievnich bakterii. Podle platného
SPC® (souhrn tdajl o pripravku) mohou metabolity fyziologickych stfevnich bakterii upravit funkce strevni sliznice
a tim zlepsit opétovné osidleni stfeva vlastnimi bakteriemi.

POSTBIOTIKUM 2:7:8

Postbiotika jsou v doporuc¢eném postupu WGO 2 definovana velmi stru¢né jako usmrcené mikroorganismy a/nebo
jejich &asti, které poskytuji zdravotni pfinos pfijemci/hostiteli. Ani tato definice neni jednozna¢nd. Z dostupnych
odbornych zdroju (publikované klinické studie, odborné prehledy ...) je zfejmé, Ze fada odbornych praci popisuje
POSTBIOTIKA "8 jako samotné produkty metabolismu vcetné produktl fermentace, véetné jiz zminénych SCFA.
Zatimco usmrcené celé mikroorganismy a/nebo jejich ¢asti, pfipadné tzv. bakterialni lyzaty, jsou oznacovany po-
jmem PARAPROBIOTIKA.”®Takto definovana paraprobiotika, se zachovanou antigenni strukturou, vykazuji imu-
nonomodulacni vlastnosti. Pfikladem praktického vyuziti paraprobiotik jsou nékteré, ndm dobfe zndmé,
zdravotnické prostiedky k lokélIni aplikaci. Mam na mysli napf. smési tyndalizovanych vaginalnich laktobacil nebo
stfevnich probiotik, pfipadné bakteridlni lyzat z probiotika Lactobacillus sakei k o¢ni aplikaci. Paraprobiotika k lo-
kalni aplikaci posiluji rovnovahu rezidentni mikrobioty a pfiznivé ovliviuji lokdlni imuno-zénétlivou reakci.

VYVOJ PROBIOTIK

[—> | GENERACE - kysané mlé&né vyrobky, llja Me&nikov 1900 - 1907

* dlouhodoba konzumace kyselych mlék vytésnuje hnilobné bakterie z traviciho traktu,
¢imz se odstrani i tvorba toxickych produktd, které otravuji makroorganismus

F .
> Il. GENERACE - primyslova vyroba probiotik .¢3}: S
* tablety, tobolky bez dalsi technologické upravy \)\ -

l:> Ill. GENERACE - technologicka ochrana pro zvyseni stability a Zivotaschopnosti
* v procesu vyroby (lyofilizace) — po dobu skladovani — pfi priichodu travicim traktem
(ochranna matrice, mikroenkapsulace, acidorezistentni/enterosolventni obal)

o T A—
=) V. GENERACE - biofilmova probiotika gde. - L e
v acidorezistentni tobolce ,,‘3_\*: i S
w ! 15 &7 R~ el
\)\ C a2 S -':._:—- F;: :'— - “'_ ‘,t:

I. GENERACE - kysané mlécné vyrobky, llja Mecnikov 1900 - 1907

Zal. generaci probiotik povazujeme kysané mlécné vyrobky. Jejich dlouhodobd konzumace, podle objevu |. Me¢-
nikova, vytésnuje hnilobné bakterie z traviciho traktu, ¢imz se odstrani i tvorba toxickych produktd, které otravuji
makroorganismus.

Il. GENERACE - primyslova vyroba probiotik

Za ll. generaci probiotik oznacujeme produkty, kde jsou jiz probiotika zpracovana do pro néas obvyklé aplika¢ni
formy (tablety, tobolky, globule, kapky ...) bez dalsi specialni technologické Upravy.

lll. GENERACE - technologicka ochrana pro zvyseni stability a Zivotaschopnosti

[ll. generace probiotik pfinasi na trh nové, ¢asto patentované, technologie pro zvyseni stability a Zivotaschopnosti
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probiotik (ochranné matrice, technologie mikroenkapsulace, acidorezistentni/ gastrorezistentni / enterosolventni
tobolky a pelety ...). Cilem je ochrana Zivych probiotik nejen pfi prlchodu gastrointestindlnim traktem (odolnost
proti Zaludecni kyseliné a ostatnim travicim pUsobkidm), ale i jejich maximalni stabilita uz v samotném procesu
jejich vyroby (zpravidla lyofilizace) a po celou dobu jejich skladovani. To jsou probiotika, kterd dnes najdeme v sor-
timentu kazdé l1ékarny, zpravidla jako doplriky stravy.

