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ANOTACE

Tato bakalarska prace obsahuje zakladni informace o anatomii a fyziologie zazivaciho traktu
¢loveéka. Vénuje se popisu stfevniho mikrobiomu a jeho vlivu na télo ¢loveéka. Prace popisuje
Ctyfi onemocnéni Cloveka a jejich spojeni se stfevnim mikrobiomem a imunitou. Jsou to

obezita, Crohnova nemoc a ulcerdzni kolitida a intolerance laktozy.

KLICOVA SLOVA

Mikrobiom, zazivaci trakt, Stfevo, Onemocnéni, intolerance laktozy.
TITLE

Microbiology of the digestive tract

ANNOTATION

This bachelor thesis contains basic information about anatomy and physiology of the
human digestive tract. It deals with the description of intestinal microbiome and its
influence on the human body. The work describes four human diseases and their
association with intestinal microbiome and immunity. These are obesity, Crohn's

disease and ulcerative colitis
KEYWORDS

Microbial, digestive tract, intestine, Disease, lactose intole
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

HCI - kyselina chloro-vodikova

MO- mikroorganizm

GIT — gastrointestinalni systém, trakt

BB-beta bunky

rRNA — ribozomalni ribonukleova kyselina
DNA-deoxyribonukleova kyselina

RNA-ribonukleova kyselina

PRR-pattern recognition receptors

IgA-imunoglobulin A

IgM-imunoglobulin M

SIgA-Sekretovany imunoglobulin A

IL-interleukiny

CD-oznaceni antigentt molekul na poverchu bunky
TNF-a-tumor necrosis factor (faktor nddorové nekrozy)
IL-1, IL-12, IL-18 -interleukiny

IFN-y-interferon

TGF-B-transforming growth factor (transformujici ristovy faktor)
B. bifidum, B. longum - Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum
S.aureus- Staphylococcus aureus

CD- Crohnova choroba

MAP- Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis
AIEC- Adherentné-invazivni Escherichia coli

E. coli - Escherichia coli

UC - Ulcerdzni kolitida



UvVOD

Mikrobiom je soubor vSech mikroorganismu, ktery se nesklada jen z bakterii, ale také z vir,
hub a prvokl. Mikrobiom je dulezity pro spravné fungovani zazivaciho traktu clovéka,
pomaha traveni a chrani organismus pfed riznymi patogeny. Zmény ve slozeni mikrobiomu
vedou ke vzniku patologickych latek a toxinu a kviali tomu vznikd poruchy imunitniho
systému 1 rozvoj onemocnéni. Pfi onemocnéni dochazi nejen k tvorbé toxint ale 1 k
mechanickému poskozeni sliznice a vzniku zanétd. Mezi nejvyznamnéjsi civilizacni

onemocnéni patii obezita, Crohnova nemoc a ulcerdzni kolitida a intolerance laktozy.
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1. Anatomie a fyziologie travici soustavy

1.1 Anatomie dutiny tustni

Dutina Gstni je tvoiena piedsini a vlastni dutinou tstni. Pfedsini dutina je prostor mezi rty a
zubnimi oblouky horni a dolni Celisti. Vlastni dutina Ustni je prostor mezi zubnimi oblouky
a vchodem do hltanu. Dutina tstni je mistem, kde se potrava dostava do prvniho kontaktu

s travicim traktem. Probiha zde jeji mechanické zpracovani (zvykani) a zaroven ziskavani
informaci o jeji kvalité. Mechanicka piiprava potravy spoc¢iva v rozméliovani pomoci zubu
a jazyka. Jazyk se sklada z tii ¢asti: téla, kofene a hrotu. Jazyk je spojen s dutinou tstni
pomoci jazykové uzdicky a pricné pruhované svaloviné. Zuby jsou jedny z nejtvrdSich casti
lidského téla a jsou nezbytné pro zvykani. Zvykani usnadiiuje a urychluje traveni. Potrava
V dutiné ustni se ¢astecné rozpousti ve slinach. Sliny jsou sekretem tii parii velkych
spravnou funkci dutiny ustni, jicnu a zaludku. Ochraiuji dutinu Ustni pred infekei a
omezuji vznik zubniho kamene. Je to bezbarva, slabé alkalicka tekutina. Denné tvofi
ptiblizné 1,5 litra slin. Sklada se z vody (99%), hlenu a soli. Produkuji enzymy amylaza

(traveni sacharidt) a lysozym (antibakterialni vyznam). (Trojan et. al., 2003)

1.2 Anatome hltanu, jicnu a Zaludku

Hltan je mistem, kde dochézi k oddéleni vstupu do zazivaciho traktu a do dychacich cest. Hltan
je dlouhy 12 az 14 cm a je rozdélen na 3 oddily: Gstni ¢ast, nosohltan, hrtanovy usek. Jicen je
hrudni ¢ast travici trubice, ktera je dlouha 25 cm. Jicen je pied patefi a jeho funkce posun
potravy do Zaludku (potrava jim prochazi beze zmén). Zaludek je vakovity organ, ktery je
ulozen na levé stran€ v horni ¢asti dutiny bfi$ni. V zaludku potrava skladovana, mechanicky
zpracovana a travena, ale vstiebovani je minimalni. Obsah Zaludku je 23 litry. Zaludek se
sklada ze 3 ¢asti. Ceslo (vstup jicnu do Zaludku), télo Zaludku a vratnik (vyvod do tenkého
stieva). Zaludek vytvaii zaludedni §tava, ktera se sklada ze silné kyseliny napiiklad HCI
(pH=2). Zaludeéni §tava se sklada z kyseliny, ktera tvoii cca 0,5 % a vody, ktera tvoii 99 %.
Kyselina rozpousti vazivo, zabranuje kvaSeni, aktivuje pepsinogen na pepsin, tvoii celkovou
kyselost, dezinfekéni 0Uc¢inky. Pepsin je to proteolyticky enzym, ktery $tépi bilkoviny.
V Zaludku probihd lipaza (zaludecni lipaza), kterd §tépi tuk na glycerol a mastné kyseliny.

(Schmidt et. al., 1993)

12



1.3 Anatomie tlustého a tenkého stieva

Tlusté stievo je dlouhé asi 1,5 m a pramér cca 5 az 8 cm. Potrava jim prochazi asi 12 hodin.
Neobsahuje klky, ale maji vyrazné krypty (prohlubné¢), které produkuji hlen. Hlen chrani povrch
stieva pred kontaktem s mikroby a pfed mechanickym poskozenim. Tenké stievo je dlouhé 3
az 5 metri. Traveni v ném probiha 5 hodin. Sliznice ma vstiebavaci schopnosti a obsahuje:
poharkové bunky (tvori hlen), trubicovité sttevni zlazky (vylucuji stievni stavu), lymfatické
uzly a velké mnozstvi klkii. Sliznice pokryta bunécnymi vybézky (klky), které zvétsuji
vstiebavaci povrch. Tenké stifevo ma kruhové fasy a dochazi k velmi rychlému odumirani
bunék i1 nahrazovani novymi. Stfevo je naroény na tvorbu membran a metabolismus
membranovych lipidl. PfinaruSeni tohoto metabolismu mohou vzniknout poruchy ve sttevnim

epitelu. V tlustém stievé ziji anaerobni a fakultativné anaerobni organismy — bakterie, viry,

kvasinky. (Hollister et. al., 2014).

