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Vliv mykotoxinQ na strevni epitel

Souhrn:

Gastrointestinalni trakt (GIT) je prvnim mistem styku s mykotoxiny z potravin a je tedy
vystaven nasobné vysSim davkam nez dalSi organy. Déje se to zejména diky konzumaci
potravin nevhodné uskladnénych, zpracovanych nebo kontaminovanych. Kontaminované
casto byva i krmivo hospodarskych zvifat, proto maze byt lidsky travici trakt vystaven vlivu
mykotoxinl zprostredkované konzumaci ZivociSnych produkt(. Latky, které posSkozuji GIT,
mohou byt ty, jeZ jsou podle legislativy povolenymi toxiny, jako léky nebo alkohol. Etanol
vykazuje vysokou schopnost destrukce mnoha tkani v lidském téle, at uZ se jedna o mozek,
jatra nebo travici trakt, presto jde o legalné uzivanou navykovou latku. Toxickym latkam ale
mulzeme byt vystaveni i nevédomé, jako je tomu napfiklad u mykotoxinu.

Mykotoxiny jsou sekundarni metabolity hub, které jsou Skodlivé jak pro ¢lovéka, tak
pro zvifata. Vykazuji schopnost retardace rlstu, teratogenitu, mutagenitu a casto
i karcinogenitu. Maximalni limity nékterych mykotoxinU jsou stanoveny v ramci Evropské unie
evropskou smeérnici. Podle IARC jsou mykotoxiny v zavislosti na provedenych studiich
a prevalencich karcinomu u lidi fazeny do péti skupin podle miry karcinogenity. Mezi
vyznamné mykotoxiny patfi afltatoxiny, zearalenon, deoxynivalenol, fumonisiny nebo patulin.
K potravinam, které mohou byt kontaminované mykotoxiny, fadime koreni, obiloviny, dZusy
a ovocné stavy, mléko a vyrobky z néj.

Poskozeni GIT mize byt akutni nebo chronické. Mezi akutni poskozeni fadime prijem
zpUsobeny alkoholem, antibiotiky nebo kmeny bakterii. K chronickym onemocnénim traviciho
traktu radime Crohnovou chorobu nebo glutenovou enteropatii. U chronickych onemocnénich
Casto neni zjevna pficina dané choroby napriklad u Crohnovy choroby, proto se da
predpokladat, Ze muiZe Uzce souviset s horSim psychickym stavem pacienta. Optimalizace
stfevni mikroflory je jednim z feSeni, ktera vedou k vylééeni. Pro podporu stfevni mikrobioty
se uzivaji prevazné komeréné vyrdbénad probiotika, ale je také mozné jednoduse upravit stravu
a zmeénit Zivotni styl.

Klicova slova: Mykotoxiny, imunita, vstiebavani, travici trakt, mikrobiota



The influence of mycotoxins on intestinal epithelium

Summary:

GIT cells are exposed to the harmful effects of toxins in the body at different doses
than other cells. A number of substances that act as damaging agents for the entire digestive
tract are documented. These may be substances that are permitted by legislation as toxins,
such as drugs or alcohol. Ethanol has a high ability to destroy numerous tissues in the human
body, be it the brain, liver or digestive tract, yet it is a legally used addictive substance. Humans
can unconsciously be exposed to toxic substances, such as mycotoxins. By consuming
inadequately stored, processed or contaminated food, the body may be exposed to higher
doses. Livestock feed is often contaminated, so the human digestive tract can be exposed to
mycotoxins through the consumption of animal products, as well.

Mycotoxins are secondary fungal metabolites that are harmful to both humans and
animals. They show growth retardation, teratogenicity, mutagenicity and often
carcinogenicity. Maximum levels are set by the European Directive within the European Union.
According to IARC, mycotoxins, based on established studies of prevalence of cancer, are
divided into five groups according to their carcinogenicity. Significant mycotoxins include
afltatoxins, zearalenone, deoxynivalenol, fumonisins or patulin. Nutritives/food that may be
contaminated with mycotoxins include spices, cereals, juices, and fruit juices, milk, and dairy
products.

GIT damage may be acute or chronic. Acute damage includes diarrhea caused by
alcohol, antibiotics or strains of bacteria. Chronic gastrointestinal diseases include Crohn's
disease or gluten enteropathy. Often, for chronic diseases, the cause of the disease is not
evident, as e.g. in Crohn's disease, it can therefore be expected to be closely related to the
mental condition of the patient. Optimizing the intestinal microflora may be one of the
possible treatments. Mostly commercially produced probiotics are used to support gut
microbiota, but balanced diet and adjusted lifestyle can be added as one of the solutions.

Keywords: Mycotoxins, imunnity, absorption, gastrointestinal, microbiota
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1 Uvod

Mykotoxiny patfi mezi dosud dostate¢né neprobadané chemické latky. Jedna se
o sekunddarni metabolity mikromycet a miZeme je nalézt v nékterych zemédélskych plodinach
jako kukufice, pSenice, je€men, ale i v dalSich surovinach, jako je koreni, mléko, susené ovoce,
ofiSky nebo semena. Predstavuji kontaminanty, vykazujici navic karcinogenni, mutagenni
a teratogenni Ucinky. Hlavnim mistem vstupu mykotoxin( do lidského téla je travici trakt, jenz
je poté vystaven celkoveé vysSim davkam nez dalsi Casti téla. Mykotoxiny jsou stale pfedmétem
mnoha diskusi a dalSich studii, nebot mnoho laboratornich pokustd prokazalo jejich
karcinogenitu na malych laboratornich zvifatech, soucasné se oviem zjistilo, Ze v malych
mnozstvich, mohou byt nékteré mykotoxiny naopak prospésné. Mezi nejnebezpecné;jsi
mykotoxiny patfi skupina aflatoxinl. Aflatoxiny jsou vyraznymi karcinogeny a mohou
kontaminovat mnoho druhl potravin. AFB1 je povaZovan za jeden z nejvice toxickych
a karcinogennich mykotoxin(. Je také prokazanym hepatokarcinogenem a mutagenem.

Naopak zearalenon (ZEN) nevykazuje karcinogenni ucinky, svou chemickou strukturou
je podobny steroidnimu hormonu estradiolu, proto je ¢asto oznacovan jako nesteroidni
estrogen nebo mykoestrogen. Kvili svym Gcinkim je oznacovdn jako endokrinni disruptor.
U zvifat byva spojovan s brzkym dospivanim, u samic zpUsobuje potraty, problémy se
zabfeznutim nebo predcasné porody. Mimoto ovliviiuje i funkci hypofyzy, stimuluje tvorbu
kortizolu nebo zpUsobuje hyperestrogenismus u zvifat. Fumonisiny (FB) jsou svou strukturou
podobné ceramidlm, proto dochazi knaruSeni bunécnych mechanism( pti expozici
organismu FB. Ochratoxin A (OTA) vykazuje vysokou afinitu k bilkovindm, snadno se vaze na
sérovy albumin, coz ndsledné vede k akumulaci v orgdnech napadenych zvirat, proto je
nejcastéjsi vyskyt OTA v masnych vyrobcich na bazi krve. Deoxynivalenol (DON) je povazovan
za mozny inhibitor syntézy bilkovin. Patfi k nejméné toxickym mykotoxinim, avsak svou
schopnosti vyvolat nechutenstvi a zvraceni, jez vede k vyraznym ubytk(im na vaze, se stava
paradoxné nebezpecénéjsi latkou.



2 Cil prace

Hlavni vstupem mykotoxinu do lidského téla je travici trakt, ktery je vystaven nasobné
vy$Sim davkam nez jiné &asti téla. Cilem prace je vytvoreni souvislé literdrni reSerse zabyvajici
se vlivem mykotoxinu na lidsky travici trakt a jejich mozné ovlivnéni vstfebavaci funkce strev.



