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Anotace
Bakalářská práce se zabývá probiotickým kmenem Escherichie coli Nissle 1917, jeho 

vlastnostmi, působení na patogenní mikroorganismy a na samostatný organismus. Kmen se 

využívá k výrobě probiotik. Probiotika jsou obecně známé farmaceutické přípravky, které 

zlepšují stav střevní mikroflóry, popřípadě zabraňují infekcím způsobených patogenními 

mikroorganismy.
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Seznam zkratek
AMK aminokyselina
ATB antibiotika
aw vodní aktivita 
cAMP cyklický adenosinmonofosfát 
CFA antigeny kolonizačních faktorů (z angl. Colonization-factor antigens)
CFU jednotka tvořící kolonie (z angl. Colony forming units)
cGMP cyklický guanosinmonofosfát
DNA deoxyribonukleová kyseliny
dsDNA dvouvláknová DNA (z angl. Double-stranded DNA)
E. coli Escherichia coli
EcN Escherichia coli Nissle 1917
eDNA extracelulární deoxyribonukleová kyselina
EHEC enterohemoragická E. coli
EIEC enteroinvazivní E. coli
ELISA enzyme - linked immuno sorbent assay
EPEC enteropatogenní E. coli
ETEC enterotoxická E. coli
GIT gastrointestinální trakt
HBD 2 lidský β-defensin 2 (z angl. Human beta-defensin 2)
IBD idiopatický střevní zánět (z angl. Inflammatory Bowel Disease)
IBS syndrom dráždivého tračníku (z angl. Irritable Bowel Syndrom)
IFN-γ interferon gama
IgA, IgG imunoglobuliny třídy A, G
IL-2, 10 interleukin 2 a 10
kDA kilodalton
LPS lipopolysacharid 
MALDI-TOF MS hmotnostní spektrometrie s laserovou desorpcí/ ionizací za účasti matrix 

s detektorem doby letu (z angl. Matrix assisted laser 
desorption/ionization, time-of-flight mass spectrometry)

MK mastná kyselina
MO mikroorganismus 
mRNA mediátorová ribonukleová kyselina
PCR polymerázová řetězová reakce (z angl. Polymerase chain reaction)
pMUT kryptický plazmid
ssDNA jednovláknová DNA (z angl. Single-stranded DNA)
TNF-α tumor nekrotizující faktor alfa
UC ulcerózní kolitida
UPEC uropatogenní E. coli
VT 1, 2 verotoxin 1, 2
WGS sekvenování celého genomu (z angl. Whole-genome sequencing)
ZO-1 a ZO-2 zonula occludens
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Úvod
Bakterie rodu Escherichia coli patří mezi čeleď Enterobacteriaceae, která je 

běžnou součástí střevní mikroflóry. Za běžných okolností se jedná o prospěšnou 

mikroflóru ve střevech, ale pokud dojde k proniknutí patogenní Escherichia coli 

do střeva, dochází k produkci toxinů a jiných neprospěšných látek pro střevo, 

což může vést k rozvoji nebezpečného onemocnění. 

Podáním probiotik, které obsahují prospěšné bakterii, může dojít k redukci 

patogenních mikroorganismů způsobující střevní onemocnění a nastavení rovnováhy 

střevní mikroflóry, popřípadě remise choroby. Běžnými kmeny využívanými k výrobě 

probiotik jsou Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccharomyces, Enterococcus a velice 

zajímavý probiotický kmen Escherichia coli Nissle 1917.

Probiotický kmen Escherichia coli Nissle 1917 je hojně využívaný k léčbě 

různých infekčních průjmů ulcerózní kolitidy, nadýmání, průjmů, zácpy, plynatosti, 

ale také ke zlepšení obranyschopnosti. Ve formě farmaceutických přípravků (tobolky 

Mutaflor) se podává perorálně. 
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1. Probiotika

1.1.  Historie probiotik
I.I. Mečnikov v roce 1907 publikoval práci, kde se zabýval možností léčby 

probiotiky. Přišel na to, že konzumace fermentovaných mléčných výrobků vede 

k prodloužení života a zlepšení zdravotního stavu (Reque a Brandelli, 2022).

Ilja Iljič Mečnikov byl ruský vědec, jehož zaujala skutečnost, že délka života 

obyvatel Bulharska a těch, kteří pocházeli z Kavkazského regionu, byla delší než 

u ostatních lidí. Jeho teorie se opírala o to, že dlouhověkost bulharských obyvatel je 

způsobena konzumací jogurtů a zakysaných výrobků. Přišel na to, že tyto mléčné 

výrobky obsahují bakterie mléčného kvašení, které se pozitivně podílejí na fungování 

lidského organismu (Elmer a kol., 2007).

Významný badatel u problematiky mikroflóry trávicího traktu byl Alfred 

Nissle. v roce 1916 publikoval práci, které vedla k patentování nepatogenního 

probiotického kmene Escherichia coli. o rok později v roce 1917 začala farmaceutická 

firma G. Pohl Schönbaum v Gdaňsku vyrábět a prodávat kapsle pod názvem Mutaflor 

(Zhao a kol., 2022).

Termín probiotika poprvé použili Lilly a Stillwell v roce 1965. Označili tak 

látku produkovanou jedním prvokem, která stimulovala růst dalšího prvoka. Později 

tento termín našel užití pro krmné a potravinové doplňky určené pro výživu 

hospodářských zvířat a lidí. Pojem zahrnoval živé kultury bakterií, mikrobiální 

metabolity, enzymy, aminokyseliny apod., které pozitivně ovlivňují mikroflóru 

trávicího traktu. Definice zahrnovala i antibiotika, avšak slovo probiotikum má 

význam „pro život“ a jedná se o pravý opak významu slova antibiotikum (Gasbarrini 

a kol., 2016; Dastoor a kol., 2018).

1.2.  Definice probiotik
Probiotika jsou živé mikrobiální doplňky stravy, které pozitivně ovlivňují 

mikrobiální rovnováhu trávicího traktu a působí ve prospěch hostitele. Mezi nejčastěji 

studované rody patří Lactobacillus, Bifidobacterium, Escherichia a Enterococcus 

(Swanson a kol., 2020; Wilkins a Sequoia, 2017).

Mechanismus účinku probiotik je velmi složitý a pravděpodobně se liší podle 

toho, jaký druh mikroorganismu probiotikum obsahuje. (Wilkins a Sequoia, 2017).
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1.3.  Mechanismus účinku probiotik 
Probiotika mají velmi důležitou roli v udržování imunologické rovnováhy 

v gastrointestinálním traktu vlivem interakce s imunitními buňkami (Żółkiewicz 

a kol., 2020; Isolauri a kol., 2001). Rovnováha je udržována prostřednictvím různých 

mechanismů, včetně snížení pH střev, snížení kolonizace a invaze patogenních 

organismů a modifikace imunitní odpovědi hostiteli (Williams, 2010).

Lacticaseibacillus rhamnosus kmen GG prokázal příznivé účinky na střevní 

imunitu, protože dokáže zvyšovat počet buněk vylučujících IgA protilátky a další 

imunoglobuliny ve střevní sliznici. Kromě toho stimuluje lokální uvolňování 

interferonů a usnadňuje transport antigenů do základních lymfoidních buněk, 

což slouží ke zvýšení vychytávání antigenů v Peyerových plátech (Gupta a Garg, 

2009).

Tenké střevo je často napadeno velkým množství antigenů. Antigeny jsou 

přítomné v každé potravě, která projde gastrointestinálním traktem. Většina antigenů 

je vyloučena správně fungující střevní sliznicí. Antigeny z potravy jsou absorbovány 

přes epiteliální vrstvu transcytózou a dále dochází k hlavní degradaci, což zahrnuje 

lysozomální zpracování antigenu. Druhá eliminační linie je zaměřená na odstranění 

antigenů, které pronikly sliznicí. Jedná se o menší cestu, která umožňuje transport 

nezpracovaných antigenů pomocí Peyerových plátů, které jsou pokryty M-buňkami. 

Antigeny jsou prezentovány T-buňkám, a ty se diferencují na různé efektorové buňky 

zprostředkovávající aktivní imunitní supresi, čímž podporují diferenciaci B buněk 

sekretujících IgA protilátky (Halloran a Underwood, 2019; Plaza-Diaz a kol., 2019; 

Isolauri a kol., 2001).

