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Seznam zkratek

AAC antibiotic associated colitis

AAD antibiotic associated diarrhoe

AIDS aquired immunodeficiency syndrom
CFA colonising human adhesin

CNF cytotoxic necrotizing factor

DNA deoxiribonucleotid acid

EPEC enteropathogenic E. coli
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EHEC enterohemorrhagic E. coli
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GALT gastrointestinal associated lymphoid tissue
G-CSF granulocytes colony stimulating factor
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IEL intraepithelial lymphocyte

IFN interferon

IL interleukin
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IBS irritable bowel syndrome

LBP lipopolysacharid binding protein
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MAC Mycobacterium avium complex
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NSA non-steroid antirheumatic’s
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PCR polymerase chain reaction
PET plastid encoding protein

RNA ribonucleotid acid

SCFA short chain fatty acids

SLT shiga-like toxin

TDH termostable direct haemolysin
Tir translocated intimin receptor
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Predmluva

Zdjem o mikrofléru traviciho traktu probudila pred sto lety osobnost I. I. Mec-
nikova, nicméné dalSich padesdt let minulého stoleti se ji vénoval jen izky okruh
zdjemcl sdruzenych predevsim kolem A. Nissla. V poslednim desetileti jsme
vsak svédky nebyvalého rlstu pozornosti, kterd je této problematice vénovana
z hlediska patofyziologie, diagnostiky i 1é¢by. Zdjem se promitl také do laické
vefejnosti jako mdda probiotik. Domnivali jsme se proto, Ze by bylo vhodné
utfidit soucasné poznatky o mikrofléte traviciho traktu a jejich Ié¢ebném vyuziti
do prehledného systému. Vysledek bychom nyni rddi nabidli 1€kaiské verejnosti
v takové podob¢, aby v ni nalezla jak teoretickd vychodiska, tak i praktické
klinické zavéry. Zda a nakolik se ndm tento zdmér podafil, posoudi ¢tendfi sami.
Chceme vyjadfit svij dik vSem nasim spolupracovnikiim — internistiim, gastro-
enterologlim a mikrobiologiim za cenné pfipominky a rady. Zvlastni dik pati{
recenzentovi knihy panu prof. MUDr. V. Vackovi, DrSc. Zapracovidni jeho
pfipominek znamenalo mnohdy pfestrukturovat celé kapitoly, ale bez nich by
nase kniha zistala jen pokusem a torzem. V neposledni fadé chceme podékovat
kolektivu redaktord nakladatelstvi Grada za trpélivost, vstiicnost a profesiondl-
ni pristup v konecné fazi zrodu této kniZzky. Vzniklou drobnou monografii
bychom rddi vénovali nestorovi ¢eské gastroenterologie panu prof. MUDr.
Zdenku Maratkovi, DrSc., jako vyraz tcty a obdivu k jeho osobnosti nejen z hle-
diska medicinského, ale také lidského.

Vladimir Zbofil za kolektiv autoru
leden 2005






1 Z historie badani o mikroflore traviciho
traktu
Viadimir Zboril

Pozndni o stfevni mikrofléfe je spojeno hlavné se jménem Roberta Kocha,
Louise Pasteura, Theodora Eschericha, Casov€ pak pfedevsim s druhou polo-
vinou 19. stoleti.

Starovék

Lékati ve starovéku si uvédomovali ulohu traviciho traktu pro rozvoj rady
nemoct, coz se projevovalo jejich dirrazem na dietni ndvyky. V dilech Indické
mediciny od Caraky, Susruty a Hdrity je pro uplné uzdraveni nemocnych
dileZitd strava, k niZ patii dvandct druhti poZivatin: obiloviny, lusté€niny, maso,
listovd zelenina, ovoce, kofenovd zelenina, opojné ndpoje, voda, mléko a mléc-
né vyrobky, cukrova titina, tzv. pfipravované potraviny (povidla, zavafeniny,
kompoty, hoi¢ice, marinady apod.) a pfisady (sul, kofeni, sirupy apod.). D&len{
pokracuje ddle i uvnitf jednotlivych skupin, napt. Susruta ve svém spisu Sus-
rutahinta rozliSuje osm druht poZivatelnych mlék a rizné druhy vody podle
zdroje. I po staletich je zfejmd racionalita tohoto déleni, vychdzejiciho ze
zkuSenosti. Pojeti diety bylo ve staroindickém lékarstvi podle Harity komplexni:

