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Probiotika su definované ako zivé mikroorganizmy, s prospesnym ucinkom na zdravie ¢loveka pri podavani v dostatoénych
mnozstvach. Ich Géinok je velmi Uzko prepojeny s prirodzenou funkciou ¢revnej flory. M6zu sa vyrazne uplatnit v liecbe
a predovSetkym v prevencii mnohych civilizaénych ochoreni. Predpokladom ich SirSieho pouzitia je dostupnost bezpeé-
nych kmenov s dokazanou klinickou t¢innostou.
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PROBIOTICS

Probiotics are defined as live microorganisms which when administered in adequate amounts confer a health benefit on the
host. Their effect is closely related to natural function of gut flora. Probiotics could be applied in the therapy and mainly in
prevention of many civilisation disorders. Availability of safe probiotic strains with demonstrated clinical effectivity is main

assumption of wider their application.
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Uvod

V poslednom obdobi pozorujeme stupaju-
ci zaujem o probiotické baktérie. Kym do roku
2000 bolo v databdze MEDLINE publikovanych
363 prac s klu¢ovym slovom probiotikd, za po-
slednych 5 rokov je to az 1 652. Ukazuije sa, ze
probiotikd sa mdzu vyrazne uplatnit v liecbe
a predovsetkym v prevencii mnohych civiliza¢-
nych ochoreni, pri¢om ich aplikacia je spojena
s minimélnymi rizikami. Ich t¢inok je vefmi Uizko
prepojeny s prirodzenou funkciou ¢revne; flory.

Zlozenie ¢revne flory

Crevny systém je extrémne komplexny
systém pozostavajlci z 3 zakladnych kompo-
nentov: bunky hostitela, mikroflory a potra-
vy. Podiefa sa na obranyschopnosti organizmu
prostrednictvom slizniénej bariéry, kolonizac-
nej rezistencie mikrofléry a GALT systému (gut
associated lymphoid tissue). PoruSenie jednej
z tychto zloZiek vedie k vzniku choréb (1).

Je zndme, ze koncentrécia baktérii gas-
trointestinélneho traktu stupa aboralnym sme-
rom. V Zaludku je najniz8ia, ¢o je spdsobené
extrémne nizkym pH. Malé mnoZstvo baktérii,
ktoré preZiju pasaz Zalidkom sa dostavaju do
duodena, kde st naopak vystavené pdsobeniu
neutrélneho prostredia (pH = 7), ZI¢e a pan-
kreatickym sekrétom. Baktérie, ktoré preZiju aj
toto prostredie sa dostavaju do tenkého Creva,
av8ak rychla pasaz neumozruje ich vyznam-
nejsi rast. Nakoniec sa dostavaju do hrubého
¢reva, kde dosahuju koncentraciu 10°az 10 na
gram luminélneho obsahu. Mikrofléru osidfuju-
cu hrubé ¢revo tvori viac ako 400 druhov bak-
térii zaradenych do 40 rodov. Populacia Crev-
nych baktérii pozostdva z predominantnych
baktérii (> 10° baktérii/g), subdominantnych

baktérii (medzi 10° a 10°bakt./g) a tranzitnych
baktérii (< 108 bakt./g). Niektoré z nich su pre
¢loveka prospesné ako napriklad Lactobacillus
a Bifidobacterium, kym iné mézu byt Skodlivé.
U dospelého jedinca su najpoCetnejSie gram-
negativne anaerdby rodu Bacterioides, dalej
grampozitivne anaerdbne tycky a koky, medzi
ktorymi prevazuju bifidobaktérie, ktoré mozu
tvorit az 25 % celkovej populacie.

Zdrojom energie pre rast a vyZivu bakté-
fii je neabsorbovand potrava, hlien, odumre-
té epitelidine bunky, ako aj metabolity inych
baktérii. Vplyvom mikrofléry dochadza k me-
taboliz&cii uvedenych substratov. Vyznamna
je predovsetkym produkcia mastnych kyselin
s kratkym retazcom, ktoré sluZia ako vyZiva
kolonocytov. Na druhej strane vplyvom érevnej
fléry dochadza aj k tvorbe toxickych metaboli-
tov, karcinogénov, alebo k inaktivacii liekov.