Podáním probiotika obsahující druh Lacticaseibacillus casei a Lactobacillus 

delbrueckii subsp. bulgaricus dochází k produkci makrofágů (Isolauri a kol., 2001).

Mechanismus působení může být pomocí blokování adhese patogenního 

mikroorganismu na intersticiální epitelie a produkce inhibitorů, zvýšení imunitní 

odpovědi, udržování normálních hladin mastných kyselin s krátkými řetězci, modulace 

funkce imunitního systému jako je potlačení střevních protizánětlivých cytokinů, 

spravení střevní propustnosti, potlačení růstu patogenních bakterií přímou vazbou 

na gramnegativní bakterie, regulace střevní absorpci elektrolytů, jak ukazuje obrázek 

č.1 (Jones a kol., 2008; Paredes a kol., 1999).
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Obr. č. 1.: Mechanismus účinku probiotik (Bermudez-Brito a kol., 2012).

1.4.  Účinnost probiotik 
Účinnost probiotik je druhově a dávkově specifická pro každé onemocnění. 

Délka léčby probiotiky závisí na klinické indikaci (Wilkins a Sequoia, 2017). Aby 

se dosáhlo potřebné koncentrace mikroorganismů ve střevě, koncentrace je 

požadována v rozmezí více jak 106 gramů v tenkém střevě a 108 gramů v tlustém 

střevě, je potřeba, aby denzita probiotických bakterií v přípravcích byla alespoň 1010 

(Špelina a Winklerová, 2009).

Průzkumy ukázaly, že probiotika jsou vysoce prospěšná u střevních 

onemocnění, která způsobil rod Clostridioides difficile a dalších onemocnění, např. 

jaterní encefalopatie, ulcerózní kolitidy, syndromu dráždivého tračníku, funkčních 

gastrointestinálních poruch a nekrotizující enterokolitidy (Jakubczyk a kol., 2020; 

Wilkins a Sequoia, 2017).

Probiotika nejsou účinná u akutní pankreatitidy a Crohnovy choroby (Kim 

a kol., 2019; Wilkins a Sequoia, 2017).

Probiotika dokáží být účinná u dětí a dospělých se syndromem dráždivého 

tračníku a u dětí s funkčními bolestmi břicha. Dávkování probiotik by měl pacient 

zvážit při objevení příznaků a v případě přetrvávajících příznaků by měl pokračovat 

podle potřeby. Studie Wilkinse a Sequoie zjistila, že probiotika u lidí trpících IBS 

významně zlepšila příznaky. Analýza zabývající se dětmi s IBS a funkčními bolestmi 
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břicha zjistila, že probiotika zvýšila pravděpodobnost úspěchu léčby ve srovnání 

s placebem a snížila intenzitu bolesti břicha (Wilkins a Sequoia, 2017).

U kojenců probiotika výrazně snižují riziko nekrotizující enterokolitidy 

a mortalitu. Terapie probiotiky by měla být zahájená u osob ohrožených 

enterokolitidou a měla by pokračovat tak dlouho, dokud zvýšené riziko přetrvává 

(Halloran a Underwood, 2019; Wilkins a Sequoia 2017; Zeng a kol., 2021).

1.5.  Bezpečnost při léčbě probiotiky 
Probiotika jsou obecně považována za bezpečná, ale 

u imunokompromitovaných osob může docházet k rozvoji nežádoucích účinků, např. 

septickému stavu. Dlouhodobé účinky probiotik jsou z velké části neznámé, ale nejsou 

doposud zjištěny nepříznivé účinky probiotik na pacienty (Sanders a kol., 2010; 

Wilkins a Sequoia, 2017).

1.6.  Používané mikroorganismy 

1.6.1. Bakterie mléčného kvašení (laktobacily)
Laktobacily jsou řazeny mezi nejdůležitější součásti probiotik, protože se běžně 

vyskytují ve fermentovaných výrobcích. Laktobacily jsou z mikrobiologického 

hlediska grampozitivní bakterie a jejich nejdůležitější funkcí je produkce kyseliny 

mléčné, která vzniká rozkladem jednoduchých cukrů. Využívají se v potravinářství 

k výrobě sýrů a jogurtů (Fijan, 2015).

U lidí se fyziologicky laktobacily vyskytují v dutině ústní, střevním traktu a vagíně 

(Elmer a kol., 2007).

Mezi nejvíce používané druhy patří Lactocaseibacillus rhamnosus GG, označení 

GG nese, protože ho objevil doktor Sherwood Gorbach a doktor Barry Goldin, 

Limosilactobacillus reuteri může být izolován z mnoha potravin, jeho hlavním 

mechanismem obrany proti patogenním bakteriím je produkce několika druhů 

metabolitů, dále Lactobacillus acidophilus a Lacticaseilbacillus casei (Castro-

González a kol., 2019).

1.6.2. Bifidobakterie 
Bifidobakterie jsou běžnou součástí střevního traktu kojenců vlivem konzumace 

mateřského mléka. Vyskytují se v mateřském mléku, ale také ve fermentovaných 

mléčných výrobcích. Jedná se o anaerobní mikroorganismy produkující kyselinu 

mléčnou a kyselinu octovou (Konieczna a kol., 2012).
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1.6.3. Enterobakterie
Nejvíce používaný je kmen Enterococcus faecium SF68, ostatní kmeny jsou 

patogenní (Elmer a kol., 2007).

1.6.4. Kvasinky
Druh Saccharomyces boulardii je nejpoužívanější druh kvasinky k výrobě 

probiotik. K tomu, aby probiotikum vyrobené z tohoto mikroorganismu správně 

fungovalo, musí být podáváno denně (Elmer a kol., 2007).

Saccharomyces boulardii produkuje proteolytické enzymy, které zabraňují 

fungování toxinů produkovanými patogeny, zejména Clostridioides difficile. (Pais 

a kol., 2020).
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2. Střevní mikroflóra

2.1.  Střevní mikroflóra
Největší podíl mikroorganismů v lidském organismu se nachází v tlustém 

střevě. Odhaduje se, že tlusté střevo dospělého člověka obsahuje více jak 1014 bakterií 

a asi 500 druhů. Jedná se o bakterie, které mají funkci při zpracování potravy v GIT, 

při udržování homeostázy organismu hostitele a ochraně proti patogenům (Sender 

a kol., 2016).

Střevní mikroflóra obsahuje dostatečné množství probiotických bakterií, 

přičemž největší výskyt je ve střevech kojenců s převahou laktobacilů a s nastupujícím 

věkem počet mikroorganismů klesá (Thursby a Juge, 2017).

Osídlení sterilního tlustého střeva mikroorganismy probíhá již po narození 

orální cestou, přičemž hlavním zdrojem osídlení je mateřský organismus (Kasper, 

2015).

2.2.  Mikroflóra trávicího traktu po narození
Osidlování organismu mikroorganismy probíhá ihned po narození dítěte, 

a to orální cestou, kdy je přes dutinu ústní osidlován žaludek a poté střeva. Hlavním 

zdrojem mikroorganismů je kožní, ústní a vaginální mikroflóra matky. V kojeneckém 

období se střevní mikroflóra dítěte odvíjí od konzumace mateřského mléka s převahou 

bifidobakterií (Thursby a Juge, 2017).

První mikroorganismy osidlující trakt novorozence jsou laktobacily, 

a to převážně u dětí narozených klasickou cestou, jelikož vaginální flóra obsahuje 

vysoké množství těchto mikroorganismů. u miminek narozeních císařským řezem 

je potvrzena přítomnost převážně anaerobních bakteriích rodu Clostridium (Buzinschi, 

2018; Fanaro a kol., 2003).

Okolo druhého roku dítěte, dochází k rozvoji střevní mikroflóry, až je téměř 

totožná se střevní mikroflórou dospělého člověka. Nedochází téměř k žádnému 

osidlování střevní flóry laktobacily, ale bakteriemi jako Enterococcus faecalis, E. coli, 

Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae (Fanaro a kol., 2003; Thursby a Juge, 

2017).
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2.3.  Mikroflóra trávicího traktu v dospělosti 
Z 96-99 % se jedná o mikroorganismy anaerobní, které v dospělosti osídlují 

střevní trakt. Hlavním mechanismem udržením stability tlustého střeva jsou bakterie 

osidlující hlen, který pokrývá sliznici, odkud bakterie přestupují do střevního obsahu 

(Derrien a kol., 2019; Kasper 2015).