3 Literarni reserse

3.1 Travici trakt

Travici trakt (obr. 1) tvofi trubice od Ustni dutiny aZ po fitni otvor a také zlazy, které jsou
k ni pfipojeny. Celkové je diferencovana na devét zakladnich ¢asti. Sténu travici trubice tvofri
Ctyfi vrstvy-sliznice, podslizni¢ni vazivo, svalova vrstva a povrchova vnéjsi vazivova vrstva. Mezi
zakladni ¢asti GIT (gastrointestinalni trakt) patfi: Caritas ori (dutina ustni), Pharynx (hltan),
Oesophagus (jicen), Gaster (zaludek), Intestinum tenue (tenké strevo), Intestinum crassum
(tlusté strevo), Hepar (jatra), Vesica biliaris (Zlu¢nik) a Pancreas (slinivka) (Huddk & Kachlik
2013). Ulohou GIT je pfijem Zivin, které rozkladd na jednodussi latky a nasledné resorbuje,
udrzovani vodni a minerdlni rovnovahy a vyluCovdni z organismu. Posun traveniny je
realizovan hlavné pohyby hladkého svalstva. Ty jsou oznacovany jako peristaltika stfev (Cihak
2013). Cely proces je fizen nervové a humoralné. Rizeni nervové zprostfedkovavaji nervy
vegetativni — sympatikus a parasympatikus. Na ldtkovém (humoralnim) tizeni se podileji
hlavné peptidické hormony, jako napfiklad gastrin, ¢i sekretin.

V dutiné ustni je zahdjen proces traveni. Dochazi zde k promiseni potravy se slinami.
Sliny obsahuji z 95 % vodu, nékteré ionty, mucin (hlen) a pfedevsim alfa-amylazu, enzym, ktery
zahajuje proces traveni skrob(. Mucin zajistuje hladky pribéh potravy v jicnu. Jicen je
svalnatd, duta trubice dlouhda asi dvacet pét centimetrl. Ukonceni jicnu musi byt dobre
ochranéno pred kyselym obsahem Zaludku (O’Connor & O"Morain 2014).

Tlusté stievo

Pficny traénik

Sestupny traénik
Tenké stievo

Vzestupny tragnik

La¢nik

Slepé stievo

Esovita klicka
Cervovity vybézek

Koneénik

Ritni otvor

Obrazek 1: Lidsky travici trakt.



V zaludku dochazi k uchovani a zpracovani potravy jak mechanicky, tak chemicky. Stény
Zaludku jsou tvoreny mohutnou hladkou svalovinou. U dospélého ¢lovéka Cini objem Zaludku
bézné dva azZ tfi litry, avSak mlZe pojmout az pét litr(l potravy. Obsah je v Zaludku po urcité
dobé promichan se Zaludecni Stavou a zpracovavan zaludecni peristaltikou. V pribéhu 24
hodin Zaludek vyprodukuje asi 2 litry Zaludecni stavy. Ta obsahuje proteolytické enzymy, jako
napriklad pepsiny, které stépi makromolekuly bilkovin na mensi peptidy. Enzym pepsin je
primarné produkovan v nelc¢inné formé pepsinogenu a teprve v kyselém prostredi se aktivuje
na ucinnou formu. PFfitomnost kyseliny chlorovodikové je vysledkem hodnoty pH okolo 2-3.
Vysledkem procesu je kaSovitd travenina (chymus), kterd zlstava v Zaludku, podle vyse obsahu
konkrétnich makronutrientu (bilkoviny, tuky a sacharidy), rizné dlouhou dobu. Strava slozend
pfevdiné ze sacharidl, pretrvdva v zZaludku zhruba dvé hodiny, z bilkovin asi Ctyfi hodiny
a nejdéle potrava slozena z tukd — az Sest hodin. Vyprazdrniovani zaludku se déje po ¢astech,
tak, aby ve dvanactniku (duodenu) mohlo probihat dalsi traveni, nez se dostavi dalsi ¢ast
traveniny (Gelberg 2014; O’Connor & O’Morain 2014).

Dvandctnik je organ podkovitého tvaru dlouhy asi 20-28 cm, kryty pobfisnici
(Peritoneum). Jeho stény tvofi jednovrstevny cylindricky epitel (obr. 2), jenz je schopny
resorpce, podslizni¢ni vazivo — mnoho miznich a krevnich cév, a hladka svalovina. Cylindricky
epitel je tvofen enterocyty, poharkovymi bunkami, které tvofi hlen—ochrannou vrstvu,
chomackovymi bunkami a M-burikami. Cely povrch sliznice pokryvaji stifevni klky (Villi
intestinales), Gtvary 0,3—1 mm velké. Diky nim je povrch sliznice zvétSen az na 7 m2. V duodenu
se také nachazi vyvod slinivky (Pancreas) a zluCovodu z jater (Hepar). Pankreaticka Zlaza
vykazuje zdsaditou povahu (neutralizuje silné kyselou traveninu ze Zaludku) a obsahuje mnoho
enzymU, které sStépi tuky, cukry a bilkoviny. Travenina je zde mirné promichdvana
segmentacnimi a kyvavymi pohyby, aby byla nakonec posouvdna peristaltickymi pohyby
smérem ke koneéniku. Cetnost pohyb( se zmirfiuje smérem ke kyé&elniku. V pfipadé, ze ve
dvanactniku neprobihd 7Zadny proces traveni, je 7lu¢ odvadéna do Zluéniku (Cihdk 2013;
Gelberg 2014).
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Obrazek 2: Stavba stény traviciho traktu
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Délka tlustého stfeva (Intestinum crassum) odpovida asi 1,4 m. SlouZi jako rezervodr
trdveniny a také zde dochazi k vyrazné resorpci vody. Pro ilustraci, z plivodniho objemu
traveniny kolem 1,5 | po prichodu tlustym stfevem, zbyde jen asi 60-120 ml vody. Sliznice
i podslizni¢ni vazivo tlustého stfeva jsou kryty jednovrstevnym cylindrickym epitelem a nemaji
klky. Epitel je tvofen fidkym kolagennim vazivem (Lamina propria), které je zde formovano do
jednoduchych Zlaz— Lieberkiihnovy krypty. Tvofi jej tti ¢asti—slepé stfevo (Intestinum caecum)
tracnik (Colon) a konecnik (Rectum). Tracnik je dale diferencovan na vzestupny tracnik (Colon
ascedens), pricny tracnik (C. transversum), sestupny tracnik (C. descendens) a esovitou klicku
(C. sigmoideum). Anatomicky je stfevo charakteristické pritomnosti vyduti (haustrum),
tvofenych podélnou a cirkularni svalovinou, a naopak z hlediska histologického absenci
Panethovych bunék, které jsou typické pro tenké stfevo. Pro hladky pohyb chymu je vylucovan
hlen (ten je ulozen v poharkovych burikdch) (O’Connor & O"Mordin 2014).

Kvalita sloZzeni obsahu traveniny zavisi na tom, jakou rychlosti bude posouvana.
V ptipadé velkého mnoiZstvi vldkniny (nestravitelné zbytky-pektiny, lignin, celuléza) je cely
proces urychlen a v tlustém stfevé obsah zUstava asi 35 hodin. BohuZel, v pfipadé evropského
modelu stravovani (nizky pfijem vlakniny) obsah v tlustém strevé zlstavd 48-70 hodin. Pfi
naplnéném zZaludku se potrava v tlustém stfevé posouva rychleji, jedna se o tzv. gastrokolicky
reflex. Nelze opomenout pfitomnost saprofytickych bakterii v tlustém strevé. Vyznamné
postaveni ve zdravi stfev maji grampozitivni Firmicutes bakterie, kam spadaji rody
Eubacterium rectale/Roseburia spp. a Faecalibacterium prausnitzii. Ve vétsiné pripad( se
jednd o anaerobni bakterie, které jsou schopné hnilobného rozkladu bilkovin, ¢imz se podileji
na konecné Upravé stolice, a bakteridlniho rozkladu sacharidd, ¢i celulézy v malém mnozstvi.
Jednim z produktd dekompozice je i maselna kyselina, jez je hlavnim zdrojem energie pro
stfevni sliznici, regulatorem genové exprese, pfipadného zanétu sliznice a fizenim apoptdzy
(Louis & Flint 2009; Canani et al. 2011). Bakterie se do tlustého stfeva dostavaji hned po
porodu zcela spontanné. Nékteré bakterie jsou schopné syntetizovat vitaminy, u ¢lovéka jde
predevsim o vitamin K, jenz je prekursorem pro hemokoagulac¢ni faktory v jatrech. Pfi
bakteridlni aktivité vznikaji ve stfevech rlizné plyny: oxid uhli¢ity, metan, sirovodik a vodik.
Vznikaji v objemu 0,5— 0,7 | denné. Pfi zvySené tvorbé a soucasném horsim vstrebanim plynt
ve stfevé se jedna o meteorizmus (Cihak 2013).

