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stavovanymi stfevni mikroflérou a slozkami potravy. Stfevni mikroflora, tzv. mikrobiom, je strukturované mikrobialni spolecenstvi, na
jehoz vytvoreni se pozitivné podili kojeni. Deregulace mikrobiomu vede k abnormitam slizni¢ni i systémoveé imunity s moznym rozvojem
imunopatologii. Stfevni mikrobiom je pozitivné modulovan prebiotiky a probiotickymi mikroorganizmy. Vysledkem muize byt pozitivni
ovlivnéni abnormalni imunologické reaktivity u déti se zvySenym rizikem rozvoje alergie zprostredkované IgE protilatkami.
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Kricové slova MeSH: imunita slzniéna; sliznica ¢revna — mikrobioldgia; probiotika; hypersenzitivita — diefa.

NUTRITION, PROBIOTICS AND IMMUNE SYSTEM

The interaction between mucosal inmune system of gut and its gut microflora together with components of food is the key point for the develop-
ment of individual immune reactivity. Gut microflora, so called microbiome is highly regulated microbial society which development is positively
regulated by breast feeding. Deregulation of gut microbiome is followed by the failure of both mucosal and systemic immunity regulations leading
to the development of immunopathology. Gut microbiome is positively modulated by prebiotics and probiotics. It is possible to influence positi-

vely the development of IgE mediated allergies by the administration of probiotics prenatally and during early postnatal period of life.
Key words: mucosal imunity, microbiome, prebiotics, probiotics, allergy.
Key words MeSH: immunity, mucosal; intestinal mucosa — microbiology; probiotics; hypersensitivity - child.

Pediatr. prax, 2007; 3: 125-128

Osidlovaci vzory sliznice
traviciho traktu

Lymfoidni systém spojeny se sliznicemi (MALT, Mucosa
Associated Lymphoid Tissue) je nepochybné svym rozsa-
hem i funkci nejvyznamnéjsim sekundarnim organem imu-
nitniho systému. Sliznice predstavuiji strategické rozhrani
mezi vnéjSim svétem a vnitinim prostiedim ¢lovéka. Expo-
zice rozmanitym podnétim vnéj$iho svéta na sliznicich je
extrémni. S ohledem na intenzitu i pestrost podnétd na sliz-
nicich musf byt slizniéni imunitni systém presné regulovan.
Na sliznicich neni mozné reagovat na vSechny podnéty.
Zde je obrana regulovana tak, aby noxy vnéjsiho svéta byly
odstrafiovany z povrchu, €i jinak eliminovany jesté predtim,
nez budou stimulovat slizniéni imunitu. K tomu je slizniéni
systém optimainé vybaven. Slizniéni imunitni systém je
regulovan tak, aby na vétSinu podnétd, které nepredstavuji
jednoznacné signaly nebezpeci, byla indukovana tolerance.
Na druhou stranu stimulace slizniéniimunity mé za dlisledek
ovlivnéni centralnich mechanizmd imunity. Z tohoto pohledu
je role slizniéniho imunitniho systému mimofadné dleZita
zvIasté pro rozvoj individualni imunitni reakdtivity (5).

Kli€ové pro jeji optimalni nastaveni je obdobi tésné po
narozeni. Travici trubice embrya je sterilni. K jeho kolonizaci
dochazi bezprostfedné po porodu. Stfevni mikrofléra pro-
délava v tomto obdobi rychlé promény. Prvni kolonizaéni
vinu pfedstavuji pfedevsim fekélni mikroorganizmy z rodu
Enterobacter, Streptococcus a Staphylococcus. Plivod maji
vmatefské vagindlni a fekaini bakteridlni fléfe. Zastupci uve-
denych bakteridlnich rodd jsou schopni spotfebovavat kys-
lik, a vytvareji tak vhodné prostfedi pro dalsi vinu mikroor-

ganizmd, jez kolonizuje zdravé dité, které je kojeno, zhruba
po tydnu po narozeni. Druhou koloniza¢ni vinu pfedstavuji
predevsim bakterie z rodu Lactobacillus a Bifidobacterium.
Pocatecni kolonizace ma mimofadny vyznam nejenom pro
rozvoj slizniéni imunity, ale bakterie moduluji biologickou
aktivitu epitelovych bunék.