Tenké stievo délime na dvanactnik, la¢nik a ky€elnik. Dvanactnik (duodenum) dlouhy 25 az
30 cm, ma tvar nepravidelné podkovy, vylucuji do néj Zlu¢ovod a slinivka bfisni. La¢nik je Sirsi
nez dvanactnik, ulozeny pievazné v levé jameé kycCelni a probiha v ném intenzivni traveni a
vstiebavani. Kycelnik je nejkrat$i a nejuzsi ¢ast tenkého stfeva, tsti do slepého stieva. Do
tenkého stfeva Usti vyvody travicich zlaz. Dochéazi zde ke Stépeni tuki a bilkovin a ke
vstiebavani zivin, véetné vitamind. V tenkém stievé ptitomny travici enzymy, které maji vliv
na mikroorganizmy. Tlusté stfevo navazuje na tenké ptes vybézek (apendix). Ten funguje jako
imunitni organ, obsahuje velké mnozstvi lymfatickych uzlin. Za slepym stfevem nasleduje
tracnik a konecnik. Tra¢nik je nejdelsi ¢ast tlustého stieva, ktery neobsahuje klky. V tra¢niku
nedochédzi k vstiebavani zivin, vstiebava se voda a vytvafeji se exkrementy. Zije zde hodné
symbiotickych bakterii, které syntetizuji dilezité latky. Funkce tlustého stfeva: vstfebavani
vody, mineralt a glukézy (zahusténi traveniny), tvorba hlenu — slepuje nestravené zbytky
potravy, vznika stolice. Ochrana sliznici pfed mechanickym a chemickym poskozenim.

(Ganong et. al.,1999)

Stolice Obsahuje nestravené zbytky skrobu, tukové kapky, buni¢inu z ovoce a zeleniny, vazivo,
bakterie, epitelie, ZluCova barviva a vodu. Vyprazdiiovani stolice je reflexni d¢j, ktery je vSak
ovladan vuli. Mnozstvi a slozeni je ovlivnéno potravou, kterou jsme piijali. Potize mohou byt
napiiklad: zacpa, prijem, acholickd stolice (bélava, Seda stolice, kterd vznikd pfi poruchach
vyprazdiovani zluci), meléna stolice (Cerna, obsahuje natravenou krev. Pritomnost krve
znamena, ze je krvaceni v hornich oddilech GIT), enterorhagie stolice (Cerstva krev ve stolici

pii zanétech, nadorech, hemeroidech) (Hollister et. al., 2014)
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1.4 Anatomie jater

Jatra patii mezi Zivotné dilezité organy, ktera tvoii zlu¢. Zlu¢ je vyznamna pro traveni a
transport lipidd a produkti jejich enzymatického stepani. Z jater se vylucuje cholesterol a
zlucova barva (bilirubin). Jatra (hepar) jsou nejvétsim organem téla. U dospélého muze maji
hmotnost 1400 az 1800 gramti a U zeny 1200 az 1500 gramii. Tvoii asi 1/50 celkové
hmotnosti organismu. Jatra se nachazi v pravém podbrani¢nim prostoru.

(Brodanova et.al, 1993)

Zakladni stavebni jednotkou jater je jaterni lalticek, ktery ma tvar nepravidelného mnohosténu
o0 velikosti 1 — 2,5 mm. Laltc¢ek se sklada z tramcu jaternich bunék. Tramec je tvofen dvéma
fadami tésné€ k sobé€ pfiloZzenych jaternich bunék, které jsou velmi metabolicky aktivni.

Jatra maji celou fadu funkci: metabolické funkce, tvorba a vylu¢ovani zlu¢i, vaskularni

funkce, imunitni funkce. (Lata et.al., 2005)

1.5 Anatomie slinivky bri$ni

Slinivka bfi$ni je 25 cm dlouhd, Sedortizové barvy. Ulozena slinivka bfis$ni za zaludkem. Ma
tii zakladni casti: hlava (vypliiuje ohbi dvanactniku), télo a ocas (dotyka se sleziny). Slinivka
bfiSni je smiSend Zl4za, kterd produkuje sekrety (pankreatickd St'dva), inzulin a glukagon.
(glukagon je tvofen alfa butikami). Povrch je sloZen z lalickd, které jsou slozeny z zlazového
epitelu. Z lalacka vychazeji kanalky, které se spojuji v hlavni pankreaticky vyvod. Slinivka
bfiSni ma Langerhansovy ostriivky. Jsou to shluky bb (beta buiiky), které tvofi inzulin, ktery
snizuje hladinu cukru v Krvi. V slinivce bfi$ni probiha tvorba pankreatické §tavy. Pankreaticka
Stava je Cird, zasadita tekutina (neutralizuje kyselou traveninu ze Zaludku). Vylou¢i se ji cca
0,5 — 1 litr/den. Sklada se z anorganickych a organickych latek naptiklad trypsin— v duodenu
se aktivuje na trypsinogen a pankreaticka amylaza. (Mountcastle et.al., 1993)
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2. Strrevni mikrobiom

V lidském téle se nachazi velké mnozstvi mikroorganismi. Bakterie tvofi asi 90 % v§ech bunék
v lidském téle. Mikrobiom ¢lovéka se sklada také z Archaea i vird. (Belizario et.al., 2015).
Mikroflora lidského téla se zacind formovat jiz na pocatku zivota a v jeho pribéhu se mtize
ménit v zavislosti na véku, zplisobu stravovani a pouzivanim 1€kt. Ke zkoumani stievniho
mikrobiomu je potieba ziskat vzorky stolice a pak z téchto vzorkil je nutno izolovat DNA.
(Jandhyala et. al., 2015)

Nejcastéji se pro dalsi zkoumani vyuziva 16S rRNA sekvenovani nebo celogenomové

Sekvenovani. (Hollister et. al., 2014)

2.1 Faktory, ovliviiujici mikrobiom

1. Vek

Ditiv se myslelo, ze lidsky organismus je sterilni, az do porodu. Posledni studie vSak naznacily,
ze stfevni mikrobiom se zaCind tvofit jiz v d€loze. Diky kultivaci bakterii u zdravych
novorozencu a sekvenci genti 16S rRNA se prokazala piitomnost bakterii, rodd Escherichia-

Shigella, Enterococcus, Leuconostoc, Lactococcus a Streptococcus (Hollister et.al., 2014).

Po porodu se za¢ina mikrobiom vyvijet a ¢asem se stabilizuje a kolem tii let vykazuje jiz
¢astecnou shodnost s mikrobiomem dospélého ¢lovéka. (Yatsunenko et.al., 2012)

U dospélych vétsinu Zivota je sloZzeni mikrobiomu stabilni a vyraznéji se vlivem véku zacina
meénit az kolem 75-85 let. Ve stafi se zvySuje zastoupeni bakterii kmene Bacteroidetes. Ale je
niz$i podil bakterii rodu Bifidobacterium, Clostridium a kmene Firmicutes

(Claesson et.al., 2011)

Fakultativni anaerobové
napi. Streptococci
Koliformni bakterie
Obligatni anaerobove
napf. Bacteroides
Clostridia

-

Narozeni Odstaveni Dospélost

Obr 1. Graf znazornujici ménici se zastoupeni bakterii, od narozeni do dospélosti

(Hooper et.al., 2004)
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2. Stravovani

Uz v détstvi stravovani ma vliv na slozeni stievniho mikrobiomu. U déti kojenych matetskym
mlékem se nejcastéji potkava stafylokokové a streptokokové bakterie i bifidobakterie. U déti
krmenych umélou vyzivou je mikrobiom podobny vice mikroflofe dospélého ¢loveka a
obsahuje fakultativni anaerobové Bacteroides, Clostridium, Staphylococcus,Streptococcus a
Enterobacteriaceae (Collado et. al., 2012)

U dospélych, kteti pravidelné jedi ovoce, zeleninu a vldkninu byl zaznamenan vétsi pocet
bakterii, které metabolizuji rostlinné polysacharidy z kmene Firmicutes. Zatim co strava s
vysokym obsahem masa, cukri, tuki a nizkym obsahem vlakniny zhorSuje zdravi a mize vést
az k obezité, koronarnim cévnim onemocnénim a nadorim. Lidé z té skupiny maji vyssi pocet

bakterii tolerujicich Zlu¢ (Albenberg et. al., 2014).