Posledni Usek tlustého stfeva zakonceny konecnikem (Anus) vykazuje na fezu sliznici
stejnou barvu i vzhled jako tracnik, ale kromé toho zde najdeme i slizni¢ni fasy a dalsi typické
utvary. Konecnik vykazuje zna¢nou vstrebatelnost, napfriklad pfi podavani |éCiva v podobé
rektalnich ¢ipkd (rychly nastup ucinku). Epitel je opét jednovrstevny cylindricky, jako v oblasti
tracniku, nicméné smérem k Fitnimu otvoru se méni ve vicevrstevny dlazdicovity nerohovéjici
a k cirkularni svaloviné se pridava pricné pruhovana svalovina (svérace v konecniku (O’Connor
& O’Mordin 2014).
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3.2 Poranéni (vznik)

Poranéni je definovano jako naruseni i poruseni normalni anatomické struktury a jeji
funkce (Clark 2006). Vzniklé poskozeni mUze byt rozliSeno podle rozsahu— od jednoduché, kdy
dojde k naruseni celistvosti sliznice ¢i epidermis az ke slozitému, které vede hloubéji pod
pokozku s moznym poskozenim i jinych struktur, jako jsou svaly, Slachy, nervy, cévy, organy
nebo i kosti (Guo & DiPietro 2010). Poranéni muize nastat prilbéhem patologického procesu,
ktery zacal uvnitf nebo vné daného organu. Pricinou vzniku mlze byt nehoda nebo se jedna
o vysledek nemoci. Bez ohledu na pfic¢inu vzniku je poranéni narusenim vnitfniho prostredi
organismu a fyziologickd odpovéd organismu bude zahrnovat krvaceni, stazeni cév, aktivaci
komplement a zanétlivou reakci. Dllezitym hlediskem pro definovani poranéni je Cas, ktery
klasifikuje rany na akutni a chronické (Wild et al. 2010; Velnar et al. 2009).

3.2.1 Akutni poranéni

Tato poranéni jsou schopnd samostatného obnoveni funkce i anatomické struktury
s véasnym a fadnym nastupem. Cas potiebny k obnoveni se nejéastéji pohybuje v rozmezi 5—-
10 dni, vyjimecné 30 dni. Akutni poranéni mlze byt vysledkem nahlé zevni udalosti nebo
v ramci pooperacni rekonvalescence (Wild et al. 2010).

3.2.2 Chronické poranéni

Chronickd poranéni jsou takovd, u kterych dosSlo k chybé v béZzném procesu |éceni
a nelze je vhodné a v¢as napravit. V pfipadé, Ze je proces hojeni nedokoncéen, nebo prerusen
nékterymi nize zminénymi faktory, dochazi k prodlouzeni jedné nebo vice fazi v procesu
hemostazy, mnozeni bunék a prestavby. Mezi tyto faktory se tadi nedostatek kysliku
ve tkanich, infekce, nekréza a nadmérnd produkce protizanétlivych cytokinli. Neukoncenim
procesu zanétlivych reakci, vytvari kaskadu odpovédi organismu, které dohromady zpusobuiji
zastaveni hojeni. Chronicka poranéni mohou byt vysledkem mnoha faktor(, kam se radi cévni
i Zilni nedostatecnost, popaleniny nebo problémy s tlakem cytokin( (Wild et al. 2010; Velnar
2009).

3.2.3 Proces hojeni

Ve vSech tkanich a orgdnech probiha proces hojeni. Mnoho téchto reparacnich procesu
je béinych pro vSechny tkané. | kdyz hojeni probiha kontinualné, je pro lepsi pochopeni
fyziologie procesu, rozdéleno do rliznych fazi, odehrdvajicich se v rané a okolni tkani. Proces
hojeni je komplexni proces, zahrnujici skalu regulovanych krokd a udalosti, které souviseji
s pfitomnosti rlznych bunécnych typl v misté, kde vzniklo poranéni béhem vsech fazi |éCeni
(Guo & DiPietro 2010). Ihned po zranéni probiha hemostdze a koagulace. Principem téchto
mechanismu je predchazet vykrvaceni organismu. Jedna se o zplisob, jak zachovat neporuseny
cévni systém, tak, aby vnitfni organy zlstaly neporanéné, i v pfipadé zranéni. Dalsi fazi je
bunécény zanét se zamérenim na vytvoreni imunni bariéry proti agresivnim mikroorganismim
(Velnar et al. 2009).
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3.3 Akutni poskozeni strevni sliznice

3.3.1 Diarrhoea (prijem)

Jde o poruchu traveni, kdy dochdzi k c¢astému vyprazdiovani neresorbované
a nenatravené potravy v fidké formé. Gastroenteritida maze rlizného plvodu podle Cinitele.
Virova enteritida zpUsobena rotaviry, adenoviry, caliciviry nebo astroviry, pozitim
bakterialnich toxinl-Staphylococcus aureus, Vibrio cholerae, Clostridium perfringens, (i
infekce enteroinvazivnimi mikroorganismy, kam pat¥i Escherichia coli, Salmonella, Shigella
a Campylobacter. Prijmova onemocnéni jsou spojend s dehydrataci organismu, proto je
dllezitou formou terapie i nahrazovani chybéjicich iontl a tekutiny (Kaiser & Surawicz 2012).

3.3.2 Prujem zpusobeny antibiotiky

Naruseni stfevni sliznice po pouZzivani antibiotik se objevuje u 30 % pacientd, ktefi byli
diagnostikovani s prlijmem (Hickson 2011). K [é¢bé prtjmU nebo jejich prevenci, zplsobenych
uzivanim antibiotik, se testovaly kmeny Saccharomyces boulardii (SB) a Enterococcus faecium.
Samotné SB se doporucuje pro prevenci pfi opétovném vyskytu prajmu, ktery vyvolava
Clostridium difficile. Na prijmy zpUsobené rotaviry je vhodné uZivat fermentované mlécné
vyrobky s bakteriemi mlééného kvaseni - Lactobacillus rhamnosus GG (Gorbach a Goldin)
(Hickson 2011).

3.3.3 Poskozeni spojené s pozivanim alkoholu

Dlouhodobé uzivani alkoholu se projevilo kromé jinych symptom( i oslabenou stievni
bariérou. Castd expozice intestinalniho epitelu ethanolu vede k vy$3i propustnosti sliznice pro
Skodlivé vlivy a napomaha tak vzniku zanétlivych reakci. Alkohol a jeho metabolity jsou
hepatotoxické, nicméné také narusuji strevni fléru, coz vede ke zvySeni koncentrace
endotoxinl v obéhu, jez mliZe nasledné vést k cirhdze jater (Parlesak et al. 2000; Wang et al.
2010). Jiz malé davky alkoholu zvysuji aktivitu y—amino—maselné kyseliny (dale GABA), tj. pfi
poziti ethanolu (i jiné latky pUsobi na GABA-barbituraty, benzodiazepamin) je aktivita GABA
vyssi, coz ve vysledku na lidské télo pUsobi jako sedativum. Proto jsou reakce lidského téla po
poziti alkoholu pomalejsi a nedostacujici, ve smyslu horsi kontroly pohyb(, rovnovahy atp.
(Valenzuela & Jotty 2015).

Pfi pozorovani zvySené aktivity GGT (y—glutamyl transferazy) v organismu byva
diagnostikovdn hepatobiliarni problém, casto zpUsobeny prdvé nadbyte¢nou konzumaci
alkoholu. Odpovédi organismu na tyto mechanismy je zvySena tolerance k ethanolu a snizend
aktivita GABA, coZ se nasledné projevuje nespavosti, Uzkosti a abstinencnimi pfiznaky
(Niemeld & Alatalo 2010; Valenzuela & Jotty 2015).