Dal$i klicové obdobi pro vyvoj sliznicni mikrofléry
predstavuje odstaveni kojence a pfechod na pevnou stravu.
Od tohoto obdobi previada strikiné anaerobni mikrofiéra.
Pouze okolo 3% stfevni mikrofiéry dospélého Clovéka
jsou aerobni bakterie nebo fakultativné anaerobni bakte-
rie. Mikroflora stfeva dospélého Clovéka je tvofena zhruba
40 dominantnimi mikrobidlnimi druhy. Jsou zde rozdily ve
slozeni mikrobidlni flory nejenom v zvislosti na anatomické
lokalizaci, ale rozdily |ze nalézt i v rdmci urCité lokalizace.
Jsou odlisnosti v mikroflére, ktera je v kontaktu se stfevni
sliznici, v porovnani s mikroorganizmy, které se nachazeji
ve stfevnim lumen. Stfevni mikrofléra dospélého Elovéka
zahmuje zhruba 10 mikroorganizmd, jejichz celkova hmot-
nost je odhadovéana na vice nez 1kg. Na zakladé genovych
identifikaci je prokazano, ze stfevni mikrofléru predstavuje
zhruba 500-1000 mikrobidlnich druhd. Je v ni mozné odli-
Sit tzv. autochtonni komponentu, ktera pretrvava v uréitém
Useku stieva. Jiné druhy mikroorganizm( pouze prochazeji
travici trubici a jejich pfitomnost je proménliva (tzv. alochton-
ni slozka). V tlustém stfevé je koncentrace mikroorganizm(i
nejvétsi. Viytvareji zde doslova anaerobni bioreaktor, ktery
umoznuje rozklad nestravenych a nékdy také pro Elovéka
nestravitelnych slozek potravy. Zajistuji biosyntézu mikro-
nutrientl véetné vitaminG a tvori také esenciélni mastné
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kyseliny s kratkym Fetézcem. Tento biofermentor zajiStuje
pro Elovéka okolo 10% veSkeré energie. Vzéjemné vyhod-
ny vztah mezi hostitelem a mikroorganizmy je oznaCovéan
jako komenzalizmus. Kromé vyhod vyplyvajicich z aspekt
vyzivy poskytuji mikroorganizmy nezbytné stimuly pro post-
natalni maturaci travici trubice a samoziejmé také zasadné
ovliviuji slizniéni imunitni systém (7).

V sou¢asnosti je definovan novy termin mikrobiom,
ktery je oznaCovan jako suma gen( vSech mikrobial-
nich druht, které kolonizuji stfevo. Mikrobiom zahrnuje
odhadem stokrat vice gen(, neZ ma nas vlastni genom.
Zajistuje Clovéku vyuziti pro néj nedostupnych zivin. Potla-
Suje kolonizaci a riist potencidlné patogennich mikroorga-
nizmd. Bakterie v travicim traktu jsou schopny mezi sebou
komunikovat. ViyuZivaji k tomu tzv. quorum sensing latky
podobné hormon(im — autoinducery. Signdini systém quo-
rum sensing umoziuje bakteriim koordinované regulovat
expresi svych gend. Tim jsou schopny synchronizovat
svoje chovani a chovat se v mnoha ohledech jako mno-
hobunécny organizmus. Je pravdépodobné, Ze signaini
systém quorum sensing, je schopen jisté miry komunika-
ce i s epitelovymi burkami hostitele. Pfitomnost nékterych
bakterii hostitele totiz stimuluje tvorbu sloZitych fukosylo-
vanych cukr( epitelovymi burikami, které jsou vyuzivany
bakteriemi jako zdroj energie. Experimenty na bezmik-
robnich zvifatech bylo prokézano, Ze mikrobidlni koloni-
zace je nutnd pro vyzrdvani stfevni sliznice, angiogenezu
a vytvoreni pevnych slizniénich bariér. Pfibyvaji udaje,
Ze komenzalni bakterie ovliviiuji i genovou expresi mimo
sliznicni struktury. Napfiklad je mozné nalézt vztah mezi

125



urcitymi osidlovacimi vzory GIT a abnormalnim ukladanim
tukd vedoucim k obezité.