3. Probiotika

Probiotika jsou Zivé organismy pifiddvané do potravy. Mezi probiotika patii zastupci rodi
Lactobacillus a Bifidobacterium. Ovliviiuji rovnovéahu stfevni mikroflory a maji schopnost
potlacovat rast patogennich mikroorganismii, stimulace epitelialnich bun¢k stieva a opevnéni
stievni stény. Probiotika maji obsahovat bakterie, které budou odolné vysokému pH v Zalude¢ni
Stave a ZluCovym solim, aby se dostaly neposkozené do stfevniho prostfedi. Diky jejich
pusobeni je lze vyuzivat pii 1é€bé poruch stiev, stfevnich zdnétd a syndromu drazdivého

tra¢niku. (Chapman et. al., 2012).
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2.2 Bakterialni slozeni stfevniho mikrobiomu

Zastoupeni bakterialnich kment u lidi

M Firmicutes

M Proteobacteria

m Actinobacterie
Bacteroidetes

H Fusobacteria

H Verrumicrobia

Obr 2. Zastoupeni nejvice dominantnich bakterialnich kmend u lidi

Stievni mikrobiom ¢lovéka se sklada z anaerobnich, fakultativni anaerobnich a aerobnich
bakterii (Sekirov et.al., 2010). Stfevni mikrobiom je sloZen z vice nez 35 000 bakterialnich
kmenil. Ve stfevé se nachazi ptfiblizne¢ 1% kvasinkovych organismu, 29% grampozitivnich
bakterii a 70% gramnegativnich bakterii. (Frank et. al.,2007)

V tenkém stievé je vrstva sliznice méné definovana; $pi¢ky klkd nejsou pokryty mucinem.
Vnitini vrstva hlenu je téméf bez mikrobtl, a proto mnoZstvi bakterii a jejich rozmanitost je
vétsi v tlustém stievé oproti tenkému stievu. Typicky stfevni mikrobiom &lovéka obsahuje 10%3-
10 organisml, coZ je podobné poétu lidskych bunék naptiklad kize, ktera obsahuje asi 102
bakterii. (Pabst et. al., 2017).

Dominujici bakterialni kmeny stfevni mikroflory jsou Firmicutes a Proteobacteria,
Actinobacteria.

Méné zastoupené bakterie jsou Bacteroidetes, Fusobacteria a Verrucomicrobia.

(Hollister et. al., 2014)
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Mikroorganismy Pocty mikroorganismu

Zaludek Laénik Kyéelnik Traénik

Celkovy pocet MO 0-10° 0-10° 103-10° 1010-10%
Bakterii

Celed 0-10? 0-10° 102-107 10%-10%?
Enterobacteriaceae
Streptokoky 0-10° 0-10* 102-10° 10°-10%°
Stafylokoky 0-102 0-103 102-10° 10%-10°
Laktobacily 0-10° 0-10* 102-10° 108-10%°
Kvasinky 0-10° 0-10? 102-10* 10%-10°
Bifidobakteria vzacné 0-10* 103-10° 10%-10%
Klostridia vzacné vzacné 102-10* 108-10%*
Eubakteria vzacné vzacné vzacné 1010-1012
Bakteroidy vzacné 0-10° 103-10° 10%0-1012

Tabulka 1. Slozeni mikroflory gastrointestinalniho traktu

2.3 Popis bakterie

Proteobacterie je velky kmen bakterii. K proteobakteriim patii mnoho patogennich druhd,
jako Escherichia, Salmonella, Vibrio, Brucella, Helicobacter. Vsechny proteobakterie jsou
gramnegativni, jejich membrana se sklada z lipopolysacharidii. Mnoho proteobakterii maji
bi¢iky, ale nékteré jsou nepohyblivé. VéEtSina proteobakterii je fakultativné nebo

obligatn¢ anaerobni a heterotrofni.

Rod Escherichia. Typovym druhem rodu je Escherichia coli, ktera se bézné nachazi v tlustém
sttevé okamzité po narozeni. Jednd se o fakultativni anaerobni bakterii, kterd je schopna
odcerpavat ze stfeva piebyteny kyslik a tim umoznuje striktnim anaerobtim osidlovat stfevni

trakt. Podili se také na tvorbé raznych vitamind, naptiklad B12, Kla K2. Kromé¢ ptiznivych
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vlivii na zdravi hostitele, miiZze mit také i patogenni vlastnosti, pficemz je jednim z nejcastéjSich

puvodci bakterialnich prijmd. (Bednar et. al., 1996)

obr.3 Escherichia coli (zdroj: Brandenburg, 2014)

Rod Salmonella je rod gramnegativnich baktérii, fakultativné anaerobni, netvoii spory,
vétsinou pohyblivé, rychle rostouci bakterie, nendro¢né na podminky. Mezi nejvyznamné;jsi

onemocnéni ¢lovéka zptisobené salmonelou patii biisni tyfus a salmoneldza z potravin.

Bfisni tyfus je nemoc zpusobena baktérii Salmonella typhi. Toto zavazné onemocnéni je
pienasené stravou nebo kontaminovanou vodou. Bakterie se mnozi v Krvi. Bfisni tyfus je
zavazné infekéni onemocnéni vyskytujici se predev§im v méné vyspélych zemich Asie a
Afriky. Projevuje se vysokou hore¢kou, tinavou, nechutenstvim, zimnici, bolestmi hlavy a
bficha. Dochdzi ke zvétSeni jater a sleziny, na kiiZzi se mliZe objevit riZzova vyrdzka, byva

pritomna zacpa a méné Casto prijem.

obr.4 Salmonella typhi (zdroj: www.idimages.org)
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Salmoneldza je stfevni onemocnéni, ktery se da poznat podle prijmu, které jsou tidké a
vodnaté, obsahuji i hlen a ptipadné i krev. Pfidavaji se k nim horecka, bolesti biicha, nevolnost

a Casté je i zvraceni. Nejcastéj$im pivodcem je ve stiedni Evropé Salmonella enteritidis.

Vv

Actinobacterie je vyznamny kmen grampozitivnich bakterii. Patfi k nejbéznéj$im zastupciim
bakterie v padé. Hraji dualezitou roli v rozkladu organickych latek (celuldza, chitin).
K actinobacteriim patti Mycobacterium, Corynebacterium, Nocardia, Rhodococcus. Tyto

bakterie mohou zptisobovat i onemocnéni.

Firmicutes je kmen bakterii, z nichz je vétSina grampozitivnich. Firmicutes maji kulaté bunky
(koky) nebo ty¢inky. Kmen muzeme rozdé€lit na 3 tiidy: Clostridie jsou anaerobni, Bacilli,
které jsou obligatni ¢i fakultativné aerobni, tfeti tfidou jsou Mollicutes. (Robin et. al.,2006)

Rod Clostridium pfedstavuje grampozitivni, sporulujici ty¢inky rostouci za anaerobnich
podminek. Tyto mikroorganismy se nachézeji v travicim traktu a jsou schopné tvofit enzymy,

které pomahaji travit proteiny, sacharidy a mastné kyseliny ve stievech. (Bednar et. al.,1994).

Do rodu patti Clostridium Botulinum. Tato bakterie mize vést k zavazné intoxikaci
botulotoxinem a vyvolava onemocnéni botulismus (otrava termolabilnim botulotoxinem).
Dalsim zajimavym druhem je Clostridium tetani. Bakterie je pfitomna v pudé nebo jako parazit
V travici soustavé zvifat. V pfipad€ poranéni mize vést k rozvoji zavazného onemocnéni
tetanus. Projevuje se kieCemi a ztratou koordinace svalovych pohybu. (Bednat et. al., 1996;

Votava et. al., 2003)

Obr.5 Clostridium (zdroj: PARAMEDICS WORLD DEVOTED TO INCREDIBLE
PARAMEDICS)
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Bacteroidetes je docela velky kmen gramnegativnych bakterii. Do toho kmene patii 3 tiidy:
Bacteroidetes, Flavobacteria a Sphingobacteria. Mnoho bakterii z kmene Bacteroidets jsou
soucasti sttevni mikroflory ¢lovéka. Nekteré se vSak mohou stat patogeny a zptisobovat infekce.

