
Súhrn

Poãet predklinick˘ch a klinick˘ch ‰túdií, ktoré potvrdzujú
úãinnosÈ probiotík v profylaxii a terapii niektor˘ch ocho-
rení, napr. hnaãiek rôzneho pôvodu, syndrómu dráÏdivého
ãreva, ne‰pecifickej zápalovej choroby ãreva, alergie,
hypercholesterolémie, bakteriálnej vaginózy, kolorektál-
neho karcinómu a i. stále rastie. Tieto zdraviu prospe‰né
úãinky sú ãasto druhovo a kmeÀovo ‰pecifické. V práci
podávame prehºad dostupn˘ch poznatkov
o predpokladan˘ch mechanizmoch úãinku probiotick˘ch
mikroorganizmov, priãom sa zameriavame najmä na inte-
rakciu probiotick˘ch buniek s bunkami hostiteºa. Jedn˘m
z v˘sledkov tejto interakcie je navodenie pro- alebo proti-
zápalovej imunitnej odpovede makroorganizmu. Detailné
poznanie signálnych dráh, ktor˘mi prebieha komunikácia
medzi bakteriálnymi a ºudsk˘mi bunkami môÏe nájsÈ
uplatnenie pri selekcii vhodn˘ch probiotík pre cielenú
lieãbu vybran˘ch ochorení. ëal‰ie moÏnosti vyuÏitia pro-
biotick˘ch mikroorganizmov v klinickej praxi poskytujú
genetické manipulácie a metódy génového inÏinierstva.
Kºúãové slová: probiotiká • zápal • signálne dráhy •
imunomodulácia • genetická manipulácia

Summary

The number of preclinical and clinical studies showing
efficacy of probiotics in the treatment and prophylaxis of
certain diseases, e.g. diarrhoea of various origin,
irritable bowel syndrome, inflammatory bowel disease,
allergies, hypercholesterolemia, bacterial vaginosis, and
colorectal cancer, is increasing. These health benefits are
often species and strain specific. This article provides an
overview of available knowledge about the supposed

mechanisms of probiotic microorganism’s action
focusing in particular on the interaction between
probiotic and host cells. One of the results of this inte-
raction is induction of pro- or anti-inflammatory
immune response in the macroorganism. Detailed
knowledge of the signalling pathways involved in the
communication between bacterial and human cells can
find application in the selection of optimal probiotics for
the targeted treatment of selected diseases. Additional
possibilities for their use in clinical practice are provided
by genetic manipulation of probiotic microorganisms. 
Key words: probiotics • inflammation • signalling
pathways • immunomodulation • genetic manipulation

Úvod

Medzi najãastej‰ie vyuÏívané probiotické baktérie pat-
ria druhy rodov Lactobacillus a Bifidobacterium, ktoré
radíme do veºkej skupiny baktérií mlieãneho kvasenia
(LAB – lactic acid bacteria)1). Menej ãasto sa ako probio-
tiká pouÏívajú Streptococcus spp. (S. thermophilus,
S. salivarius, S. macedonicus), Enterococcus spp. (E. fae-
calis, E. faecium), Lactococcus spp. (L. lactis), Leuco-
nostoc spp. (L. mesenteroides) a Pediococcus spp. (P. aci-
dilactici, P. pentosaceus)2, 3). Z mikroorganizmov, ktoré
nepatria k LAB, sa probiotick˘mi vlastnosÈami vyznaãu-
jú napr. Gram-pozitívne (G+) baktérie Bacillus toyonen-
sis, B. coagulans a B. subtilis, Clostridium butyricum,
Propionibacterium freudenreichii3), Gram-negatívna (G–)
baktéria Escherichia coli Nissle 19174, 5) a kvasinky Sac-
charomyces cerevisiae a S. cerevisiae subsp. boulardii
(niekedy uvádzaná ako Saccharomyces boulardii)6).
Mechanizmy, ktor˘mi probiotiká poskytujú hostiteºo-

vi zdravotné benefity, zatiaº neboli jednoznaãne objasne-
né. Predpokladá sa, Ïe úãinkujú na troch úrovniach, pri-
ãom hranice medzi nimi nie sú striktne vymedzené: 
1. antimikróbne pôsobenie probiotík – patria sem pro-
cesy ako kompetícia s patogénmi pri získavaní Ïivín,
produkcia antimikróbnych látok, kompetitívna exklú-
zia patogénov, medzibunková komunikácia tzv. „quo-
rum sensing“ a iné7, 8)
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2. posilnenie funkcie ãrevnej epitelovej bariéry, ktoré
sa uskutoãÀuje prostredníctvom regulácie signálnych
dráh v bunkách hostiteºa a vedie napr. k zv˘‰enej pro-
dukcii hlienu, defenzínov a proteínov teplotného ‰oku,
k posilneniu tesného spojenia medzi bunkami
a prevencii apoptózy9)

3.modulácia imunitnej odpovede hostiteºa na lokálnej
aj systémovej úrovni – imunomodulácia zah⁄Àa regu-
láciu expresie cytokínov, aktiváciu fagocytózy, modu-
láciu funkcie dendritov˘ch buniek, indukciu Treg lym-
focytov a i.7, 10)

Problematika antimikróbneho pôsobenia probiotík je
podrobne spracovaná v prácach KiÀová Sepová a kol.8)

a Bilková a kol.11). 