,-A hned po jidle se nemd pracovat ani milovat. To je nezdravé. A nemd se
jist jidlo ani piili§ horké, ani piili§ studené, nebof to $kodi. Pfed jidlem se nemd
pit a béhem jidla stiidmé. Lépe aZ po jidle...*
TentyZ autor pokracuje ve versich:

,»Ztucni, kdo po jidle tyje v sedg,

kdo si lehne, sili vacihledné,

zvlasté na levém-1i leZi boku.

Syt kdo se Stve, nedoZije roku*.
Pozoruhodny je popis pii¢iny prijmi v Carakové diagnostice [2]:

,,Nahly prijem zpusobuji

Spatné jidlo, Spatnd voda, mali Cervici a jedy.

Trvé-li vSak prajem déle,

pak to byva nemoc stfevni,

jaterni ¢i Zaludecni,

nador nebo velci Cervici,

cukrovka a podvyziva®.



Vycet sdm o sob€ je a7 zaraZejici z hlediska etiologické presnosti, evropska
sttedovékd medicina se s nim nemlze méfit, nds vSak zajimaji pojmy ,,mali
a velci Cervici®. V Atharvavédé [3] jsou viditelni a neviditeln{ Cervici povaZzo-
vani za puvodce nemoci. Staroindic¢ti 1€kati zavedli termin ksullaka, doslova
drobecek, aby je rozliSili od skuteénych a viditelnych ¢ervii — cizopasnikd.
KSsullaky se podle nich dostavaji do téla jeho otvory, odtud se rozsiii krevnim
ob&hem a zplisobuji rozmanité chorobné zmény. Slunce a ohenl ksullaky ni¢i.
Presnégjsi souvislosti mezi kSullakami, jednotlivymi nakazlivymi nemocemi a
tehdejsi prevazné rostlinnou 1écbou znamy nebyly, nicméné 1€kati zde urcity
vztah tuSili. Odkud jejich tuseni pochdzi, nevime. Ksullaky jsou vSak prvni
zndmou hypotézou o existenci mikroorganizmu; patogeneze jejich ptisobeni je

popsdna zcela realisticky.

Stiredovék a novovék

Podobny ndzor nalezneme az v dile G. Fracastora ,,De contagione et contagi-
osis morbis eorumque curatione“ (O ndkaze, nakaZlivych chorobdch a jejich
1é¢eni), vydaném v Bendtkdch v roce 1546. Za pivodce infekénich onemocnéni
povaZujeme mala téliska ,,contagia®, prenosnd z ¢lovéka na Clovéka pfimym
stykem nebo vymésky, vzduchem i prostiednictvim véci [4].

Technickym piedpokladem pro vznik mikrobiologie bylo sestrojeni prvniho
dvoucockového mikroskopu v 90. letech 16. stoleti holandskymi brusici bryli —
bratry Johannesem a Zachariasem Jansenovymi. G. Galilei jej pouZival od roku
1609 [5], ndzev pfistroje pochdzi z roku 1614 od feckého ucence Demiscianose.
Jako tviirce mikroskopu je ve vét$iné ucebnic uvadén Antony van Leeuwenhoek
[6], ktery v roce 1683 napsal londynské ucené Kralovské spolecnosti své
pozorovdni mikroorganizmi v povrchové vodé a v zubnim hlenu. Jak velky byl
vliv objevu mikroskopu, dosvédcuje v 17. stoleti vystoupeni P. J. Fabreho na
téma Cervi a roztoci, pivodci vétSiny nemoci. ZaloZil tim v patologii smér,
oznacovany jako pathologia animata (Ziva patologie). Jeho ndzory nasly fadu
stoupenctl, nicméné v jejich prdci byl nedostatek empirického zkoumadni nahra-
zovany fantazii, takZe mnozi z nich vidé€li ve svych mikroskopech praveé to, co
vidét chtéli [5].