Kmeny probiotickych bakterii prokazaly zlepSeni soudrznosti stfevni tkané a posilily
ochranou funkci pti moznych zdnétlivych reakcich. Ve studii provedené Wang et al. (2012) na
mysich, kterym byly podavany probiotika Lactobacillus rhamnosus GG, se prokazal pozitivni
efekt probiotik na stfevni sliznici. Byla poddvana jedna davka alkoholu denné v mnozstvi 6 g/1
kg Zivé hmotnosti po dobu péti dni a 1 ml rozmichanych probiotik ve vodé.

13



3.4 Chronické poskozeni strevni sliznice

3.4.1 Crohnova choroba (CD)

Jednd se o zanétlivé chronické onemocnéni traviciho traktu. Nemoc postihuje
jakoukoliv €ast gastrointestindlniho traktu, s nej¢astéjsim vyskytem v kycéelniku a v tracniku.
Nemoc je ¢asto doprovazena horeckou, bolesti v zadech, prajmy s pfimési hlenu, ¢i krve nebo
kombinaci vsech zminénych symptom(. Kvyporadani se sonemocnénim je vhodna
konzultace pacienta se specialistou-gastroenterologem, praktickym Iékafem, nebo se
zdravotni sestrou. U lidi trpicich Crohnovou chorobou (Crohn disease - CD) se vyskytuji akutni
zanéty, ale i chronické komplikace v travicim traktu (obr. 3). U pacientli s CD jsou velmi ¢asté
extragastrointestinalni manifestace. Je znamo Siroké spektrum castych i méné castych
extragastrointestinalnich (EIM) komplikaci, které postihuji témér vSechny organové soustavy.
Se zvysujicim se povédomi o nemoci, se prokazuje, Ze klinickd remise nemusi korelovat s remisi
radiologickou a endoskopickou (Peyrin-Biroulet et al. 2014). Lécba zahrnuje medikamenty,
nutri¢ni poradenstvi, ukonéeni koureni a zakrok, ktery je vyZzadovan v 50-80 % pfipadl (Tun
et al. 2018). Lécba je zamérena na navozeni stavu pretrvavajici rem
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Obrazek 3: Crohnova choroba je charakteristicka prfitomnosti granulomu a hyperplazie
submukdznich nerva.

Proces industrializace velmi ovlivnil Zivoty lidi. ZvySujici se zajem o kariéru a vyssi
vzdélani (Aamodt et al. 2008), vice nepftiznivych Zivotnich situaci, nizsi procento kojicich Zen
(Johnston et al. 2014; Barclay et al. 2009), celkové mensi rodiny, lepsi hygiena a sanitace, lepsi
dostupnost a kvalita horké vody, sedavéjsi zplisob Zivota, vystaveni znecisténému ovzdusi
a samozrejmeé stravovani podle zapadniho modelu civilizace, tj. polotovary s obvykle vysokou
davkou monosacharidi a polynenasycenymi tuky, to vse, jeSté ve spojitosti s vy$Sim uzivanim
tabaku, vede k ¢astéjSimu vyskytu CD. Ackoliv tyto faktory zcela jisté také prispivaji k moznosti
projevu CD, podle provedenych studii (Johnston et al. 2014; Seksik et al. 2009; Jones et al.
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2008) u aktivnich i pasivnich kufakd se brzkym uzivanim tabdaku riziko rozvinu poruchy vyrazné
zvySuje (Tuvlin et al. 2007). Z pohledu mechanisml ziejmé nelze oznacit nikotin a oxid
uhelnaty jako ,viniky“ (Baumgart & Sandborn 2012). CD se obvykle objevuje po infekéni
gastroenteritidé (Garcia Rodriguez et al. 2006). Projevuje se dysbidzou ve stievech (odliSnou
slizni¢ni mikroflérou) a je navySeny pocet intramukosdlnich bakterii, asto s adhezivnimi druhy
(Moussata et al. 2011; Joossens et al. 2011). Tyto symptomy vcetné zoondzy ve stifevech
zpusobené Mycobacterium avium paratuberculosis, se podobaji infekéni granulomatozni
ileitidé, Johnové nemoci (stfevni paratuberkuldza) nebo stfevni tuberkuldze (Lee et al. 2009).

AZ jednomu ze tti pacientl je CD diagnostikovana pred dvacdtym prvnim rokem Zivota,
presto je velmi madlo studii zamérenych na lé¢bu déti a nactiletych. Pediatfi v praxi vychazi
pouze ze studii provadénych na dospélych. Presto jsou zde dulezité rozdily, které je treba vzit
a pritomnost CD mUze mit velky vliv na vyse zminéné. Zhorseny rist maji déti z 15-40 % (Tun
et al. 2018) a toto mUze vést k trvale nizsi vySce v dospélosti (Sawczenko et al. 2006). Zanétlivy
proces sam o sobé, zhorSena vstiebatelnost Zivin, ¢i nedostatecny pfijem Zivin mlzou vést
k pomalejsimu rastu. Spolecné s problémy s rlstem prichazi i samotnd puberta ¢asto pozdéji.
Uziteénym faktorem pfi odhadu budouci vysky je posouzeni stavu kosti a procesu dospivani.
Aby bylo dosazeno normalniho rdstu a vyvoje, je nezbytné navodit rychlou a prodlouzenou
remisi optimalizaci pfijmu nutrientl a zabranit naruseni rlstu pomoci glukokortikosteroidu
(Van Assche et al. 2010).

3.4.2 Celiakie

Glutenova enteropatie neboli celiakie je chronické autoimunitni onemocnéni vyvolané
glutenem (lepkem). Za poslednich 50 let se vyrazné zvysil vyskyt celiakie. Glutenova
enteropatie se projevuje typickymi symptomy v gastrointestinalnim traktu— priijmy, steatorea
(nadmérné mnoizstvi tuku ve stolici), flatulence, ubytek na vaze, bolesti bticha, ale také
symptomy, které se netykaji gastrointestinalniho traktu—abnormalni funkce jater, anémie,
nemoci pokozky, kosti a mnoho dalSich projevu, jez souvisi s funkci protein(i. Samoziejmé jsou
i taci jedinci, ktefi nemaji zadné symptomy.

Celiakie se obvykle detekuje sérologickym testovanim protilatek typickych pro celiakii.
Spravnou diagndzu viak potvrdi az biopsie slizni¢ni vrstvy duodena (Rubio-Tapia et al. 2013;
Rossell et al. 2014). S ptijmem glutenu jsou spojené tfi patologie (obr. 4). Potravinova alergie
ovliviuje 0,2-0,5 % populace, ale ma vyraznéjsi klinicky dopad (Zuidmeer et al. 2008).
Glutenova enteropatie, kde se jedna o autoimunitni onemocnéni zplsobené pozitim lepku
nejen v psenici, ale i dalSich obilovinach (Comino et al. 2011), ovliviiuje jak déti, tak dospélé
zhruba s prevalenci 0,1-1,6 % v populaci v zemich zapadniho svéta. Citlivost (intolerance) na
lepek byla opét objevena nedavno a nezahrnuje glutenovou enteropatii ani alergii (Sapone et
al. 2011; Ivarsson et al. 2013). Vyskyt intolerance na lepek je 6 % v populaci USA. Lécba
zahrnuje celoZivotni dodrzovani bezlepkové diety (dale v textu GFD), coz vyZaduje radné
pouceného pacienta (Rossell et al. 2014).
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ONEMOCNENI SOUVISEJICI S LEPKEM
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Obrazek 4: patologie spojena s pfijmem glutenu

Lepek je souhrnny nazev pro zdsobni proteiny, které se nachazeji v obilovinach. Jedna
se o globularni proteiny, které tvofi 80 % celkovych proteind v obilovindch— gliadin v pSenici
(Triticum aestivum), secalin v zité (Secale cereale), hordein v jeémenu (Hordeum vulgare)
aavenin v ovsu (Avena sativa). Vyrobky ztéchto obiloviny jsou hojné konzumovany
v zapadnich zemich, v prdméru 10-20 g na osobu/na den (Rossell et al. 2014).