Táto práca je venovaná sumarizácii zdravotn˘ch bene-
fitov, ktoré poskytujú probiotiká hostiteºovi a podrobne
popisuje mechanizmy ich imunomodulaãného a proti -
zápalového pôsobenia.

Zdraviu prospe‰né úãinky probiotick˘ch
mikroorganizmov

Prehºad zdraviu prospe‰n˘ch úãinkov probiotick˘ch
mikroorganizmov pre hostiteºa a predpokladan˘ch mecha-
nizmov, ktoré ich zabezpeãujú, podáva tabuºka 1. Rozdelenie
do jednotliv˘ch kategórií úãinkov na antimikróbne, imuno-
modulaãné, protizápalové a iné nie je vÏdy jednoznaãné a je
uskutoãnené na základe prevládajúcej väã‰iny predpoklada-
n˘ch mechanizmov, ktoré sa na danom úãinku podieºajú.
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Tab. 1. Zdraviu prospešné účinky probiotických mikroorganizmov pre hostiteľa a predpokladané mechanizmy, ktoré sa na nich
podieľajú (podľa12– 14))

Zdraviu prospe‰né úãinky Predpokladan˘ mechanizmus 

antimikróbne 

rezistencia voãi enteropatogénom – antagonistická aktivita 

– kompetitívna exklúzia patogénov

– obmedzenie preÏívania enteropatogénov (zniÏovanie pH, defenzíny, 

antimikróbne pôsobiace peptidy, produkcia kyseliny mlieãnej a toxick˘ch 

metabolitov kyslíka)

– stimulácia tvorby protilátok

– vplyv na systémovú imunitu 

modulácia ãrevnej mikrobioty – laktobacily ovplyvÀujú aktivitu dominantnej mikrobioty a zniÏujú produkciu 

toxick˘ch metabolitov

– modulácia mikrobiálnej komunity v tenkom ãreve

– antibakteriálne pôsobenie 

prevencia a lieãba infekcií urogenitálneho traktu – adhézia na bunky moãového a vaginálneho traktu

– kompetitívna exklúzia patogénov

– zníÏenie pH

– produkcia antimikróbnych látok (H2O2, biosurfaktanty) 

podpora eradikácie Helicobacter pylori – inhibícia rastu H. pylori a jeho adherencie na bunky sliznice Ïalúdka

– adjuvantné pôsobenie spolu s klasickou terapiou

– zníÏenie mnoÏstva buniek H. pylori v Ïalúdku 

imunomodulaãné 

modulácia imunitného systému – posilnenie ne‰pecifickej a ‰pecifickej imunity voãi infekciám a nádorom

– adjuvantn˘ úãinok na ‰pecifickú imunitu

– regulácia pomeru TH1/TH2 lymfocytov

– regulácia produkcia protizápalov˘ch cytokínov

– zníÏenie produkcie toxick˘ch metabolitov dusíka 

protizápalové 

antialergick˘ – prevencia translokácie alergénov do krvného rieãi‰Èa

– zabránenie prehnanej imunitnej odpovedi na zv˘‰ené mnoÏstvo antigénu v ãreve 

redukcia v˘skytu nekrotizujúcej enterokolitídy  – zníÏenie produkcie IL-8 

redukcia v˘skytu rotavírusovej gastroenteritídy – zv˘‰enie produkcie IgA ‰pecifick˘ch voãi vírusom 

zmiernenie prejavov u zápalového ochorenia – posilnenie funkcie slizniãnej bariéry 

ãreva – redukcia prozápalov˘ch cytokínov 

zmiernenie prejavov Crohnovej choroby – redukcia prozápalov˘ch cytokínov

– redukcia poãtu CD4+ buniek

– zníÏenie expresie TNF-�α intraepitelov˘mi lymfocytmi 
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Tab. 1 – pokračování
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iné 

zlep‰enie trávenia laktózy – bakteriálna laktáza (β�-galaktozidáza) hydrolyticky ‰tiepi laktózu v tenkom ãreve 

redukcia v˘skytu zubn˘ch kazov a zápalu ìasien  – redukcia zápalu po podávaní L. reuteri

