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VYZNAM PROBIOTIKA BACILLUS CLAUSII BEHEM
ANTIBIOTICKE TERAPIE

PROBIOTIKA

Probiotika jsou podle definice Organizace
pro vyZzivu a zemédélstvi (FAO), Organizace
spojenych ndrodd a Svétové zdravotnické or-
ganizace zivé mikroorganismy, které pfi poda-
vani v pfiméfeném mnozstvi pfindseji zdravot-
ni prospéch hostiteli.

Jednd se bud o monokultury, nebo o smise-
né kultury (az 9 kmen() nepatogennich Zivych
mikroorganism@ obvykle lidského plvodu,
které pfiznivé ovliviuji zdravotni stav hostite-
le zlepsenim jeho stievni mikroflory. Nejvice
pouzivanymi probiotiky jsou laktobacily a bifi-
dobakterie, dobré zkusenosti jsou i s kvasinkou
Saccharomyces boulardii. Mezi probiotika se
vsak fadi i nékteré koky (enterokoky a strepto-
koky), gramnegativni tycinky (Escherichia coli
kmen Nissle) a také sporulujici bacily.

GASTROENTEROLOGICKE INDIKACE
PRO PROBIOTIKA

S probiotiky byla ve svété provadéna rada
klinickych studif jak v prevenci, tak v lécbé
nékterych onemocnéni gastrointestindlniho
a urogenitélniho traktu i alergickych onemoc-
néni. Vysledky nebyly vzdy jednoznacné, asi
nejlepsiho Ucinku dosahuji probiotika v [é¢bé
¢i prevenci rlznych poruch gastrointestindl-
niho traktu. Vedle ulcerdzni kolitidy, diverti-
kuldzy, syndromu drazdivého tracniku, into-
lerance laktézy a infekce Helicobacter pylori
jsou nejcastéjsi gastroenterologickou indikacf
prdjmova onemocnéni. Probiotika Ize podat
u akutniho prajmu, dale u prdjmu po antibi-
oticich, u postantibiotické kolitidy vyvolané
Clostridium difficile ¢i u prljmu cestovateld.
Podle Evropské spole¢nosti pro détskou gast-
roenterologii, hepatologii a vyZivu (ESPGHAN)
jsou probiotika moznym Gcinnym dopliikem
v [é¢bé akutniho prijmu.’ Dobu onemocnéni
zkracuji o 17-30 hodin,? pficemz Ucinek zavisi
na vcasném podani, vysi davky i na pouzitém
probiotiku. Ucinn&jsi jsou vyssi davky (10810
kolonif CFU).

PROBIOTIKA A PRUJEM
Probiotika se osvédcila zejména u gastroen-
teritid virového plvodu, prakticky netcinna
byla u enterokolitid vyvolanych invazivnimi
patogeny. Prljem cestovateld se objevuje
u 40-50% lidi cestujicich z vyspélych zemf
do zemf rozvojovych. Jeho etiologie je vétsi-
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nou bakteridlni, vice nez polovinu pfipadl vy-
volavaji enterotoxické kmeny Escherichia coli.
Preventivni podavani probiotik v této indikaci
bylo hodnoceno jako Uspésné.’

VYZNAM PROBIOTIK BEHEM
PODAVANI ANTIBIOTIK

U prdjm0 po antibiotické terapii se mlze
jednat bud o prostou dysmikrobii, nebo
o postantibiotickou kolitidu vyvolanou obvyk-
le toxiny Clostridium difficile ¢i vzacné toxinem
Staphylococcus pyogenes aureus. Dysmikro-
bie se objevuje asi v 5-30% napt. po amino-
penicilinech, makrolidech, cefalosporinech ¢i
chinolonech. Podéni probiotik bylo Uspésné
jak v terapii, tak v prevenci.* Postantibioticka
kolitida vyvolana toxinem Clostridium difficile
vznikd hlavné po fluorochinolonech, cefalo-
sporinech, clindamycinu ¢i Sirokospektrych
penicilinech. Postihuje ¢astéji dospélé nez déti
a mUzZe mit zavazny az fatalni pribéh. Mize se
jednat o endogenni i exogenni ndkazu (¢asto
nozokomidlni), infekéni dévka je velmi mald
a onemocnéni se rozvine 3-30 dnu po infek-
ci. V klinickém obraze prevazuje hemoragicka
kolitida, ¢asto s afebrilnim prdbéhem. One-
mocnéni inklinuje i pfi sprdvné lécbé k cas-
tym relapstm. Probiotika byla Uspésna jako
soucdst komplexni [écby, vysledky preventiv-
niho podavéni byly nejednoznacné.