Obiloviny, které jsou pfirozené povazované za bezlepkové, jsou ryie (Oryza sativa),
Cirok (Sorghum bicolor), kukutice (Zea mays L.) (Rossell et al. 2014), amarant (Amaranthus
caudatus), proso (Panicum miliaceum), milicka habesska (Eragrostis tef), pohanka obecnd
(Fagopyrum esculentum) nebo quinoa-merlik chilsky (Chenopodium quinoa). Z téchto
obilovin, pseudobilovin a mnoha dalSich surovin je mozné pripravit mouku, a z ni nasledné
plno dalSich vyrobkl, proto diagndza glutenové intolerance ¢i alergie neni pro jedince
pomyslnym ,rozsudkem* ve smyslu velkého omezeni v jidle. Nékteré z uvedenych obilovin lze
dohledat jiz pravéku, napfiklad proso je znamo jiz od neolitu a v archeologickych nalezech se
objevovalo ¢asto, nebot pafilo k vyznamnym surovinam uzivanych v kuchynich jesté nasich
babicek v podobé jahel (Pashkevych 2012). RyzZe a kukurice maji nizky obsah proteint, vlakniny
a kyseliny listové, proto se v sou¢asné dobé dostdvaji do popredi amarant, quinoa ¢i milicka
habesskd, které obsahuji vhodny pomér mastnych kyselin a maji vysoky obsah bilkovin (Hager
et al. 2012).

3.5 Poskozeni stiev zpisobené mykotoxiny

Mykotoxiny patfi mezi latky, o kterych se vi jiZ pomérné dost, presto jesté neni jasny
presny vliv téchto toxinl na buriky GITu. Nicméné posledni desetileti se dostava do popredi
i tato problematika, a to hned z nékolika dlivodu: je znamo, Ze zdrava stfeva znamenaji
pohodu a zdravi u lidi i zvifat, ve stfevech prevladaji enzymy, které rozkladaji a syntetizuji
bilkoviny, a proto se pravé stfevni epitel mize stat teréem mykotoxinl, které produkuji
metabolity, jez brani syntéze bilkovin. Také absorpce mykotoxind a jejich nasledné chovani
v GIT naznacuje, Ze je zde bunécny epitel opakované vystavovan vétSimu mnozZstvi toxinli ve
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vysSich koncentracich nez v jinych ¢astech téla. UdrZeni zdravé mikrofléry ve stfevech je
klicové proto, aby nedochdzelo ke zvysené absorpci patogenu. Tti vySe popsané funkce GIT se
daji pochopit jako jakasi ,svatd trojice”, kde kazdd komponenta reaguje s druhou (vyZiva—
imunitni systém-—stfevni mikrobiota—vyZiva) a je tak zajiSténa homeostdza (Grenier &
Applegate 2013). Pokud je narusena soudrZnost stfevni sliznice, sniZuje se absorpce Zivin. Na
opravu poskozené oblasti a podporu imunitniho systému je zaméren vyssi podil vstfebdvanych
zivin, dokud neni potlacena stfevni infekce (Lorenzoni 2010).

Prijem mykotoxinl a ndsledna distribuce ve tkanich je fizena propustnosti GITu.
Absorpce muze byt maximalni, jako je tomu v pfipadé aflatoxint (dale jen AF), nebo velmi
omezend, jako je tomu u fumonisinG (FB). Rychly projev mykotoxinl v krevnim obéhu jasné
indikuje, Ze nejvétSi mnoZstvi toxinl je absorbovdno v predni ¢asti GIT (Cavret & Lecoeur
2006). Mykotoxiny mohou ohrozit stfevni epitel uz pred absorpci v horni ¢asti travici soustavy
nebo neabsorbovanymi toxiny pfi samotném prlichodu GIT. Samoziejmé s vyjimkou AF, které
jsou u nékterych druh( absorbovany ve vysokém mnoZzstvi. Absorpce jinych mykotoxind kolisa
od 1-60 %, tudiz vétSina pozité davky zlstdva v lumenu strev (Ringot et al. 2006; Osselaere et
al. 2013). Nizkd propustnost FB u monogastrd (1-6 %) znadi, Ze je stfevni epitel vystaven
vysokym davkam pozitého toxinu.

3.6 Zdroje mykotoxinu

Vyznamnymi zdroji mykotoxin( jsou vldknité houby Alternaria spp., Fusarium spp.,
Aspergillus spp. a Penicillium spp.. Mykotoxiny jsou sekundarni metabolity vlaknitych hub,
které mohou po kontaktu s pokozkou, vdechnuti ¢&i poZiti, vykazovat Skodlivy vliv na
obratlovce. Nemoc, kterou pak mohou vyvolat, se nazyvd mykotoxikdza. Mezi diagnostické
rysy mykotoxikdzy patfi, Ze nemoc neni prenosna a |é€ba antibiotiky je bud velmi malo ucinna,
nebo vibec. Vyskyt nemoci je ¢asto spojeny s konkrétni potravinou, jez je nasledné testovana
a obvykle se projevi dlikazy ¢innosti hub. Mykotoxiny se do potravinového fetézce dostavaji
napadenim zemédélskych plodin houbami, mohou byt pfimo pozity, nebo se nachdazely
v krmivu pro zvifata. Metabolické mechanismy hub mohou vést k akumulaci mykotoxinu
v nékterych organech ¢i tkanich (Liew & Mohd-Redzwan 2018).

Kontaminované mohou byt ale i jiné potraviny jako ovoce, koteni, ofechy a vyrobky
z nich. Produkty mykotoxinli se objevuji uz pfi predskliziové upravé, béhem sklizné, suseni
a uskladnéni. Spatnymi zemédélskymi praktikami pfi sklizni, sueni, transportu a uskladnéni,
se muzZou vytvofit idedlni podminky pro houbovy rist a nasledné zvySené riziko produkce
sekundarnich metabolitl mikromycet. Jakmile jsou potraviny zpracovany, je produkce
mykotoxinll omezena, pokud jsou zajisténé spravné skladovaci podminky pro dané komodity,
tzn. aby aktivita vody byla dostatecné nizka, nepodpotila rist plisni a produkci mykotoxina.
Ovsem v pripadé, Ze se aktivita vody ve vyrobku zvysi, mohou se mykotoxiny kumulovat
i v hotovém vyrobku (Omotayo et al. 2019; Munkvold et al. 2019).

Druhy Cerné (Alternaria spp.) jsou znamé jako zavazné rostlinné patogeny, coz ma za
nasledek poskozeni mnoha zemédélskych plodin. Nékteré druhy jsou vyznamnymi
poskliznovymi patogeny. Kvlli svému negativnimu vlivu na ¢lovéka a okoli je v€asna a spravna
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identifikace rodu cerné predmétem zkoumani mnoha mykologicky zamérenych studii
(Woundenberg et al. 2013; Rychlik et al. 2016). Alternaria spp. byl plvodné popsan jako jediny
druh Alternaria tenuis—Neesem von Esenbeckem roku 1817 (Bensch 2016). Pouze malé
procento ze zhruba 70 fytotoxinl, produkovanych Alternaria spp., bylo chemicky
charakterizovdno jako mykotoxiny. K mykotoxinlm produkovanych Alternaria spp. patfi
alternariol (AOH), monomethyl ether alternariolu (AME) a altenuen (ALT). Toxiny AOH a AME
vykazuji mutagenitu a klastogenitu (zplsobuji chromozomalni zlomy) vin vitro pokusech
(Smith et al. 2016; Lee et al. 2015).