– redukcia v˘skytu Streptococcus mutans a in˘ch patogénov periodontu po kolonizácii 

povrchu zubov laktobacilmi

– menej kazov po podávaní Ïiv˘ch laktobacilov, alebo po orálnej vakcinácii teplom 

usmrten˘mi laktobacilmi  

zv˘‰enie príjmu Ïivín – produkcia vitamínov (predov‰etk˘m vitamínov  B-komplexu, hlavne B12 a kyseliny 

listovej) a kofaktorov 

ovplyvnenie obsahu lipidov v krvi,  – asimilácia cholesterolu bakteriálnymi bunkami

ochorenia srdca – ovplyvnenie aktivity hydroláz Ïlãov˘ch solí 

– antioxidaãn˘ úãinok 

antihypertenzn˘ úãinok – tvorba antihypertenzn˘ch peptidov z mlieãnych proteínov, úãinkom bakteriálnych 

peptidáz

– zloÏky bunkovej steny slúÏia ako ACE-inhibítory  

redukcia v˘skytu peãeÀovej encefalopatie – kompetitívna exklúzia, alebo potlaãenie rastu ureázu produkujúcej ãrevnej flóry 

prevencia vzniku kolorektálneho karcinómu – antimutagénna aktivita (väzba nitrozamínov, mykotoxínov, azofarbív a i.)

– modulácia pro-karcinogénnej aktivity enz˘mov (hlavne β�-glukoronidázy, 

nitroreduktázy, azoreduktázy), produkovan˘ch mikroorganizmami v hrubom ãreve

– stimulácia imunitného systému

– vplyv na koncentráciu Ïlãov˘ch kyselín

– neutralizácia potravinov˘ch karcinogénov produkciou kys. butyrovej 

detoxikácia toxick˘ch mikrobiálnych metabolitov – zv˘‰enie poãtu bifidobaktérií a modulácia zloÏenia mikrobioty 

z proteíny-metabolizujúcej, na sacharidy-metabolizujúcu

– menej toxick˘ch a nehnilobn˘ch metabolitov

– zlep‰enie peãeÀovej encefalopatie po podávaní bifidobaktérií a laktulózy 

redukcia v˘skytu depresívnych stavov, – priama produkcia neurotransmiterov laktobacilmi (napr. GABA)

zlep‰enie mozgov˘ch funkcií a správania – aktivácia nervov˘ch dráh medzi GIT a mozgom

– nepriamy vplyv na produkciu neurotransmiterov/neuropeptidov

– prevencia stresom indukovan˘ch zmien, navoden˘ch ãrevnou mikrobiotou

– analgetick˘ úãinok

– redukcia zápalov˘ch cytokínov

– antioxidaãné vlastnosti a i. 

Imunomodulaãn˘ úãinok probiotík

Pri interakcii hostiteºa s enterobaktériami zohráva
dôleÏitú úlohu tzv. s ãrevom asociované lymfoidné tka-
nivo (GALT – gut associated lymphoid tissue). GALT je
najväã‰ím lymfoidn˘m orgánom v ºudskom tele. Má
dôleÏitú úlohu v ochrane pred infekãn˘mi agens
a udrÏiavaní imunitnej homeostázy organizmu. Z tohto
pohºadu je dôleÏitá jeho schopnosÈ rozlí‰iÈ patogénny
a nepatogénny mikroorganizmus a zahájiÈ úãinnú imu-
nitnú odpoveì voãi patogénu, alebo navodiÈ imunotole-
ranciu voãi komenzálu. GALT má úlohu aj pri navodení
tolerancie voãi potravinov˘m antigénom15). 
Interakcia hostiteºského organizmu s mikroorganiz -

mom je najãastej‰ie sprostredkovaná molekulami
vyskytujúcimi sa na ich bunkov˘ch povrchoch. Probio-
tické baktérie rovnako ako patogény obsahujú na svo-
jom povrchu tzv. „molekulové vzory asociované
s mikro organizmom“ (MAMP – microbe-associated

molecular pattern). Zo strany eukaryotickej bunky sú
tieto ‰truktúry rozpoznávané buì ‰irokou ‰kálou ‰peci-
fick˘ch molekúl, alebo obmedzen˘m mnoÏstvom mole-
kúl s men‰ou ‰pecificitou. Medzi ‰pecifické molekuly
patria imuno globulíny (Ig) a receptory T buniek
(TCR – T cells receptor). Oboje sú súãasÈou adaptívnej
imunity. K menej ‰pecifick˘m molekulám patria
„receptory rozpoznávajúce vzory“ (PRR – pattern
recognition receptor)16, 17). Vìaka ‰irokej ‰pecificite
dokáÏe obmedzené mnoÏstvo PRR interagovaÈ
s rôznymi typmi MAMP, a vyvolaÈ tak r˘chlu reakciu
na ak˘koºvek mikroorganizmus9). Modulácia imunitnej
odpovede hostiteºa na bunkovej úrovni sa uskutoãÀuje
prostredníctvom inhibície alebo aktivácie rôznych sig-
nálnych dráh (napr. dráhy nukleárneho faktora �κB
(NF-κ�B – nuclear factor-κ�B), dráhy proteínkinázy akti-
vovanej mitózou (MAPK – mi togen-activated protein
kinase) alebo dráhy receptora aktivujúceho peroxizo-
málnu proliferáciu γ (PPAR-�γ – pe ro xisome prolifera-