BAKTERIE RODU BACILLUS

Trebaze se nejvétsimu zajmu na preklinické
i klinické urovni vyzkumu tési bakterie rodd
Lactobacillus ¢i Bifidobacterium, jako velmi za-
jimavé z hlediska mozného vyuziti se jevi bak-
terie rodu Bacillus — B. subtilis, B. licheniformis,
B. coagulans, B. toyoi (cereus), B. natto (stibtilis),
B. polyfermentans nebo B. clausii.

BAKTERIOCINY

Pri hodnoceni terapeutického potencidlu
konkrétniho probiotického kmene, rodu i
druhu je nezbytné soucasné prihlizet k jeho

schopnosti inhibovat rlst jinych bakterii,
¢ehoz je dosahovéno nejriiznéjsimi mecha-
nismy. Jednim z nich je schopnost produkce
latek s antimikrobidlnim Ucinkem, jakymi jsou
napf. organické kyseliny, peroxid vodiku ¢i tzv.
bakteriociny.

Takzvana lantibiotika (1. tfida bakteriocin()
jsou peptidy kdédované strukturnimi geny
a syntetizované na ribosomech. Nésledné
podstupuji posttranslacni Upravy, které jsou
zodpovédné za zaclenéni thioéterovych (napf.
lanthionin ¢i B-methyllanthionin) nebo de-
hydratovanych aminokyselin (dehydroalanin
a dehydrobutyrin) do jejich fetézce, respekti-
ve thioéterovych cykll. Velkd ¢ast lantibiotik
je namifena proti peptidoglykanlipidtm, jiné,
jako napt. nisin, vyvoldvaji vznik pérG v cy-
toplazmatické membrané grampozitivnich
bakterii, coz v kone¢ném ddsledku mize vést
k bakteriolyze.

Pfipomerime, Ze bakteridlni peptidoglykan
Vytvari sit slozenou z N-acetylglukosaminyl-p-
-1,4-N-acetylmuramy! disacharidovych jedno-
tek, navzajem spojenych pravé peptidovymi
retézci. Takovato struktura umoznuje bakteridl-
ni burice odolavat lyze z dlivodu pfitomného
osmotického gradientu v porovndni s vnéjsim
prostfedim. Syntéza peptidoglykanu probiha
ve tfech krocich: 1. syntéza nukleotidovych
prekursort UDP-GIcNAc a UDP-MurNAc-pen-
tapeptid uvnitf cytoplazmy; 2. na membranu
vadzané enzymy MraY a MurG davaji vzniknout
undekaprenyl-pyrophosphoryl-MurNAc-pen-
tapeptidu (lipid 1) a undekaprenyl-pyrophos-
phoryl-MurNAc-(pentapeptid)-GIcNAc (lipid II);
3. polymerizace glykosyltransferdzami a trans-
peptiddzami s pfemisténim na vnéjsi stranu
cytoplazmatické membrany.

Nové popisovana lantibiotika, jakym je napf.
clausin, jsou schopna vyrazné interferovat se
syntézou vyse zminénych prekursord a de fac-
to tak pfimo ovliviiovat Zivotaschopnost fady
mikroorganismu. Clausin je tvofen bakterif Ba-
cillus clausii, pficemZ nejméné ze 75 % ma ob-
dobné sekvence jako mutacin-1140 a pouze
kolem 30% identickych sekvenci s nisinem.

V recentni studii bylo zjisténo, Ze clausin
signifikantné interaguje s undekaprenylpy-
rofosfat-GIcNAc, na zékladé ¢ehoz je mozné
odvodit interakce i s komponentami bunéc-
né stény, jakou je napf. teichoovd kyselina
u grampozitivnich bakterii.®

vice informac{ na www.ec[uéaﬁn‘m.cz



Spoéry Bacillus spp. jsou mimo jiné podob-
né jako ostatni probiotika uzivany v prevenci
gastrointestinalnich obtizi vzniklych v dusled-
ku podavani sirokospektrych antibiotik s cilem
restaurovat poskozenou stfevni mikrofloru.
Zcela logicky vsak vyvstdvd otézka, do jaké
miry je pfitomnym antibiotikem ovlivnéna zi-
votaschopnost samotného probiotika, které
by tedy meélo zlstat antibiotikem viceméné
neovlivnéno. Rezistence je tak velmi aktudlnim
tématem, jemuz se vénovala fada studif.

