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Pokroky molekularni biologie vyznamné rozsifily znalosti o vlastnostech probiotik a jejich terapeutickych moznostech. V souéasnosti jsou
k dispozici kromé nativnich probiotik také probiotika rekombinantni a chiméricka. Tato probiotika vytvareji dalsi terapeutické moznosti, jako
jsou in-situ syntéza, sekrece a cilena aplikace biologicky aktivnich molekul nebo vazba mikrobialnich toxinti na chimérickém lipopolysacha-
ridu saprofytickych mikrob(. Experimentalni prace v§ak znacné predstihly klinické aplikace. V téchto je tfeba prejit od obecné koncepce
pfiznivého ucinku probiotik k stanoveni specifickych Géink( definovanych probiotickych kmenu ve specifickych situacich. V sou¢asné
dobé jsou probiotickeé preparaty na trhu pfevazné jako potravinové dopliiky, u nichz neni vyzadovana terapeuticka ucinnost. Moznosti pro-
biotické terapie vSak vyzaduji, aby byla vytvorena kritéria pro probioticka lé¢iva, coz umozni dal$i rozvoj této terapie v klinickych oborech.
V soucasné dobé jsou feSeny v souvislosti s probiotickou terapii nékteré dalsi otazky jako moznost prenosu genotoxickych a cytotoxickych
substanci, gent antibiotické rezistence, aplikace v neonatalnim a perinatalnim obdobi nebo u imunosuprimovanych a polymorbidnich
jedinct. Vysledky téchto studii umozni vyuzit potencial probiotické terapie pfi zachovani vysokého stupné jeji bezpecnosti.
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PROBLEMS OF PROBIOTIC THERAPY

Molecular biology significantly increased our knowledge of the properties of probiotics and their therapeutic potential. At present not only
native but also recombinant and chimeric probiotics are available. These new generations of probiotics enable additional applications:
in-situ synthesis, secretion and targeted administration of biological molecules as well as binding of microbial toxins by chimeric lipopoly-
saccharide of saprophytic microbes. Experimental trials are, however, much ahead of clinical applications. In these studies it is necessary
to move from the general concept of suitable effects of probiotics to determination of specific effects of defined probiotic strains in spe-
cific situations. Probiotics are mostly marketed as nutritional supplements in which a therapeutic effect is not requested. Nevertheless,
future development of probiotic therapy requires establishing of registration criteria for probiotic drugs. At present additional problems
are investigated in connection with probiotic therapy. They include: transfer of genotoxic and cytotoxic substances, genes of antibiotic
resistance, application in neonatal and perinatal life period, as well as in polymorbid and inmunocompromised individuals. The results of
these studies will hopefully enable to exploit the potential of probiotic therapy with simultaneous preservation of its high security.

Key words: probiotics, experimental studies, clinical application, new questions.

Interni Med. 2008; 10 (7 a8): 345-347

Mikrobidlni interferenc¢ni terapie

I. I. Meénikov formuloval pfed vice nez 100 roky
koncepci mikrobidlni interferencni terapie. Jejim prin-
cipem je podavani Zivych mikroorganizm{ pfevaz-
né lidského plvodu (probiotik) s cilem vyuZit jejich
vlastnosti ke zméné a stabilizaci stfevni mikrofléry
s naslednym pfiznivym Gcinkem na zdravotni stav
hostitele, véetné pfedchazeni nékterych chorob nebo
zlep$eni jejich priibéhu. Tato koncepce byla v minu-
losti opakované zpochybiovana a marginalizovana.
Od poloviny devadesatych let minulého stoleti jsou
vak probiotika znovu pfedmétem rostouciho zajmu.
Ten souvisi s koncepci tzv. gastrointestinalniho eko-
systému, tj. vysoce integrovaného celku, ktery zahrmu-
je stfevni mikrofloru, stfevni epitel a slizniéni imunitni
systém. Slozité interakce téchto tfi slozek jsou pfedpo-
kladem UpIné morfologické a funkéni vyzralosti travici
trubice. Metody molekulami mikrobiologie, imunolo-
gie, genetiky a biochemie umoznily experimentalni
studie, které podstatné rozsifily dosavadni znalosti
o vlastnostech a funkcich probiotik (tabulka 1).

TFi generace probiotik

Tyto poznatky byly vesmés ziskény s pfiroze-
nymi (nativnimi) probiotiky, kterd mizeme oznacit
za probiotika prvni generace. V soucasnosti vSak
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byla pfipravena metodami genetického inzenyrstvi
probiotika rekombinantni a tzv. chiméricka (probiotika
druhé a tfeti generace).

