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Rozpoznavani - zaklad imunity V.

.Zdravi — to je takovd osklivd nemoc*, fikaji bakterie.
dansky matematik a basnik Piet Hein

V urcitém obdobi Zivota snad kazdy zjisti, Ze znalosti, které doposud mél a pova-
Zoval za neménné, ponékud zastaraly, a Ze je tfeba mnohé zménit, aby se doka-
zal ve svém dal$im udobi Zivota orientovat. Dokonce i poznatky ziskané na
zakladé racionalniho védeckého pristupu a tudiz povazZované za naprosto defi-
nitivni se méni, a ani samotna véda, ktera na nich stoji, nemuze jejich stalou
platnost zarudit. Védecké poznéni se neustale vyviji a jsme doslova donuceni
staré jistoty cas od ¢asu zavrhnout a nahradit je novymi. A tak je tomu i v pri-
padé nasich znalosti o souziti ¢lovéka s mikroby. Na rozdil od patogennich
mikroorganismu vyvolavajicich rozmanita onemocnéni existuje daleko vice
prospésné. Nicméné i je imunitni systém musi registrovat, aby je odlisil od
téch ohrozujicich zdravi, a ke své skodé je nezlikvidoval. A prave toto rozpo-
znani jejich znaku urcujicich, jak se viici svym hostitelim zachovaji, pomohlo
vytvorit obdivuhodné spolecenstvi, jez nazyvame endogenni mikroflérou neboli
mikrobiomem. Teprve nedavno jsme poznali, Ze tito mikrobi jsou nedilnou sou-
casti nas samych a doprovazeji nas od kojeneckého véku az do smrti. Jako Homo
sapiens sapiens bychom bez nich nemohli existovat.

Jiné zZivé svéty

Dodnes mikrobiologové popsali kolem
20 tisic riznych druht bakterii. Z varia-
bility jejich genomu se odhaduje, Ze jich
budou aZ desitky miliont. To znamen4,
ze vét§inu druht dosud neznéme. J. Gans
z Narodni laboratofe v Los Alamos v r. 2005
odhaduje v ¢lanku uvefejnéném v pres-
tiznim védeckém cGasopise Science, Ze
v pudé jediné louky mutze zit az milion
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rozli¢nych bakteridlnich druhd. Nezivy
pudni substrat je prostoupen nesmirné
rozmanitym Zivotem. V jediném gramu
lu¢ni pidy je nékolik miliont az ptil miliar-
dy bakteridlnich jedinct, coZ pfedstavuje
polovinu veskeré Zivé hmoty ptady. Oviem
nepocitaje v to mnohonasobné vyssi po-
¢ty virt. Na zbylou polovinu pak p¥ipada
na milion bunék hub, pil milionu prvokd,
nékolik tisic hlistic a jinych miniaturnich

zivocicht, jako jsou chvostoskoci, zelvus-
ky, vifnici a dal$i druhy bezobratlych. Po-
dle hezkého pFirovnani A. Moldenkeho
z Oregonské univerzity podpiraji v lese
naSe chodidlo zadda aZ 16 tisic bezobrat-
lych zivoc¢ichd pohybujicich se primérné
na 120 tisici nozickach. Bakterie jsou ne-
zbytné také pro zivot rostlin. Spolu s hou-
bami vytvateji na kofenech spolecenstvi,
jez zachycuje vzdusny dusik, vodu, fosfaty
a dalsf minerélni latky, a zvy$uje odolnost
rostlin proti nemocem.

Tento pro nds donedavna utajeny svét je
zaloZen na symbiotickych vztazich, jejichz
zékladem je rozpoznavéani. Spravné roz-
poznat molekularni struktury urcujici, zda
je moZné s jejich nositelem spolupracovat,
nebo proti nému zakrocit, je podminkou
preziti. Symbié6za je principidln{ soucasti
Zivota na této planeté. Termin symbidza
sdm o sobé& nerozlisuje mezi prospéchem
a poskozenim. Zavedl ho némecky biolog
A. de Baryr. 1879. Zahrnuje rtizné odstup-
fované vztahy mezi organismy, od relativ-
né volného souziti, neutralismu, a primi-
tivni protokooperace, komenzalismu, nebo
mutualismu, pfi nichZ maji obé strany urci-
ty prospéch, az po negativni symbiotické
vztahy, které pfedstavuje kompetice, para-
zitismus a predace, kdy jeden tcastnik
skodi druhému (Ziva 2006, 1: 2—4).