Během stárnutí dochází ke změně mikroorganismů v tlustém střevě 

a především tak, že dochází k poklesu bifidobakterií, a naopak se zvyšuje procento 

grampozitivních anaerobních mikroorganismů. Zvýšený počet těchto bakterií má za 

následek vyšší produkci sirovodíku a dochází k poklesu tvorby MK s krátkým 

řetězcem (Thursby a Juge, 2017)

Celkově se mění kvalita slizničního hlenu střeva, a tudíž se snižuje mikrobiální 

bariéra, které zabraňuje invazi patogenních MO a působení toxinů (Kastl a kol., 2019).

2.4.  Funkce střevní mikroflóry 
Mikroorganismy přítomné ve střevním traktu se podílejí na tvorbě mikrobiální 

bariéry, která působí proti patogenům a podmíněným patogenům. Jsou schopni 

produkovat látky, které mají vliv na prokrvení a motilitu střeva. Dokáží stimulovat 

střevní imunitní systém a produkují vitamíny (Valdes a kol., 2018).

Další ochranou před působením patogenních mikroorganismů je tvorba 

mastných kyselin s krátkým řetězcem, které vznikají rozkladem sacharidů a snižují 

tak pH, což zabraňuje osídlování patogenními mikroorganismy (Thursby a Juge, 2017; 

Kasper 2015).

2.5.  Mikrobiální bariéra 
Hlavním úkolem mikrobiální bariéry střeva je zabránění působení a navázání 

patogenních mikroorganismů, což má za následek porušení homeostázy (Ghosh a kol., 

2021; Soderholm a Pedicord, 2019).

Zabránění působení a navázání patogenních mikroorganismů je zajištována 

následujícími mechanismy jako je bránění růstu nebo usmrcení cizích 

mikroorganismů, změnou pH (Soderholm a Pedicord, 2019).

2.5.1. Bránění růstu nebo usmrcení cizích mikroorganismů
Mikroorganismy vyskytující se v našem organismu fyziologicky produkují 

bakteriostatické a baktericidní látky, jako jsou např. volné MK s krátkým řetězcem 

(acetát, butyrát) a antibiotické látky (Soderholm a Pedicord, 2019).
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2.5.2. Změna pH
Vlivem přeměny glycidů a vznikem volných MK s krátkým řetězcem dochází 

ke snížení pH. Volné MK vznikající ve střevech jsou propionová, máselná, mléčná 

a octová (Ghosh a kol., 2021).

2.6.  Metody detekce střevní mikroflóry 
Diagnostika průjmového onemocnění je velmi rozsáhlé stanovení, jelikož 

průjmové onemocnění člověka může způsobovat jak bakteriální, virové, parazitární 

agens, ale také toxiny obsažené v potravě. Při diagnostice je důležité brát v potaz 

anamnézu, kde se pacient před dostavením příznaků průjmu nacházel, co jedl, 

jaké bral léky a jeho celkový stav (Wu a kol., 2019). 

2.6.1. Kultivace
Ke stanovení bakterií střevní mikroflóry se využívá kultivace na ztužených 

umělých živných půdách. Vzorek stolice nebo vzorek na vatovém tampónu se očkuje 

na selektivně-diagnostické půdy, které jsou specifické pro různé druhy střevních 

mikroorganismů, po kultivaci se suspektní kolonie očkují na neselektivní kultivační 

média, ze kterých se dělají potvrzující testy pro taxonomickou identifikaci hledaných 

patogenních mikroorganismů (Lagier a kol., 2015). Jako neselektivní kultivační 

média se používají většinou krevní agary nebo živný agar č. 2, kde vyrostou všechny 

bakterie přítomné ve vzorku, jelikož neobsahují inhibitory, které by potlačovaly růst 

ostatních bakterií. Selektivní kultivační půdy obsahují inhibitory, které potlačují růst 

nežádoucích mikroorganismů, jako MacConkey agar, XLD agar, DC agar, Endova 

půda (Murthy, 2021; Lagier a kol., 2015). 

2.6.2. Moderní techniky v detekci mikroorganismů 

2.6.2.1.  Molekulární techniky 
U molekulární identifikace se využívá DNA/RNA patogenního mikroorganismu 

způsobující infekci. Metodou, která se využívá je PCR, tzv. polymerázová řetězová 

reakce v reálném čase, která přišla do povědomí mnohých vlivem pandemie Covid-19 

(Santhanam a kol., 2020).

Mourand a kolektiv využili metodu PCR ke stanovení vlivu probiotického kmene 

E. coli Nissle 1917 na E. coli, které produkují beta-laktamázu ve střevech prasat. PCR 
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metoda byla využita ke zjištění vylučování probiotického kmene ze vzorku trusu 

(Mourand a kol., 2021).

Výhodou molekulárních metod k detekci střevních patogenů je rychlost, možnost 

provedení identifikace více patogenů a vysoká citlivost metody. Nevýhodou 

molekulárních technik je vysoká pořizovací cena kitů a přístrojů, ale nevýhody stále 

nepřevyšují výhody těchto metod (Amjad, 2020).

Technika PCR byla vynalezena Kary Mullis v roce 1983 a v dnešní době je 

to metoda využívaná téměř ve všech laboratořích na celém světě. Metoda dokáže 

přesně a pečlivě určit nukleové kyseliny sledovaného mikroorganismu. Je běžnou 

výbavou v mikrobiologických laboratoří, kde se stanovují různé skupiny patogenních 

organismů, včetně virů (Shafeeq, 2021). Stanovení trvá zhruba 2-3 hodiny (Abbas, 

2018).

Modifikace metody PCR je RealTime PCR, kde je zaznamenáván cyklus 

v reálném čase. Záznam amplifikace je založen na kontinuálním měření fluorescence. 

Využívají se sondy, které váží specificky nebo nespecificky amplifikované DNA 

(Kadri, 2020; Blum-Oehler a kol., 2003). 

2.6.2.2.  Imunochemické metody
Vedle molekulárních metod, existují imunochemické testy, které fungují 

na principu reakce protilátky a antigenu, které jsou značené většinou enzymem 

(ELISA). Bez imunochemických metod nejsme schopni určit sérotyp bakterie. ELISA 

metoda je podobně stejně zdlouhavá jako PCR metoda. Aby došlo ke zkrácení času 

metody, vědci vynalezli metodu p-ELISA, tzv. papírová ELISA. Studie Pang a kol. 

(2018) (Vývoj levné papírové ELISA metody pro rychlou detekci Escherichia coli 

O157:H7) potvrdila účinnost metody na detekci E. coli O157:H7 z potravin (Pang 

a kol., 2018).

2.6.2.3.  MALDI-TOF MS
Hmotnostní spektrometr s laserovou desorpcí/ionizací za pomoci matrice 

je přístroj, který umožňuje v klinických provozech rychlé a přesné určení bakterií. 

Identifikace je založena na charakteristickém spektru každého druhu a poté 

je porovnávána s databází přístroje. Největší výhoda přístroje MALDI-TOF MS 

k identifikaci je úspora času, jelikož klasickou metodou identifikace se výsledek zjistí 

v rozmezí 24-48 hodin (Hou a kol., 2019).
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Matrix v MALDI-TOF MS absorbuje energii z ultrafialových laserů a vytváří 

ionty z velkých molekul. Dochází ke krystalizaci vzorku s matricí, dále je desorbován 

a ionizován UV laserem. Iontové molekuly, včetně mikrobiálních peptidů jsou 

urychlovány v elektrickém poli a zanášeny do analyzátoru TOF (time-of-flight), kde 

jsou odděleny v souladu s hmotnostním spektrem (Patel, 2019; Torres-Sangiao a kol., 

2021).

Kyselina α-kyano-4-hydroxyskořicová (HCCA) a kyselina 2,5-dihydroxybenzoová 

jsou matrice pro identifikaci v MALDI-TOF MS. Vzorky pro analýzu na MALDI-

TOF MS jsou vyrostlé kolonie na živných půdách (Hou a kol., 2019). Paauw 

a kolektiv využili přístroje MALDI-TOF MS k rozeznání bakterie E. coli od bakterie 

rodu Shigella, kdy 94,4 % izolátů bylo rozeznáno správně (Paauw a kol., 2015).