Rekombinantni probiotika s dobrou adhezi
ke stfevnimu epitelu, in-situ syntézou, sekreci a cile-
nou aplikaci biologicky aktivnich molekul pfedstavuji
dalsi terapeutické moznosti. Experimentalné bylo tak-
to pfipraveno jiz nékolik probiotik. Lactococcus lactis
je schopen syntetizovat a secernovat interleukin-10
po odstranéni genu thymidilatsyntazy a jeho nahradé
syntetickou sekvenci kodujici Uplny lidsky IL-10 (23).
Toto probiotikum bylo pouZito s ispéchem v pilotni kli-
nické studii u nemocnych s Crohnovou chorobou (4).
Rekombinantni Streptococcus gordoniis fragmentem

Tabulka 1. Vlastnosti a funkce probiotik

* kompetice s patogennimi mikroby v adhezi na stfevni epi-
telie a potenciace imunitnich odpovédi na patogeny

* tvorba peptidli s bakteriostatickymi a baktericidnimi
ucinky (mikrociny, koliciny)

o regulace funkci stfevni bariéry a mikrobialni translo-
kace

* modulace funkci stfevnich epitelii a vyzravani slizni¢-

niho imunitniho systému

inhibice prerdstani patogend

stimulace eliminace toxinli

tvorba steroidi z cholesterolu

ovlivnéni stfevnich funkci (vstfebavani, motilita,

splanchnicka cirkulace, tvorba a sekrece hlenu)
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genomu cyanobakteria produkuje HIV-inhibi¢ni pro-
tein (cyanovirin-N) (9). Modifikovany Lactobacillus
Jjenseniiizolovany z poSevniho hlenu secernuje CD4,
ktery inhibuje vstup HIV do cilovych bunék v zavislosti
na davce (12). Rekombinantni Escherichia coli Nissle
1917 je schopna inhibitor fuzniho peptidu HIV synteti-
zovat a secernovat na slizniénim povrchu (20). Dalsi
rekombinantni probiotika (Streptococcus gordonii
a Lactobacillus zeae) 1ze pouzit jako nosice protilatek
(3, 13) nebo vakcin (Lactobacillus plantarum, Bacillus
subtilis) (6, 10).

Konstrukce chimérickych probiotik je zaloZzena na
podobnosti povrchovych glykoproteini gramnegativ-
nich mikrobd a stfevnich epitelii. Ke genetické Upravé
mikrobidlniho povrchu byl zvolen saprofyticky kmen
Escherichia coli (CWG 308). Do jeho genomu byly
pfeneseny z genomu Campylobacter jejuni, Neisseria
gonorrhoeae nebo N. meningitidis specifické glykosyl-
transferézy. Lipopolysacharid E. colislouzi jako kostra
pro modifikaci cukerné slozky napodobuijici gangliosid
GM1, ktery funguje jako receptor pro toxiny na stfevni
epitelii (molekularni mimikry). Tuto funkci pini geny
Campylobacteru. Kmeny Neisserie koduji enzym,
ktery pfipojuje GM1 ke zkracené verzi lipopolysa-
charidu exprimované hostitelskym kmenem E. coli.
Tim je vytvofen tzv. chiméricky lipopolysacharid.
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Tabulka 2. Probiotika - klinické aplikace

* idiopatické stfevni zanéty (proktokolitida, pouchitida,
Crohnova nemoc)

bakterialni a virové enterokolitidy

postantibiotické enterokolitidy

syndrom drazdivého stfeva

symptomatické nekomplikovand divertikularni nemoc
traéniku

jaterni choroby

akutni pankreatitida

prevence a terapie infekce H. pylori

intolerance laktézy

alergicka a atopicka onemocnéni

urologicka onemocnéni

gynekologickd onemocnéni

prevence pooperaénich septickych komplikaci

Exogenni glykosyltransferazy jsou v takto zméné-
né E. coli aktivni a modifikovany lipopolysacharid je
schopen vazat mikrobialni toxin. To bylo prokézéano
pro termolabilni toxin enterotoxigenni Escherichia coli
(19) a toxin V. cholerae (8).