Mikrobi a ¢lovék

Bakterie vytvareji symbiotické spolecen-
stvi — mikrobiom — i s ¢lovékem. Jako prv-
ni pouzil slovo mikrobiom pro bakterialni
symbionty ¢lovéka americky molekularni
biolog J. Lederberg (1925-2008). V r. 1959
mu spolu s G. W. Beadlem a E. L. Tatumem
byla udélena Nobelova cena za fyziologii
a medicinu za objev mechanismu bakte-
ridlnich rekombinaci. Kiize dospélého ¢lo-
véka zaujima asi dva m? a Zije na ni az
tisic druhi bakterii v celkovém mnoZstvi
kolem jednoho bilionu. Na jediném cm?
ktize zad je jich jen nékolik tisic, ale v pod-
pazi uz jsou to desitky miliontd. Stalymi
obyvateli kiize jsou komenzélni korynebak-
terie, Staphylococcus epidermidis, Strepto-
coccus mitis a Propionibacterium acnes.
Myti mydlem sniZ{ jejich pocet pfiblizné
o desetinu a ani razantnimi dezinfekénimi
prostiedky se jich nelze zcela zbavit. Mohou
se stat patogennimi a proniknout do orga-
nismu jen pfi zdvazném selhdn{ imunity
(napft. po ozéfeni). Zdravi vSak mohou ohro-
zit hlavné tzv. tranzitni patogenni mikro-
organismy, které se pfenaseji rukama z kon-
taminovanych pfedméta. Jejich vstupu do
organismu mechanicky zabratiuje zroho-
vatéld vrstva ktize, kterd je navic kryt4 lipi-
dy a vosky. KiiZe se v8ak brani také chemic-
ky. Pot obsahuje kyselinu mlé¢nou, ktera
vytvaii kyselé prostfedi velmi nep¥iznivé
pro tyto bakterie. Kozni buriky také produ-
kuji enzym inaktivujici RNA viry a fadu
antimikrobialnich kationickych peptidi,
hlavné defenziny a katelicidiny (Ziva 2001,
1-6). Buiiky pokozky rozpoznévaji mikro-
by pomoci viech znamych receptort TLR
(Toll-Like Receptors, Ziva 2010, 2: 50-52)
a dokézou vyvolat okamZitou imunitni

1 Laktobacily pokryvaji souvisle
povrch dlazdicového epitelu zdravé
zenské pochvy. Ultratenky fez,
zvétSeni 20 000x. Orig. I. Trebichavsky
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reakci prostfednictvim fady cytokint
a dalsich komunikac¢nich faktorta. Kuze
proto pfedstavuje velmi vyznamnou sou-
¢ast obranného systému.

V zevnim genitalu Zen pfechazi ktize do
nerohovatéjici dlazdicové vystelky pokry-
té souvislou vrstvou sekretu, jenz obsahuje
v jediném gramu na 100 miliont mlé¢nych
bakterii — laktobacila (obr. 1). Ke svému
ristu vyuzivaji zasobni glykogen, ktery
vystelkové buiitky pochvy syntetizuji pod
vlivem estrogent. Posevni laktobacily vy-
tvafeji pro rist potencidlné patogennich
druhd@ mikrorganismi rovnéz velmi ne-
pfiznivé kyselé prostiedi a navic produkuji
toxicky peroxid vodiku. Ubytek laktobaci-
lové mikrofléry (napf. po intenzivni 1é¢bé
nékterymi antibiotiky) ma za nasledek ne-
piijemné onemocnéni, jez jsou zptisobena
pomnozenim patogennich kvasinek, prvo-
kt nebo jinych bakterii.