2.6.2.4. Whole-genome sequencing (WGS)
Whole-genome sequencing je metoda, díky které se dá lépe porozumět 

virulenčním genům patogenních E. coli, ale také genomové sekvenci nepatogenních E. 

coli (Tetzschner Malberg a kol., 2020). 

Seco a Fernández (2022) napsali studii týkající se využití bakteriální konjugace 

v kombinaci s genomovým inženýrstvím za cílem vzniku modifikovaných EcN, aniž 

by došlo ke genetické změně. Využitím metody WGS podložili předpoklady, že 

nedojde ke změně v genetickém uspořádání u modifikovaných EcN (Seco 

a Fernández, 2022).
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3. Escherichia coli

3.1.  Obecná charakteristika E. coli
Bakterie rodu E. coli byla objevena v roce 1885 doktorem Theodorem von 

Escherichiem, při jeho práci zabývající se bakteriemi nacházející se v kojenecké 

stolici. Po objevení E. coli rakouským lékařem se stala velmi oblíbeným 

mikroorganismem mezi bakteriology. Z historie je známa díky tomu, že byla 

a je velmi často používána z důvodu její nenáročnosti na vnější podmínky. Na této 

bakterii byla prokázaná bakteriální konjugace a replikace DNA, kromě tohoto objevu 

byl genetický materiál E. coli využit k dalším laboratorním testům, což vedlo 

ke vzniku rekombinantních vakcín (Denamur a kol., 2020; Mare a kol., 2021).

Mikroorganismus může způsobovat řadu onemocnění, začínající průjmem, 

pokračující hemoragickou kolitidou a může způsobit až septické stavy (Mueller 

a Tainter, 2022; Bell a Kyriakides, 1998).

V dnešní době je bakterie rodu E. coli považována za ukazatele hygieny 

v potravinářství, její přítomnost ve vodách ukazuje na fekální znečištění vody (Jang 

a kol., 2017).

E. coli jsou řazeny s dalšími rody bakterií, jejichž místo výskytu je nejčastěji 

střevo, do čeledi Enterobacteriaceae (Baldelli a kol., 2021). Z morfologického 

hlediska jsou bakterie z čeledi Enterobacteriaceae gramnegativní tyčinky 

nevytvářející spory. Délka tyčinek se pohybuje v rozmezí od 2 do 3 µm a šířka od 0,5 

do 0,8 µm. Obecně jsou považovány pod mikroskopem jako velmi podobné bakterie 

s ostatními gramnegativními rody i mimo čeleď Enterobacteriaceae. E. coli je řazena 

mezi pohyblivé bakterie (Nakamura, 2019; Shiomi a kol., 2009).

Escherichia coli roste a rozmnožuje se velmi rychle, pokud má optimální 

podmínky, je schopna se replikovat do 20 minut (Jang a kol., 2017).

3.1.1. Vlastnosti 
Teplota je důležitý faktor ovlivňující růst a rozmnožování všech živých organismů, 

včetně bakterie E. coli. Teplota optimální pro růst E. coli v hostitelském organismu se 

pohybuje v rozmezí od 36 do 40°C. Avšak vyšší teploty snáší mikroorganismus hůře 

než nižší, tudíž nižší teploty jsou pro E. coli vhodnější 

a vydrží v těchto teplotách delší dobu než v teplotě vyšší. (Jang a kol., 2017).

Vodní aktivita se označuje se jako aw, přičemž vodní aktivita vody se rovná jedné. 

Vodní aktivita je důležitým ukazatelem řídící schopnost rozmnožování bakterie. 
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Pokud je vodní aktivita velmi nízká, dochází k vysychání mikroorganismu, což vede 

k zabránění rozmnožování a dojde k usmrcení bakterie, malá hodnota vodní aktivity 

může být způsobena osmoticky aktivními látkami, jako je cukr a sůl. Naopak vyšší 

vodní aktivita může způsobit situaci, kdy buňka nemá možnost přijímaní kyslíku 

a dochází k usmrcení buňky (Tapia a kol., 2020; Jang a kol., 2017).

Escherichia coli jsou pohyblivé fakultativně anaerobní mikroorganismy. Dokáží 

rozkládat glukózu a redukovat dusičnany na dusitany (Oliveira 

a Reygaert, 2019).

Bakterie rodu E. coli, jak již bylo zmíněno, není náročná na podmínky pro svůj 

růst. Živinami, které jsou důležité pro jejich správné fungování se myslí glukóza, 

uhlík, dusík, fosfor, těchto živin je ve střevním traktu hostitele velmi početné 

množství. Tudíž pokud dojde k situaci, že bakterie nemá dostatek živin, je velmi 

flexibilní a všestranná v získávání energie, protože dokáže rozkládat různé druhy 

uhlíkatých sloučenin, včetně aromatických látek. Díky těmto vlastnostem 

a schopnostem se přizpůsobit prostředí, dochází k tomu, že se bakterie stává velmi 

odolná (Jang a kol., 2017).

Kmen E. coli O157:H7 má lepší schopnost přežívat v prostředí s nižším pH 

než ostatní kmeny (Jang a kol., 2017). Bakterie rodu E. coli dokáže ovlivňovat výskyt 

ostatních MO různými mechanismy, jako je např. soutěž o živiny s ostatními 

mikroorganismy (Jang a kol., 2017).

Biofilm je seskupení mikroorganismů, jež jsou schopny se přichytit na povrch, 

což vede ke vzniku perzistence bakteriálních infekcí. Pokud dojde k seskupení bakterií 

do biofilmu, jejich rezistence vůči ATB značně stoupá ve srovnání se samostatnou 

bakteriální buňkou, složení biofilmu zobrazuje obrázek č. 2 (Pu a kol., 2020; Rabin 

a kol., 2015). Strukturně se skládá z extracelulárního polysacharidu, eDNA 

(extracelulární) a proteinů. Kanálky, jež jsou v biofilmu, též přítomné mají funkci 

přenosu vody, vzduchu a živin do ostatních částí biofilmu (Emmanuel a kol., 2019; 

Rabin a kol., 2015). Přechod do formy biofilmu je děj u bakterií velmi běžný, existuje 

několik důvodů, proč dochází k jeho tvorbě. Bakterie reagují na nevhodné vnější 

podmínky přechodem ze samostatné bakteriální buňky do seskupení MO a tím zvýší 

svoji schopnost přežití. Také jsou odolné vůči fyzikálním vnějším vlivům, jako je 

smytí proudem vody či krví, pokud vytvoří biofil na tkáni. Díky struktuře biofilmu 

a přítomnosti extracelulárního polysacharidu jsou buňky odolnější vůči 

antimikrobiálním činidlům. Další důležitou schopností biofilmu je koncentrace buněk 
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na povrchu, což umožňuje jednotlivým buňkám v prostředí biofilm výměnu eDNA, 

přesněji plazmidů, pomocí konjugace, které jsou nositelé genetické informace ohledně 

rezistence vůči ATB (Rabin a kol., 2015).

Bakterie rodu E. coli jsou schopny tvorby biofilmu, a to převážně ve vodním 

prostředí, vytváří sedimenty a tím zvyšují jejich perzistenci. Výskyt biofilmů tvořené 

E. coli ve vodním prostředí, jako je potrubí, je nebezpečný z toho důvodu, že 

samostatné bakteriální buňky jsou schopny se přenášet na místa, kam by se dostat 

neměla a zkoumaná voda nejeví známky fekálního znečištění (Jang a kol., 2017).

Obr. č. 2.: Struktura biofilmu (Dawson a kol., 2012).

3.2. Antigenní struktura 
Antigenní vlastnosti Escherichia coli řadíme dle OHK systému (Liu a kol., 

2020; Amézquita-Lopéz a kol., 2018; Kunduru a kol., 2016).

H antigen neboli bičíkový antigen se nachází u pohyblivých bakterií a je tvořen 

flagelinem. Uvádí se, že E. coli obsahuje až 53 H antigenů (Banjo a kol., 2018).

K antigeny (kapsulární antigeny) se vyskytují na povrchu E. coli, jedná se 

převážně o polysacharid, který umožňuje bakterii obranu proti imunitnímu systému 

hostitelské buňky. Pouzdro pokrývá bakteriální povrch a umožňuje tak uniknout 

obranným mechanismům imunitního systému hostitele. Escherichia coli má zhruba 80 

K antigenů, jež mají různé cukerné složky. Vlivem objevení K antigenu a jeho 

struktury, došlo k zjednodušení syntézy vakcín a léku proti infekcím, jejichž 

původcem je E. coli (Kunduru a kol., 2016).