V roce 1658 uvetejnil A. Kircher v dile ,,Scrutinium physico — medico
pestis“ vysledky mikroskopického vysetfovani krve lidi nemocnych maldrif,
pricemz pozoroval choroboplodné zdrodky animalcula (zvitatka), které ovSem
povaZoval za ndsledek hnilobného procesu, nikoli jeho ptvodce [7].

Stoleti 19. a 20.

voev o

Systematictéjsi vyzkum bakterii se uskutecioval v 18. a 19. stoleti. Prvnim, kdo
praktickd pozorovani prohloubil a podal védecké zduvodnéni patogenni role
mikroorganizmi, byl francouzsky chemik Louis Pasteur. Jeho vyzkum bakterii



byl podnicen potfebami francouzského narodniho hospodarstvi (problematika
vinného kvaseni, choroba bource morusového, ndlez ptivodce slepi¢iho moru),
ale prerostl do humanni mediciny. Pasteur nejen objevil mikrobidlni ptivodce
nemoci, ale zacal pfipravovat Zivné pady pro pé€stovani mikroba. Zjistil, Ze je
mozné mikroorganizmy oslabit a vyuZit jich v ochran€ pfed onemocnénim, jako
tomu bylo v pfipadé oCkovani proti vztekling, které bylo zahdjeno v roce 1885.
V letech 1860-1861 popsal anaerobidézu a poprvé pouZil terminy aeroby —
anaeroby. V roce 1888 byl otevien v PafiZi Pasteurv tstav, ktery od svého
pocdtku patii ke svétovym centriim v problematice mikrobiologie [8].

Zdkladni objevy, ale i systém do moderni bakteriologie pfinesl némecky
védec Robert Koch. Byl objevitelem mikrobidlnich ptuvodct snéti slezinné
(1876), tuberkuldézy (1882) a cholery (1883). Koch stanovil zdkladni principy
lékar'ské mikrobiologie stran ptivodct nemoci: ptivodce musi byt nalezen v kaz-
dém pfipadé onemocnéni, je mozné ho izolovat a péstovat, pfi pfenosu na
Zivocicha je moZné jej znovu ziskat. Koch ov§em ponékud zjednodusoval vznik
infek&nich nemoci, kdyZ je chdpal jako pouhy kontakt mezi mikro- a makro-
organizmem [9]. V poslednich letech 19. a na pocadtku 20. stoleti mikrobiolo-
gické objevy v humdnni medicin€ vrcholily, mimo jiné v roce 1880 objevil
K. J. Eberth pivodce bfisniho tyfu — Salmonellu typhi a roku 1898 K. Shiga pu-
vodce bacildrni dyzentézie — Shigellu dysenteriae.

V letech 1876—1896 vypracoval P. Ehrlich metodiku barven{ histologickych
preparatl, vytvofil klasifikaci leukocytl a diferencoval riizné formy leukémii.

V roce 1884 H. Ch. Gram objevil metodu barveni bakterii za pouZiti mety-
Iénové violeti, j6du a alkoholu, kterd md vyznam pro odliseni vzdjemné podob-
nych bakterii grampozitivnich a gramnegativnich.