Stfevni mikrofléra urCuje kvantitativni i kvalitativni
parametry slizni¢ni imunity. Je mozné rozlisit tfi urovné
vztahti mezi mikroorganizmy a sliznici. Uvnitf stfevniho
lumen doch&zi k vzéjemnym interakcim mikroorganizmd.
Pritomnost fyziologické mikrofléry omezuje schopnost
patogennich mikroorganizmt adherovat na epitelové
struktury. Prostfednictvim potravni kompetice a tvorbou
bakteriocin(i pfirozena mikrofléra potlacuje rozvoj pato-
genni mikrofldry. Samotné epitelové buriky jsou schop-
ny identifikovat nebezpecné mikrobiaini vzory pomoci
svych receptor(i PRR (Pattern Recognition Receptors).
Aktivované epitelové buriky jsou vydatnym zdrojem cyto-
kin(i, které ovliviuii jak intraepitelové lymfocyty, tak bus-
ky imunitniho systému nachézejici se v lamina propria.
Specializované M buriky umoznuji prostup podnétli do
lamina propria. Vyznamnou slozkou slizni¢ni imunity jsou
dendritické buriky. Dendritické buriky, které se nachazeji
v lamina propria, jsou schopny pronikat svymi vybézky
mezi epitelové bunky do stfevniho lumen. Zde jakoby
vzorkuji mikrobiélni podnéty a prezentuji je potom spe-
cifické imunité. Je pravdépodobné, ze takovyto kontakt
s fyziologickou mikroflérou vede k indukci regulacnich
T lymfocytli, které tvorbou cytokinli s protizanétovym
pusobenim (IL-10) optimalizuiji slizni¢ni odpovéd a indu-
kuji slizniéni toleranci (12).

Opakovand expozice sliznic antigennim podnétim
nevede obvykle k zesileni slizniéni odpovédi, ale naopak
k utlumeni imunitni reakce. Tento fenomén tzv. indukce
slizniéni tolerance je mimoradné komplexni a my se bude-
me vénovat pouze jednomu diléimu mechanizmu, jakym je
indukovan a udrzovan. Konkrétné pljde o Ulohu subsetu
regulaénich T lymfocytd (Treg). Tato populace je heterogen-
ni mnoZzinou bunék, pro které je spoleéna schopnost tiumit
antigenem stimulovanou imunitni reakci tvorbou regula¢-
nich cytokind, pfedevsim IL-10 a TGFB. Vyvoj T lymfocytl
subsetu Treg zavisi na interakci s antigen prezentujicimi
burikami. Naivni T lymfocyt, tj. T lymfocyt, ktery se jesté
nesetkal s antigenem, méiZze G¢inné stimulovat pouze anti-
genni podnét, ktery byl prezentovan dendritickymi burikami.
Jiné typy antigen prezentujicich bunék, napf. makrofgy,
tyto naivni T lymfocyty schopny stimulovat nejsou. Jsou
schopny stimulovat pouze pamétové T lymfocyty, které se
jiz s danym podnétem v minulosti setkaly. Typ a Uroven
maturace dendritickych bunék urcuje, jakd populace T
lymfocytd nakonec po antigenni stimulaci vznikne. Zralé
dendritické buriky, které byly aktivovany prozanétovymi sig-
naly, indukuji vyzravani T lymfocytd do subsetu TH1 nebo
do subsetu TH2T lymfocytli. Nezralé dendritické buriky,
v nepfitomnosti prozanétovych podnét, indukuiji vyzrévani
regulacnich subsetd T lymfocytl. Podobné jako T lymfocyty
je mozné i dendritické buriky ¢lenit do odliSnych regulacnich
subsetd DC1, DC2 a DCR. Tyto subsety stimuluji odli$né
subsety T lymfocytd.