Crevna mikrofléra nie je nevyhnutna pre
Zivot hostitefa, avSak zvieratd chované v bez-
mikrébnom prostredi su nachylnej$ie k infek-
cii. TieZ su u nich pritomné anatomické zme-
ny ako distendované cékum, tenSia Crevna
sliznica a hypotrofia GALT systému. Okrem
posilnenia bariérovej funkcie ovplyviiuje
Crevna fléra aj expresiu génov regulujlcich
postnatalnu maturéciu enterocytov, metabo-
lizmus a angiogenézu. Baktériami indukova-
na zvysend expresia génov pre absorpciu
sacharidov a lipidov, vysvetfuje na moleku-
|&rnej Urovni pozorovanie, Ze zvierata cho-
vané v bezmikrébnom prostredi musia prijaf
az 0 30% kaldrii viac na udrzanie hmotnosti
v porovnani s normélne chovanymi zvierata-
mi. Tieto poznatky poukazuju na vplyv zloZe-
nia ¢revnej fléry na hmotnost jedincov, tym aj
na riziko civilizaénych choréb (2, 3).

Vyvin érevnej flory

Crevny epitel je pokryty hlienom, ktory je
tvoreny prevazne glykoproteinmi. Ich sachari-
dova zlozka tvori adhézne miesta pre baktérie.
KedZe tato Struktdra je kodovand gendmom
hostitela, je aj repertodr adhéznych miest
a tym aj zloZenie Crevnej mikrofléry kontrolo-
vané hostitefom. Toto je z&roven aj pricinou,
preco je zloZenie Erevnej mikroflory kazdého
¢loveka jedine¢né a do urcitej miery stabilné.

U novorodencov je repertoar adhezivnych
miest pre baktérie geneticky kddovany (tzv. vnu-
torny repertodr) a preto ku kolonizécii dochadza
len baktériami, ktoré su schopné adherencie na
tieto miesta. Neskér, vplyvom bakteridinych gly-
kozidaz, dochadza k zmene adhezivnych miest,
¢o umoziuje vazbu dalSich druhov baktérii. Bak-
térie su tiez schopné indukovat zmenu expresie
glykozyltransferdz v bunke ¢revného epitelu
a tym aj zmenu sacharidovych zloZiek hlienu.
Tieto mechanizmy sa uplatiuju pri kolonizacii pa-
togénnymi, ako aj prospesnymi baktériami.

Baktérie adheruju vyluéne na hlien pokry-
vajuci epitel, avdak nikdy nie na epitelové bun-
ky priamo. K porudeniu dochadza v pripade
patogénnych baktérii, ¢o sa uplatiuje v pripa-
de hnacky, ale aj pri kolorektalnom karcindme,
alebo Crohnovej chorobe.

Novorodenci maju Crevo prakticky ste-
rilné. K prvej kolonizacii dochddza 12 az 24
hod. po pdrode. Prvymi kolonizujucimi bakté-
riami sU Escherichia coli a Enterococcus sp.,
s naslednymi obligatnymi anaerébmi. Dalsia
koloniz&cia je ovplyvnena typom vyZivy. U de-
ti dojcenych materskym mliekom prevazuju
rody Bifidobacterium sp. s malym podielom
Bacterioides sp., kym u deti kfimenych umelou
vyZivou je tento pomer opacny. Infantilng flora
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sa meni na dospelu v priebehu 24 mesiacov,

dizka je v8ak ovplyvnena zlozenim stravy.
Viyznamnou funkciou mikrofléry je zabrénit

kolonizacii novymi bakteridinymi druhmi z von-

kajSieho prostredia — tzv. koloniza¢na rezisten-

cia. Podiefa sa na nej niekofko mechanizmov:

1. kompeticia o substrat,

2. kompeticia o0 adhezivne miesta,

3. produkcia bakteriocinov a antibiotik,

4. zmena mikroprostredia — pH, toxické me-
tabolity,

5. produkcia signélnych molekul regulujucich
rast inych baktérii.