Farmacie 2016_2:Farmacie 4-012  17.5.2016  8:31  Stránka 45

proLékaře.cz | 4.5.2025



tor-activated receptor gamma) (obr. 1). T˘mto spôso-
bom je navodená tolerancia hostiteºa voãi komenzál-
nym baktériám a zachovaná imunitná odpoveì voãi
patogénom. Poru‰enie rovnováhy medzi toleranciou
a imunitnou reakciou môÏe viesÈ k rozvoju rôznych
patologick˘ch stavov, vrátane ne‰pecifickej zápalovej
choroby ãreva (IBD – inflammatory bowel disease)
a kolorektálneho karcinómu20, 21). 
Medzi najv˘znamnej‰ie MAMP G+ baktérií, ku kto-

r˘m radíme väã‰inu probiotík, patria peptidoglykán
a rôzne v Àom zakotvené proteíny, teichoové kyseliny
a polysacharidy22, 23). Z hºadiska interakcie s euka -
ryotickou bunkou je najv˘znamnej‰ou povrchovou
‰truktúrou G– baktérií lipopolysacharid tvoriaci súãasÈ
vonkaj‰ej membrány24). Povrchové makromolekuly rôz-
nych mikrobiálnych druhov, resp. kmeÀov, vrátane pro-
biotík, komenzálov a patogénov majú podobnú základnú
‰truktúru, lí‰ia sa v‰ak rôznymi modifikáciami, napr.
spôsobom glykozylácie. Táto variabilita vedie
k rozdielom v interakcii s PRR a potenciálnymi korecep-
tormi. Tak makromolekula jedného druhu môÏe byÈ ago-
nistom pre konkrétny PRR, zatiaº ão podobná makromo-
lekula iného druhu môÏe byÈ jeho antagonistom. MAMP
jednotliv˘ch kmeÀov sú vysoko konzervované, ão zod-
povedá u probiotík za ich kmeÀovo ‰pecifické probiotic-
ké úãinky16). 

Zo strany hostiteºa prichádzajú najãastej‰ie do kontak-
tu s enteromikroorganizmami epitelové bunky ãreva (IEC
– intestinal epithelial cell) umiestnené pod vrstvou hlienu
a dendritové bunky (DC), nachádzajúce sa v lamina pro-
pria (obr. 1). IEC predstavujú prvú obrannú líniu voãi
enteropatogénom, DC hrajú dôleÏitú úlohu pri vrodenej
a získanej imunite. PRR sa nachádzajú na oboch z nich.
Najlep‰ie pre‰tudovan˘mi PRR sú receptory podobné
Toll (TLR – Toll-like receptor). TLRs predstavujú veºkú
rodinu transmembránov˘ch proteínov, ktoré sú lokalizo-
vané na povrchu bunky alebo v membráne vnútrobunko-
v˘ch organel25, 26). Po naviazaní ligandu na ich extracelu-
lárnu doménu, bohatú na leucínové zvy‰ky, dochádza ku
konformaãnej zmene, na základe ktorej intracelulárna
Toll/IL-1R (TIR – Toll/interleukin-1 receptor) domé-
na iniciuje prenos signálu vo vnútri bunky. V̆ sledkom
signálnej kaskády vyvolanej interakciou MAMP a PRR je
odpoveì na detegovan˘ mikroorganizmus na molekulo-
vej úrovni. Táto odpoveì môÏe zah⁄ÀaÈ „up“ alebo
„down“ reguláciu produkcie imunomodulaãn˘ch cytokí-
nov, chemokínov, antimikróbnych alebo cytoprotektív-
nych faktorov a ko-stimulaãn˘ch molekúl (obr. 1). Kon-
krétna forma odpovede závisí od typu mikroorganizmu
a reaktivity interagujúcej bunky hostiteºa16, 17).
Medzi TLR exprimované na povrchu epitelov˘ch