Expozice antigen(im na stfevni sliznici vede k rozvoji
antigen specifické imunologické tolerance (orélni tolerance).

Je jednozna¢né uréovana subsetem Treg T lymfocytl. Ze
studii na bezmikrobnich zvifatech je zfetelné doloZeno, ze
oraini tolerance nemUze byt indukovana v bezmikrobnich
zvitatech. Jeji indukce vyZaduje osidlent stfeva normalnimi
mikrobioty.

V uplynulych zhruba 10 letech, v souvislosti s tzv. hygie-
nickou hypotézou vzniku a rozvoje alergického zanétu, byly
publikovany vysledky studii, které porovnavaji kvalitativni
akvantitativni slozeni stfevni mikrobiaini fléry mezi zdravymi
détmi a détmi trpicimi alergickymi nemocemi zprostfedko-
vanymi IgE. Bylo opakované prokazano, ze alergické déti
v ni maji niz8i zastoupeni bakterii rodu Bifidobacterium
a Enterococcus. Naopak, jsou u nich ve zvy$ené mife
zastoupeny bakterie z rodu Clostridium a Staphylococcus.
Zésadni negativni vliv na stfevni mikrobiota ma aplikace
antibiotik. Antibiotika podand v ¢asném obdobi Zivota jsou
schopna eliminovat vétsi ¢ast stfevnich mikrobiot a nepfimo
snizit kolonizaCni rezistenci v travicim traktu. Kolonizaéni
rezistence je schopnost obligatné anaerobnich mikroor-
ganizm( inhibovat rlist potencidiné Skodlivych exogennich
i endogennich mikroorganizmd. Dobrym pfikladem je ovliv-
néni ristu Candida albicans normalnimi mikrobioty. Ty jsou
schopny inhibovat rist kvasinek tvorbou metabolitd, napf.
mastnych kyselin s kratkym fetézcem. Na paméti je tfeba
mit skutecnost, Ze negativni dlisledky pouZiti antibiotik na
stfevni mikrofloru pretrvavaji i mésice po ukonceni 1éCby.
Jasné dolozené zdvislosti mezi aplikaci antibiotik détem
v Casnych ddobich vyvoje a rozvoje alergickych nemoci
jsou bohaté dokumentovény. Lze z nich implikovat, ze
pravé naruseni pfirozené mikrofléry je dlivodem pro ztratu
fyziologickych regulaci imunitni soustavy, ktera se nakonec
manifestuje jako imunopatologickd reakce (1).

Jak tedy ovlivnit stfevni mikrobiota Clovéka, zvlasté
v €asnych Udobich vyvoje? Jak jiz bylo feCeno, pro opti-
malni rozvoj stfevnich mikrobiot ma zasadni dlohu kojeni.
Matefské miéko je totiz mimofadné bohatym zdrojem latek
s tzv. prebiotickymi vlastnostmi. Prebiotika jsou definovana
jako nestravitelné slozky potravy, které nepfimo pozitivné
pusobi na hostitele tim, Ze selektivné stimuluji riist a aktivitu
piirozené stfevni mikrofléry ¢lovéka. Latky s prebiotickymi
vlastnostmi jsou jiz v souCasnosti soucasti tzv. funkénich
potravin a jsou pfidavany i do nékterych miéénych prepa-
ratll pouzivanych jako nahrazka matefského miéka. Takto
pouzivany jsou oligosacharidy, napf. inulin, galaktooligo-
sacharidy, maltooligosacharidy. Tyto latky nemohou byt tra-
veny Elovékem, ale jsou fermentovany stfevnimi bakteriemi,
které jsou pro to vybaveny patficnymi enzymy (11).