Niekofko faktorov sa podiefa na koloniza-
cii ¢reva, napr. vek, acidita zalidka, zlozenie
potravy. V sivislosti so starnutim dochadza
k zniZeniu mnozstva baktérii mlie¢neho kva-
senia, naopak zvySuje sa podiel anaerébov
rodu Bacterioides sp. Potrava bohata na vlak-
ninu zvySuje druhovu rozmanitost a mnoZzstvo
prospesnych baktérii, naopak potrava bohaté
na lipidy tento pomer meni. Substraty meniace
zZloZenie fléry v prospech baktérii mlie¢neho
kvasenia sa nazyvaju prebiotika a okrem pro-
biotik predstavuju dalsi spdsob pozitivneho
ovplyvnenia ¢revnej flory. Antibiotika, antaci-
da, ale aj alkohol naru$uju rovnovahu v Creve.

Uéinky probiotik
na imunitny systém

Crevo predstavuje primarny imunitny or-
gan obsahujuci viac ako 60% imunoglobuli-
nov a viac ako 10 lymfocytov/g tkaniva. GALT
systém obsahuje najv&¢sie mnozstvo imuno-
kompetentnych buniek v fudskom organizme.
Je schopny tolerovat obrovské mnoZzstvo
antigénov v potrave a komenzélnych mikro-
organizmov, na druhej strane odhali a znici
enteropatogénne mikroorganizmy. Na jeho
spravnom vyvine sa vyraznou mierou podiefa
¢revna flora.

Pouzitie probiotickych baktérii vedie k sti-
mulécii neSpecifickej imunity, hlavne fago-
cytézy, ale aj humordlnej imunity, k zvySeniu
produkcie sekre¢ného Ig A, cytokinov TNF A,
IL-6, IL-2, IL-5, IL-1. Pozorovala sa tiez reverzia
vekom spojeného poklesu cytokinov, aktivacia
T-lymfocytov a modulacia pomeru Th1 a Th2
subpopulécie lymfocytov. (4, 5)

Klinicka aplikécia probiotik

Aj ked prospesny ucinok probiotik sa
predpokladd u celého radu ochoreni (tabufka
1), len u malého poctu z nich bol tento efekt aj
dokazany v klinickych Stadiach (2).

Probiotikd u novorodencov
Intestinélne infekcie su Casté u novoroden-

cov, predovSetkym u predéasne narodenych,

Zivenych umelou vyzivou. Suvisi to s faktom,

Tabufka 1. Potencialne klinické aplikacie

probiotik.

* prevencia a terapia hnacky

eradikécia H. pylori

prevencia nadorov (kolorektalny karcindm,
karciném prostaty, prsnika)

prevencia gastrointestinalnych, urogenitélnych
infekcii a infekcii v chirurgii

stimuldcia imunity, imunomodulaény ucinok
prevencia a lie¢ba alergickych ochoreni
autoimunitné ochorenia

lieéba hepatalnej encefalopatie

udrziavacia terapia idiopatickych ¢revnych
zéapalov, syndrom drazdivého hrubého creva
prevencia urogenitanych infekcii, prevencia
infekcii u pacientov s mo¢ovym katétrom