Zastupci vieckovytrusé houby Aspergillus spp. predstavuji jedny z nejrozsifenéjsich
potravinovych a krmivovych kontaminantu a zaroven jsou hojné uZivany v biotechnologickém
pramyslu. Druh A. ochraceus je prokazatelnym zdrojem mykotoxinl ochratoxinu A,
ochratoxinu B a penicilinové kyseliny. Oproti tomu druh A. niger je vyuZivan v biotechnologiich
pro vyrobu citronové kyseliny. Pro vyrobu citrénové kyseliny se v soucasné dobé testuji
potravinové zbytky jako vysusend duZina z cukrové tftiny, datlovd melasa, bramborové nebo
ananasové slupky. Vyluhy, které se liSily pomérem C/N, z téchto potravinovych zbytkl pak
poslouzily jako substraty pfi vyrobé citronové kyseliny pomoci A. niger (Almousa et al. 2019).

Fusarium spp. je celosvétové rozSifeny druh vldknité vreckovytrusé houby, ktery
zpUsobuje na zemédélskych plodinach plisné ¢i hniloby. Patti také mezi vyznamné producenty
mykotoxinl, zvanych trichotheceny a fumonisiny (FB). Ackoliv jsou infekce u lidi nebo zvirat
Fusarium spp. relativné vzacné, je naroc¢né je eliminovat, nebot vykazuji znacnou odolnost vici
antimykotikim (lzquierdo et al. 2008). Fusarium spp. produkuje také skupinu toxickych tzv.
nové vznikajicich mykotoxinl, jeZz nejsou témér prostudované, kam patfi napfiklad
moniliformin, eniatin ¢i beauvericin (Jestoi 2008).

Druhy Penicillium spp. jsou v Zivotnim prostiedi velmi rozsifené. Ve vodnim a pudnim
prostredi jsou vyznamnymi saprofyty rostlinnych, ale i ZivocisSnych tél. Spory jsou k nalezeni
i ve vzduchu. Z biotechnologického hlediska se jedna o velmi vyznamny druh mikromycet, co
se tyCe vyroby antibiotik a produkce mykotoxinG. Druh P. glabrum se vyskytuje na
uskladnénych obilninach a patti k producentim AF a frequentinu (FQ). DalSim vyznamnym
druhem je P. roqueforti, ktery se vyuziva v potravinarskych biotechnologiich pfi vyrobé syru
typu Roquefort s modrozelenou plisni, ktera tvofi na fezu mramorovou strukturu. Tento druh
snasi vyssi koncentrace soli a produkuje enzymy (proteolytické a lipolytické), které jsou
uplatnovany pfivyrobé a zrani syra. | kdyz P. roqueforti patfi k druhlim, jez vytvari mykotoxiny,
konkrétné roquefortin, mykofenolovou kyselinu a patulin. Nejsou Zadné dikazy o tom, Ze by
denni konzumace syrt s modrou plisni méla néjaky negativni vliv na zdravi ¢lovéka (Fontaine
et al. 2015; Hymery et al. 2014).

3.7 Nejvyznamnéjsi mykotoxiny

Mezi vyznamné mykotoxiny fadime aflatoxiny (AF), ochratoxin A (OTA), deoxynivalenol
(DON), zearalenon (ZEA), fumonisiny (FB), patulin (PAT), o kterych bude pojednano nize
(Bryden 2007; Das Chagas Oliveira Freire & Bezerra da Rocha 2017).
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Tab. 1.: Nejvyznamnéjsi mykotoxiny a jejich biologicka aktivita

Mykotoxin Struktura Ucinky Zdroje

Vysoka toxicita,
vyrazny karcinogen, (Bbosa et al. 2013)

mutagen

Aflatoxiny (AF)

Inhibitor syntézy (Liew & Mohd-

Ochratoxin A (OTA)
bilkovin, vaze se na

Redzwan 2018)

sérovy albumin

o o ZpUsobuje
N : (Kowalska et al.
Zearalenon (ZEN) W hyperestrogenismus
u zvirat, neni 2016)
OH [e] CHy
karcinogen
Fumonisiny (FB) o Narusuji bunécné (De Ruyck et al.
mechanismy 2015)
Silnd afinita

Patulin (PAT) kthiolové skupin€, b o et al. 2010)
inhibitor mnoha

enzym(

Zvraceni a

Deoxynivalenol (DON) nechutenstvi u zvirat (Flannery et al.

s naslednymi
. L 2012)
vyraznymi ubytky na

vaze

3.7.1 Aflatoxiny (AF)

Aflatoxiny jsou skupina zhruba 20 metabolitl produkovanych druhy Aspergillus flavus
a A. parasiticus. Jedna se o vSudypritomny rod hub, jenZ osidluje hlavné nadzemni ¢asti rostlin.
Aflatoxiny jsou vysoce lipofilni latky a snadno se absorbuji v téle organismu, obvykle pres GIT
nebo respiracni trakt. Po vniknuti do téla jsou aflatoxiny absorbovany membranami bunék,
kde se nakonec dostavaji do krevniho obéhu. Poté jsou krvi rozvadény do vsech tkani, a hlavné
do jater, kterd detoxikuji téla organism( od xenobiotik (Bbosa et al. 2013). Jatra metabolizuji
aflatoxiny tak, Ze na né navazou hydroxylovou skupinu nebo vytvofi epoxidovy meziprodukt
aflatoxin M1, ktery je pro télo méné skodlivy. V lidském téle, a u nékterych druht zvirat, jako
jsou ovce, krysy a psi, je AFB1 metabolizovdn pomoci systému cytochrom P450 (CYP 450) na
reaktivni formu aflatoxin—8,9—epoxid, ktery se vaze na DNA aalbumin v krevnim séru,
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a zpUsobuje tak poskozeni DNA. V jatrech se objevuji rizné isoformy enzym( ze systému CYP
450, jez metabolizuji aflatoxiny na epoxidy, které se vazou na DNA, nebo muizZou zpUsobit
rakovinu jater (Wild & Montesano 2009; Wu & Khlangwiset 2010).

Aflatoxiny jsou fazeny do skupiny difuranokumarind, které se dale déli do dvou
podskupin podle jejich chemické struktury na difuranocyklopentenony (AFB1, AFB,,
AFB>a) a difurokumarolaktony (AFG1, AFG2 a dalsi). Mezi Ctyfi nejbéznéjsi aflatoxiny
produkované plisni Aspergillus patfi AFB1, AFB2, AFG1, AFG2. Aflatoxiny B2 a G2 byly
stanoveny jako dihydroxy derivaty B1 a G1. Svétova zdravotnicka organizace (WHO) klasifikuje
8,9-Dihydro-8-(S—glutathionyl)—9-hydroxyaflatoxin B1 (AFB1 —viz obr. 5) jako karcinogen prvni
kategorie. Aflatoxiny vykazuji miru karcinogenity, toxicity a mutagenity v tomto poradi AFB1>
AFG1> AFB,> AFG; (Cortéz et al. 2010; Thrasher & Crawley 2009). Pismena B a G odkazuji na
modrou (blue) a zelenou (green) barvu, kterou produkuji pod ultrafialovym zarenim pfi
chromatografii. Cisla 1 a 2 oznacuji hlavni a vedlej&i slou¢eniny (Bennet & Klich, 2003).