IV. GENERACE - BIOFILMOVA PROBIOTIKA

Predmétem intenzivniho zkoumani je v soucasné dobé snaha poznat, pochopit a ovlivnit tvorbu a strukturu mi-
krobidlniho biofilmu. V pfipadé patogenniho biofilmu se snazime o jeho inhibici. V pfipadé probiotik naopak sti-
mulujeme tvorbu pratelského probiotického biofilmu. Nejlépe jiZz v procesu samotné vyroby. Takto vyrobena
BIOFILMOVA PROBIOTIKA jsou nasledné zpracovana do obvyklé aplika¢ni formy (acidorezistentni tobolka).

VYVOJ PROBIOTIK — BAKTERIE TVORI BIOFILM

- S == h— —n

e i - S Biofilm Forming Lactobacillus: New Challenges
planktonické  — —. he Yy o Sor ha Daval ¢ Peckasies Adarin fuak
y / Iné) bakteri > = R --f\"_'\ or the Development of Probiotics, Maria José
i (voIné) bakterie - =5 5 >} Salas-Jara, Alejandra llabaca, Marco Vega,and
\ 'L, - J=' | e Kl Apolinaria_Garcia; Microorganisms. 2016 Sep;

% o == s = 5o 4(3): 35.

= = == = o = ~2/

\ https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5039595/

bakterie v biofilmu

# Biofilm je pfisedlé spoleéenstvi mikroorganismi
* bakterie jsou pfipojeny k substratu a k sobé navzajem
* zabudované do matrice, kterou samy produkuji (EPS — exopolysacharidy)

mm) Bakterie v biofilmu vykazuji zmé&nu viastnosti oproti své planktonické (volné) formé
* zvySena odolnost vici pasobeni vnéjsich faktort
* véetné zvysené odolnosti viéi pH, travicich enzymu proti a ptsobeni antibiotik

BIOFILM

Biofilm? je prisedl|é spole¢enstvi mikroorganism, které adheruji (pfilnou) k substratu a soucasné pfilnou i k sobé
navzajem. Substratem pro adhezi probiotik s ndslednou tvorbou biofilmu mize byt napt. lidska sliznice po aplikaci
probiotika anebo specidlni potravinaisky nosi¢ pouzity jesté pred aplikaci uz v procesu vyroby biofilmovych pro-
biotik. V biofilmu jsou pak mikroorganismy zabudované do matrice, kterou si buriky samy vytvofi a vyloudi extra-
celuldrné. Zakladem této stavebni a ochranné matrice jsou tzv. exopolymery, zejména exopolysacharidy (EPS).
Mikroorganismy, které nejsou soucasti biofilmu se vyskytuji volné, bez ochranné matrice, ve své tzv. planktonické
formé. Bakterie v biofilmu vykazuji zménu vlastnosti oproti své planktonické formé (pfestoze se jednd plivodné o
stejny rod, druh a kmen). DlleZitou zménou vlastnosti je zvySena odolnost biofilmovych mikroorganism vici
plsobeni vnéjsich faktord (zména pH nebo plsobeni travicich enzym pfi prdchodu gastrointestinalnim traktem,
plsobeni slizni¢nich imunitnich faktord ...). Bakterie v biofilmu jsou také odolnéjsi (vykazuji vétsi miru rezistence)
proti soucasné podavanym antibiotikim (ATB). Rezistence v(ci ATB je u patogennich biofilmd klicovym problé-
mem a mGze vést k selhani antibiotické lé¢by. Zatimco ZVYSENA ODOLNOST A ZIVOTASCHOPNOST BIOFIL-
MOVYCH PROBIOTIK je jejich klicovou vyhodou, kdyZz doporucime pacientovi uzivani probiotik pfi soubézné
|é¢bé antibiotiky..
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BIOFILMOVA PROBIOTIKA — UNIKATNI CESKY PATENT
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Vyzkumny tym pod vedenim Petra RySavky ze
spole¢nosti Pharmaceutical Biotechnology vy-
vinul BIOFILMOVA PROBIOTIKA.