a derivaciou mocu

znizenie hladiny cholesterolu a arteriéinej
hypertenzie

ze fléra novorodenca sa odliSuje od zloZenia
dospelych. Nachadza sa tu mensie mnozstvo
kmerfiov a z tohto hladiska je novorodenec
imunokompromitovany, ¢o sa v praxi aj preja-
vuje CastejSimi gastrointestinalnymi infekciami
a alergiami. Pritomnost bifidobaktérii u dojce-
nych deti je spojend so silnou stimulaciou an-
tirotavirovej IgA v porovnani s detmi Zivenymi
umelou stravou. Nekrotizujuca enterokolitida
je komplikdcia spojend s vysokou mortalitou
(20-30%). Riziko sa zvySuje v suvislosti s ko-
loniz&ciou Ereva patogénmi — E. coli, Klebsiela
sp., Salmonella sp., Clostridium sp. K takejto
kolonizacii dochadza CastejSie u deti s nizkou
pdrodnou hmotnostou, na jednotkdch inten-
zivnej starostlivosti. Ak je ¢revo kolonizované
lactobacilmi alebo bifidobaktériami je inciden-
cia vyrazne nizSia. Poddvanie kmenov Lacto-
bacillus acidophilus a Bifidobacterium infantis
v davke 2,5 x 108 viedlo v klinickej Studii s 1237
novorodencami kK znizeniu incidencie nekro-
tizujucej enterokolitidy az o 60% v porovnani
s historickou kontrolou. Po cielenom osidleni
nedonosenych deti a ohrozenych novoroden-
cov nepatogénnym kmeriom E. coli 083 sa zis-
tila stimulacia imunitného systému, désledkom
ktorej bolo odstranenie Crevnych patogénov,
vyrazne znizeny vyskyt nozokomidlnych infekcif
a znizena potreba lieby antibiotikami (2, 6).

Hnacka

PouZitie probiotik v prevencii a lie¢be hnacky
sa opiera jednak o teoretické predpoklady a tieZ
o vysledky viacerych klinickych Studii. Baktérie
mlie¢neho kvasenia sa podiefaju na Uprave dys-
mikrébie, kompetuju o substrat s patogénnymi
baktériami, produkuju bakteriociny, zvySuju
transepiteliainu rezistenciu (7). Ich enzymaticka
aktivita ovplyviiuje hnacku aktivaciou alebo de-
aktivaciou metabolitov, ktoré hnacku vyvolavaju.
Produkcia mastnych kyselin s kratkym refazcom,
ktoré su doleZité pre vyZivu érevnych buniek sliz-
nice, tieZ prispieva k ich antidiaroickému ucinku.
Pri prevencii antibiotikami indukovanej hnacky

sa v dvojitoslepych Klinickych Studiach zistil
protektivny Ucinok probiotik obsahujucich S. bo-
ulardiia Enterococcus faecium. Tiez pri prevencii
infekénych ochoreni spojenych s Clostridium
difficile viedlo podavanie probiotik k vyraznému
poklesu rekurencie choroby. Trvanie rotaviruso-
vej hnacky u deti a hnacky u imunokompromito-
vanych HIV pozitivnych pacientov sa signifikant-
ne skratilo po podani kmeriov Lactobacillus sp.,
resp. S. boulardi.

Meta-analyza 9 randomizovanych, pla-
cebom kontrolovanych $tudii ukazala signifi-
kantné zniZenie incidencie antibiotikami aso-
ciovanej hnacky u deti. Dal$ia meta-analyza,
do ktorej bolo zahrnutych 23 $tadii, ukazala
Statisticky vyznamné zniZenie rizika a trvania
infekénej hnacky (8, 9).

Atopicka dermatitida
a alergické choroby

Pozitivny vplyv probiotik je pritomny aj
u alergickych ochoreni, kde ich podavanie
vedie k zmierneniu priznakov u pacientov
s atopickou dermatitidou, astmou a rinitidou,
ale uplatiiuje sa aj pri potravinovej alergii.
Podavanie kmefia Lactobacillus rhamnosus
GG Zendm s anamnézou atopického ekzému,
alergickej rinitidy a astmy pocas tehotenstva
a dojcenia, signifikantne zniZilo incidenciu
alergickych chordb u deti. Imunomodulaény
efekt baktérii mlie¢neho kvasenia nie je viaza-
ny len na peroralne podanie, ale uplatfiuje sa
aj pri subkutdnnom podani (2, 10).