buniek ãreva a dendritov˘ch buniek, u ktor˘ch bola
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Obr. 1. Interakcie probiotických baktérií s rôznymi typmi buniek hostiteľa (podľa 16, 18, 19))
Probiotiká zlep‰ujú bariérovú funkciu IEC posilnením tesného spojenia medzi bunkami, ako aj zv˘‰ením produkcie hlienu. Reguláciou expresie
receptorov pre bolesÈ a potenciálnych neurotransmiterov ovplyvÀujú motilitu ãriev a citlivosÈ na bolesÈ. Probiotiká môÏu interakciou s DC modu-
lovaÈ subpopulácie T-lymfocytov a navodiÈ TH1, TH2 alebo Treg bunkovú odpoveì. Interferujú s patogénmi indukciou sekrécie β-defenzínov IEC
a IgA plazmatick˘mi bunkami a priamo blokujú signálne dráhy indukované patogénmi. Moduláciou kºúãov˘ch signálnych dráh (napr. dráh NF-κ�B
a MAPK), môÏu regulovaÈ sekréciu cytokínov IEC, DC a makrofágmi. Presmerovaním signálnych dráh môÏu ovplyvniÈ proliferáciu a preÏívanie
cieºov˘ch buniek. 
APRIL – ligand indukujúci proliferáciu (a proliferation-inducing ligand), DC – dendritová bunka, sIgA – sekrétov˘ imunoglobulín A, HSP – pro-
teín teplotného ‰oku, IEC – epitelová bunka ãreva, MAPK – mitózou aktivovaná proteínkináza, NF-�κB – nukeárny faktor-�κB, pIgR – polymérny
imunoglobulínov˘ receptor (polymeric immunoglobulin receptor), STAT – prená‰aã signálu a aktivátor transkripcie (signal transducer and activa-
tor of transcription)
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potvrdená interakcia s molekulov˘mi vzormi asociova-
n˘mi s mikroorganizmom patria TLR2, TLR4, TLR5
a TLR927). TLR2 je zakomponovan˘ do bunkovej signa-
lizácie po interakcii bunky s molekulami na povrchu
G+ baktérií, ako sú lipoteichoové kyseliny a peptido -
glykán23, 24). TLR4 sa podieºa na detekcii povrchov˘ch
‰truktúr G– baktérií, napr. lipopolysacharidu. TLR5 viaÏe
flagelín, ktor˘ je stavebnou jednotkou bakteriálnych
biãíkov a zároveÀ faktorom virulencie. Aktivácia TLR5
mobilizuje NF-κ�B a stimuluje produkciu TNF-�α28, 29).
Nemetylovan˘ motív CpG bakteriálnej DNA interaguje
s TLR97).
Okrem TLR sa na prenose signálu po kontakte

s bakteriálnou bunkou môÏu podieºaÈ aj extracelulárne
lektínové receptory typu C (CLR – C-type lectin recep-
tor), napr. DC-SIGN (dendric cell-specific intracellular
adhesion molecule 3-grabbing non-integrin)30)

a receptory NLR (nucleotide-binding oligomerization
domain-containing protein (NOD)-like receptor).
S NOD1 a NOD2 interagujú muropeptidy pochádzajúce
z peptidoglykánu31).
Mikrobiálne antigény ovplyvÀujú aj aktivitu makrofá-

gov, plazmatick˘ch a nervov˘ch buniek (obr. 1)18).
Viaceré ‰túdie potvrdili schopnosÈ probiotick˘ch bak-

térií, vrátane niektor˘ch laktobacilov, alebo bezbunko-
v˘ch rastov˘ch médií, získan˘ch po ich kultivácii, sti-
mulovaÈ expresiu proteínov teplotného ‰oku HSP25/27
a HSP72 (heat shock protein) epitelov˘mi bunkami ãre-
va. Tieto proteíny pomáhajú udrÏiavaÈ tesné spojenie
medzi bunkami ãreva, zlep‰ujú funkãnú bariéru epitelu
a chránia epitelové bunky pred apoptózou. HSP25/27
stabilizuje aktín a HSP72 chráni bunkové proteíny pred
denaturáciou32).
Povrchové ‰truktúry ‰pecifické pre patogénne mikro-

organizmy vo v‰eobecnosti indukujú v makroorganizme
prozápalové reakcie, ktor˘ch cieºom je de‰trukcia pato-
génu. Aktivujú napr. T- a B-lymfocyty, fagocyty
a produkciu prozápalov˘ch cytokínov (TNF-�α, IL-1,
IL-6, IL-8, IL-12 a IL-18). V prípade akéhokoºvek
neadekvátneho zásahu do regulácie tohto procesu môÏu
efektorové bunky, indukované antigénmi enteropatogé-
nu, zahájiÈ chronick˘ zápalov˘ proces10, 33).

Regulácia zápalov˘ch signálnych dráh probiotick˘-
mi mikroorganizmami

Reguláciou zápalov˘ch signálnych dráh v epitelov˘ch
bunkách ãreva, dendritov˘ch bunkách a makrofágoch
hostiteºa dokáÏu probiotiká navodiÈ homeostázu imunit-
ného systému makroorganizmu9, 18).
Hlavn˘m „konverzaãn˘m uzlom“ medzi probiotickou

bunkou a epitelovou bunkou ãreva je pravdepodobne
dráha transkripãného nukleárneho faktora NF-�κB, ktorá
predstavuje jeden z kºúãov˘ch signálnych kanálov pre
aktiváciu imunitnej odpovede. Bez prítomnosti stimulu
je NF-�κB v cytoplazme prítomn˘ v inaktívnej forme,
viazan˘ na molekulu inhibítora Iκ�B. Po spustení signál-
nej dráhy vhodn˘m prozápalov˘m stimulom (napr. inte-
rakcia medzi ‰pecifick˘m MAMP patogénu a príslu‰n˘m
PRR a následná aktivácia cytoplazmatického adaptéra
MyD88) dôjde k fosforylácii Iκ�B pomocou I�κB-kinázy.
Fosforylovan˘ I�κB je ubikvitínovan˘ prostredníctvom

