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Bacillus clausii - probiotikum rezistentni
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Castym nezadoucim Géinkem podavani sirokospektrych antibiotik v détském véku je stfevni dysmikrobie, ktera se mhze projevovat
napft. prijmem. V prevenci tohoto stavu se osvédcilo podavani nékterych probiotik. Pro ticinnost probiotik v této indikaci je dllezita
rezistence vici antibiotikiim. Z hlediska bezpecnosti je vSak také dulezité, aby se tato rezistence nesitila z probiotika na patogenni
mikroorganizmy. Sporulujici probiotikum Bacillus clausii, pouzivané fadu let v riznych indikacich véetné postantibiotickych prajma,
se vyznacuje vysokou rezistenci viici antibiotikiim, ktera neni pfenosna na ostatni mikroorganizmy, ¢imz spliiuje standardni pozadavky
ucinnosti a bezpecnosti terapie.

Kli¢ova slova: probiotika, Bacillus clausii, priijem spojeny s podavanim antibiotik, postantibioticka dysmikrobie, rezistence vuci anti-
biotiktm.

Bacillus clausii - a probiotic resistant to antibiotics

Intestinal dysmicrobia (which could manifest itself as diarrhea) represents a frequent undesirable effect of antibiotic therapy. In the
management of complications associated with antibiotic treatment application of probiotics is recommended. Resistance to antibiotics
represents a significant precondition of effectiveness of a probiotic. Ofcourse, mere documentation of resistance to antibiotics is not
sufficient in terms of safety profile of a probiotic strain. It should also prove that the resistance is not tranferable to other microorganis-
ms. Spore-forming Bacillus clausii show high resistance to antibiotics that is not tranferable to other microorganisms, thus meeting the

standard demands on efficiency, but also on safety of therapy.

Key words: probiotics, Bacillus clausii, diarrhea associated with antibiotic therapy, postantibiotic dysmicrobia, resistence to antibiotics.

Postantibioticka dysmikrobie
a probiotika

Strevni mikrofléra predstavuje vyznamnou
soucast lidského organizmu a jeji naruseni ma
za nasledek rtzné zdravotni problémy, jejichz
zavaznost zavisi na mife poruchy fyziologické
mikrofléry a ndsledném pomnozeni patogen-
nich mikroorganizmda. Pfi |écbé Sirokospekt-
rymi antibiotiky (napf. po aminopenicilinech,
makrolidech, cefalosporinech ¢i chinolonech)
se objevuje stfevni dysmikrobie v 5-30% pfi-
padU. Projevem postantibiotické dysmikrobie
jsou obvykle prijmy, které mohou mit zavazny
az fatéIni prlbéh. Jejich podkladem je nejcas-
téji postantibioticka kolitida vyvolana toxinem
Clostridium difficile (7).

Jak ukazala metaanalyza klinickych studif,
byla v rdmci prevence i terapie téchto stavid
prokdzana prospésnost nékterych probiotik (2).
V doporuceni Evropské spole¢nosti pro pedia-
trickou gastroenterologii, hepatologii a vyZivu
(ESPGHAN) z roku 2008 se probiotika na zaklade
fady klinickych studif, v kterych byl prokdzan

jejich vliv na potlaceni patogennich kment
a obnovu fyziologické mikrofléry, uvadeji ja-
ko uc¢inny doplnék k lécbé akutnich prdjmovych
onemocnén( (3). Mezi nejslibnéjsi patfi napfiklad
nékteré kvasinky rodu Saccharomyces a bakterie
rodu Lactobacillus a Bacillus (4). Pro prospésnost
aplikace probiotik v pribéhu antibiotické lécby
je dulezitd nejen jejich Gcinnost, ale i rezistence
zvoleného probiotika vici uzivanym antibioti-
klim. Jen nékteré z probiotickych kmend majf
prokdzanou tuto rezistenci, a jsou pfitom bez-
pecné iz hlediska sitenf rezistence v{ci antibio-
tikim na patogenni mikroorganizmy. Trebaze
se nejvétsimu zajmu na preklinické i klinické
drovni vyzkumu tési napfiiklad bakterie rodd
Lactobacillus, jako velmi zajimavé z hlediska
mozného vyuziti v prevenci postantibiotické
dysmikrobie se jevi bakterie rodu Bacillus, napf.
B. subtilis, B. coagulans. K vyznamnym probioti-
kim z této skupiny patfi i B. clausii, ktery patfi
k nejprozkoumanéjsim probiotiklim z hlediska
rezistence vUci antibiotikdm a neprenosnosti
této rezistence na patogenni mikroorganizmy.
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Bacillus clausii

Charakteristika

Bacillus clausii je probiotikum Siroce vy-
uzivané predevsim v Italii od 60. let 20. stoletf
pro lé¢bu virovych prjmU a prevenci projevi
postantibiotické dysmikrobie (5). Spory B. clausii
prochézeji intaktni kyselym prostredim zaludku
a ve stievé prechazeji ve vegetativni formy (6, 7).
Spéry i vegetativni formy B. clausii se vyznacuiji
vysokou adhezivitou ke stfevni sliznici, kterou
kolonizuji (8). Vyznamné pusobeni B. clausii
na patogenni mikroorganizmy mapuje studie,
sledujici inhibi¢ni aktivitu tohoto probiotického
kmene vici sirokému spektru patogent (9).