O antigeny, jedná se o část antigenu, který tvoří celek lipopolysacharidu (LPS), 

což je hlavní virulenční faktor gramnegativních bakterií. LPS se skládá z lipidu A, 
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z vnitřního a vnějšího jádra a samotného o antigenu, který vyčnívá do extracelulárního 

prostoru. Bylo jich objeveno zhruba 180 druhů (Liu a kol., 2020).

Antigenní struktura enterobakterií je vyobrazena na obrázku č. 3.

Obr. č. 3.: Antigenní struktura enterobakterií (Murray a kol., 2005).

3.3.  Prospěšné E. coli
E. coli jsou zvláštní svými vlastnostmi a chováním vůči hostitelskému 

organismu, a to především vůči střevnímu traktu. Existují druhy E. coli, jenž nejsou 

patogenní, naopak jsou prospěšné pro hostitelský organismus. Bakterie rodu E. coli 

ve střevech produkuje koliciny, což je látka, která zabraňuje působení a uchycení 

patogenních mikroorganismů na střevo hostitele. Kromě této látky, se také bakterie 

podílejí na tvorbě vitaminu K a B12 (Stromberg a kol., 2018).

3.4.  Patogenní E. coli
Mikroorganismus dokáže způsobit řadu onemocnění, pokud je buňka opatřena 

určitým faktorem virulence, a to platí u E. coli především ve střevech, pokud se baterie 

dostane mimo střevo, třeba do urogenitálního traktu, stane se patogenem způsobující 

infekce (extraintestinální patogen) (Sarowska a kol., 2019).
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3.4.1. Enterotoxigenní E. coli (ETEC)
ETEC jsou příčinou průjmů u dětí, ale i dospělých osob v rozvojových zemí 

s teplým klimatem. Onemocnění, které enterotoxické E. coli způsobují se často 

nazývají jako cestovatelské průjmy (Duan a kol., 2019).

Hlavním faktorem virulence je produkce toxinů, produkuje dva druhy 

enterotoxinů, a to tepelně stabilní a tepelně labilní. Bakterie má na povrchu pili, 

jinak také nazývané colonization-factor antigens (CFA), jimiž se váží 

na polysacharidové receptory na epitely tenkého střeva (Bin a kol., 2018).

Tepelně labilní toxin aktivuje adenylátcyklázu, což způsobuje zvýšenou produkci 

cAMP a to vede k tomu, že dochází k nadměrné sekreci vody a elektrolytů do lumen 

střeva, což má za následek vodnaté průjmy (Mirhoseini a kol., 2019; Duan a kol., 

2019).

Tepelně stabilní toxin aktivuje guanylátcyklázu, což vede ke zvýšené produkci 

cGMP (Wang a kol., 2019).

3.4.2. Enterohemoragická E. coli (EHEC)
E. coli enterohemoragická byla objevena v 80. letech v USA. Jejich patogenita 

spočívá v produkci cytotoxinu, který se nazývá verotoxin a má podskupiny VT 1 a VT 

2, jeho název vychází z toxického působení na Vero buňky. Nese také označení 

„shiga-like toxin“ E. coli (STEC). Infekce způsobené EHEC jsou řazeny mezi ty 

nejzávažnější a nejběžnějším sérotypem EHEC je O157:H7 (Kim a kol., 2020).

Mikroorganismus je znám svojí virulencí a odolností vůči vnějším podmínkám. 

Většina infekcí EHEC proběhne jako lehký průjem, ale může se v jistých případech 

objevit ve stolici krev (Sanchez-Villamil a kol., 2019).

K léčbě se využívají antibiotika ze skupiny chinolonů, jako např. ciprofloxacin, 

který působí na DNA a zabraňuje produkci toxinů (Mühlen a kol., 2020).

Onemocnění doprovázející infekci EHEC je hemoragický průjem, což je krvavá 

stolice, později se může rozvinout až do hemolyticko-uremického syndromu, 

což může vést až k selhání ledvin (Menge, 2020).

3.4.3. Enteropatogenní E. coli (EPEC)
Onemocnění způsobené EPEC se vyskytovalo dříve a jednalo se o nejčastějšího 

původce průjmového onemocnění u novorozenců a malých dětí, ale v dnešní době 

se průjmové onemocnění způsobené kontaminací EPEC vyskytují velmi málo 

(Serapio-Palacios a Finlay, 2019).



26

Mezi nejznámější kmeny EPEC řadíme O55, O111, O126 a O86. Principem 

patogenity je vazba pomocí specifických adhesinů na buňky tlustého střeva, 

přičemž do střeva nepronikají, ale jsou schopny vyvolávat změny v buňkách střeva 

(Mare a kol., 2021).

EPEC jsou podle genomového dělení rozděleny na atypické a typické. Typické 

kmeny způsobují u lidského hostitele infekční průjmy, faktorem virulence, jež způsobí 

toto onemocnění je plasmid nesoucí genetickou informaci o vzniku fimbrie typu IV, 

jež se nazývá bundle-forming pilus. Vedle toho atypická EPEC nemá plazmid, jenž by 

kódoval vznik virulenčního faktoru (Gomes a kol., 2016).

3.4.4. Enteroinvazivní E. coli (EIEC)
EIEC způsobuje onemocnění, které je velmi podobné bacilární úplavici. Infekce 

může vést ke krvavým průjmům (Belotserkovsky a Sansonetti, 2018).

Patogenita spočívá v invazi do střevních buněk pomocí proteinů, které jsou 

kódované v plazmidu. Exprese těchto genů vede ke vzniku proteinů vnější membrány, 

které umožňují invazi EIEC. Jejím dalším mechanismem patogenity je zneužití 

hostitelských AMK, které bakteriální patogen využije ve svůj prospěch. Nejběžnější 

EIEC sérotyp je O124 (Van den Beld a kol., 2019; Hendriks a kol., 2020).

3.4.5. Uropatogenní E. coli (UPEC)
UPEC jsou nejčastější patogeny, které způsobují urogenitální infekce, pokud 

se dostanou mimo střevo. Jejich schopnost způsobit tyto infekce je dána přítomností 

specifických adhezinů, které mají afinitu k epiteliím močových cest (Karam a kol., 

2019).

Infekce močových cest způsobená UPEC se může vyskytnou z nedostatečné 

hygieny, kdy se bakterie běžně vyskytující se ve střevě dostane do močových cest. 

Velmi častou infekcí je u lidí, jež střídají sexuální partnery a nedodržují pravidla 

bezpečného sexu (Brannon a kol., 2020).

3.5.  Diagnostika E. coli
Lze využít antigenní analýzu, většinou se využívá aglutinace na sklíčku. 

Principem stanovení je reakce antigenu, který je ve vyšetřovaném séru s protilátkou, 

jež mi přidáváme na sklíčko. na sklíčko se nanese kapka fyziologického roztoku 

s kapkou vyšetřovaného séra, promíchá se a poté se přikápne antisérum, opět se 

promíchá a aglutinace se projeví zrníčkovým vzhledem. Výsledek by se měl odečítat 
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pro lepší viditelnost na tmavém pozadí. Lepší metoda ke stanovení E. coli je latexová 

aglutinace, kde latexové částice jsou pokryty protilátkami proti vyšetřovanému 

antigenu (Dejene a kol., 2022). Assefa a Bihon (2018) využili ke své studii prokazující 

Escherichia coli v potravinách a ve zvířatech v Etiopii metodu latexové aglutinace 

(Assefa a Bihon, 2018). 

Barvení dle Grama je vhodné diagnostické stanovení pro řadu mikroorganismů, 

avšak na bakterii rodu E. coli je zbytečné, protože všechny mikroorganismy z čeledi 

Enterobacteriacea jsou gramnegativní a jeví se pod mikroskopem stejně (Julák, 2006).  