Tym Petra RySavky spolupracuje na vyvoji no-
vych probiotik formou projektl, podpofenych
TA CR, ve spolupraci s Pfirodovédeckou i Lékaf-
skou fakultou MU a s Akademii véd CR

bakterie\\: biofilmu

‘ Bakterie kultivované na specialnim potravinafském nosici se zatnou chovat tak,
jako by se nachazely na stfevni sliznici a vytvofi biofilm uZ pii vyrobé

mm) Bakterie podévané ve formé biofilmu lépe adheruji na stfevni sliznici
* vytvori na sténé stieva ochrannou a stimulacni vrstvu
* zaujimaji tak pevné strategické pozice na sliznici a svou pritomnosti dokazou lépe

vytésnovat nezadouci patogeny
Bifidobacterium lactis biofilm
Lactobacillus acidophilus biofilm

Vyzkumny tym, pod vedenim Petra Ry$avky, ze spole¢nosti Pharmaceutical Biotechnology vyvinul BIOFILMOVA
PROBIOTIKA a v tomto pfipadé se jedna o UNIKATNI CESKY PATENT. Tym Petra Ry$avky spolupracuje na vyvoji
novych probiotik formou projekt, podpofenych TA CR, ve spolupréci s Pfirodovédeckou i Lékafskou fakultou MU
a s Akademii véd CR.

BIOFILMOVA PROBIOTIKA Bifidobacterium lactis biofilm a Lactobacillus acidophilus biofilm najdeme v Iékarné
jako unikatni probiotickou slozku v doplricich stravy ProbioLact spole¢nosti Favea (obr. 1).

Streptococcus Salivarius K12 ssp ORALNI / ORL PROBIOTIKUM

* Patentovany kmen Streptococcus Salivarius K12
Bluestone Pharma® https://bactoblis.com

* Modelové probiotikum s prokdzanym u€inkem pfi prevenci a |é€bé ORL infekei

* Streptococcus Salivarius K12 je ordlni probiotikum (plvodem z dutiny Ustni)

* Potvrzena Uéinnost proti patogentm ORL infekei (faryngitis, tonsilitis, otitis media) 130
* Klinicky testovano zejména pro déti (méné pro dospélé)

V

19. Pilot study to explore the prophylactic efficocy of oral
probiotic Streptococcus salivarius K12 in preventing
recurrent phoryngo-tonsillor episodes in pediatric pati-
ents Giu-lia Marini et al., Int ] Gen Med. 2019

30. Investigation of Streptococcus salivarius mediated
inhibition of preumococcol adherence to pharyngeal epi-
thelial cells Jayne Manning et al., BMC Microbiol. 2016

AKUTNI INFEKCE
STREDNIHO UCHA

REKURENTNI BOLESTI
KRKU A TONSILITIDY
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V pfipadé PATENTOVANYCH BIOFILMOVYCH PROBIOTIK je podstatou patentu technologie tvorby probiotic-
kého biofilmu jesté pred aplikaci probiotika, tj. uz v procesu vyroby.

V dalsi ¢asti tohoto odborného sdéleni si jesté pfipomeneme nékteré zajimavé PATENTOVANE PROBIOTICKE
KMENY a jejich klinicky potvrzenou Ucinnost v profylaxi a |é¢bé konkrétnich onemocnéni.