Piikladem takové bakterie je Bacteroides fragilis. (Murray et. al., 2005)

Obr.6 Bacteroides fragilis (zdroj: a Fractured Reality)

Fusobacterie jsou anaerobni gramnegativni tyCinky. Né&které druhy jsou soucasti bézné
mikroflory travici soustavy. Mnoho Fusobacterii jsou patogenni a zptisobuji Siroké spektrum
lidskych onemocnéni, jako je nekroza tkani a septikémie (masivni pfitomnost bakterii v Krvi),
hraji roli v onemocnénich plodu a pted¢asnych porodech. Mezi znamé druhy patii

Fusobacterium nucleatum a Fusobacterium necrophorum.

Verrucomicrobie je kmen gramnegativnich bakterii, patii do kmenu Verrucomicrobiales,

Opitutales a Puniceicoccales. (Choo et. al., 2007)

Bifidobacterie piedstavuji anaerobni grampozitivni, nesporulujici ty¢inky, vétvici se na svém
konci do tvaru Y (Bednaf et. al.,1994). Patti do béZzné flory dutiny ustni, zazivaciho traktu zvitat
a lidi. Vysoké pocty bifidobakterii jsou typické predevsim pro mlad’ata sajici mléko, kde tvori
vice nez 95% stfevni mikroflory. U dospéelych jedincl klesé jejich podil asi na 25 %.
Bifidobakterie vytvaii hlavné vitaminy skupiny B, silné kyseliny (acetat, laktat), které snizuji

pH okolniho prostiedi (Mazankova et. al., 2011)

Eubacterium je rod anaerobnich grampozitivnich nesporulujicich tyCinek. Patii mezi né:
Eubacterium lentum, Eubacterium tortuosum

Lactobacillus zahrnuje grampozitivni ty¢inky ruzné délky, pouze ziidka pohyblivé a
nesporulujici. VEétSina z nich je fakultativné anaerobni. TyCinky jsou uspotadané v kratkych

fetizcich a osidluji GIT lidi. (Sedlacek et. al., 2007) Nachazi se zejména v proximalni ¢asti
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tenkého stifeva, nejvice jsou pak zastoupeny v kycelniku. Patogenni jsou jen velmi vzacné.

(Bednar et. al., 1994)

Stafylokoky jsou grampozitivni, fakultativné aerobni koky. Na rozdil od ostatnich mikrobu
dovedou rist i v piitomnosti 10% NaCl (Votava et. al.,2003). Stafylokoky patii mezi
vSudyptitomné bakterie. Jsou Casto izolovany z riznych potravin zivoc¢isného ptivodu (maso,
mléko, syr) a z riiznych zdroju v prostredi jako je ptida, voda, pisek a prach. Nejvyznamné;jsi

jsou Staphylococcus aureus a Staphylococcus epidermidis (Sedlacek et. al., 2007).

Staphylococcus aureus je to fakultativné anaerobni, nepohyblivy, grampozitivni kok. Bunky
nejcastéji vytvari hroznovité shluky. S. aureus produkuje zlatozluty pigment na krevnim agaru.
S. aureus (obrazek 6.) ptirozené osidluje kizi a oblast nosohltanu lidi a zvifat. Pii oslabeni
imunitniho systému hostitele je schopen vyvolat rizna onemocnéni — kozni zanéty, pneumonie,

syndrom toxického Soku, syndrom opatené kiize, abscesy a sepse.

obr. 7 Staphylococcus aureus (zdroj: www.bacteriainphotos.com)

Staphylococcus epidermidis je grampozitivni, nepohyblivé, nesporulujici koky. Tvorii
nepravidelné shluky nebo dvojice. Nékteré kmeny maji pouzdro. Vyvolava nosokomialni

infekce a sepse.

Streptococcus zahrnuje grampozitivni, fakultativné anaerobni a nesporulujici koky (Votava M.,
2003). Streptokoky jsou komenzaly nebo paraziti obratlovcu, kteti se vyskytuji hlavné na
povrchu sliznic ¢lovéka (mandle), v hornich cestach dychacich, v GIT. N¢které druhy jsou
vysoce patogenni pro Clovéka a zvifata. Prikladem mize byt Streptococcus pyogenes
(McFarland et. al., 2000; Sedlacek et. al., 2007).
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2.4 Metabolismus Zivin

Jednou z hlavnich metabolickych funkci bakterii nachazejicich se v lidském stievé je
fermentace sacharidi. Za anaerobnich podminek dochazi k vzniku mastnych kyselin, acetatu,
butyratu a propionatu. Propionaty jsou zdrojem energie pro epitelové builky tlustého stieva.
Spolu s nimi vznikaji plyny jako napiiklad: vodik, metan a oxid uhli¢ity. A dochazi

k tvorb¢ energie, kterou bakterie potiebuji pro sviij riist a udrzovani bunéénych funkci.
(Cummings et.al., 1987)

Mezi tyto fermentujici bakterie patii druhy zrodu Bacteroides a celedi Clostridiaceae a
Lactobacillaceae. (Belizario et. al., 2015)

Bakterie stfeva se podileji na odbouravani bilkovin na aminokyseliny a dale na biogenni aminy.
Pomoci bakteridlniho enzymu histamindekarboxyldzy, ktery se nachédzi ve fermentac¢nich
bakteriich (naptiklad laktobacily) dekarboxyluji L-histidin na histamin a diky enzymu
glutamat-dekarboxylaze se preménuje glutamat na kyselinu gama-aminomaselnou.

(Thomas C.M., 2012) (Hollister et. a., 2014)

Dalsi z dilezitych funkei je syntéza vitaminu K a cholind. Cholin je zakladni sloZkou
acetylcholinu a podili se na metabolismu tukid v jatrech. Nékteré stfevni mikroorganismy
mohou cholin vyuzivat pro tvorbu trimethylaminu, ethylacetatu a ethanolu

(Krishnan et. a., 2015) (Arslan et. a., 2014).
Na tvorbé cholinu se podili bakterie rodu: Proteobacteria, Firmicutes, Actinobacteria a
Fusobacteria. Vitamin K je rozpustny v tucich a zaroven dulezity pro spravny rist kosti a
srazeni krve. Lze jej pfijimat v potrave, ale také se na jeho tvorbé podili bakterie z rodu

Bacteroides (Flore R et. a., 2013).
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3. Imunitni systém a mikrobiom
Imunitni systém a mikrobiom maji symbioticky vztah. Imunitni systém brani anatomické,

fyzikélni nebo chemické pfechodu bakterii a bakteridlnich produktii do systémové cirkulace.
Pti preruseni t€sného spojeni nebo ztraty produkce hlenu jsou aktivovany pattern recognition
receptors (PRR) imunitnich bunék pomoci bakterialnich lipopolysacharidii, peptidoglykanu
nebo DNA, RNA. Stievni mikrofléra reguluje produkci IgA. (Fagarasan S.,2010).

Stievni dendritické bunky si mohou po né€kolik dni uchovat maly pocet zivych komenzald.
Komenzal je neskodny ptizivnik zivici se zbytky potravy hostitele. Svého hostitele nijak
neposkozuje. (Macpherson et. al.,2004).

Tyto dendritické buiiky nésledné reaguji s B a T buiikami v Peyerovych placich (limfoudni tkan
tenkého stfeva, tvorici soucast sliznicniho imunitniho systému), ¢imz se produkuji IgA
specifické pro komenzalové antigeny. Ve vnitinich zarode¢nych centrech Peyerovych plaki z
B bunky vznika piechod z IgM na IgA. Hlavni tfida imunoglobulint je IgA, ktera se produkuje
v mukoznich tkanich, véetné stiev. SIgA pokryva komenzalni bakterie a rozpustné antigeny,
tim zabranuji vazbu na hostitelsky epitel. (Fagarasan et. al., 2010).

SIgA tedy podporuje funkci stievnich bariér a pomaha udrzovat vzajemny mutualismus mezi
hostitelem a komenzaly. Mutualismus je vzajemné prospé$na symbidza.

Adheze segmentovanych vlaknitych bakterii k hostitelskému epitelu zvysuje produkci sérového
amyloidového proteinu, ktery podporuje produkci I1L-6 a IL-23 CD11c+ (Ivanov et. al., 2009).
Nékteti patogenni zastupci ¢eledi Enterobacteriaceae, jako jsou Salmonella a virulentni
kmeny rodu Escherichia a Klebsiella, produkuji siderofory, které jsou odolné proti vazbé

na lipokalin-2 (slouzici k omezeni fady bakterialnich druhit), ¢imz ziskavaji konkurenéni
vyhodu v prostiedi zanicenych stfev. (Skaar et. al., 2010).