Definovat zdravi prospésné mikroorganizmy, které
jsou piijimany v potravé, je obtiznéjsi. Od roku 1965, kdy byl
poprvé pouzit termin probiotika, doSlo jiz k nékolika revizim
definice. Podle expertli Evropské unie je probiotikum defino-
vano jako prepardt nebo produkt, ktery obsahuije Zivé pfes-
né definované mikroorganizmy v dostateéném mnoZzstvi.
Tyto mikroorganizmy pozitivné ovliviiuji mikrofléru hostitele
a maji pozitivni Ucinky na zdravi ¢lovéka (11). Mikroorganiz-
my povazované za probiotické Ize rozdélit do dvou skupin.
Prvni skupina zahmuje bakterie mlééného kvaSeni. Jedna
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se 0 heterogenni skupinu grampozitivnich bakterii, jejichz
metabolizmem vznika kyselina mléénd. Jde o bakteridini
druhy ze tfi rodl; Bifidobacterium, Lactobacillus a Lacto-
coccus. O daldich rodech této skupiny (napf. Enterococ-
cus, Streptococcus) nebudeme prinaSet zadné informace.
Podstatné je, Ze ve skupiné bakterii mlééného kvaseni jsou
zahrnuty ty bakteridlni druhy, které jsou obecné povazovany
za bezpeéné. Jejich aplikace tedy nepredstavuije pro Clové-
ka zadné riziko. Do druhé skupiny jsou zafazovany probio-
tické organizmy, které predstavuji nepatogenni izolaty, napf-
Escherichia coli, Clostridium butyricum nebo kvasinku Sac-
charomyces boulardli, tj. mikrobidlnich rodd, které zahmuji
i potencidiné patogenni kmeny (3).

Bakterie rodu Bifidobacterium kolonizuji travici trubici
a prredstavuji dominantni bakteridini populaci. U kojenych
déti tvofi vice neZ 95% kultivovatelnych stfevnich bakteril.
U dospélych jejich podil klesé na zhruba 25%. V soucas-
nosti je definovano 38 bakteridlnich druhli v rdmci rodu
Bifidobacterium. Z nich 6 je vyuzivano pro své probiotické
vlastnosti. Jejich podani je bezpecné jak u imunokompe-
tentnich osob, tak u osob s imunodeficienci.

Bakterie rodu Lactobacillus se ve svém vyskytu
neomezuji pouze na stfevni trakt, jako je tomu v pfipadé
bifidobakterii. Vyskytuji se i ve volné pfirodé a jsou ¢as-
tou soucasti potravy. U ¢lovéka jsou dominantni populaci
v proximalnim tenkém streve. Nejvétsiho mnozstvi dosahuji
v termindlnim ileu. Bylo popséno jiz okolo 128 druh(i rodu
Lactobacillus. Z nich pouze nékolik je vyuzivano pro své
probiotické vlastnosti. Opét jsou povazovany za bezpecné
s vyjimkou Lactobacillus rhamnosus, jehoZ aplikace u imu-
nokompromitovanych osob je diskutabilni.

Poslednim rodem bakterii mlééného kvaseni, pouziva-
nym pro své probiotické vlastnosti, je rod Lactococcus. Lak-
tokoky jsou grampozitivni bakterie, které se vyskytuji v pfi-
rodé. Jsou Casto pouzivany v produkci syrdi. Lactococcus
lactis kolonizuje jako jeden z prvnich stfevo novorozence.
Tvofi vitamin K a potentni bakteriociny.

Kombinaci latek s prebiotickymi vlastnostmi a probi-
otickych mikroorganizmdl vznikaji tzv. symbiotika. O téch-
to kombinacich je zatim pouze velmi mdlo konkrétnich
védeckych Udajd, ale je jiz prokdzéano, Ze plisobi pozitivné
napf. na priibéh poskozuijici zanétové reakce u nemocnych
s ulcerézni kolitidou. Z nékterych studii vyplyva, Ze symbio-
tika by méla mit vyrazngjsi efekty nez samostatné podana
prebiotika i probiotika.