1. Wang Y, Li X, Ge T, et al. Probiotics for prevention and treatment of respiratory tract infections in children: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Medicine
(Baltimore). 2016;95:e4509. 2. Gasbarrini G, Bonvicini F, Gramenzi A. Probiotics History. J Clin Gastroenterol. 2016;50 Suppl 2, Proceedings from the 8th Probiotics, Prebiotics & New Foods for
Microbiota and Human Health meeting held in Rome, Italy on September 13-15, 2015:5116-5119. 3. Lu M, Xuan S, Wang Z. Oral microbiota: A new view of body health. Food Sci Hum Wellness.
2019;8:8-15. 4. Burton JP, Wescombe PA, Cadieux PA, Tagg JR. Beneficial microbes for the oral cavity: time to harness the oral streptococci? Benef Microbes. 2011;2:93-101. 5. Wescombe
PA, Heng NC, Burton JP, Chilcott CN, Tagg JR. Streptococcal bacteriocins and the case for Streptococcus salivarius as model oral probiotics. Future Microbiol. 2009;4:819-35. 6. Burton JP,
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1. Streptococcus salivarius K12 - ORALNIi PROBIOTIKUM: ORL INFEKCE
Streptococcus salivarius K12 je ordlni probioticky kmen plvodem z dutiny Ustni, tj. z ordlni mikrobioty. Jedna se o
probioticky kmen s prokdzanym ucinkem pfi profylaxi a 1é¢bé ORL infekci (faryngitis, tonsilitis, otitis media). Je
nazyvan modelovym oralnim probiotikem pro infekce usi, nosu a krku. Jeho ucinnost je prokdzana desitkami kli-
nickych studii zejména u déti, ale i u dospélych.
Profylaktickou ucinnost oralniho probiotika Streptococcus salivarius K12 u rekurentnich faryngo-tonzilarnich
epizod u détskych pacientt ve véku 6-7 let prokazala pilotni studie,'” jejiz vysledky vidime na obrazku 3, 4, 5.
Déti ve véku 6 - 7 let nastupujici do prvni tfidy. Zména kolektivu, pfedavani bakterii, opakované infekce dychacich
cest ... uz zase antibiotika ... no¢ni mura viech rodicd. V tomto pfipadé mizeme doporucit pravé profylaktické
uzivani probiotika Streptococcus salivarius K12.
Co mUzeme, na zakladé vysledki klinickych studii, slibit rodi¢im takto opakované nemocnych déti?

»~Déti nebyvaji tak casto nemocné a nemusi tak ¢asto uzivat antibiotika”.

»~Déti nemivaji tolik absenci ve skole”.

* Patentovany kmen Lactobacillus Paracasei LP-33 (LP-33/GMNL-32 & GMNL-133)
Bluestone Pharma® https://bluestone-pharma.com/allergic-rhinits

NejutinnéjEi dostupné probiotikum s prokdazanym ucinkem pfi 1é€bé alergické rymy

« Utinek prokdzédn: randomizované klinické studie

Potvrzena signifikantni redukce klinickych pfiznakl u celoroc¢ni i sezénni alergické rymy
Klinicky testovano pro déti i pro dospélé

v

1. Peng et al., Pediatr Allergy Immunol (2005)
2. Wang et al., Pediatr Allergy Immunol (2004)
3. Costa et al., Eur J Clin Nutr (2014)

4. Ahmed et al., Pak J Med Sci (2019)

5. Aryan et al., Int Rev Immunol (2017)

6. Hsu et al. US 6,994,848 B2 (2006)

* Patentovany kmen Lactobacillus Paracasei LP-33 (LP-33/GMNL-32 & GMNL-133)

Bluestone Pharma® https://bluestone-pharma.com/allergic-rhinits

* Nejuginnéjsi dostupné probiotikum s prokazanym ucinkem pfi Ié¢bé alergické rymy
* Udinek prokazan: randomizované klinické studie
* Potvrzena signifikantni redukce klinickych pfiznak u celorocni i sezénni alergické rymy

* Klinicky testovano pro déti i pro dospélé v

7. Giivenc et al., Am J Rhinol Allergy 30 (2016)

1. Peng et al., Pediatr Allergy Immunol (2005) 451 &ldnkd + 22 studii (RCT — celkem 2 242 ucastniki)
2. Wang et al., Pediatr Allergy Immunol (2004)

3. Costa et al., Eur J Clin Nutr (2014) Vsechny klinické studie s LP-33 vykazuji pfi
4. Ahmed et al., Pak J Med Sci (2019) l6¢bé alergické rymy vidy vyznamné vyssi

5. Aryan et al., Int RevImmunol (2017)

6. Hsu et al, US 6,994,848 B2 (2006) zlepSeni nosnich a oc¢nich pfiznakt i kvality

Zivota nei jiné probiotické terapie.
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* Patentovany kmen Lactobacillus Paracasei LP-33 (LP-33/GMNL-32 & GMNL-133 )