Spole¢né zmény vztahu hostitel-mikrob v dasledku infekce, vEetné aktivace T bun€k mlze vést

k chronickému onemocnéni. (Hand et. al., 2016).

3.1 Imunitni systém a strava
Potraviny pfedstavuji nejen zdroj Zivin pro rust téla i pro udrzeni zakladnich funkci, ale

obsahuji také stravovaci slozky, které se chovaji jako antigeny. U zdravych jedinct se

sérové hladiny zanétlivého cytokinu IL-17 zvySuje po jedné hodiné po poziti hyperkalorické
snidané. U jedincu, ktefi jedli ke snidani ovocné §tavy (obsahujici polyfenoly) hodnota IL-17
zustava stejna. Polyfenoly jsou vyzna¢né pro svou pozoruhodnou protiinfekéni aktivitu, ktera

se projevuje snizenim sérové koncentrace IL-17 (Peluso et. al., 2014).
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3.2 Ochrana proti patogeniim
Mikroby pochazeji z okoli, stravy a ustni dutiny. Fyziologicky kolonizované povrchy téla

komenzalnimi bakteriemi jsou vnitin¢ chranény pfed patogeny. Mizeme fict, ze je to vysoce
ucinny obranny mechanismus. (Lawley et. al., 2013)

Napiiklad mikroby, které produkuji kratké mastné kyseliny, podporuji slizni¢ni bariéru a
ovliviuji spotiebu kysliku epitelidlnimi buiikami, ¢im zvétSuji funkci epitelidlnich bariér
(Kelly et. al., 2015).

Probiotické i patogenni bakterie jsou schopné ovlivnit ¢innost dendritickych bunck a

produkci cytokind. Patogenni bakterie zpisobuji zvySovani hladin cytokind, které zptsobuji
zanét a mezi né patii TNF-a, IL-1, IL-12, IL-18 a IFN-y. Probiotické bakterie naopak mohou

v

zvySovat hladiny protizanétlivych cytokind, mezi néz patii 1L-4, IL-10, IL-13, TGF-$ nebo
Zpusob pusobeni cytokinu zavisi 1 na dalSich faktorech: jako je mnozstvi cytokint, cilova
burika, na kterou plsobi nebo aktiva¢ni signal. Bézné dostupny probioticky preparat Biopron
(obsahujici ¢tyfi druhy laktobacilt, téi druhy bifidobakterii a jeden druh streptokoka), ktery je
pouzivan v terapii nespecifickych stfevnich zanétd, vyvolal produkci IL-10 a zabranoval
produkci I1L-12 v dendritickych bunikach izolovanych z krve a stfevni tkan¢.

(Hand et. al., 2016).
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4. Onemocnéni ovliviiujici stfevni mikrobiom

4.1 Obezita

Celosvétovym problémem je obezita, ktera postihuje hlavné obyvatele pokrocilych stati. Je
charakteristickd nadmérmym tvofenim tukové tkané v téle (Kwok et al., 2015). V Ceské
republice trpi riznou mirou obezity az 30% obyvatel. Hlavni pfi¢inou obezity je nezdravé
stravovani, kdy energeticky pfijem je vetsi nez vydej a clovék ma nedostatek pohybu. Obezita
s sebou piinasi mnoho zdravotnich problému. Hlavni z nich je diabetes mellitus 2. typu
(cukrovka), kardiovaskularni choroby, vysoky cholesterol, a nékteré druhy rakoviny.
(Giordano et. al., 2016).

V poslednich nékolika letech se védci zacali zabyvat, jak obezita mlize ovliviiovat

stfevni mikrobiom.

4.1.1 Metabolické zmény

Pti porovnavani stfevniho mikrobiomu zdravych a obéznich mysi se zjistilo, ze mikrobiom
obéznich mysi obsahoval geny kédujici enzymy pro metabolismus sacharida a diky tomu,
ptijimal vice energii z potravy a produkoval vice kratkych mastnych kyselin.

(Sommer et. al., 2013).

Bakterie poskytuji pfiblizn€ 10% potiebné davky energie (zdrojem jsou kratké mastné kyseliny)
pro hostitele. Nasledné se energie vyuziva pro syntézu glukozy a triglyceridi. Z toho vyplyva,
ze pii zvySeni mikrobialni metabolické aktivity o 1%, doSlo by také k nartistu piijmu energie o
20 kcal (za ptedpokladu, ze denni vydej je 2000 kcal), coz by vedlo ke vzrustu hmotnosti o
témef 1 kg roéné (Aquirre et. al., 2015).

4.1.2. Mikrobialni sloZeni
Zdravi a obézni jedinci se také 1i8i v zastoupeni jednotlivych rodi bakterii. Mikrobiom obéznich

mys$i prokazoval 50% pokles bakterii kmene Bacteroidetes a vyssi vzrist bakterii z kmene
Firmicutes. Pokud obézni jedinci podstoupili dietu a sniZzili svoji vahu, tak zastoupeni bakterii
Becteroidetes se zvysilo z 3 % na 15 % a zaroven nastal pokles bakterii Firmicutes
(Kotzampassi et. al., 2014).

Zmény v mikrobiomu se vSak netykaji jen Bacteroidetes a Firmicutes. V roce 2009 védci
provadéli vyzkum na mysich a zjistili, Ze u obéznich mysi se zvysil vyskyt rodd Halomonas a
Sphingomonas z kmene Proteobacterie a naopak se snizil pocet bakterii rodu Bifidobacterium
z kmene Actinobacterie v porovnani s hubenymi jedinci. Obezita ma také vliv na pfitomnost

archei. Studie na mysich ukazala, ze nejvice pocetnd metanogenni archea v lidském stfeve.
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Archei maji vliv na bakterie, které travi polysacharidy. Archei zvySuji jejich produktivitu, tim

se zvySuje piijem kalorii a mize vzristat hmotnost (Samuel et. al., 2007).

4.1.3 Popis bakterie
Halomonas jsou halofilni bakterie, které vyzaduji vysokou koncentraci NaCl v okoli. Jsou

vysoce univerzalni, pokud jde o jejich schopnost uspésné riist v riznych teplotach a pH. Jsou
to gramnegativni tyCinkovité bunky, které jsou obvykle nepigmentované nebo zbarvené zlut¢.

Bez pritomnosti dusi¢nant jsou schopny anaerobniho ristu pomoci glukozy.

Sphingomonas byl definovan v roce 1990 jako skupina gramnegativnich, tyCinkovitych,
chemoheterotrofnich (ziskavaji energii oxidaci organické latky. Piikladem je kvaseni-bez
ptitomnosti kysliku a dychani-s ptitomnosti kysliku), aerobnich bakterii. Maji jediny polarni

bi¢ik s pomalou pohyblivosti. Vytvaieji zluty nebo bily kolonie. (Toh et. al., 2011).
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4.2 Crohnova choroba

Crohnova choroba je chronické zanétlivé onemocnéni, které se muize projevit v jakékoli ¢asti
traviciho ustroji. Vyskyt Crohnovy choroby v horni ¢asti traviciho traktu je vzacné (kolem 2 %
ptipadi). Nejcastéji byva postizeno v oblasti spojeni tenkého (50 %) a tlustého (30 %) stieva.
Onemocnéni se vyskytuje Gastdji v praimyslové vyspélych zemich. V CR se objevuje v poétu

20 novych nemocnych na 100 000 obyvatel za rok. (Dit¢ et. al., 2001)

Charakteristika dané nemoci je stiidani Gsekl postizenych zanétem s useky zdravého stieva,
ale byva spojena s tvorbou abscest, které se nejcastéji vyskytuji mezi sttevnimi kli¢kami, ale
mohou byt panevni a jaterni. Pistéli jsou to kanalky spojujici mista zanétu s jakymkoliv jinym
mistem, ktery mohou byt: vnitini: (enteroenterické) a vnéjsi (bfisni stény).