Obrazek 5: Chemicka struktura aflatoxinu B1

Vyskyt mykotoxinG se lisi podle zemépisné lokace a uUrovné zemédélské praxe.
Naptiklad druh A. parasiticus je |épe adaptovany na pudni prostfedi s omezenéjSim
zasobovanim a produkuje aflatoxiny B a G (EFSA, 2007). Plodiny nebo krmiva jsou nachylna na
kontaminaci mykotoxiny pti poskliziové Upraveé, prepravé, uskladnéni ¢i zpracovani surovin.
Proto se s mykotoxiny nejcastéji potykaji rozvojové zemé, kde jsou podminky Zivotniho
prostfedi, vzhledem k vysokym teplotdm a vlhkosti, vhodné pro vznik a rozvoj plisni. Skéla
produktl kontaminovanych mykotoxiny je Sirokd. Zahrnuje obiloviny jako pohanku, kukufici,
ryzi, proso a psenici, olejniny: séju, sluneénici, podzemnici olejnou a bavlnik. Dale se objevuji
v kofeni, v oresich a mlécnych vyrobcich (Lopez et al. 2002; Bbosa et al. 2013). Aflatoxiny byly
poprvé izolovany a identifikovany v kuratech, kterd umirala na nekrdzu jater v roce 1960
plisni. Vysoké koncentrace aflatoxinl se nejcastéji nachazi v ofesich, kukufici a obilovinach
v Africe, v ryzi v Ciné a jihovychodni Asii (Sudakin 2003; Kitya et al. 2010)
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3.7.2 Ochratoxin A (OTA)

Ochratoxin A (OTA) byl poprvé objeven roku 1965, jako metabolit A. ochraceus béhem studii
zamérenych na identifikaci novych mykotoxina (Van der Merwe et al. 1965). OTA je spojovan
s hepatotoxicitou, teratogenitou, karcinogenitou as imunosupresivnim ucinkem. Pripady
nefropatie u zvitat a u lidi jsou spojovany s konzumaci potravy, kde se nachazel OTA (Reddy &
Bhoola 2010). Jsou zdokumentovany ptipady ndlezd OTA v mléce savcll, v krvi a dalSich
tkanich, nebo ve veprovém mase, které bylo uréeno ke konzumaci. V 80. létech minulého
stoleti se vyskytla endemicka nefropatie u prasat v Dansku, ktera Gzce souvisela i s mnozstvim
umrti ptdk( v dané oblasti, kterou zpUsobilo krmivo kontaminované OTA (Liew & Mohd-
Redzwan 2018; Das Chagas Oliveira Freire & Bezerra da Rocha 2017). Ale z celkového hlediska
je uroven kontaminace potravin v Evropé relativné nizka ve srovnani s rozvojovymi zemémi,
diky ¢astym kontrolam (Smith et al. 2016).

Chemickou strukturu OTA lze popsat jako isokumarin navazany na L-fenylalanin (viz
Obrazek 6). OTA vykazuje vysokou afinitu k bilkovindm, obzvlasté k sérovému albuminu, coz
zpUsobuje bioakumulaci v organech napadenych zvifat, proto je také nejvyssi kontaminace
OTA v uzeninach na bazi krve a ve vyrobcich z jater—patés nebo klobdsy (Duarte et al. 2012).
Pfitomnost OTA byla zdokumentovdna v dalSich surovindch jako je€men, pSenice, oves,
kavova zrna atp. Byla dokonce vyslovena obava, Ze mykotoxin mlze byt pfitomen ve viné,

pokud byly hrozny napadené A. carbonarius (Paterson et al. 2018; Somma et al. 2012).
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Obrazek 6: Ochratoxin A

Schopnost produkovat OTA je zndma u A. ochraceus, A. alliaceus, A. auricomus, A.
carbonarius, A. niger ¢i A. glaucus nebo z rodu Penicillium nordicum a P. verrucosum (da Rocha
et al. 2014). Nicméné druh A. niger ma Siroké uplatnéni v priimyslu pfi vyrobé enzym(
a citrénové kyseliny, ktera je urcena ke konzumaci, z tohoto dlivodu je tfeba potvrdit, Ze
pramyslové izolaty nejsou producenty OTA (Bbosa et al. 2013; Liew & Mohd-Redzwan 2018).

3.7.3 Zearalenon (ZEN)

Jedna se o sekunddrni metabolit predevsim druhl hub Fusarium spp.. Konkrétné jde
o Fusarium graminearum, F. culmorum, F. equisetii nebo F. crookwellense. Stejné jako dalsi
mykotoxiny mizZzeme ZEN najit v obilovinach, masu, mléku, pivu, vinu, suseném ovoci nebo
koreni (Kriszt et al. 2012). Klasifikovat zearalenon (ZEN) jako toxin je v soucasné dobé
povazovano za nevhodné, nebot je vzacné jedovaty, ackoliv jde o biologicky aktivni latku. Svou
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strukturou je podobny estradiolu, ktery je produkovan vajecniky pohlavné dospélé Zeny.
V tomto ohledu je vhodnéjsi oznaceni mykoestrogen, nebo nesteroidni estrogen (da Rocha et
al. 2014). Jiz vroce 1920 byla pozorovana spojitost mezi plisni kontaminovanym obilim,
kterym byla zkrmovana prasata, a vyskytem hyperestrogenismu. Vysoké davky ZEN v krmivu
prasat mohou zpUsobit problémy s pocetim, potraty a dalsi problémy (Pleadin et al. 2015).
Problémy s reprodukci pfi vysoké expozici ZEN byly pozorovany i u krav a ovci (EI-Nezami et
al. 2002). Doposud provedené studie neprokazaly karcinogenitu ZEN (Kowalska et al. 2016;
Bryden 2012).

V pokusech provedenych na burikdch karcinomu adrendlniho kortexu se prokazalo, ze
ZEN a jeho metabolity mohou vyvolavat, kvuli strukturalni podobnosti s estrogenem, produkci
kortizolu a celkové narusovat endokrinni rovnovahu téla (Frizzell et al. 2015). Po potZiti je ZEN
absorbovan hlavné hepatocyty a enterocyty (Molina-Molina et al. 2014). U zvirat jsou zndmy
dva zplsoby biotransformace ZEN. Prvnim reakénim mechanismem je hydroxylace ZEN na dva
stereoizomery B—zearalenol a a—zearalenol. Ve studii provedené Metzler et al. (2010) byla
vyslovena teorie, Ze tyto dva metabolity mohou byt pfitomny ve Zluci a v moci, jako produkty
metabolismu ZEN, a jsou preménovany pravdépodobné stfevni sliznici nebo erytrocyty. Ve
studii Pfeiffer et al. (2009), se potvrdil vyskyt dalSich metabolitd ZEN, které byly velmi
nestabilni a jsou povaZzovany za produkty aromatické hydroxylace. Pfi pozorovani mikrozomu
v lidskych a krysich jatrech se zjistilo, Ze navazanim jedné hydroxylové skupiny na rtznych
pozicich alifatického cyklu, se vytvari nové metabolity ZEN (Bravin et al., 2009). Ve druhém
reakénim mechanismu se jedna o konjugaci ZEN a jeho metabolitl s glukuronovou kyselinou
(Ediage et al. 2012). Ve studii Molina-Molina et al. (2014) se zjistilo, Ze metabolity ZEN mohou
byt transformovany také konjugaci se sulfonovou kyselinou. Tyto metabolity jsou ndsledné

vylouceny do Zluci a extrahepatdlnich cest, aby byly nakonec vylouceny moci z téla ven (Hueza
et al. 2014).
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Obrazek 7: Struktura ZEN a FB;

3.7.4 Fumonisiny (FB)

Po objeveni této skupiny mykotoxinl v roce 1988 bylo identifikovano nejméné 28
sloucenin, jako fumonisiny (De Ruyck et al. 2015). Fumonisiny jsou produkovany hlavné druhy
Fusarium proliferatum a F. verticillioides, ale byly zaznamenany i v jinych druzich Fusarium
spp., Alternaria alternata nebo Aspergillus niger. FB se nejcastéji nachazeji na kukufici
a v produktech z kukufice, ale byly nalezeny i v pivu, ryzi, ve fazolkdch adzuki a mungo, v sdje
nebo v artyCoku. FB se vyskytuje ve tfech formach podle své chemické struktury FB1, FB2
a FB3 Obrdazek 7 a 8. Nejhojnéji produkovanou slouceninou je FB1, o které se soucasné vi
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nejvice (De Ruyck et al. 2015). Podle studie Voss et al. (2007) provedené na laboratornich
krysach, pfi kterych se podaval FB1 peroralné se zjistilo, Ze absorpce FB je sice rychl3, ale nizka.
Po hodiné pozorovdni byla nejvyssi ddvka v krevni plazmé krys 3,5 % davky. Jsou také
podporované hypotézy o genotoxicité FB1, zprostfredkovanou mechanismy oxidacniho stresu
(Theumer et al. 2010). Toxiny FB1 a FB2 jsou klasifikovany jako mozné karcinogeny skupiny 2B
podle smérnic Svétové zdravotnické organizace. Studie Alizadeh et al. (2012) nalezla pozitivni
korelaci mezi kontaminaci ryze FB1 a vyskytem rakoviny jicnu. Tento vztah korelace nebyl
pozorovan u jinych kontaminovanych potravin ve sledované oblasti {ranu.