RovnéZ neuzavienou zlistava otazka, zda je vhodnéjsi
pouzivat jediny bakterialni druh jako probiotikum, nebo 1épe
kombinovat vice probiotickych druhd. Ukazuje se, ze vhod-
né kombinace probiotickych mikroorganizm( vykazuif lepsi
efekt neZ aplikace jednoho probioticky plsobiciho druhu.

Klinické aplikace probiotik

Pouziti probiotik prokazatelné snizuje vyskyt a dobu
nékterych prijmovych onemocnéni. Zviasté zfetelné je to
v pfipadé prdjmd zpdsobenych rotaviry. Nepfimé dlkazy
existuji i pro pozitivni ovlivnéni prijm0 bakteridiniho plivo-
du, zvIasté prljmd provazejicich terapii antibiotiky a prijmo-
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vych onemocnéni cestovatelli. Probiotika podle nékterych
studii pozitivné ovliviiuiji i priibéh nekrotizujici enterokolitidy
u nedonosenych déti.

Mimoradna pozomost byla vénovana pozitivnimu uéin-
ku podani probiotickych mikroorganizmd t&hotnym Zeném
a poté také kojencim. Takovéto podani Lactobacillus
rhamnosus GG vedlo k redukci IgE zprostfedkovanych aler-
gickych nemoci u déti. Zcela recentné bylo ve velké studii
prokazano, ze kombinace tfi probiotickych druh Bifidobac-
terium bifidum, Bifidobacterium infantis a Lactococcus lac-
tis (tzv. Ecologic Panda) prenatainé podanych matkam déti
s vysokym rizikem rozvoje atopické dermatitidy, potravnich
alergii a alergické rinitidy nebo astmatu s néslednou aplikaci
téchto probiotik po dobu 12 mésicl jejich détem vyznamné
snizovala vyskyt atopické dermatitidy (10).

Vin vitro pokusech bylo prokdzéno, ze vybrané kmeny
probiotickych mikroorganizm( jsou schopny stimulovat pro-
dukei IL-10 pfedevsim v populaci monocytd. Interleukin-10
vykazuje vyznamné imunoregulaéni charakteristiky a ma
obecné protizanétové plisobeni. V uvedené praci tumil
tvorbu cytokind subsetem TH2T lymfocytl (2, 6). Tento
subset je kli¢ovy v rozvoji alergického zénétu. Bylo proka-
zano, ze podani probiotik zvySuje dvojnasobné koncentraci
TGFB (Transforming Growth Factor ) v matefském mléce.
Pozitivni vysledky podani probiotik nebyly potvrzeny jinymi
studiemi. Napf. se nepodafilo ovlivnit pribéh alergie na pyl
bifizy podanim probiotik. Zatim Ize shmout, Ze u dospélych
jedinct s jasné vyjadfenymi klinickymi projevy atopické der-
matitidy nepfinasi probioticka terapie zadouci klinicky efekt.
Naproti tomu vysledky nékolika studii pfedevsim z Finska
a Holandska jasné ukazuji, Ze podani probiotik prenatainé
matkam u déti s vysokym rizikem rozvoje tohoto typu imuno-
patologie a nasledna aplikace probiotik po narozeni pfinasi
klinicky efekt, ktery se udrzuje i v pozdéj§im véku ditéte.
Udaje jsou zatim dostupné do véku 4 let (4, 8).

Do individudini imunitni reaktivity, kterd je charakterizo-
vana nastavenim imunoregulacnich subset(i TH1 a TH2T
lymfocytl, zasahuje negativné také snizend expozice
mikrobidlnim podnétim, které vyzrvajici imunitni systém
vyzaduje pro svoje diferenciaéni kroky. Paradoxné zasadni
pozitivni zmény, ke kterym doSlo v poslednich desetiletich
pfi zpracovani potravy, které nepochybné vedly k dramatic-
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