ubikvitínligázy E3-SCFß-TrCP a následne degradovan˘
v 26S proteazóme. Uvoºnen˘ NF-�κB migruje do jadra,
viaÏe sa na cieºové promótory a aktivuje transkripciu
efektorov˘ch génov34, 35). V̆ sledkom je „up-regulácia“
expresie prozápalov˘ch cytokínov (TNF-�α, IL-1β, IL-6,
IL-8) a β-defenzínov. Aktivácia NF-�κB má úlohu v pato -
genéze zápalov˘ch ochorení vrátane artritídy a IBD24).
Viaceré kroky uvedenej dráhy predstavujú kºúãové regu-
laãné body, do ktor˘ch môÏu probiotiká zasiahnuÈ
a ovplyvniÈ bunkovú signalizáciu, zabrániÈ aktivácii
NF-κ�B a „downregulovaÈ“ expresiu prozápalov˘ch cyto-
kínov. Deje sa to inhibíciou funkcie proteazómu, inhibí-
ciou fosforylácie alebo ubikvitinácie α�-podjednotky Iκ�B
a exportom p65 podjednotky NF-�κB z jadra prostredníc-
tvom dráhy závislej od PPAR-γ�19, 36). Ale sú známe aj
probiotické kmene, ktoré naopak uºahãujú prechod pod-
jednotiek NF-�κB do jadra a aktivujú transkripciu pro -
zápalov˘ch génov19).
PPAR-γ�patrí do superrodiny jadrov˘ch hormónov˘ch

receptorov a podieºa sa na regulácii intestinálneho zápa-
lu a homeostázy. Predstavuje ìal‰í potenciálny cieº pre
probiotickú moduláciu. V epitelov˘ch bunkách ãreva
pacientov s ulceróznou kolitídou bola pozorovaná reduk-
cia PPAR-�γ mRNA a zníÏenie expresie proteínu
v porovnaní so zdrav˘mi jedincami37). Niektoré probio-
tické laktobacily (L. casei, L. crispatus M247) dokáÏu
zv˘‰ením expresie PPAR-�γ inhibovaÈ na TLR4 závislú
prozápalovú signálnu dráhu18). Tieto pozorovania nazna-
ãujú, Ïe probiotická terapia môÏe zv˘‰ením expresie
PPAR-�γ pomôcÈ eliminovaÈ zápal asociovan˘ s ulce -
róznou kolitídou19).
Probiotiká môÏu ovplyvniÈ aj signálnu kaskádu

MAPK, ktorá je nezávislá od dráhy NF-κ�B. Po ovplyv-
není probiotick˘m prípravkom VSL#3 (obsahuje Bifido-
bacterium longum, B. breve, B. infantis, Lactobacillus
acidophilus, L. delbrueckii subsp. bulgaricus, L. paraca-
sei, L. plantarum, Streptococcus thermophilus) bola
pozorovaná supresia fosforylácie MAPK p38
v epitelov˘ch bunkách ãreva, ktorá viedla k inhibícii
sekrécie IL-8 bez ovplyvnenia transkripcie IL-8 mRNA
alebo aktivácie NF-κ�B38). Naopak, L. acidophilus ATCC
4356 aktivoval MAPK signalizáciu a indukoval fosfory-
láciu p3839).
Na protizápalov˘ch mechanizmoch sprostredkova-

n˘ch probiotikami sa podieºajú aj indukcia expresie fak-
tora transformujúceho rast β a nervového rastového fak-
tora epitelov˘mi bunkami ãreva40). Jijon a kol.38)

pozorovali, Ïe cytokínmi indukovan˘ zápal v epi -
telov˘ch bunkách dokáÏe potlaãiÈ dokonca aj samotná
DNA izolovaná z probiotík. ëal‰í z mechanizmov, kto-
r˘m môÏu probiotiká modulovaÈ zápalov˘ proces, pred-
stavuje regulácia expresie TLR ãrevn˘mi epitelov˘mi
bunkami41).
Vybrané laktobacily dokáÏu modulovaÈ vnútrobunko-

vú signalizáciu prostredníctvom dráh NF-κ�B a MAPK aj
v makrofágoch a ovplyvniÈ tak sekréciu nimi produkova-
n˘ch cytokínov. Okrem toho môÏu inhibovaÈ signalizá-
ciu sprostredkovanú agonistami eukaryotick˘ch bunko-
v˘ch povrchov˘ch receptorov. AP-1 (activator
protein-1), STAT (signal transducer and activator of tran-
scription) a SOCS (suppressor of cytokine signaling)
predstavujú ìal‰ie intracelulárne ciele probiotickej akti-
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vácie ‰pecifické pre makrofágy19). Predpokladá sa, Ïe
interakcia medzi vybran˘mi laktobacilmi a makrofágmi
sa realizuje, aspoÀ ãiastoãne, prostredníctvom receptora
pre manózu (CD 206)42).
Rôzne kmene Lactobacillus spp. môÏu stimulovaÈ