Kolorektdalny karciném

UZ dIhsi ¢as je akceptovana predstava, ze
baktérie zohravaju vyznamnu Ulohu v procese
vzniku a vyvoja kolorektélneho karcindmu. Pro-
tektivny ucinok baktérii mlie¢neho kvasenia spo-
¢iva v posilneni imunitného systému hostitefa,
supresii rastu a aktivity intestinalnych mikrébov
produkujucich karcinogény a promotory. Viazu
karcinogény a produkuju antimutagénne kom-
ponenty, dalej butyrat, ktory stimuluje apoptézu
abnormalnych buniek. Inhibuju tiez konverziu
ZI¢ovych kyselin na sekundarne ZICové kyseliny
a ovplyviuju fekdlne pH (11). Suplementécia
potravy pomocou kmefov lactobacilla viedla
k zniZeniu fekalnej aktivity beta-glukuronidazy,
nitroreduktazy, azoreduktazy, ktoré sa zuéast-
nuju premeny prekarcinogénov na karcinogény.
Podobny efekt na aktivitu fekéinej beta-gluku-
roniddzy malo podavanie probiotického kmena
Enterococcus faecium M74. Dalsi protektivny
efekt probiotik pri kolorektdinom karcinéme
vedie cez ovplyvnenie idiopatickych Erevnych
zapalov (12, 13).

Infekcia Helicobacter pylori
Protektivny u¢inok probiotik sa za¢ina vy-
uzivat pri infekcii vyvolanej Helicobacter pylori.
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Pozorovala sa supresia kolonizécie Zalldo¢nej
sliznice H. pyloripomocou probiotického kmena
Lactobacillus salivarius in vitro a v mySom mo-
deli (14). V 2 humannych &tadiach, s celkovym
poctom 180 pacientov, viedlo podévanie probio-
tickych baktérii Lactobacillus acidophilus, resp.
L. johnsonii spolu s antibiotikami, k signifikan-
tne vy$Sej eradikdcii H. pylori a k redukcii zapa-
lu Zaludoénej sliznice v porovnani so skupinou
lie¢enou antibiotikami a placebom (2).

Idiopatické ¢revné zapaly

Idiopatické Crevné zapaly vznikaju v dos-
ledku poruchy imunoregulaénych mechaniz-
mov, pdsobenim vonkajSich faktorov prostredia
u geneticky predisponovanych jedincov (15).
Na animalnych modeloch s alteraciami génov
ovplyviujucich imunitny systém sa zistilo, ze
¢revna mikrofléra hra pri vzniku zapalu délezitu
Ulohu. Zapal sa objavuje v miestach najvyssej
koncentracie Crevnej mikrofléry. Prenesenie
my$i, do bezmikrébneho prostredia zabranilo
vzniku érevného zépalu. Podobny efekt malo aj
pouZitie antibiotik, ktoré viedli k potlateniu ¢rev-
nej flory. Predpoklada sa, Ze len niektoré zlozky
¢revnej fléry maju schopnost vyvolat zapal.

V zvieracich modeloch malo podavanie bak-
térii mlieCneho kvasenia protektivny vplyv na re-
cidivu idiopatickych Erevnych zapalov. Nésledne
bolo uskutoCnenych niekofko mensich klinickych
Studii, ktoré zistovali vplyv probiotik v udrZiavacej
terapii ulceréznej kolitidy a Crohnovej choroby.
Vysledky tychto prac su v8ak inkonzistentné, na
¢om sa podiefa pouZitie roznych druhov probio-
tik, rozne davky a predovsetkym vefkost stborov,
pretoZe v&¢Sina z nich nemala dostatoénu silu na
preukézanie efektu probiotika (16). V st¢asnosti
prebiehaju randomizované Studie, ktoré daju od-
poved na tdto otazku (2).

Prevencia infekcie

Mechanizmus kolonizacnej rezistencie sa
uplatriuje pri prevencii infekcii gastrointestindl-
neho a urogenitiineho traktu, ked aplikicia
probiotickych baktérii viedla k signifikanthému
zniZeniu incidencie infekcii v porovnani s antibi-
otickou profylaxiou. TieZ riziko prenosu AIDS sa
zvy3uje u Zien s bakteridinou dysmikrébiou. Ko-
loniza¢na rezistencia navodend probiotikami sa
mbze uplatnit dokonca pri ranovych infekcich
v chirurgii, kde mdze byt alternativou antibiotickej
lieCby, bez rizika vzniku multirezistentnych kme-
nov. Podobny efekt sa uplatiiuje aj u pacientov
po transplantécii pec¢ene, kde napriek imunosup-
resii, pacienti, ktori preventivne dostavali kmen
Lactobacillus plantarum 299 mali vyrazne znize-
né riziko infekEnych komplikécii (2).