Klinické aplikace probiotik

Experimentaini prace odkryvaji nové moznosti
pro aplikaci probiotik. Dosavadni klinické prace jsou
rovnéz Cetné a zasahuji do fady klinickych obort
(tabulka 2). Volba probiotika je vSak v téchto klinic-
kych aplikacich vétSinou pojata pfili§ obecné. Je
proto tfeba pfejit od obecné koncepce pfiznivého
pusobeni probiotik ke stanoveni specifickych dcinkd
definovanych probiotickych kmen( ve specifickych
situacich. Potfebujeme znat optiméini probiotikum
pro daného pacienta a fazi jeho choroby, davkovani,
zpusob a dobu aplikace. Tyto poZzadavky mohou splnit
z vétsi Casti kontrolované klinické studie. Na druhé
strané v8ak potfebujeme analyzy genomu dal$ich
probiotik, nebot na tomto podkladé Ize usuzovat na
jejich terapeutické moznosti.

V soucasné dobé je dostupna fada probiotickych
a prebiotickych preparatl a jejich kombinaci. Tyto
preparaty obsahuji pouze jeden kmen (jednosloz-
kové) nebo nékolik (2-9, viceslozkové). Interakce
jednotlivych kmenU ve viceslozkovych preparatech
jsou v8ak dosud ve velké mife nezndmé. Kombinace
nékterych kmend laktobacill a bifidobakterii mize
zlepSovat podminky pro adhezi probiotik na stfevni
hlen (5). Nelze vSak vyloucit, Ze nékteré interakce
mohou byt naopak kompetitivni, a proto je opravnény
pozadavek detailni definice jednotlivych kmend ve
viceslozkovych preparatech.

Naprostd vétsina probiotickych preparatu
je uvadéna do prodeje jako potravinové doplriky,
u nichZ neni pozadovan doklad terapeutické Ucin-
nosti. Soucasnd situace je nepfehlednd pro I€kare,
Iékarniky i nemocné, ale pfinasi zna¢né finan¢ni
uspory spojené s registraci léCiv. Stav probiotické
terapie vSak vyzaduje, aby byla vytvofena kritéria
pro probioticka Ié¢iva (terapeutickd ucinnost dolozena
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stanovenym poctem kontrolovanych klinickych studi,
dodrzeni podminek dobré vyrobni praxe, oznaceni
probiotik podle mezinarodni nomenklatury, koncen-
trace vyjadfena poctem kolonii (CFU) v aplikacni
jednotce). Vyrobci kvalitnich probiotickych pfipravk(
by méli uvazit, zda tato cesta neni pro né z hlediska
dlouhodobgjsi perspektivy vyhodnéjsi nez soucasny
stav. Méli by proto spolu s odbornymi spoleénostmi
a pracovisti podporovat kontrolované klinické studie,
které jsou nezbytné pro dal$i rozvoj probiotické tera-
pie v klinickych oborech.

Nové otazky kolem probiotik

Nerovnomérnost v dosazeném stupni vyvoje
experimentalnich poznatkd a klinickych aplikaci
se v posledni dobé komplikuje nékterymi dalSimi
otazkami, které vyZaduji interdisciplinarni spolupréci.
Patfi k nim:

Prenos genotoxickych
a cytotoxickych substanci

Nougayrede et al. (18) zjistili, ze nékteré kmeny
Escherichia coli (tzv. cluster B2), k nimz patfi také pro-
biotikum E. coli Nissle 1917, jsou schopny syntetizovat
polyketidy a neribosomalni peptidy. Tyto substance
plisobi v tkafovych kulturach Zivogisnych a lidskych
bunék genotoxické a cytotoxické zmény. Dochazi
k Gtlumu bunééného cyklu a zmnozeni bunéénych
elementu. Soucasné se indukuje nestabilita DNA,
ktera mdze podporovat apoptdzu a bunéénou smrt.
Zpomaleni bunééné obnovy umoZziiuje mikroblm
del3i adhezi na epitelie a delsi pobyt ve stfevé. Tyto
ucinky byly vSak pozorovany jen pfi vy$Sich koncen-
tracich téchto substanci, nez pfichazi v ivahu in vivo
a pouze v tkanovych kulturach vysoce malignich
bunécnych linii, které jsou ve stavu permanentniho
mitotického déleni. Uvaha, ze mikroby produkujici
polyketidy a neribosomalini peptidy mohou byt dis-
pozicnim faktorem vzniku kolorektalniho karcinomu
(11), se proto jevi jako zajimava, ale nedostatecné
podloZena a pfedéasna.