dendritové bunky k usmerneniu diferenciácie
a proliferácie TH1, TH2 alebo TH3 bunkovej odpovede.
K zahájeniu signalizaãnej kaskády v dendritovej bunke
dôjde po naviazaní vhodného ligandu na DC-SIGN
receptor, ktor˘ je závisl˘ od Ca2+ 43). Zatiaº nie je známe,
ak˘m spôsobom interagujú laktobacily s DC-SIGN.
V̆ sledn˘ úãinok je skôr imunoregulaãn˘ a nespoãíva
v navodení agresívnej imunitnej odpovede. Indukcia Treg
lymfocytov po orálnej administrácii laktobacilov môÏe
byÈ vyuÏitá nielen pri zmierÀovaní lokálneho (slizniãné-
ho), ale aj systémového zápalu34).
Z uvedeného vypl˘va, Ïe probiotické mikroorganizmy

(alebo do budúcnosti len efektorové molekuly ich buniek)
môÏu modulovaÈ zápalové reakcie makroorganizmu a to
pozitívnym aj negatívnym smerom. Protizápalov˘ úãinok
je v˘sledkom inhibície signálnych dráh NF-κ�B a MAPK,
aktivácie dráhy PPAR-�γ a zníÏenia expresie TLR na imu-
nokompetentn˘ch bunkách. Prozápalov˘ efekt má aktivá-
cia signálnych dráh NF-�κB a MAPK a aktivácia expresie
TLR. Kmene s protizápalov˘m pôsobením môÏu nájsÈ
uplatnenie v praxi napr. pri terapii IBD, alergií, artritídy
a zmierÀovaní prejavov syndrómu dráÏdivého ãreva.
Chronick˘ zápal je sprievodn˘m javom aj mnoh˘ch ocho-
rení spadajúcich pod oznaãenie metabolick˘ syndróm.
Naopak, systémová indukcia mierneho zápalu probiotika-
mi je uÏitoãná v terapii atopickej dermatitídy, prevencii
cestovateºskej hnaãky a gastroenteritídy16, 19, 41, 44, 45).
Medzi probiotické mikroorganizmy inhibujúce zápa-

lové reakcie patria napr. L. rhamnosus GG46), L. casei
DN-114 00147) a L. fermentum DSMZ 2005248). Naopak
Bifidobacterium lactis BB12 dokáÏe aktivovaÈ NF-κ�B,
a t˘m zv˘‰iÈ sekréciu prozápalového IL-649).
Imunomodulaãn˘ efekt probiotick˘ch organizmov sa

lí‰i nielen v závislosti od pouÏitého kmeÀa a jeho dávky,
ale je závisl˘ aj od stavu imunitného systému hostiteºa50).
Rozdiely boli pozorované pri modulácii fagocytózy
u zdrav˘ch a alergick˘ch jedincov. K˘m u zdrav˘ch bol
pozorovan˘ imunostimulaãn˘ úãinok, u alergick˘ch
jedincov prevládal imunosupresívny efekt51). Nakoºko
v˘konnosÈ imunitného systému sa so zvy‰ujúcim vekom
zhor‰uje, konzumácia probiotík predstavuje zaujímavú
alternatívu imunostimulaãnej terapie u seniorov52).
SchopnosÈ modulovaÈ imunitnú odpoveì hostiteºa

majú nielen Ïivé, ale aj usmrtené probiotické baktérie.
Niektoré ‰túdie dokladujú, Ïe teplom usmrtené baktérie
majú na hostiteºsk˘ organizmus skôr prozápalov˘ ako
protizápalov˘ úãinok (indukcia IL-6 alebo produkcia
TNF-�α)53).
Ovplyvnenie aktivity imunitného systému bolo pozo-

rované aj u fragmentov buniek L. rhamnosus GG pozo-
stávajúcich z peptidoglykánu alebo teichoov˘ch kyse-
lín54). Iliev a kol.55) zistili, Ïe aj sekvencia TTTCGTTT
genómovej DNA L. rhamnosus GG stimuluje my‰ie
a ºudské imunitné bunky.
Pokusy na „germ-free“ zvieratách pomohli lep‰ie

pochopiÈ v˘znam ãrevnej mikrobioty pre ºudsk˘ organiz-
mus. Porovnávacie ‰túdie „germ-free“ a kolonizovan˘ch

zvierat ukázali, Ïe „germ-free“ zvieratá sú náchylnej‰ie
na infekcie a majú redukovanú sieÈ ciev, aktivitu trávia-
cich enz˘mov, hrúbku membrán svalov˘ch buniek, pro-
dukciu cytokínov a hladinu sérov˘ch imunoglobulínov,
men‰ie Peyerove plaky, menej intraepitelov˘ch lymfocy-
tov a zv˘‰en˘ podiel enterochromatínu v bunkách56, 57).
Po kolonizácii „germ-free“ my‰í ãrevnou mikroflórou
do‰lo k úplnému obnoveniu funkãnosti tráviaceho traktu,
slizniãného imunitného systému a rozvoja ãrevného
nervového systému58). 