V roce 1885 vysla v PafiZi prvni komplexni u¢ebnice o infekénich nemocech
od A. V. Cornila a V. Babese ,,Les bactéries et leur role dans étiologie, I anato-
mie et I histologie pathologiques des maladies infectienses* (Bakterie a jejich
uloha v etiologii, anatomii a patologické histologii infekénich nemoci). Tiz
autofi publikovali v Journal des connaissances médicales studii, v niZ se poprvé
uvazovalo o principu antibioterapie, zaloZeném na vzdjemném boji bakterii.

V roce 1885 popsal Theodor Escherich [10] Bacterium Coli (Escherichia
coli) (obr. 1). Tento okamZik byvd mnohdy symbolicky povaZovdn za pocatek
studif o fyziologii mikrofléry traviciho traktu.

V roce 1892 D. I. Ivanovskij pfi vyzkumu mozaikové choroby dokdzal
filtrabilnost ptivodce této nemoci. Objevil tak novou infektologickou jednotku,
které se v roce 1898 dostalo ndzvu virus.

V letech 1898—-1899 J. Honl anezavisle naném R. Emmerich izolovali latku,
kterou produkuje Bacterium pyocyaneum a jeZ ma vzhledem k jinym bakteriim
vyznam bakteriolyzinl. Objevitelé se domnivali, Ze G¢innd ldtka je ferment



anazvali ji pyocyandza. Tato ve skute¢nosti antibiotickd substance zasahovala
pivodce snéti slezinné, zdSkrtu, cholery a biiSntho typu. V pfedvdle¢ném
Ceskoslovensku se z ni vyrdbél 1ék pod ndzvem Anginol.

K dal§imu pokroku mikrobiologie, sérologie a imunologie pfispél zdsadnim
zpusobem rusky védec a pracovnik Pasteurova ustavu 1. I. Mecnikov objevem
fagocytézy a védeckym zdivodnénim podstaty imunitni reakce organizmu vaci
nékterym nemocem. Jeho zdkladni prdce ,,Etiologie a profylaxe infekcnich
nemoci. Imunita“ byla vyddna v roce 1899. Mecnikov také prvni upozornil na
moznost probiotické 1écby, kdyZ konstatoval, Ze konzumace fermentovanych
mléénych vyrobku zlepSuje zdravotni stav [11]. Proces starnuti ddval do sou-
vislosti s chemickou intoxikaci mikrobidlni flérou tlustého stfeva. Tuto teorii
opiral o sledovdni zptisobu Zivota bulharskych venkovand.

Tissier v roce 1905 [12] upozornil na vyznam bifidobakterii, kdyZ pozoro-
val vyznamny rozdil fekdlni mikrofléry kojenci a nekojenych novorozencd.

Vyznamnym badatelem na poli problematiky mikrofldry traviciho traktu byl
po cely svij Zivot Alfred Nissle. V roce 1916 publikoval svou zdkladni praci
[13], kterd vedla k patentovani nepatogenniho probiotického kmene E. coli dne
1. bfezna 1917. V témZe roce prevzala farmaceutickd firma G. Pohl Schénbaum
v Gdarisku bakterie obsahujici kapsle pod ndzvem Mutaflor. Prepardt nejprve
nasel pouZiti v terapii digestivnich infekci, ale pozd¢ji také funkcnich poruch
typu chronické obstipace a tzv. dysbakteridz, terapii idiopatickych stfevnich
zanétl, onkologické problematice a medicinské profylaxi.

V roce 1922 objevil A. Fleming v riznych organickych ldtkach lidského
téla zdsaditou bilkovinnou substanci, antibakteridlni enzym lyzozym, ktery je
faktorem pfirozené imunity. Krdtce nato, v letech 1928-1929 popsal bakterio-
statické vlastnosti latek, které produkuje pliseni Penicillium notatum [14]. Prvni
publikace z roku 1929 byla uverejnéna v British Journal of Experimental
Pathology. Jeho objevu bylo prakticky vyuZzito az za II. svétové valky, kdy
v letech 1938-1944 H. W. Florey a E. B. Chain v Oxfordu zahdjili vyzkumy,
které vedly v ffjnu 1943 k primyslové vyrobé penicilinu.