(Kohout et. al., 1998).

4.2.1 Klinické projevy Crohnovy choroby

Crohnova choroba s sebou ptinasi spoustu projevii. Mezi nejcastéjsi patii tyto tii: prijem (mize
byt s piimési krve), bolesti bficha a tbytek na vaze. Dalsi z projevill jSou mimostievni piiznaky,
které se vyskytuji u vice nez 40 % pacient. Naptiklad horecka, ubytek hmotnosti, mize se
projevit i zvySenou inavou, vy$$im vyskytem afti v duting tstni. Mize vést ke vzniku artritidé
(zanétlivé onemocnéni kloubu), konjuktivitidé (zanét spojivek), jaterni steatdoz¢é (abnormalni
systému). (Lukas et. al., 1997)

Dale mezi ostatni pfiznaky CD patii Casté nuceni ke stolici, zvraceni, zvySena teplota, zdnéty a
viedy v oblasti kone¢niku (Lukas et. al., 1999). Dale mala absorpce zlu¢ovych kyselin, zZeleza,
vapniku, a vitamini A, D, E a K, které vedou ke vzniku Zluovych kament, anémie a
hypokalcémie. Vznik nemoci nezavisi na pohlavi ¢lovéka a méa dvouvrcholovy vyskyt, prvni
maximum je mezi 15.-22. rokem a druhé mezi 50.-80. rokem zivota (D'Amato et. al., 2013).
4.2.2 Lécba Crohnovy choroby

Nemoc je nejcastéji diagnostikovana v obdobi dospivani a ve véku mezi 20 a 35 let. V diagnéze
Crohnovy nemoci hraje hlavni roli podrobnd anamnéza a klinické vySetfeni, zakladni
laboratorni vysetfeni (odbér krve) a specializovana vySetieni: endoskopické vysetieni stieva —
kolonoskopie, ktera umoziiuje 1 odbér vzorku stfevni sliznice (biopsii) pro diagnostiku,
ultrazvuk, pocitacova tomografie nebo magneticka rezonance. (Huvar et. al., 2007).

Lécba Crohnovy choroby je velmi individudlni. Nékdy se podaii pacienta kompletné zbavit

rrrrr
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také probiotika na podporu stfevni mikroflory. Probiotika obsahuji jeden nebo vice kment
bakterii, naptiklad Escherichia coli, Lactobacillus, Bifidobacterium. Lécba se nesklada jen
z terapie medikamentdzni ale i chirurgické. Medikamentdzni 1éEba vyuziva preparaty kyseliny
5-aminosalicylové, kortikoidy, protibakterialni 1éky (které snizuji mnozstvi

antigentl ve stfevech a také mohou ménit bakterialni slozeni ve stievech). Chirurgicka 1é¢ba se
pouziva v piipadech, kdy pacienti maji ohrani¢ené misto zandtu na kratky usek stieva. Cast
stteva se chirurgicky odstrani, ¢imz dojde k vymizeni potizi nemocného. Kromé brani 1€ku je
téz dulezité dodrzovat dietu. Lidé s Crohnovou nemoci Casto Spatné snasi mléko, ofechy,
lusténiny. Naopak velmi pozitivné plisobi nenasycené mastné kyseliny, které jsou obsazeny

Vv rybach.

4.2.3 Mikroorganismy zpusobujici Crohnovou chorobu

Jednim z druht bakterii, ktery mohou zptisobovat Crohnovu chorobu je Mycobacterium avium
subspecies paratuberculosis, ktera zptisobuje Johnovu nemoc neboli paratuberkulozy u krav,
koz a ovci. Bakterie je uz néjakou dobu podeziivdna také z rozvoje Crohnovy choroby u lidi.
Johnova nemoc a Crohnova choroba jsou velmi podobnd onemocnéni. Velkd cast ptipadi
Crohnovy choroby totiz za¢ina zanétem dychacich cest a plic. Teprve potom dochdzi k rozvoji
typického postizeni zazivaciho traktu. (Golan et. al., 2009). Mycobacterium avium je
grampozitivni bakterie. Bakteridlni sténa je sloZena z tlusté voskovité vrstvy lipidd a
polysacharidi. Zatimco mnoho mykobacterii produkuje glykolipidy, MAP to ned¢la.
Mycobacterium avium adheruje k mukoéze stfevniho epitelu a migruje k apikalnimu (vrcholovy)
povrchu poharkovych bunék, které napadd a kolonizuje a tim dochazi k poSkozeni tkan¢ a
vzniku zénétu.

Naser a Shafran v roce 1999 méli experiment, kdy nechali reagovat rekombinantni antigeny
Mycobacterium avium p35 a p36 se séry. V experimentu se tcastnilo 110 lidi, z nichz 61 trpélo
Crohnovou chorobou, 12 ulcerézni kolitidou a 35 bylo zdravych.

Vysledky ukazaly, ze u lidi s Crohnovu chorobou 93 % sér reagovalo alespon s jednim
antigenem a 77 % reagovalo s obéma antigeny. Vysledky testt ukazuji, ze vznik Crohnovy
choroby souvisi s bakterii Mycobacterium avium. Dalsi experiment byl proveden pomoci PCR
a vzorkem pro zkoumani byla krev. V krvi u 50 % pacientti s Crohnovou chorobou byla
ptitomna Mycobacterium avium. U pacientti s ulcerdzni kolitidou byla Mycobacterium avium
nalezena ve 22 % pfipadech a u zdravych jedinci s Mycobacterium avium se vubec

nevyskytovala.
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Adherentné-invazivni Escherichia coli (AIEC) je patotyp bakterie E. coli, byva Casto izolovan
ve spojeni s chronickym zanétem stieva (Darfeuille-Michaud et. al., 2002) U pacientti s CD v
tenkém sttevé 21,7 % AIEC, a u zdravych jedinct 6,2 % AIEC. Ve vzorcich z tlustého stieva
byla AIEC zaznamenéna u 3,7 % pacientll s Crohnovou chorobou a u 1,9 % zdravych jedinct.
(Darfeuille-Michaud et. al., 2004)

AIEC kolonizuji stfevni sliznici adherenci k epitelidlnim bunkam. Diky makropinoze
proniknou dovnitt bun¢k (naptiklad makrofagt) a jsou schopny intracelularné prezivat a mnozit
se. Schopnost adheze je jedna z kli¢ovych vlastnosti mnohych patogent GIT. Diky adhezi
bakterie se mohou kolonizovat na povrch, tvofit biofilmy a odolavat vlivim prostiedi. Ve
srovnani s kmeny E. coli u zdravych jedinct adheze E. coli maji nizsi frekvenci, nez E.coli
izolované od pacientii s CD (Darfeuille-Michaud et. al., 1998). K adhezi slouzi fimbrie typu I,
které jsou zakladni pro Siroké spektrum bakterii. Na adhezi se kromé fimbrii typu I podileji také
bi¢iky. (Boudeau et. al., 2001). Analyza bakterii E. coli u pacientii s Crohnovou chorobou
potvrdila, ze tento patotyp je opravdovym intracelularnim patogenem. Adsorpce AIEC je
zprostiedkovana aktinovymi filamenty i mikrotubuly (Boudeau et. al., 2000).
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Obr.8 Snimek z transmisniho elektronového mikroskopu —adherentné invazivni kmen E. coli

zdroj: Rolhion a kol. 2005

Bakterie rodu Helicobacter velice Casto kolonizuji gastrointestinalni trakt. Mohou vést k vzniku

idiopatickych stfevnich zanétt. U Helicobacter pylori bylo prokéazano, ze indukuje produkci

Y L

mize prispét k rozvoji CD (Oliveira et. al., 2006).
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Helicobacter pylori je spiralni, mikroaerofilni, gramnegativni bakterie, ktera kolonizuje
zalude¢ni sliznici. Je schopna udrzovat neutralni vnitini pH zménou svého membranového po-
tencialu pii vnéjSim pH od 3,0 do 7. Helicobacter pylori ma buiiky ve tvaru zahnutych ty¢inek.
Zpusobuje chronickou gastritidu a viedovou chorobu. Akutni gastroenteritida je jedna z
prujmovych onemocnéni charakteristicka zanétem travici soustavy, postihuje jak zaludek, tak i

tenké stievo (Vandenplas et. al., 2016).