Karigoudar a kol. (2019) využili ve své studii Gramovo barvení ke zjištění původce 

zánětu močových cest u pacientů. Podstatou Gramova barvení je rozdílnost ve složení 

bakteriální stěny. Rozdělujeme je na grampozitivní a gramnegativní. Grampozitivní 

bakterie mají bakteriální stěnu složenou ze silnější vrstvy peptidoglykanů a při 

odbarvení alkoholem nedochází k vyplavení krystalové violeti a jeví se pod 

mikroskopem jako modrofialové. Gramnegativní mikroorganismy mají tenčí vrstvu 

peptidoglykanů a obsahují vrstvu lipidů. Při vymývání alkoholem dojde k vytvoření 

pórů ve stěně a dojde k lepšímu vymytí violeti (Tripathi a Sapra, 2020). 

Kultivace mikroorganismů probíhá tzv. „in vitro“, což znamená, že můžeme 

mikroorganismy vypěstovat na umělých živných půdách, ale abychom toho mohli 

dosáhnout, je potřeba jim zajistit vhodné podmínky pro jejich růst jako je vlhkost, 

živiny, růstové faktory, teplo, nároky na kyslík, pH, osmotický tlak a sterilita 

prostředí, aby nedocházelo k přerůstání žádoucích mikroorganismů jinou mikroflórou 

(Lagier a kol., 2015).

Na obrázku č. 6 a 7 jsou vidět kolonie E. coli vyrostlé na krevním agaru a β 

hemolýza kolem kolonií. 

E. coli, vzhledem k tomu, že je gramnegativní bakterie roste na Endově půdě 

jako laktóza pozitivní bakterie mající kovový lesk, na krevním agaru bude vyrůstat 

v šedých kolonií se zónou hemolýzy kolem kolonií, jak je vidět na obrázku č. 4 

(Schwidder a kol., 2019).

Na McConkeyho agaru vyrůstají bakterie v růžových kolonií, ale je zabarvená 

i půda kolem kolonií do růžova, jak zobrazuje obrázek č. 5 (Jung a Hoilat, 2021).

Další půdou, která se využívá ke kultivaci bakterií druhu E. coli je McConkeyho 

agar se sorbitolem, což je selektivně-diagnostická půda pro STEC. Tyto kmeny 

E. coli sorbitol nedokáží štěpit (laktóza je nahrazena sorbitolem), a proto vyrůstají 

na Petriho misce v bezbarvých kolonií (Khusnan a Prihtiyantoro, 2020).
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Obr. č. 4.: E. coli na Endově půdě (Skalka, staženo dne 28.6.2022).

             Obr. č. 5.: E. coli na MacConkeyho agaru (Skalka, staženo dne 28.6.2022).
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Obr. č. 6.: E. coli na krevním agaru (Skalka, staženo dne 28.6.2022).

Obr. č. 7.: Beta hemolýza na krevním agaru způsobená hemolytickou E. coli (Skalka, 
staženo dne 28.6.2022).
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4. Probiotické E. coli
Nepatogenní Escherichia coli jsou ty kmeny, které se využívají k výrobě 

probiotik. Jedním ze zástupců probiotických E. coli je kmen E. coli Nissle 1917 

(Mirsepasi-Lauridsen a kol., 2019).

Dalšími probiotickými kmeny jsou E. coli s genotypy G3/10, G1/2, G4/9, G5, 

G6/7 a G8, které jsou součástí probiotického přípravku Symbioflor 2, který je 

vyráběn firmou SymbioPharm v Německu. Přípravek obsahuje všech šest genotypů 

Escherichia coli a doporučuje se podávat lidem se syndromem dráždivého tračníku 

u dětí a dospělých (Zschüttig a kol., 2015). 

Probiotický přípravek Colinfant New Born vyráběný v České republice, 

obsahuje lyofilizovaný nepatogenní kmen E. coli. Kmen je schopen kolonizace 

zasaženého střeva patogenními mikroorganismy. Jedná se o E. coli sérotyp 

O83:K24:H31, který neprodukuje do svého okolí enterotoxiny, nemá plazmidy 

a zabraňuje navázání enteropatogenních kmenů E. coli obsazením vazebných míst ve 

střevě, ale hlavně zvyšuje hladiny protilátek ve střevě a v krevním oběhu (Liška 

a kol., 2017; Mandal a Misra, 2008). 
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5. Escherichia coli Nissle 1917
E. coli Nissle 1917 je nepatogenní kmen bakterie druhu Escherichia coli, který 

je hojně využíván k výrobě probiotik (Zbořil a kol., 2005). Z názvu vyplývá fakt, že 

kmen byl nalezen v roce 1917 v oblasti s vysokým výskytem střevních onemocnění. 

Doktora Alfreda Nissla, který je vyobrazen na obrázku č. 8, jež v oblasti Dobrudže 

působil, zaujala skutečnost, že voják pohybující se v oblasti s vysokým výskytem 

střevních onemocnění způsobující bakterií rodu Shigella, neprojevuje žádné klinické 

příznaky (Zhao a kol., 2022). 

Obr. č. 8.: Alfred Nissle (Sonnenborn, 2016).

Kmen Escherichia coli Nissle 1917 je využit ve formě probiotik k léčbě 

průjmů, onemocnění trávicího traktu, IBD apod., pod názvem Mutaflor. Nepatogenní 

kmen E. coli Nissle 1917 má antigenní strukturu odpovídající OKH systému, přesněji 

O6:K5:H1 (Massip a kol., 2019; Yu a kol., 2019).  

5.1.  Mutaflor 
Mutaflor je farmaceutický preparát vyráběný firmou Ardeypharm GmbH, 

jenž byl ze začátku využíván k léčbě infekčních průjmu. Podává se pacientům 

s jaterní cirhózou, čímž podle studie došlo ke zlepšení střevního osídlení ve prospěch 

laktobacilů a bifidobakterií. Probiotikum omezuje produkci endotoxinu, čímž dochází 

ke zlepšení funkce jater (Pradhan a Weiss, 2020).

Název Mutaflor vznikl z latinské mutare a flora, což vyjadřuje schopnost EcN 

měnit pozitivně střevní mikroflóru (Zbořil a kol., 2005).  
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Mutalfor od německé společnosti Ardeypharm GmbH obsahuje životaschopné 

buňky jediného kmene E. coli Nissle 1917. Preparát Symbioflor 2 je vyráběn 

německou firmou SymbioPharm GmbH a obsahuje šest různých genotypů E. coli. 

Poslední vyráběný farmaceutický přípravek Colinfant New Born obsahuje pouze 

jeden sérotyp E. coli, a to sérotyp O83:K24:H31. Tento typ přípravku je vyráběný 

v České republice a využívá se převážně k léčbě novorozenců a kojenců (Beloysova 

a kol., 2018; Wassenaar, 2016).

Tabulka č. 1.: Rozdělení probiotických přípravků obsahující E. coli (Wassenaar, 2016).

Mutalfor je ve všech ohledech výhodný pro konzumaci, jelikož jeho genetické 

vlastnosti znemožňují rezistenci vůči antibiotikům, nemá geny vedoucí ke vzniku 

EcN Symbioflor 2 Colinfant New Born

Popis
životaschopné 
buňky E. coli

6 variant genotypu 
E. coli jeden kmen E. coli

Produkt
Kapsle 
Mutaflor

suspenze Symbioflor 
2

prášek na přípravu perorálního 
roztoku

Obsah
2,5-25*109 
CFU/kapsle 1,5-4,5*107 CFU/ml 0,8-1,6*108 CFU/dávka

Doporučená 
denní 
dávka

1-2 kapsle/den 
(2,5-50*109 
CFU)

2-4 ml (3,0-18*107 
CFU) 0,8-1,6*108 CFU třikrát týdně

Maximální 
dávka 4 kapsle 18*107 CFU není přesně dáno, max. 4 týdny
Datum 
objevu 1917 1954 není datováno

Sérotyp O6:K5:H1
O35;O129;O169, 
všechny H O83:K24:H31

Plazmid
2 kryptické 
plazmidy 12 plazmidy žádné plazmidy

Produkce 
mikrocinu

mikrocin M, 
H47 mikrocin S není známo

Pohyblivost

Pohyblivé - 
přítomny 
bičíky nepohyblivé není známo

Počet genů 5324 genů

28,180 genů patřící 
do 6486 genových 
rodin není známo

Příbuzní 
jedinci

Uropatogenní 
E. coli

Komenzál E. coli 
K12 Uropatogenní E. coli
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plasmidu, který by byl schopný přenášet cizí a patogenní DNA a neprodukuje do 

okolí žádné toxiny (cytolysin a hemolyzin) (Scaldaferri a kol., 2016).