Rezistence vudi antibiotikdm

Dalezitou vlastnosti probiotika uzivaného
pfi antibiotické lé¢bé je rezistence vici anti-
biotiklm. V pfipadé B. clausii je tato vlastnost
studiemi in vitro dobre zmapovana. Ddlezitym
genem pfftomnym u B. clausii je gen kodujicf
laktamdzu BCL-1, ktery se shoduje s geny kédu-
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jici penicilindzy PenP. Pfitomnost téchto genl
u B. clausii je ddvodem jeho rezistence nejenom
vUci penicilinovym antibiotikdm, ale soucasnée
i vici cefalosporindm (10).

Je dokumentovéna i rezistence B. clausii
k makrolid&im — erytromycinu, spiramycinu, azi-
thromycinu, streptograminu B a linkosamiddm,
jako jsou linkomycin ¢i clindamycin (11).

Pro bezpecnost uZiti probiotik je dllezi-
té, aby se rezistence vUci antibiotikim nesifila
prenosem gendl na patogenni mikroorganizmy.
V pfipadé B. clausii ani pti opakované snaze pfe-
nést cestou konjugace gen erm, ktery je ozna-
¢ovan za klicovy pro rezistenci vici antibiotikim
pUsobicim na ribozomalni trovni, nedoslo k pre-
nosu rezistence na zadny ze studovanych mikro-
organizma (napf. Enterococcus faecalis) (11).

Zatimco v pripadé rezistence B. clausii vici
makrolid@im ¢i linkosamiddm se uplatruje gen
erm, v rezistenci k aminoglykosidéim se uplatfuje
enzym kodovany genem aadD2.V prdci, v které
byla prokézéana rezistence B. clausii ke kanamyci-
nu, tobramycinu a amikacinu, autofi zdtraznuijf,
Ze tento gen nebyl pfenosny na testované pa-
togennf mikroorganizmy (12).

Klonovanim bylo dale zjisténo, ze B. clau-
sii obsahuje ve svém genomu rovnéz gen pro
chloramfenikol acetyltransferazu, cat (Bcl), jejiz
struktura byla z 85 % identicka s tymz enzymem
pochazejicim z grampozitivnich bakterialnich
kmenU. Jednd se o enzym, ktery inaktivuje
chloramfenikol cestou jeho acetylace. | v tom-
to pfipadé nebyl pfenosny tento gen z B. clausii
na ostatni mikroorganizmy (13).

Bakteriociny — inhibitory ristu
patogennich bakterii

Pfi hodnoceni Uc¢innosti probiotickych
mikroorganizm v prevenci stfevni dysmikrobie
je dllezitd schopnost inhibovat rlst patogen-
nich bakterif, ¢cehoz je dosahovano nejriznéjsimi
mechanizmy. Jednim z nich je schopnost pro-
dukce latek s antimikrobidInim Gc¢inkem, jakymi

jsou napf. bakteriociny. Jednou z podskupin
bakteriocint jsou tzv. lantibiotika — antimikrobi-
alni latky, syntetizované na ribozomech probio-
tickych mikroorganizmd. Tyto latky produkuje
i B. clausii. Cast lantibiotik vyvolava vznik por
v cytoplazmatické membrané grampozitivnich
bakterif, coz vede k bakteriolyze. Jind lantibiotika
jsou namifena proti peptidoglykantm, které
tvoff strukturdIni'sit, sloZzenou z disacharidovych
jednotek, navzajem spojenych peptidovymi fe-
tézci. Peptidoglykanova sit umoznuje bakteridlni
burice odolavat lyze diky udrzovani osmotické-
ho gradientu bakterie oproti vnejsimu prostredi.
Clausin a dalsf lantibiotika produkovana B. clausii
interferuiji se syntézou prekurzort peptidoglyka-
nU a tim inhibuji rlst patogennich bakterif (14).

Zaveér

Probiotika maji v prevenci postantibiotickych
dysmikrobii dtlezité misto. Probioticky kmen
Bacillus clausii, pouzivany jiz fadu desetileti v Italii
k lé¢bé virovych prdjm a postantibiotickych
dysmikrobif, disponuje nejen rezistenci vici vét-
siné bézné podavanych antibiotik, ale i schop-
nosti inhibovat rlst fady jinych, patogennich
mikroorganizm. Z hlediska bezpecnosti hraje
ddlezitou roli skute¢nost, Ze zminénd odolnost
vUci antibiotikdm nenf vazéna plazmidové, ale
chromozomélné, coz znemoznuje transfer od-
povidajicich genti do populace patogennich
mikroorganizmd. Tyto vlastnosti jsou vyhodné
pro probiotickou lé¢bu postantibiotickych dys-
mikrobif.
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