Ovplyvnenie mechanizmu úãinku probiotík
genetick˘mi manipuláciami 

MoÏnosÈ pripraviÈ geneticky modifikované probiotické
mikroorganizmy poskytuje nové perspektívy ich profylak-
tického a terapeutického vyuÏitia. Genetickou manipuláci-
ou je moÏné vylep‰iÈ existujúce probiotické vlastnosti
konkrétneho kmeÀa, ako aj pripraviÈ nové probiotické
organizmy so ‰pecifick˘mi vlastnosÈami, umoÏÀujúcimi
cielene ovplyvniÈ rozvoj a priebeh konkrétneho ochore-
nia59, 60). Transgénne probiotiká predstavujú ideálne vekto-
rové systémy pre transport proteínov˘ch bioaktívnych
molekúl (napr. antigénov, enz˘mov, cytokínov, peptidov)
priamo na povrch ãrevnej sliznice59). V porovnaní so sys-
témov˘m podávaním pri tomto spôsobe aplikácie nehrozí
riziko neÏiaducich vedºaj‰ích úãinkov. Naviac, rekombi-
nantnou technikou je moÏné mikroorganizmy upraviÈ tak,
aby nepredstavovali hrozbu pre Ïivotné prostredie5).
Jedn˘m z najãastej‰ie geneticky modifikovan˘ch dru-

hov je Lactococcus lactis5). Na zvieracích modeloch
(my‰i, potkany) ako aj v klinick˘ch skú‰kach boli testo-
vané protizápalové úãinky rekombinant˘ch kmeÀov L.
lactis, exprimujúcich napr. ºudsk˘ IL-1061), nanoprotilát-
ky proti TNF62), hemoxidázu63) a ºudsk˘ TFF-1 (trefoil
factor family)64). 
Z laktobacilov boli geneticky modifikované napr. dru-

hy L. plantarum, L. gasseri a L. casei. Rekombinantn˘ L.
casei, produkujúci ºudsk˘ elafín, by mohol byÈ úãinn˘
pri zmierÀovaní zápalu, ur˘chºovaní hojenia sliznice
a navodení ãrevnej homeostázy u pacientov, trpiacich
IBD65–67). Elafín je endogénny inhibítor proteáz, ktor˘ sa
vyskytuje v ºudskom ãreve, a má protizápalov˘ úãinok
na jeho sliznicu68). Genetick˘mi manipuláciami boli
do L. casei, L. gasseri a L. plantarum vloÏené gény pre
antioxidaãné enz˘my, napr. katalázu, superoxiddizmutá-
zu a glutatiónperoxidázu, ktoré sa zúãastÀujú na detoxi-
kácii reaktívnych foriem kyslíka. Rekombinantné kmene
boli následne testované v pokusoch na IL-10 deficient-
n˘ch my‰iach a potkanoch s chemicky vyvolanou kolití-
dou. V̆ sledky experimentov ukázali, Ïe intragastrická
administrácia rekombinantn˘ch laktobacilov signifikant-
ne zmierÀovala zápal a skracovala dæÏku trvania kolitídy
u testovan˘ch zvierat69–71).
Detailné pochopenie mechanizmu kompetície medzi

komenzálmi a patogénmi a objasnenie schopnosti pato-
génov (napr. Salmonella enterica ser. Typhimurium, Clo-
stridium difficile a enteropatogénne kmene Escherichia
coli) kolonizovaÈ ãrevnú sliznicu postihnutú zápalom
umoÏní pravdepodobne izolovaÈ také kmene, alebo gene-
ticky upraviÈ probiotické baktérie tak, aby boli schopné
vytesniÈ patogény z miesta zápalu5).
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V budúcnosti budú probiotické prípravky obsahovaÈ
pravdepodobne zmes viacer˘ch kmeÀov, ktor˘ch zdraviu
prospe‰né úãinky sa budú vzájomne dopæÀaÈ a budú „‰ité
na mieru“ pre rôzne typy ochorení gastrointestinálneho
traktu (napr. cestovateºská a postantibiotická hnaãka,
IBD, syndróm dráÏdivého ãreva, prevencia kolorektálne-
ho karcinómu a i.), bakteriálne vaginózy a moduláciu
aktivity imunitného systému72, 73).
Perspektívne je moÏné poãítaÈ s vyuÏitím LAB aj ako

vektorov pre proteínové a DNA vakcíny. V̆ hodou LAB
v tejto aplikácii je, Ïe majú potenciál elicitovaÈ tak anti-
gén-‰pecifickú imunitnú odpoveì na povrchu slizníc ako
aj efektívnu systémovú imunitu5, 59, 74).
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