Rezervoary gent antibiotické rezistence

Nékteré kmeny laktobacill a bifidobakterii obsa-
huji vlastni i ziskané geny antibiotické rezistence
lokalizované na mikrobidlnim chromozému a vyjime¢-
né na plazmidu (1, 2). Takové geny byly identifikova-
ny napf. v Lactobacillus johnsonii, Bifidobacterium
thermophilum a Lactococcus lactis (24). Tyto geny
mohou byt pfeneseny na patogeny a komenzaini
mikroby béhem vyroby potravin a pfi pasazi travici
trubici (7). Jejich pfenos mize znamenat prekazku
v léCeni infekénich chorob. Zavaznost této skutec-
nosti je tfeba ovéfit v klinickych studiich. Zaroven
vSak znovu ziskava na vyznamu znalost genomu
probiotickych mikrob(.
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Neonatdlni a perinatdlni obdobi Zivota

Slozeni stfevni mikrofléry zavisi na metodé
porodu, vyzivé, podani antibiotik matce a kojenci.
Neonatélni obdobi je kritické pro vyvoj mikroflory
a jeji zmény vyvolané podanim probiotik a prebiotik
mohou dlouhodobé ovlivnit expresi mikrobidlnich
genu. Vysledky cilené aplikace téchto prostfedku
v neonatdlnim a perinatalnim obdobi jsou podle fady
praci povzbudivé zejména v prevenci alergickych
a atopickych chorob. Stale jsme vSak ve fazi ziskavani
poznatkd a je tfeba varovat pfed neuvazenou mani-
pulaci stfevni mikrofiérou v téchto ¢asnych obdobich
Zivota (16, 17).

Nemocni imunosuprimovani
a s vyznamnou komorbiditou

Probiotika jsou nepatogenni komenzalni mik-
roorganizmy a vyznamné nezadouci uéinky jsou
pfi jejich terapeutické aplikaci ve srovnani s jinymi
prostfedky vzacné. Tato Ié¢ba ma v podstaté fyzio-
logicky charakter, nebot sleduje dosazeni rovnovaz-
ného stavu stievni mikroflory a normalizaci odpovédi
slizni¢niho imunitniho systému. V [é¢bé zanétlivych
procesU je vhodné vyuzit moznosti dlouhodobého
synergizmu antibiotik a probiotik. Antibiotika snizuiji
nebo eliminuji patogenni mikroby ve fazi aktivniho
z&nétu a probiotika slouzi k udrzeni remise. Aplikace
probiotik pfedpoklada dostate¢né zachovanou funkci
stfevni bariéry, aby nedochazelo k nadmérné mikro-
bidlni translokaci (napf. pfi jiz probihajicim vysoce
aktivnim zanétu s celkovou odezvou, IéEbé zafenim,
imunosupresi nebo po recentni chirurgii dutiny dstni
Ci travici trubice). V téchto situacich je nutno pfipustit
moznost sekundarni infekce loZiskové (jaterni abs-
ces, endokarditida) nebo celkové (sepse). Opatrnost
se doporuCuje také pfi protrahovaném podavani
Saccharomyces boulardiinemocnym polymorbidnim,
imunosuprimovanym nebo v kritickém stavu (14, 15,
21). Naproti tomu nebyl zjistén pfi dodrzeni uvedenych
doporuceni zvySeny vyskyt bakteriemie v dlsledku
Castéjsi aplikace Lactobacillus GG (22).

Zavér

Lécebné pouziti probiotik predstavuje novou
metodu biologické terapie. Moznosti vyplyvajici
z experimentalnich praci vyzaduji ovéfeni v kontro-
lovanych klinickych studiich s peclivé pfipravenym
protokolem. Obdobny postup je tfeba aplikovat v lizké
spolupraci s teoretickymi obory pfi feSeni otazek,
které vyplyvaji z poznatk(i posledni doby. Takové
postupy umozni vyuzit potencial probiotické terapie
pfi zachovani vysoké bezpe¢nosti.
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Chripka, prevence
Terapie plicni hypertenze
Kryoterapie
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Zavaznost arytmii ve stafi

Akutni infarkt myokardu u pacient( s DM

e v

1Z 0d Z

VEDOMO

v kazdém cisle
INTERNI MEDICINY

Lécba antikoagulancii
u viedové choroby zaludku

Lécba infekce roupy
Rizika téhotenstvi a porodu
Sekundarni hypertenze

Jak ulevit pacientliim
od artritické bolesti

N EE'S Y

o) -

-

/ NN/

arll

pro praxi

TOK INFORMACI CILENYCH PRiIMO PRO VASI ORDINACI