Zapomenuty organ

Nejrozséhlejsi mikrobidlni spolecenstvi
jak poc¢tem jednotlivych mikrobd, tak mi-
krobidlnich druhti se u ¢lovéka nachézi
v travicim systému. Vazi 1-1,5 kg, coZ je
v podstaté hmotnost jak centralni nervo-
vé soustavy, tak i celého imunitnfho sys-
tému. O rozsahlosti tohoto mikrobiomu
mame pfesnéjsi védomosti prakticky tepr-
ve od 1. 2006, kdy S. Gill se svymi kolegy
z Institutu pro genomicky vyzkum v ame-
rickém Rockville provedli jeho detailn{ in-
venturu v lidském stievé.

Pocet gent stfevniho mikrobiomu, tj.
soucet vSech genti mikrobu, které mikro-
biom vytvareji, zdaleka pfevysuje pocet
gent ¢lovéka. Metagenomické analyza
stolice vice neZ stovky Evropant odhalila
pfes tfi miliony mikrobidlnich geni. To
znamend, Ze v mikrobiomu stieva je u kaz-
dého ¢lovéka 150x vice gentl, nez ma k dis-
pozici ve svém vlastnim genomu. Travici
trakt tak predstavuje molekularné-gene-
ticky reaktor, v némz genetické rekombi-
nace a horizontalni pfenos gent (Ziva
2006, 1-6) vytvéreji nové kmeny mikrobt
s novymi vlastnostmi. Jak tyto nikoli lidské
geny zasahuji do funkci makroorganismu
¢lovéka a zda a do jaké miry je ovliviiuji,
nikdo netusi. Napt. geny kdédujici rezisten-
ci proti antibiotikim mohou pfetrvavat ve
stfevé i nékolik let. Horizontdlnim p¥eno-
sem se mohou zabudovat do genomt ji-
nych mikrobidlnich druhi. Rezistence na
antibiotika se tak neustale $ifi, a proto se
musi konstruovat stile nové typy antibiotik.

Bakterie, kterych je v travicim traktu ko-
lem 100 biliont jedinct, nélezeji k tisicov-
ce riznych druht. U dospélého ¢lovéka
vétsinu tvoii anaerobni bakterie: grampo-
zitivn{ klostridie, enterokoky, bifidobakte-
rie, laktobacily, gramnegativni fusobakte-
rie a rod Bacteroides. Jen nékolik procent
jsou bakterie, které snaseji kyslik (Esche-
richia coli, stafylokoky, streptokoky) a kva-
sinky.

Mikrobialni spolecenstvi Zijici v lidském
stfevé nevytvareji jenom komenzalni bak-
terie. Metagenomika neboli sekvenovéni
DNA (ur¢eni pofadi nukleotidd v DNA
a tim odvozené i pofadi aminokyselin v ge-
nem kédovaném proteinu) ve vzorku pro-
stiedi je nejmoderngjsi metodou vyzkumu
sttevni mikrofldry. Jak zjistila M. Breitbar-
tovd z univerzity v San Diegu metageno-
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UZ jsem ti fikala, drahousku, Ze nemusi$ papat z kazdého hovinka,
které vidis. MtZe tam byt bacitracin.

Orig. Leo$ Mandel 2

mickou analyzou DNA, Zije v nasich stie-
vech i vice nez 1 200 rtznych druht virg,
z nichz velkou ¢ast tvoii bakteriofagy (viz
také Ziva 2001, 3: 101-104).

Rozpoznévani téchto mikrobd ma urdi-
té zvlastnosti. Komenzalové neposkozuji
buriky hostitele, a proto nevyvolavaji za-
nétovou odpovéd. Na této toleranci se po-
dileji jak stfevni builtky (enterocyty), tak
sami mikrobi. Enterocyty jsou oddéleny
od masy mikrobti vrstvou mukusu (slizu)
a navic postradaji receptory TLR2 a TLR4,
takZe nejsou schopny rozpoznat ,,cizorodé*
strukturdlni molekuly bakterii, které se
pfes mukdzni (hlenovitou) bariéru dosta-
ly. Pokud v8ak nékteré patogenni bakterie
proniknou do jejich cytoplazmy, jsou roz-
poznény nitrobunéénymi receptory (TLR,
NLR, prozédnétovymi komplexy inflama-
zomy a receptory signald, poskozeni a ne-
bezpedi — viz druhy a tieti dil serialu, Ziva
2010, 2: 50-52; 3: 101-103) a dojde k zaha-
jeni kaskddy zanétovych reakci.