Kapsle Mutaflor jsou lyofylizované bakterie E. coli Nissle 1917, jenž jsou 

kryty želatinou a látkou skýtající vysokou odolnost vůči střevním šťávám (Zbořil 

a kol., 2005). EcN kolonizuje střevní sliznici během několika dnů a po podání zůstává 

až měsíc součástí mikroflóry střev, jejich vzhled je vyobrazen na obrázku č. 9 

(Scaldaferri a kol., 2016). 

Přípravek Mutaflor (EcN) není výhodný pro léčbu ulcerózní kolitidy (UC). UC 

může vést ke vzniku kolorektálního karcinomu. Po podání přípravku Mutaflor 

nedošlo ke snížení rizika vzniku karcinomu (Massip a kol., 2019).

U Crohnovy choroby nedochází ke zlepšení stavu po podání přípravku EcN, 

jelikož Crohnova choroba souvisí s adherentními invazivními E. coli a EcN nemá 

schopnost soutěžit s invazivními E. coli, a tudíž nejsou vhodnými přípravky pro léčbu 

Crohnovy choroby (Wassenaar, 2016).

U IBD (zánětlivé onemocnění střev) je potvrzeno, že dochází ke zlepšení stavu 

střeva. Studie z roku 1989 poskytuje data 78 % lidí s IBD, kteří hodnotí léčbu jako 

účinnou a velmi dobrou. Ke zlepšení zdravotního stavu u pacientů s diagnostikovanou 

IBD došlo po 10 až 11 týdnech léčby (Zhao a kol., 2022; Wassenaar, 2016).

Obr. č. 9.: Probiotický přípravek Mutaflor (Pazdera, 2019).

5.2.  Účinek na organismus 
E. coli Nissle 1917 pozitivně ovlivňuje střevní mikroflóru posílením slizniční 

vrstvy ve střevech, případně jejím obnovením prostřednictvím regulace exprese 

mRNA pro proteiny zonula occludens (tight junction) ZO-1 a ZO-2, díky nimž 
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dokáže opravit mezery mezi enterocyty a zlepšit funkci střeva (Sonnenborn, 2016; 

Behrouzi a kol., 2020).

Mechanismus účinku nepatogenního kmene E. coli Nissle 1917 je vyobrazen 

na obrázku č. 10.

                Obr. č. 10.: Mechanismus účinku nepatogenní E. coli (Mutaflor).

Vedle přímého působení na enterocyty může docházet k modulaci imunitní 

funkce střev. Probiotický kmen nese na svém povrchu lipopolysacharid, který 

nevykazuje známky toxicity, na rozdíl od patogenní E. coli, a je imunogenní. E. coli 

dokáže regulovat expanzi nově přijatých T-buněk do sliznice, čímž výrazně omezí 

vznik střevního zánětu. Nedojde tím k ovlivnění již aktivovaných T-buněk vázaných 

na tkáň a dojde k zachování rovnováhy při zneškodnění cizorodých antigenů 

(Schröder a kol., 2022; Sonnenborn, 2016).

Escherichia coli Nissle 1917 je schopna snížit sekreci prozánětlivých cytokinů, 

např. IL-2, TNF-α a IFN-γ a naopak zvýšit sekreci IL-10, což umožňuje probiotiku 

regulovat protizánětlivou odpověď organismu (Kittana a kol., 2018; Lu a kol., 2020).

Probiotický kmen Escherichia coli je schopen kolonizace nejen lidského, ale 

také krysího a prasečího střeva. Výhody užití Escherichia coli Nissle 1917 jsou 

spojené s tím, že neprodukují do svého okolí a do hostitele žádné enterotoxiny či jiné 

toxické látky, které patogenní kmeny E. coli běžně produkují (Scaldaferri a kol., 

2016). V polovině 80. let 20. století došla společnost vlastnící patent Mutaflor 

k nálezu genetických vlastností Escherichia coli Nissle 1917, což bylo podloženo 
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molekulárně genetickými analýzami vedoucími k porozumění plazmidové 

a genomové sekvence (Sonnenborn, 2016).

V roce 2014 byla uvedena kompletní genetická sekvence Escherichia coli 

Nissle 1917 a dále identifikovány geny, které kódují vznik produktů, jenž jsou 

potřebné pro správné probiotické fungování. Velikost genomu Escherichia coli Nissle 

1917 je 5 441 200 bp a 5324 genů. Patogenita Escherichia coli Nissle 1917 je 

vyloučena přítomností kryptických plazmidů pMUT 1 a pMUT2. Genetickou 

analýzou se přišlo na to, že jsou stabilní a nejsou schopny přenosu z buňky na buňku 

(Kan a kol., 2020; Arribas a kol., 2009).

Studie (Hodnocení střevního protizánětlivého účinku E. coli Nissle 1917 

v TNBS modelu krysí kolitidy) prokázala, že probiotický kmen Escherichia coli 

Nissle 1917 lze využít u střevních potíží spojených s poruchou imunitního systému 

(Arribas a kol., 2009).

Nejdůležitějším orgánem pro Escherichia coli je tlusté střevo. Je součástí trávicí 

soustavy a skládá se ze slepého střeva (caecum), vzestupného tračníku (colon 

ascendens), příčného (colon transversum) a sestupného tračníku (colon descendens), 

který postupně přechází do esovité kličky navazující na konečník (Azzouz a Sharma, 

2018).

Hlavní funkcí tlustého střeva je vstřebávání vody, iontů a zahuštění obsahu. Tlusté 

střevo na rozdíl od tenkého střeva nemá klky. Na povrchu sliznice tlustého střeva se 

přichycují bakterie jako např. Escherichia coli, které zabraňují adhezi patogenních 

MO a dokáží produkovat látky zabraňující tomuto ději. Bakterie druhu Escherichia 

coli se podílejí na produkci vitaminu K a B12 (Petřek, 2019).

Schéma trávicí soustavy je zobrazeno na obrázku č. 11.
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Obr. č. 11.: Schéma trávicí soustavy (Hanzlová a Hemza, 2012).

5.3. Colinfant New Born
Název Colinfant New Born se vyskytl poprvé v roce 1998, kde byl spojován 

s probiotickým přípravkem Mutaflor (Wassenaar, 2016).

Ve studiích je zmíněno, že kmen použitý k výrobě tohoto farmaceutického 

přípravku, byl izolován z trusu prasat. V roce 1967 byla publikovaná práce, kde bylo 

popsáno, že tento kmen byl podán pěti kojencům ve věku 3 dnů. Dávka Escherichia 

coli O83 byla 5*108 CFU/dávka (Liška a kol., 2019; Wassenaar, 2016).

Studie potvrdila, že při podání léčivého přípravku Colinfant New Born byl 

nižší výskyt patogenní flóry u novorozenců, stejně tak došlo k snížení alergických 

reakcí u pacientů (přípravek byl podáván od 2. dne života do 4. týdne). Colinfant New 

Born byl taktéž podán předčasně narozeným dětem, což vedlo k rapidnímu snížení 

možnosti infekce a snížení nutnosti podání antibiotik. Přesné složení a povaha tohoto 

přípravku je nejasná, ale studiemi bylo dokázáno, že kmen Escherichia coli 

v přípravku Colinfant New Born produkuje velmi slabou hemolýzu, což může být 

velký problém u novorozenců (Súkeníková a kol., 2022; Wassenaar, 2016).
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5.4.  Symbioflor 2
Přípravek Symbiflor 2 není příliš rozsáhle prozkoumán. Studie z roku 1998 

zkoumala vliv na organismus, kde bylo dokázáno, že přípravek nemá vliv na střevní 

mikroflóru, ale působí na produkci protilátek, kdy zvyšuje koncentraci cirkulujícího 

IgG, který je namířen proti podanému Escherichia coli (Wassenaar, 2016).

V další studii, která byla provedena o deset let později, byl 23 zdravým 

jedincům podán přípravek Symbioflor 2, kde bylo dokázáno zvýšení β-defensinů 

v době 9 týdnů po ukončení léčby (Wassenaar, 2016). Probiotický přípravek je 

předepisován převážně k regulaci imunitního systému, léčbě gastrointestinálních 

chorob a IBS (Zschüttig a kol., 2015).