Dobfe popsana je tak napf. rezistence B. clau-
sii k erythromycinu, respektive makroliddim.
Nejen Ze pfi difuzi diskem nedoslo k vytvoreni
inhibi¢ni zény u erythromycinu, ale ta se nevy-
tvofila ani v pfipadé spiramycinu, azithromy-
cinu nebo streptograminu B a linkosamidd,
jako jsou linkomycin ¢i klindamycin (kmeny
DSM8716, ATCC 21536 a ATCC 21537).7

Z hlediska racionalni farmakoterapie je vsak
nutné polozit si i dalsi otdzku tykajici se moz-
ného prenosu gend, jez by mohly za rezisten-
ci zodpovidat u rlznych bakteridlnich druhd.
Avsak ani pfi opakované snaze pfenést cestou
konjugace gen erm (34) (846 bp), ktery je ozna-
¢ovan za klicovy pro rezistenci vici antibioti-
k&im puasobicim na ribosomalni irovni, nedoslo
k pfenosu rezistence na zadny ze studovanych
mikroorganismU (Enterococcus faecalis JH2-2,
E. faecium HM1070 a B. subtilis UCN19) [2].

Zatimco v pfipadé rezistence vaci makro-
liddm ¢i linkosamiddm se uplatfiuje gen erm,
v prostredi aminoglykosid(i byla nedavno po-
psana existence enzymu kdédovaného také
genem aadD2, lokalizovanym rovnéz na chro-
mosomu. Konkrétné se jednalo o rezistenci
ke kanamycinu, tobramycinu a amikacinu. Au-
tofi ve své studii zdlraznuji, Ze tento gen nebyl
transferabilni v rdmci konjugace mezi ostatni,
jiz vyse zminéné mikroorganismy.®

Klonovanim bylo déle zjisténo, ze B. clausii
obsahuje ve svém genomu rovnéz gen pro
chloramfenikol acetyltransferdzu, cat(Bcl), je-
jiz struktura byla ze 31-85% identicka s tymz
enzymem pochézejicim z gram-pozitivnich
bakteridlnich kmen(. Pfipomenme, Ze se jedna
o enzym, ktery inaktivuje chloramfenikol ces-
tou jeho acetylace a prevazné je lokalizovany
v transferabilnich plazmidech. | v tomto pfipadé
selhaly veskeré snahy o pfenos tohoto genu pfi
konjugaci na ostatni mikroorganismy, coz opét
svédci pro jeho chromosomalni lokalizaci.?

V neposledni fadé zminme jesté alespon
gen plvodné izolovany z Escherichia coli, kodu-
jici laktamdzu BCL-1, ktery vykazuje podobnost
s geny kodujicimi penicilindzy PenP, pochéze-
jici od B. clausii KSM-K16 a Bacillus lichenifor-
mis. Pfitomnost gend pro penicilindzy v tomto
probiotickém kmeni de facto predurcuje jeho
odolnost nejen vUci penicilinovym antibioti-
kdim, ale soucasné i vici cefalosporindim s Uz-
kym spektrem Ucinku ¢i cefpiromu. Konkrétni
gen blaBCL-1 byl lokalizovéan v blizkosti jiz vyse
popsanych gent aadD2 a erm34."°

Bacillus clausii, podobné jako ostatni probio-
tika, disponuje schopnosti ovlivnit produk-
ci fady cytokinl v lidském stfevé, a pdsobit
tak do ur¢ité miry jako imunomodulancium.
Odhlédneme-li od této problematiky, nasi
pozornosti by jisté neméla uniknout recent-
né publikovand studie usporddana s cilem
sledovat vztah mezi B. clausii a genotoxickym
pusobenim fady latek (nitroareny, nitrosaminy,
mykotoxiny, alkylancia aj.), jejichz pfitomnost
mUze vést k nastartovani procesu kanceroge-
neze. Schopnost bakteridinich bunék ovlivro-
vat tento proces je dana fadou moznych déj(,
ze kterych zminme zejména schopnost vazby
konkrétni latky se strukturami bunéc¢né stény ¢i
reakce s bunécnymi metabolity ve smyslu je-
jich biokonverze na neaktivni latky." 2

Pravé v recentni studii byl zjistén inhibi¢ni
vliv celkem 21 kmen@ rodu Bacillus, véetné B.
clausii, vi¢i 4-nitrochinolin-1-oxidu, N-methyl-
N"-nitro-nitrosoguanidinu, 2-amino-3,4-dime-
thylimidazo[4,5-flchinolinu a aflatoxinu B1."
Toto pozorovani pouze dokresluje vyznam
probiotik v sou¢asné mediciné a naznacuje jas-
ny trend v zékladnim i aplikovaném vyzkumu
probiotik.

Probioticky kmen Bacillus clausii disponuje
nejen schopnosti inhibovat rist fady ostatnich
mikroorganism, povétsinou patogennich, ale
soucasneé i rezistenci vici vétsiné bézné poda-
vanych antibiotik. Z hlediska bezpec¢nosti hraje
dulezitou roli skute¢nost, ze zminéna odolnost
vU¢i antibiotikm nenf vazana plazmidové, ale
chromosomalné, coz vyrazné redukuje, respek-
tive znemoznuje transfer odpovidajicich gend
do populace jinych mikroorganismd, pro nas
organismus patogennich.
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