Jak za¢ina symbi6za komenzalni mikro-
flory s eukaryotickymi bunikami ¢lovéka,
1ze ukédzat na sttevé kojencti. Bezprostied-
né po narozeni je vnitfek stfeva naprosto
sterilni (obr. 3). Po nékolika hodinach do
néj pronikaji mikrobi z porodnich cest
matky (hlavné Escherichia coli a entero-
koky) a pti kojeni laktobacily s bifidobak-
teriemi z jejich mléénych zlaz. Matetské
mléko obsahuje mimo protilatky a fadu
dalsich ochrannych faktort také mlé¢ny
cukr (laktézu). Pokud se v tenkém stievé
nestaci viechna laktéza rozloZit, stane se
v tlustém stfevé potravou pro mikroby
mlé¢ného kvaseni, bifidobakterie. Ty u ko-
jencu tvori az 90 % stfevni mikrofléry.
Rozkladem laktézy vznika kyselina mléc-
n4, ktera zabrariuje usidleni jinych, zejmé-
na patogennich bakterii. S pfechodem na
tuhou stravu pocet bifidobakterii klesa az
o dva fady, ale to jiz svou dlohu splnily:
ochranily organismus v prvnich mésicich
utvareni stfevni imunity, coZ je nejriziko-
vé&jsi obdobi zivota. Na prijmova onemoc-
néni vyvoland patogeny umira podle sta-
tistik Svétové zdravotnické organizace
(WHO) ro¢né mnoho miliont déti do péti
let, zejména v rozvojovych zemich. Koje-
nim, které podporuje rozvoj ochranné
laktobacilarni a bifidobakteridlni mikro-
fléry, by se podle americké détské lékat-
ky M. Labbokové z Détského fondu OSN
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(UNICEF) dalo zachranit az 13 % déti (viz
také obr. 4).

O vyznamu stfevni mikrofléry pro ¢lo-
véka se dlouho nevédélo. Stfevni bakte-
rie byly pokladéany za vyvolavatele $kod-
livych procest (autointoxikace) a jejich
pusobeni za pfi¢inu starnuti. Tyto nazo-
ry zastaval zpocatku také I. I. Mecénikov
(v r. 1908 obdrzel spolu s P. Ehrlichem
Nobelovu cenu za fyziologii a medicinu za
objev fagocyt6zy). Irsti védci z univerzity
v Corku A. M. O'Hara a F. Shanahan ji
r. 2006 oznacili dokonce jako ,,zapomenuty
orgdn.“ Dnes vime, Ze ma nezastupitelny
vyznam pro vyvoj a zrani imunitniho sys-
tému, zabratiuje vstupu a usidleni pato-
gennich mikroorganismt, pomahé pfti
traveni potravy, neutralizuje jedovaté a kar-
cinogenni latky, rozkldd4 uvolnéné ente-
rocyty. Rada druhi st¥evnich bakterii ma
vyznamné imunomodula¢n{ ti¢inky: indu-
kuji tvorbu sekre¢niho imunoglobulinu A
chranictho povrchy v travicim (i dychacim)
traktu. Upravuji prijmova onemocnéni
zpusobena rotaviry. Stimulaci produkce
odpovidajiciho spektra cytokint oslabuji
alergické projevy tim, Ze reguluji rovno-
vahu mezi T bunéénymi subpopulacemi.
Nepiimo rovnéZ sniZuji toxicitu a muta-
genitu enzymu produkovanych potencial-
né patogennimi mikroorganismy. Rovnéz
se poukazuje na jejich vyznam pro sniZe-
ni hladiny cholesterolu i prevenci pfed
infekénimi nemocemi. Syntetizuji mast-
né kyseliny, jez zabrariuji mnoZeni pato-
gennich druht, a slouzi jako zdroj energie
pro enterocyty. Mikrobi poskytuji svému
hostiteli také fadu esencialnich nutri¢nich
sloZek, napf. vitaminy B a K.