Crohnova choroba u déti.

Ve studii zamétené na détské pacienty, se na zakladé PCR analyzy zjistilo, ze 59 % déti bylo
pozitivni na pfitomnost helikobaktera, zatimco u zdravych déti byl ptitomen v9 %.
Sekvenovani genu pro 16S rRNA u 59 % déti s CD maji nejvice zastoupeny druhy Helicobacter
trogontum, Helicobacterb ilis, Helicobacter canis. U zbylych déti byl nejvice zastoupen
Helicobacter pylori

(Man et. al., 2008).

U pacienti s Crohnovou nemoci byl zaznamenan snizeny pocet bakterii kmene Firmicutes z
tiidy Clostridia. Clostridia fermentuji glukozu, ktera je zdrojem energie pro bunky stieva.
odpovéd’. Nedostatek klostridii mtze byt pti¢inou pro vznik Crohnovy choroby

(Grophna et al., 2006)

U kmene Firmicutes byl u pacienti s CD zaznamenan pokles bakterii Faecalibacterium
prausniztii, Dialister invisus a naopak zvySeny pocet byl zjistén u bakterie Ruminococcus
gnavus.

4.2.4 Bakterie prispivajici k 1é¢bé Crohnovy choroby

Probioticky kmen Escherichia. Ne vSechny E. coli jsou pro lidsky organismus patogenni.
Jednim z téchto kment je nepatogenni kmen Nissle 1917. V roce 1917 informoval profesor
Alfred Nissle o objevu nového kmene Escherichia coli, ktery nevykazuje patogenni vlastnosti
a ma inhibi¢ni vliv na rtst jinych mikrobti. Bakterie byla ozna¢ena jménem svého objevitele a
rokem, kdy byly jeji vlastnosti popsany. Tento kmen byl izolovan béhem prvni svétové valky
ze stfevni mikroflory vojak, ktefi odolali epidemii prijmu. Tento kmen se nyni pouZziva jako
probiotikum pod nazvem Mutaflor (Boudeau et. al., 2003).

Tento kmen mohl piisobit proti patogennim AIEC, izolovanych z pacientii s Crohnovou
chorobou. Vysledky ukézaly, ze pii koinfekci (soucasné probihajici infekci dvéma nebo vice

infekénimi MO najednou), kdy byly pouzity bakterie E. coli Nissle 1917 a nasledné byla
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uspésnost zabranéni adheze bakterii AIEC u 96 % pacientt. Bylo zjisténo, Ze pritomnost E. coli
Nissle 1917 zhorSuje podminky pro AIEC ke kolonizaci bunék stfevniho epitelu.

(Malchov et. al., 1997).

Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) patii mezi probiotické bakterie, které maji pozitivni vliv
pti 1écbé Crohnovy choroby. Vyuziva se jejich schopnost odolat vici zalude¢nim a zlu¢ovym
stavam, adherovat ke stfevnimu epitelu a kolonizovat stievo. Lactobacillus GG je pouzivan k
1é¢be prijmu zptisobenych antibiotiky a klostridii.

Podavani LGG snizuje aktivitu nemoci a pomaha ji stabilizovat. Po mésici vyuZivani
Lactobacillus GG index aktivity Crohnovy choroby je nizsi o 73 % nez na zacatku. A po tiech
mésicich 1é¢by klesa propustnost stievni stény, ktera byla nizs$i nez na zacatku. Pozitivni efekt
LGG byl zatim pozorovan jen u détskych pacientl. (Schultz et. al., 2003).

Saccharomyces boulardie patii mezi nepatogenni kvasinky a pouziva se jako probiotikum.
Chrani stfevni sliznici, pomahé uvoliiovat IgA a zabranuje prijmam, které vznikaji at’ jiz
vlivem antibiotik nebo bakterialni infekci. Saccharomyces boulardii pii 1é¢bé Crohnovy
choroby snizuje recidivitu (navratu onemocnéni). U pacientil, ktefi uzivali Saccharomyces
boulardii byla recidivita v mensi mite (6,25 %), nez u pacientt, ktefi neuzivali Saccharomyces
boulardii (37,5 %) (Guslandi M et. al., 2000)
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4.3 Ulcerozni kolitida
Ulcerodzni kolitida je chronické onemocnéni stfevni sliznice. Je to onemocnéni, které postihuje

konec¢nik a omezuje se na tlusté sttevo, ziidkakdy miize byt zanétem poskozena i kone¢na ¢ast
tenkého stfeva (termindlni ileum). Ulcerdzni kolitida poskozuje sliznici a ptisobi zanétlivé
zmény a viedy na jejim povrchu. Zanét postihuje pouze sliznice stieva a vyskytuje se v souvislé

plose bez stiidani segmenti zdravé tkané (Hemarajata et. al.,2013).

Ulcerézni kolitida je pomérné vzacna, v Ceské republice na 100 000 obyvatel se jevi 45 piipadii
tohoto onemocnéni. Nemoc obvykle vznika ve véku 2040 let, ale Casta je také u pacientd mezi
50. a 80. rokem Zivota. Zeny byvaji postizeny o néco &astéji nez muzi, ulcerézni kolitida se ale

objevuje také u déti. (Gabalec et. al., 2009).

Podle miry postizeni stieva ulcerézni kolitidu muZeme rozdélit na: lehky tvar (zasahuje
koneénik a esovitou klicku) byva v 50 % pfipadd, stiedni tvar (zasazeno stfevo a sestupny
tracnik) byva v 20 % piipadi, a tézky tvar (zasazen i pti¢ny tracnik nebo tra¢nik vzestupny i se

slepym stievem) u 30 % pacientd. (Kohout et. al., 2006). Nejvyssi vyskyt nemoci je v Severni

Americe, zapadni a stfedni Evropé.

Obr.9 mirna zanétliva aktivita obr. 10 stiedné t&7ka zanétliva aktivita
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Obr.11 vysoka zanétliva aktivita obr. 12 Ulcerdzni kolitida s hlubokymi viedy

Zdroj: prof. MUDr. Milan Luka$, Klinické a vyzkumné centrum pro stievni zanéty

4.3.1 Klinické projevy ulcerozni kolitidy

Zanétlivé zmény na stievni sliznici mohou zpusobovat bolesti, ¢asté vyprazditovani a prijem
Casto s piimé&si krve. Na mistech, kde je sliznice porusena, se mohou tvofit viedy (vyluéuji hnis
a krev). Hlavnim projevem ulcerdzni kolitidy je prijem. Dalsi symptomy jsou bolest biicha,
zvysena teplota a zvraceni. Mohou vzniknout i mimostfevni symptomy. Patii k nim: bolesti

kloubd, zanét zluCovych cest, postizeni oka — zanéty rohovky a duhovky, afty a kozni vyrazky.

Na rozdil od Crohnovy choroby piti UC nevznikaji piStéle a abscesy, ale ma jiny rizika.
Nejvaznéjsi z nich je toxické megakolon, kdy dochazi krozpéti urcitého useku
stfeva. Problémy s vyluCovanim stolice. Zacne se projevovat bolesti bficha, nafouknutim
bficha, nevolnosti a zvracenim coZ vede k zaplavovani organismu toxickymi latkami. Tento
stav je vétSinou nutno Fesit chirurgickou cestou (Kohout et. al., 1998). Mezi dalsi komplikace

patii krvaceni z rekta a zvySeni rizika malignity (Nadorové onemocnéni). (Lukas et. al., 1997)

4.3.2 Mikroorganismy v souvislosti s ulcerézni kolitidou
Na vznik a rozvoj ulcerézni kolitidy mize mit vliv cela fada bakterii, bud’ kvili jejich

nedostatku nebo naopak zvySenému poctu. V roce 2013 Rajilic-Stojanovic analyzoval 45
fekalnich vzorkti od 15 pacientti s UC a 15 zdravych pacientii. Pacienti byli rizného pohlavi, v
ruzném vekovém rozmezi. Vysledky takového experimentu ukazaly, ze mikrofléra nemocnych
a zdravych pacienti se od sebe vyrazné lisi. U pacientd s UC byla sniZzena rtuznorodost
piedev§im u kmene Firmicutes a to hlavné u Clostridium. Také byl zaznamenan niz$i pocet

Ruminococcus bromii a Eubacterium rectale. Naopak se vyskytovaly hojnéji zejména
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patogenni bakterie, které byvaji spojovany se vznikem zanétu slepého stieva a kolorektalniho
karcinomu. Jsou to Fusobacterium, Campylobacter, Helicobacter a Clostridium difficale. V¢k,

pohlavni a geograficky ptivod nemély na vysledky vliv.