V roce 1935 se konal I. gastroenterologicky kongres v Bruselu. G. Domagk
objevil antibakteridlni ic¢inky sulfonamidi, za coZ o ¢tyfi roky pozdéji obdr-
Zel Nobelovu cenu.

V roce 1946 zacind J. Lederberg zkoumat sexualitu bakterii, aby posléze ve
spoluprdci s E. L. Tatumem objevil genetickou rekombinaci E. coli (v roce 1958
Nobelova cena). V pribéhu dvacdtych let vedly tyto objevy k takové explozi
¢innosti na poli genetického inZenyrstvi, Ze kdyZ se v roce 1974 konala v Asi-
lomaru v USA I. mezindrodni konference o etickych problémech molekuldrn{
biologie a genetického inZenyrstvi, bylo vyhldSeno docasné moratorium na
vSechny pokusy s rekombinaci genetického materidlu.



V roce 1974 podavd Parker prvni definici probiotik, kterd je roku 1991
revidovana R. Fullerem do dnesni podoby [15].

V roce 1987 byla vytvorena prvni genomovd karta E. coli popsand jako YACs
(Yeast Artificial Chromosomes). Kompletni genomovd analyza patogennniho
E. coli K-12 kmen MGI655 byla publikovdna v roce 1997 [16]. Skupina
F. Blattnera pracovala na této analyze 15 let, a vysledkem byl genom obsahujici
4 639 221 megabazovych part kédovanych pro 4288 gent. Autofi zjistili, Ze
jedna bakterie E. coli K-12 muze produkovat asi 1900 riznych proteind.
Genomovou analyzou dnes problematika mikrobidlni fléry traviciho traktu
vrcholi.
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Original-Mittheilung.

Die Darmbacterien des Neugeborenen und Sduglings.

Vortrag gehalten in der Gesellschaft f, Morphologie u. Physiologie
zu Minchen am 14, VII 1885,

Von Dr. Th. Escherich.

(Der bacteriologische Theil der Arbeit wurde im pathologischen Institut
des Merrn Prof. Bollinger, der chemische im Laboratorinm dei, Ierru Ober-
medicinalrath Prof. von Voit ausgefahrt).

Hochansehnliche Versammlung!

In einer Zeit, in welcher die Pilzforschung auf dem durch
die Koch'schen Untersuchungsmethoden uns erschlossenen Ge-
biete der Aetiologie und Pathologie der Infectionskrankheiten
50 reiche Lorbeeren erntet, konntu es als ein zweckloses und
wenig dankbares Bemithen erscheinen, die scheinbar ganz regel-
lose und von tausend Zufilligkeiten abhingige Menge der im
normalen Stuhl und Darmkanal vorkommenden Bacterien zu ent-
wirren.  Wenn ich mich trotzdem seit nunmebr einem Jahre
fast ausschliesslich diesem speciellen Studium widmete, so ge-
schah Dies in der Ueberzeugung, dassdie genaue Kenntniss dieser
Verhiltnisse nicht nur fir die Physiologie der Verdauung, in
welcher die Darmfiulniss noch immer das unbekannte und un-
berechenbare x vorstellt, sondern auch fiir die Pathologie und
Therapi¢ der mycotischen Darmerkrankungen unentbehrlich sei.
Wie wenig Fortsehritte man gerade in dieser Richtung gegeniiber
anderen Gebieten der Infectionskrankheiten gemacht hat, beweist
die unverindert hohe Mortalitit an Darmerkrankungen, welche
unsere Siuglingswelt decimirt. Trotz der Bemithungen zahlreicher
Forscher sind wir iber die auf statistischem Wege gewonnene
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Obr. 1 Titulni list Escherichovy prdce o Bacterium coli commune (dnes
Escherichia coli)