® htgs. gharma n _hirts
© MeOfnnéil dostusnd probiotiourm s prokdzanym uéinkem pii 1é€bé alergické rymy
* Udinek proldzén: randomizované klinické studie
* Potvrzena signifikantni redukee klinickych pfiznakd u celoroEni | sezénni alergické rymy
* Klinicky testovdno pro déti | pro dospélé

7. Gilvenc et al., Am J Rhinol Allergy 30 {2016)
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2. Lactobacillus paracasei LP-33: ALERGICKA RYMA

Lactobacillus paracasei LP-33 je nejucinnéjsi dostupné probiotikum s prokdzanym ucinkem pfi 1é¢bé sezonni i ce-
loro¢ni alergické rymy. Klinické studie potvrzuji, u détii u dospélych, signifikantni redukci nosnich a o¢nich pfiznaku
vcetné zlepSeni kvality zivota.

Vysledky klinickych studii (451 ¢lankd + 22 studii — celkem 2 242 Gcastnik(, obr. 6) 'V potvrzuji, ze Lactobacillus
paracasei LP-33 vykazuje pfi [é¢bé alergické rymy vzdy vyznamnéjsi miru zlepseni nosnich a o¢nich pfiznakd i
kvality Zivota nez jiné probiotické terapie.

Vysledky jiné klinické studie (obr. 7) '? potvrzuji, Ze podavani probiotika Lactobacillus paracasei LP-33 mUze
ucinné a bezpecné zmirnit nosni i o¢ni pfiznaky a zlepsit kvalitu Zivota détskych pacientd s alergickou rymou
a mize slouzit jako alternativni lécba alergické rymy.

Srovnavaci klinicka studie (obr. 8) '® poskytla dlikaz, ze Lactobacillus Paracasei LP-33 a cetirizin maji v této kli-
nické studii srovnatelnou ucinnost pfi Iécbé celoro¢ni alergické rymy u déti do péti let.

Pfi lé¢bé alergické rymy, ke zmirnéni nosnich i o¢nich pfiznak{, mdzeme détskym i dospélym pacientdm doporucit
podavani probiotika Lactobacillus Paracasei LP-33 budto samostatné nebo v synergické kombinaci se zavede-
nou antialergickou [é¢bou.

Co muzeme, na zakladé vysledkd klinickych studii, pacientlim v tomto pfipadé slibit?

»PFinasi Glevu od alergickych obtizi. Zmirnuje nosni i o¢ni pfiznaky.
At tu nepfijemnou sezonu co nejlépe zvladnete.”
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3. Lactobacillus paracasei GMNL-133: ATOPICKA DERMATITIDA U DETI

Nepfijemnym pfiznakem atopické dermatitidy (AD), a to zejména u déti, byva Uporné svédéni klize. Kize svédi,
dité se Skrabe, je neklidné, v noci nespi ... trapi se dité i jeho rodice.

Lactobacillus paracasei GMNL-133 je nejucinné;jsi dostupné probiotikum s prokdazanym ucinkem p¥i lécbé
atopické dermatitidy (AD) u déti. Klinické studie potvrzuji signifikantni redukci pfiznakd AD (svédéni, zarudnuti,
otok, emocni stres, nespavost).

Vysledky klinickych studii (13 studii — déti do 18 let s atopickou dermatitidou, obr. 9) ¥ potvrzuji, Ze Lactobacillus
paracasei GMNL-133 se ukazal jako 4 x G€innéjsi nez v priiméru viechna ostatni soucasné testovana probiotika.
Vysledky jiné klinické studie (obr. 10) ™ potvrzuji, ze podavani probiotika Lactobacillus paracasei GMNL-133 sig-
nifikantné zmirfiuje klinické pfiznaky AD u déti az o 50 %.

Prilécbé AD muzeme détskym pacientim doporucit podavani probiotika Lactobacillus Paracasei GMNL-133. A
to vzdy v kombinaci s tzv. korneoterapii (promazavani pokozky vhodnymi emolienty, nejlépe tzv. bariérovymi
krémy), pfipadné i v kombinaci s pfedepsanou farmakoterapii lokalnimi kortikosteroidy nebo topickymi imuno-
modulatory.

Co muzeme, na zékladé vysledkd klinickych studii, slibit détskym pacientim nebo jejich rodi¢im?
»Zmirnuje svédéni az o 50%. Dité se méné skrabe a ekzém ho tolik netrapi.
Dité se zklidni a mtize se i lépe vyspat.”