Kolorektalni karcinom je nadorové onemocnéni traviciho systému postihujici tlusté sttevo a
kone¢nik. Pro onemocnéni se bézné pouziva nadzev rakovina tlustého stieva. Vyskyt
kolorektalniho karcinomu je v Ceské republice oproti jinym zemim vysoky. Odhaduje se, ze

20% nadori na celém svéte je podporovano mikroby. (de Martel et. al., 2012)

Bacteroides vulgatus patii mezi nejéastéji izolované anaerobni bakterie u pacientt s ulcer6zni
kolitidou. Pokus na mor¢atech ukazal, ze pokud jim byla podana bakterie bacteroides vulgatus,

vyvinula se u nich kolitida. (Campieri et. al., 2001).

Fusobacterium varium je gramnegativni bakterie z kmene Fusobacterium a byva ¢asto nalezena
ve stfevni tkéni pacientl s ulcerdézni kolitidou. Imunohistochemickymi testy exsudatu,
povrchového hlenu a krypt tlustého stieva se zjistilo, Zze 84 % pacientl s aktivni UC bylo
pozitivnich na pfitomnost Fusobacterium varium. U pacientd s UC v remisi byly bakterie

nalezeny v 13 % a s Crohnovou chorobou v 16 % (Okusha et al., 2002)

Campylobacter je rod termofilnich, patogennich bakterii. Vyskytuji se v travicim traktu
Cloveéka. U clovéka jsou patogenni invazivni kmeny kampylobakterd pii¢inou intoxikace,
projevujici se jako stfevni infekce. Pfendseji se nepiimo kontaminovanymi potravinami a vodou
1 pfimym kontaktem. Jsou to spirdlni, tenké nebo jen zakiivené gramnegativni tycky. Jsou
pohyblivé polarné umisténymi biciky. Tvar bakterialni buiiky a pohyblivost usnadiuji prinik

vrstvou hlenu ve stfevu hostitele.

Clostridium difficile je grampozitivni sporulujici anaerobni ty¢inka. Je pfitomen ve stievech u
5 % zdravych dospélych a o néco vice u déti a kojencli. Svymi toxiny je schopno vyvolat leh¢i
prijmové onemocnéni, ale také jako zivot ohrozujici pseudomembran6zni enterokolitida. Tato
onemocnéni ¢asto vznikaji v souvislosti s podanim antibiotik (naptiklad penicilin), které

eliminuji normalni stfevni mikrofloru. (McDonald et. al., 2005)

4.3.3 Bakterie prispivajici k 1é¢bé ulcerozni kolitidy

Pti 1écbé ulcerdzni kolitidy se vyuziva probiotickych bifidobakterii, které se vyskytuji ve
fermentovaném mléce. Jedna z takovych bakterii je Bifidobacterium breve spolu s galakto-

oligosacharidy maji pozitivni vliv na 1éCeni ulcer6zni kolitidy. Pti 1é¢bé byl zaznamenan nizsi
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pocet bakterii u ¢eledi Bacteroidaceae, u kterych se piedpoklada patogenni vliv. (Ishikawa et.
al., 2011)

Dalsi bakterie je Bifidobacterium longum, ktera je izolovana ze zdravého rektalniho epitelu. Pti
lécbe prebiotikem na bazi inulinu se ukazalo, ze pti pouzivani Bifidobacterium longum se
zlepsil celkovy stav pacientd. Prebiotika je nestravitelna slozka potravin, ktera podporuje rist

nebo aktivitu stfevni mikroflory a zlepSuje, tak zdravotni stav ¢lovéka. (Furrie et. al., 2005)

Bakterialni pripravek VSL#3 je preparat, ktery obsahuje smés osmi riznych kmeni bakterii
mlééného kvaseni a bifidobakterii (Bifidobacterium longum, Bifidobacterium breve,
Bifidobacterium infantis, Lacotbacilus acidophilus, Lactobacilus delbrueckii subsp.
bulgaricus, Lactobacillus paracasei, Lacotobacillus plantarum, Streprococus thermophilus) v
extrémné vysokém mnozstvi, kazda jednotliva davka lé¢iva obsahuje 450 miliard bakterii. Tyto
bakterie jsou fyziologickou soucasti endogenni mikroflory travici trubice, coz zajistuje velmi
dobrou toleranci 1écby. VSL#3 se vyuziva pti 16€bé ulcerdzni kolitidy. Mechanismus G¢inku je
komplexni, spo¢iva zejména v inhibici ristu patogennich, zlepSeni epitelialni a slizni¢ni bariéry
(zvyseni sekrece hlenu a produkce mastnych kyselin s kratkym fetézcem) a v pozitivnim
ovlivnéni stfevni imunoregulace: zvyseni produkce interleukinu 10 a slizni¢niho IgA, snizeni

prozanétlivého interleukinu 1P, interferonu-y, interleukinu 12. (Derikx et. al., 2016)

Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida patii do skupiny onemocnéni zvané idiopatické stfevni

zanéty (zanétliva onemocnéni travici trubice).

Crohnova nemoc Ulcerodzni kolitida

Obr. 13 rozdil Crohnovy choroby a ulcer6zni kolitidy.

Zdroj: alternativnimagazin.cz
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4.4 Alergické choroby a intolerance

V naSem stoleti dochazi ke stale rostoucimu vyskytu alergickych onemocnéni zptisobenych
imunitnimi poruchami. Lakt6zova intolerance je onemocnéni, které je zptisobeno nedostatkem
enzymu (-galaktosidazy ¢i jeho uplnou absenci. Tento enzym katalyzuje reakcei, pti niz dochazi
k rozkladu laktozy v tenkém stfeveé na glukozu a galaktozu. Laktoza je disacharid, ktery se
nachazi v mlé¢nych vyrobcich. Pokud nedochézi ke Stépeni laktdzy, nerozstépenad Cast prechazi
do tlustého stfeva, kde nasledné probéhne jeji fermentace vlivem nezadoucich bakterii. BEhem
fermentace se vytvaii vodik, oxid uhli¢ity a methan, ktery zptisobuje nadymani a kiece.
Lakt6zovou intoleranci rozliSujeme na tfi zakladni typy: vrozend, sekundarni a primarni s
pozdnim nastupem. Lécba sekundarniho onemocnéni pfinasi ptisnou dietu bez laktozy, dietu s

nizkym obsahem laktézy. (Hronek et. al.,2009).
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5. Zaver

Bakalaiska prace obsahuje zakladni informace 0 oOnemocnéni zpusobené poruchami
mikrobiomu clovéka. Stievni mikrobiom je velice dulezitd soucast lidského téla. Zdravy
mikrobiom plni rizné funkce. Zakladni funkce mikrobiomu je metabolismus Zivin, stimulace
imunitniho systému a ochrana proti patogenim. Pokud je vSak mikrobiom narusen, miize mit

vliv na zdravi ¢lovéka. Jakékoliv zmény v ném mohou piispét k rozvoji onemocnéni.

Podle mého nazoru je v souCasné dobé toto téma aktudlni a je potfeba nezapominat na

napomahani mikrobiuomu pii nemocech a vyuzivat spravné probiotika.
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