V poslednich letech se jako potravino-
vych dopliiktl vyuzivé fada bakteridlnich
kmeni pro jejich vySe zminéné lécebné
uc¢inky. Oznacuji se jako probiotika. (Pro
bios jsou slova feckého ptivodu a zname-
naji pro zivot. Latky poskytujici vyzivu
stfevni mikrofléfe se oznacuji prebiotika.
Probiotika spolu s prebiotiky se nazyvaji
synbiotika.)

Probiotika

Poprvé bylo terminu probiotikum pouzito
v r. 1965 k pojmenovén{ latky produkova-
né jednim druhem mikrobt, kteréd stimu-
luje rist jinych mikroorganismu. Probio-
tikum pisobi opa¢né neZ antibiotikum,
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které rist mikroorganismt potlacuje. Ve
vyznamu, v jakém se pouZzivé termin pro-
biotikum dnes, tj. doplnéni (suplementace)
potravin nebo krmiv prospésnymi mikro-
by, se uziva teprve od r. 1974, kdy byla
probiotika definovédna jako ,organismy
a latky, které prispivaji k rovnovaze stev-
nich mikrobd.“ V r. 1989 byla probiotika
pfedefinovéna jako ,,ziva mikrobialn{ su-
plementa, kterd prospésné ovliviiuji zdravi
zlep$enim stfevni mikrobidlni rovnovahy.“
Tato definice odstranila slovo latky, coz
znamenalo 1 antibiotika, a navic zdudraz-
nila, Ze G¢innou slozkou jsou zivé mikro-
organismy. Prvnimi probiotickymi potra-
vinami byly kysané mlécné vyrobky, nyni
jsou v8ak v této skupiné zahrnuty i dalsi
druhy potravin (napf. masné vyrobky, na-
poje a kvasené vyrobky obecné). Jako pro-
biotické bakterie se pouzivaji pfevazné
vyslechténé kmeny laktobacilt a bifido-
bakterii.

Vyznam kysanych vyrobkt pro zdravou
vyzivu zné lidstvo jiZ odnepaméti. Je to
kefir kavkazskych narod, kyska ve stied-
ni Evropé, kumys z kobyliho mléka v Mon-
golsku, ayran z jogurtu v Turecku nebo
chlebovy kvas v Rusku. Zdravi prospésné
vlastnosti mikrobt v jogurtu uvedl do
souvislosti s dlouhovékosti bulharskych
venkovani I. I. Mec¢nikov ve svém dile
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ProdlouZeni Zivota, které vyslo v r. 1910.
Jeho objevy vsak byly zapomenuty na né-
kolik desetileti. Obnoveny zajem o probio-
tické potraviny a také rychly vzrist jejich
vyroby je znat zvlasté v poslednich letech.
Jako probiotické mikroorganismy se vy-
uzivaji bakterie rodt Lactobacillus, Bifi-
dobacterium, Bacillus, Clostridium, Ente-
rococcus, E. coliNissle 1917, Lactococcus
lactis, Leuconostoc lactis, L. mesenteroi-
des, Pediococcus pentosaceus, Propioni-
bacterium freudenreichii, Streptococcus
salivarius subsp. thermophilus a kvasin-
ka Saccharomyces cerevisiae CBS5926
(S. boulardii). Ve veterinarni mediciné se
pouzivaji jesté Aspergillus oryzae, Torulo-
psis sp. a Candida pintolopesii.