Escherichia coli G3/10 produkuje antimikrobiální látku peptidové povahy, 

mikrocin S. (Zschüttig a kol., 2012).

Účinek genu G3/10 je srovnatelný se zkoumanými Escherichia coli Nissle 

1917. Schopnost kolonizace kmene Escherichia coli v přípravku Symbioflor 2 byla 

dokázána s trváním až 20 týdnů, ale byla způsobená pouze jedním genotypem, a to 

G1/2 (Zimmer a Dorea, 2019; Wassenaar, 2016). Přípravek Symbioflor 2 

je vyobrazen na obrázku č. 12.

Obr. č. 12.: Přípravek Symbioflor 2 (Symbiopharm).
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5.5.  Působení na mikroorganismy 
Escherichia coli Nissle 1917 vedle přímého účinku na střeva také působí 

na patogenní mikroorganismy. Mezi přímé nepříznivé vlivy na střeva lze zařadit 

např. produkci Shiga toxinu EHEC. Podáním přípravku obsahující probiotický kmen 

Escherichia coli Nissle 1917 dochází ke kolonizace střevní mikroflóry, čímž inhibuje 

patogenní druh Escherichia coli a zabrání produkci Shiga toxinu (Arribas a kol., 

2009).

Probiotický kmen funguje na principu inhibice adheze a invaze adherentních 

a invazivních kmenů bakterie druhu Escherichia coli. Účinek zabránění invaze 

a adheze patogenních kmenů Escherichia coli může být zprostředkováním indukcí 

antimikrobiálních látek, např. β-defensin 2, jenž je strukturně zobrazen na obrázku 18. 

β-defensin 2 působí jako antimikrobiální látka vůči G+ a G-bakteriím, a tím omezí 

možnost navázání patogenních mikroorganismů. Probiotický kmen Escherichia coli 

Nissle 1917 působí přímím antagonistickým účinkem na patogenní mikroorganismy 

produkcí kolicinů (vysokomolekulární proteiny) a mikrocinů (nízkomolekulární 

proteiny) (Arribas a kol., 2009; Zhao a kol., 2022).

Escherichia coli Nissle 1917 má nedostatek virulenčních faktorů, jako např. 

endotoxiny (lipopolysacharidy), hemolysiny a adheziny, které by poškozovaly svými 

mechanismy střevo, narozdíl od enteropatogenních Escherichia coli. Zvýšeným 

příjmem železa dochází ke zvýšení probiotického účinku EcN (Yu a kol., 2020; Zhao 

a kol., 2022).

Kapsulární antigen K5 bakterii rodu E. coli Nissle 1917 umožňuje adhezi 

a kolonizaci hostitele a stimuluje imunitní dopověď reakcí s Toll-like receptorem 5, 

který způsobí produkci chemokinů (Zhao a kol., 2022; Yu a kol., 2020).

5.5.1.  Lidský β-defensin 2
Jedná se o nízkomolekulární látku peptidové povahy s antimikrobiálními 

účinky objevenou v roce 1997. Struktura HBD-2 je zobrazena na obrázku č. 13. 

Epiteliální buňky kůže produkují tento peptid jako ochranu proti G-bakteriím, 

kvasince Candida, ale nejsou účinné proti G+ bakterii druhu Staphylocccocus aureus 

(Schröder a Harder, 1999).

β-defensiny 2 jsou produkovány převážně keratinocyty, kde byl původně 

objeven, ale mohou být produkovány jinými epiteliálními buňkami, a to převážně 

v orgánech, ve kterých je sliznice vystavena různým druhům mikroorganismů. 
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Jakmile dojde k produkci hBD-2, dochází k vyvolání okamžité odpovědi ve formě 

antimikrobiální ochrany vůči mikroorganismu, který produkci hBD-2 indukoval 

(Koeninger a kol., 2020; Schröder a Harder, 1999).

Obr. č. 13.: Lidský β-defensin 2 (Hoover a Lubkowski, 2000).

5.5.2.  Mikrociny
Jedná se o antibiotika peptidové struktury produkované bakterií z čeledi 

Enterobacteriaceae. Jejich velikost je menší jak 10 kDa. Jsou aktivní vůči 

fylogeneticky příbuzným bakteriálním kmenům. Kmen Escherichia coli Nissle 1917 

produkuje mikrociny typu H47 a M, které mohou pronikat membránou bakterie 

a způsobit inhibici patogenů (Zhao a kol., 2022; Pavlova a kol., 2008).

5.5.3. Koliciny
Látky vysokomolekulární proteinové povahy o 40 až 80 kDa, jenž jsou 

produkované některými kmeny Escherichia coli nesoucí kolicinogenní plazmid, 

v němž je uložena genetická informace kódující vznik a uvolňování kolicinů. 

Koliciny se řadí mezi bakteriociny, což jsou toxické látky produkované určitými 

kmeny bakterií a působící na příbuzné jedince těchto kmenů, ale nikoli na vlastní 

buňku (Jansen a kol., 2020; Cascales a kol., 2007).

Působení kolicinů k citlivé buňce je dáno přítomností specifických receptorů, 

na které se koliciny před likvidací buňky vážou. Receptory pro navázání kolicinu jsou 

receptory na povrchu membrány, které slouží ke vstupu živin (Cramer a kol., 2018).

https://www.jbc.org/article/S0021-9258(20)52600-8/fulltext
https://journals.asm.org/doi/full/10.1128/MMBR.00036-06#con1
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První byl objeven kolicin V, který byl nalezen v kultuře bakterie rodu 

Escherichia coli (Cascales a kol., 2007).

https://journals.asm.org/doi/full/10.1128/MMBR.00036-06#con1
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6. Závěr
Ve své bakalářské práci jsem se zabývala probiotickým kmenem Escherichia 

coli Nissle 1917. 

Znalost vlastností tohoto kmene, jakožto probiotického přípravku k léčbě 

infekčních průjmů, zácpy a nadýmavosti, je značně rozsáhlá. Cílem mé bakalářské 

práce bylo shromáždit co nejvíce informací o probiotickém kmenu Escherichia coli 

Nissle 1917. 

Probiotický kmen E. coli Nissle 1917 skýtá značné množství výhod. Na rozdíl 

od patogenních druhů má nedostatek virulenčních faktorů, které potenciálně 

negativně ovlivňují střevo hostitele, dokáže stimulovat imunitní odpověď, není 

schopen produkovat toxiny do střeva, produkuje antimikrobiální látky bránící růstu 

patogenních bakterií, jako jsou koliciny, mikrociny a má schopnost indukce hBD-2. V 

tlustém střevě E. coli Nissle 1917 posiluje slizniční vrstvu a zesiluje tak bariéru proti 

patogenním mikroorganismům. Další výhodou EcN je přítomnost nepřenosných 

a stabilních kryptických plazmidů.  Escherichia coli Nissle 1917 ovlivňuje tvorbu 

prozánětlivých cytokinů, díky nimž může stimulovat imunitní odpověď organismu. 

Při dlouhodobém užívání probiotické E. coli Nissle 1917, bylo prokázáno 

zlepšení u zánětlivého onemocnění střev, nicméně k velkému zlepšení zdravotního 

stavu nedochází u lidí trpící Crohnovou chorobou a ulcerózní kolitidou. Probiotický 

přípravek s E. coli Nissle 1917 by neměl být užíván lidmi s potlačenou imunitní 

odpovědí. 

Přípravek Symbioflor 2 je využíván převážně k léčbě imunitních chorob, 

jelikož nepůsobí přímo na střevní trakt, ale ovlivňuje tvorbu imunoglobulinů, hlavně 

IgA protilátek. Je doporučeno tento přípravek dále využívat k léčbě syndromu 

dráždivého tračníku, ale pouze u dospělých osob. Naopak probiotický přípravek 

Colinfant New Born má výhodu podání u předčasně narozených dětí, u kterých 

zmírňuje invazi patogenních mikroorganismů do střeva, ale nevýhodou je 

hemolytická aktivita probiotického kmene E. coli v přípravku Colinfant New Born. 

Domnívám se, že by bylo vhodné navázat na svojí bakalářskou práci dalším 

studiem daného tématu, a to například praktickým výzkumem zahrnujícím vývoj 

zdravotního stavu u vybraných pacientů léčených tímto probiotickým kmenem. 
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