Posledni tfi jmenovana probiotika' ' '® patfi mezi probiotické kmeny s klinicky prokazanym ucinkem v konkrét-
nich diagnézach. Jednotlivé probiotické kmeny se pfi podavani v konkrétnich diagnézach lisi svym rozdilnym me-
chanismem pUlsobeni.

Streptococcus salivarius K12 pasobi pfimo na sliznici proti patogentim, které zpUsobuji infekce v oblasti ORL.
Proto je podavan pfimo na sliznici ve formé pastilek. Jakozto streptokok nenf rezistentni vici bézné uzivanym an-
tibiotik(im, proto se nepodava pfi soucasné antibiotické lécbé.

Streptococcus salivarius K12 p(sobi proti patogentdm uz svou pfitomnosti v oblasti ORL, kdyZ soupefi s patogeny
o strategickd mista na sliznici. Kromé toho produkuje antibakterialni peptidy (bakteriociny) Salivaricin A2 a Sa-
livaricin B. Zajistuje timto mechanismem ochranu sliznice proti patogentim a proti zanétu.

Mechanismus pUsobeni kmenu Lactobacillus paracasei LP-33 a GMNL-133 je zcela odliSny. Pfedpokladame, ze
tato probiotika po peroralnim podani osidli stfevo a odtud uplatnuji svlj imunomodulacni potencial tak, ze po-
mahaji u alergikt/atopikt vyrovnat imunitni odpovéd'(obr. 11) od Th2 (alergie) smérem k Th1 (tolerance).
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Obr. 11

PROBIOTIKA a IMUNOMODULACE Th2 ::>Th1

A : * T-lymfocyty jsou bufiky imunitniho systému,
o) A které se Gcastni specifické imunitni odpovédi. IL-12 10
o s * Th1 a Th2 jsou T-helpers/pomocné lymfocyty.

IMUNOMODULACE

PROBIOTIKA ovliviiuji imunitni odpovéd vyrovnanim distribuce T-helpert
(primdrné Thl a Th2) a expresi cytokinG a chemokind.

To vie vede k OBNOVENI ROVNOVAHY mezi dvéma (Th1l a Th2)
imunitnimi obrannymi procesy.

Vyvoj .alergické” (Th2) nebo ,tolerantni” (Thl) imunitni odpovédi. IL-12
stimuluje posun smérem k Thl. IL-10 stimuluje posun smérem k Th2.
Buriky Th3 prostfednictvim produkce ristového faktoru-B (TGF-B) dale
podporuji trend smérem k toleranci.

Imunoglobulin IgA pfispiva k eliminaci alergii, zatimco IgE mize aktivovat
tirné buiky a zpGsobit alergické pFiznaky.

ALERGIE

https://ifmv.cz/th1-th2-a-imunita/; Probiotical Cell Fragments (PCFs) as “Novel Nutraceutical Ingredients” (scirp.org)

Zavér

Z uvedenych ptikladt je zfejmé, Ze ,neni probiotikum jako probiotikum” Kazdé doporuceni konkrétniho probi-
otika pro konkrétniho pacienta bychom méli racionalné zvazit a pfi vybéru a vydeji probiotik bychom méli uplat-
novat pfristup EBM (medicina zalozenda na dlikazech).

Kdyz podavame probiotika za i¢elem obnoveni, dopInéni a udrzovani rovnovahy stfevni mikrobioty, vybi-
rame zpravidla Ziva probiotika. Pfi vybéru probiotik klademe dtraz na jejich stabilitu pfi prichodu travicim trak-
tem, zohlednime jejich schopnost osidlit gastrointestindlni trakt (do¢asné nebo trvale) a zohlednime i jejich
schopnost vytvofit na sliznici probioticky biofilm.

Kdyz doporucime probiotikum za ucelem profylaxe nebo lé¢by konkrétniho onemocnéni, pak musime vybirat
konkrétni, nejlépe patentovany, probioticky kmen, ktery ma ocekdvany tcinek potvrzeny validnimi klinickymi stu-
diemi.

PharmDr. Jana Matuskova
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