E. coli kmen Nissle 1917 je nejdéle zna-
mou bakterii s probiotickymi vlastnostmi
a velmi zajimavou historii. Koncem prvni
svétové valky doslo v rumunské Dobrudzi
k epidemii dplavice. V jednom velmi po-
stizeném oddilu byl vojak, ktery prajmo-
vému onemocnéni neustale odolaval.
Stastnou ndhodou si toho v§iml vojensky
lékat Alfred Nissle, ktery byl v civilu mi-
krobiologem studujicim antimikrobialni
vlastnosti bakterii. Pfenesl vzorky stolice
vojaka na bakteridlni plotny a podatilo se
mu vykultivovat kmen stfevni ty¢inky,
ktery potlacoval rtist dyzenterickych mikro-
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3 Sterilni stfevo bezmikrobniho selete
mé nedostate¢né vyvinuty imunitni
systém. Svétlé spicky klka ukazuji

na nepfitomnost imunitnich bunék,
které se objevi az po stimulaci bakterialni
mikroflérou. P¥{ény ez tenkym stfevem
(ileum) barveny hematoxylinem,
zvétSeni 50x. Orig. I. Trebichavsky

4 Elektronova mikroskopie buriky
vystelky tenkého stfeva prasete pii tézké
salmonelové infekci. Bakterie znicily
kartdcovy lem enterocytu a vyplnily
cytoplazmu. Zvétseni 10 000x.

Orig. I. Trebichavsky

bii. Patentoval tento kmen pod svym jmé-
nem a rokem objevu.

Aby probiotika mohla byt vyuzita lé¢eb-
né, musi se dostat do stfeva ziv4, v dennim
mnozstvi okolo miliardy bunék, musi byt
uchovavana v chladu v lyofilizované (zba-
vené vody) formé a podavéna v kapslich
z tvrdé Zelatiny opatfené lakem, které je
ochrani pti priichodu zaludkem a dvanéct-
nikem. Pokud jsou podévana jen jako po-
travinové doplriky, je mnozstvi téchto pro-
spésnych bakterii velmi malé.

Zaver

Symbiotické bakterie provazeji viechny
zivocichy a rostliny. V nékterych pfipa-
dech vSak nemusi byt symbiotismus bak-
terii s jinymi organismy z hlediska ¢lovéka
vztah prospésny. Vezméme tieba proteo-
bakterii Wolbachia pipientis, ktera je sym-
biontem mozné t¥{ ¢tvrtin druhd hmyzu,
ale vyskytuje se zdroven u pavoukovci,
rozto¢u a ¢ervi. Dovede manipulovat se
svymi hostiteli, a ovliviiuje tak zptisob
jejich zivota. Zajistuje napf. reprodukci
hlista Onchocercus volvulus, pavodce tro-
pické Fiéni slepoty. Zabiti wolbachif anti-
biotiky zptisobi, Ze onchocerkové jiz ne-
jsou schopni se rozmnoZovat. Paraziti maji
tedy své parazity. Anglicky matematik a lo-
,, Velké blechy maji na hibet& malé blechy,
které je kousou, a ty maji zase jesté mensi
blechy, a tak to jde do nekonec¢na.”

V tomto dilu jsme si ukézali, Ze symbio-
tické bakterie jsou velmi dilezité pro lid-
ské zdravi. Kazdy ¢lovék ma svou unikatni
mikrofléru, jejiz sloZeni ovliviiuje vlast-
nim genomem, imunitou, neurohumoral-
né, potravou i léky. Symbiotickd mikro-
fléra naopak ovliviiuje jeho metabolismus
a zdravi. Zasadni zmény ve sloZzeni mikro-
fléry ptsobenim antibiotik jsou pravdé-
podobné pFicinou negativnich zmeén lidské
imunity a rostouctho poé¢tu alergii.

Paraziti¢ti mikrobi na rozdil od komen-
zalt poskozuji hostitele. Jejich rozpozna-
ni je proto provazeno signédly nebezpeci
a vyvolava z4nét a vyraznou imunitni od-
povéd. Paraziti v8ak vyvinuli ddmyslné
mechanismy jak tomu zabranit. Podle ame-
rického satirika A. G. Bierce je mir obdo-
bim podvéadéni se mezi dvéma obdobimi
bojt. Také mikrobi pouZivaji nejrtiznéjsi
triky. Patfi k nim mimikry, kamuflaZe a na-
ru$eni rozpoznavéani. O tom vSem bude
posledni dil tohoto serialu.

Studie byla podporena instituciondlnim
zdmérem AVO0Z 50200510.
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