Bezpecnost
Aj ked incidencia infekcii vyvolanych bak-
tériami mlie¢neho kvasenia je extrémne nizka,

existuje urcité riziko, ze tieto sa mézu stat pa-
togénnymi. Toto riziko sa zvySuje u imunokom-
promitovaného jedinca. V literatdre su popisa-
né kazuistiky, kde baktérie mliecneho kvasenia
spdsobili lokalne infekcie hrudnika, gastrointes-
tindlneho, urogenitalneho traktu, ako aj menin-
gitidy. Bakteriémia vyvoland kmefiom Bacillus
subtilis bola popisana u 4 z 20 onkologickych
pacientov, ale bola referovand aj u dal$ich taz-
ko chorych pacientov (7). Na naSom pracovis-
ku podavanie probiotického kmena E. faecium
M-74 onkologickym pacientom s protrahova-
nou zdvaznou neutropéniou (absolutny pocet
neutrofilov < 500/ul), neviedlo k bakterémii ani
infekcii probiotickym kmefiom (17).

Teoretické riziko podavania probiotik su-
visi so vznikom a prenosom rezistencie medzi
probiotickym kmefiom a endogénnou flérou.
Aj ked v praxi sa uvedeny jav nepozoroval,
obavy budi zvysujuci sa poéet vankomycin-re-
zistentnych kmeriov Enterococcus faecium, €o
mdze suvisiet s pouzivanim antimikrobidlnych
preparatov u zvierat a fudi.

Probiotika v beznej praxi

Probiotikd v klinickej praxi mézeme roz-
delit na prirodzené a komeréné produkty.
K prirodzenym patria jogurty, kefiry a slo-
venské Specifikum — bryndza. Ich nevyhodou
je variabilné mnoZstvo probiotickych bakteérii,
ovplyvnené spdsobom vyroby a skladovanim,
ktorych mnozstvo vyrazne klesa s dizkou
skladovania. Ich vyhodou je lepSia biologicka
dostupnost a SirSie spektrum baktérii s kom-
plexnej$im vplyvom na €revnu fléru, €o sa tyka

Literatira

predovSetkym pravej netermizovanej sloven-
skej bryndze.

Komercéné produkty obsahuju probiotic-
ké kmene, a su registrované bud ako lieky,
alebo ako potravinové aditiva. Medzi tymito
preparatmi su velké rozdiely predovsetkym ¢o
sa tyka charakteru a obsahu baktérii. Priprav-
ky s obsahom baktérii 10°a mensim nemaju
prakticky ziadnu klinickd U¢innost, optimadina
terapeuticka ddvka by sa mala pohybovat
medzi 10" az 10" denne. V buducnosti budu
potrebné garancie od vyrobcu na kvalitu tychto
pomerne drahych produktov.

Nie v8etky pouzivané probiotické kmene
maju rovnaky protektivny a€inok. Suvisi to jed-
nak s ich schopnostou prejst cez ochrannu ba-
riéru tvorenu kyslym prostredim Zaludka, ako
aj s ich enzymatickou vybavou, schopnostou
kolonizovat &revo a rastovym potencidlom.

V' suasnosti neexistuje odpoved na
otazku, ktoré probiotikum je to najvhodnejsie.
Trend vSak smeruje k pouzitiu geneticky mo-
difikovanych kmerov, s dopredu definovanymi
biologickymi vlastnostami, ako aj k vzajomnej
aplikacii probiotik so substratmi potrebnymi
pre svoj rast — prebiotikami.

PouZitie probiotik ako beZnej sucasti
klinickej praxi je otdzkou blizkej buducnos-
ti. Predpokladom je dostupnost dostatoéne
bezpeénych kmefiov s dokdzanou klinickou
Uc¢innostou v spravne dizajnovanych klinic-
kych Stadiach. Dalsie vedecké dsilie mus
smerovat k objasneniu ich mechanizmu déin-
ku a vysvetleniu ich inefektivity v niektorych
situdciach.
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