Kvali podobnosti chemické struktury FB s ceramidem (N-acylsfingosid—jedna se
o zakladni stavebni jednotku vsech sfingolipidl) se uvadi, Ze FB narusuji syntézu de novo
ceramidu a sfingolipidu, coz mize vést k mnoha poskozenim mechanismU bunécné signalizace
(Dutton 1996). V laboratornich testech Kovaci¢ et al. (2009) byla u kapra (Cyprinus carpio)
pozorovana neurotoxicita FB1, nicméné tvorba fumonisinu Al acetylaci z aminové skupiny
tyto efekty blokuje (Stockmann-Juvala & Savolainen 2008). Pokud je kukutice upravena
varenim v alkalickém prostfedi tzn. ve slabém roztoku chloridu sodného, jsou nékteré
negativni Ucinky na zdravi zmirnény hydrolyzou FB (Voss et al. 2007).

HOx\Nl
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Obrazek 8—Struktura FB 2

3.7.5 Patulin (PAT)

Patulin (obr. 9) byl poprvé izolovan roku 1943 z Penicillium griseofulvum (Puel et al.
2010). Nejlépe je detekovatelny z druhu Penicillium expansum v kontaminovanych jablkach
a v produktech z nich, i kdyZ jsou za producenty PAT oznacovany i druhy patfici k Penicillium
spp., Aspergillus spp. nebo Byssochlamys spp., které napadaji dalSi druhy ovoce nebo obilovin
(De Ruyck et al. 2015; Zhu et al. 2015). PAT vykazuje silnou afinitu k thiolové skupiné. PAT
navazany na cystein pres thiolovou skupinu je pak méné toxicky, teratogenni a mutagenni.
PAT ma schopnost inhibovat mnoho enzymd, diky své afinité k thiolové skupiné. Jedna se
o metabolit polyketidl, skupina sekunddrnich metabolitd hub, které obsahuji karbonylovou
a methylenovou skupinu, kam radime také AF, FB nebo OTA (Das Chagas Oliveira Freire &
Bezerra da Rocha 2017).

Ackoliv byly karcinogenni vlastnosti PAT popsany jiz pred vice nez pull stoletim
a Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny (IARC) jej klasifikovala do skupiny 3, tak stale
nejsou dostatecné dukazy pro potvrzeni karcinogenity PAT u lidi, jelikoZ testy karcinogenity
u zvirat nebyly zcela prikazné (International Agency for Research on Cancer 1986; De Ruyck
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et al. 2015). Studie de Melo et al. (2012) uvadi, Ze se prokazalo snizeni obsahu antioxidantu
glutathionu, je v korelaci se zvySenou peroxidaci lipidd a poskozenim DNA. Tato tvrzeni
naznacuji vzajemny vztah mezi volnymi radikdly a genotoxickymi ucinky PAT v Zivotné
dllezitych organech u mysi. Také se prokazalo, Ze poSkozeni DNA mUze byt minimalizovano
oSetfenim N—acetylcysteinem. Nékolik studii prokazalo klastogenitu u PAT v savcich burkach
(Liu et al. 2003; Puel et al. 2010).

OH

Obrazek 9: Struktura patulinu (PAT)

3.7.6 Deoxynivalenol (DON)

Deoxynivalenol je produkovan druhy Fusarium graminearum a F.culmorum a jednim
z nejvice se vyskytujicich mykotoxinl na obilovinach. Akutni otrava DON u zvitat se projevuje
zvracenim a odmitdanim potravy, nicméné do 24 hodin je DON rychle metabolizovan
a vylu¢ovan moci ve formé glukuronidovych konjugdat (De Ruyck et al. 2015). Podobné jako
je tomu u jinych toxicky aktivnich trichothecend, je DON povaZovan za mozny inhibitor syntézy
proteinl (Ji et al. 2014). Podle studie Pestka (2007) DON zabranuje sestaveni polypeptidu
v eukaryotické burice tim, Ze narusuje aktivitu velké ribozomalni podjednotky 60S.

DON je spojovan s ubytkem na vaze u hospodarskych zvifat, ktera byla vystavena
plUsobeni DON a v dlsledku expozice GIT plisobeni DON, pak prijimala méné krmiva. Obzvlasté
citlivd jsou prasata (Flammery et al. 2011). | kdyZz je DON (obr. 10) povazovan za jeden
z nejméné toxickych trichothecenl (TCT), jeho schopnost vyvolat nechutenstvi a zvraceni je
stejné nebezpecnd, nebo dokonce horsi nez mykotoxiny, které vyvolavaji akutni toxicitu.
Schopnost DON vyvolat anorexii mize byt vysledkem naruseni nékterych signalnich drah. DON
muUze mit pfi rlznych davkach jiné Gcinky, zpomalovani rlstu, ubytky na vaze, zhorsené
imunitni reakce organismu, Spatnd funkce endokrinnich ZlIdz. V této souvislosti se uvadi
moznost zapojeni serotoninu (Fioramonti et al. 1993; Pinton & Oswald 2014). Serotonin je
produkovan enterochromafinovymi burikami ve stfevé. Jedna se o buriky, o kterych se véfi, ze
maji schopnost reagovat v lumenu stfev na obsah podle jeho chemického slozeni a mohou
ovliviiovat sekreci hormonU do extracelularni tekutiny (Nozawa et al. 2009). Negativni vliv
DON na imunitni reakce organismu muzZe ovlivnit spotfebu krmiva, nebot aktivace
prozanétlivych cytokinid je zndma u anorexie (Pestka 2010). V mysich DON zpUsobuje uvolnéni
hormon sytosti a cholecystokininu (CCK), jeZz jsou oznacovany jako hlavni ¢initelé anorexie
zpusobené DON (Flannery et al. 2012).
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Obrdazek 10-Struktura deoxynivalenolu (DON)

3.8 Vliv mykotoxinti na stfevni epitel

Mnohé studie (Liew & Mohd-Redzwan 2018; Marin Sillué et al. 2018) prokazaly
naruseni intestinalni bariéry vlivem mykotoxinl, jez zpUsobuji zvySenou propustnost pro
patogeny. Tato bariéra je tvofena hlenem a mikribiotou, coZ jsou dalsi Cinitelé, ktefi spolecné
s epitelem zajistuji chemickou, fyzickou a biologickou ochranu hostitele (Grenier & Applegate
2013; Da Silva et al. 2014). Po konzumaci potravin s mykotoxiny je stfevni epitel prvni
ochrannou bariérou, a i kdyZ jsou bunky stfevniho epitelu vystaveny vy$sim davkam nez jiné
tkané, je velmi malo studii vénujicich se interakci GIT s mykotoxiny. Interakce mykotoxin( Ize
klasifikovat do tti hlavnich kategorii: antagonické, synergické a nulové interakce. Synergismus
je vzajemné plsobeni dvou ¢i vice mykotoxin( zesilujici ucinek, pfi antagonismu pusobi proti
sobé a pfi nulové interakci nedojde pfidanim dalsiho mykotoxinu k zesileni ani potlaceni
ucinku. V pfipadé, Ze mykotoxiny samotné ucinek nevyvolaji, ale spolecnou interakci vyvolaji
vyznamny ucinek, Ize hovofit o potenciaci. Nicméné v mnoha studiich je upfednostriovany
nazev synergismus (Smith et al. 2016; Alassane-Kpembi et al. 2014; Das Chagas Oliveira Freire
& Bezerra da Rocha 2017).

V in vitro studii de Angelis et al. (2005) se projevil zajimavy Ukaz, Ze FB neni schopny
prostoupit stfevnim epitelem. Pfi studiich Bryden (2012) a da Rocha et al. (2014) provadénych
na monogastrech, byl prokazan vstup mykotoxin(i do enterohepatického cyklu, coz znamen3,
ze mykotoxiny se pomoci Zluci resorbuji a zUstavaji v GIT déle. Napfiklad u fumonisinu (FB) je
vysokd pravdépodobnost, Ze enterohepaticky cyklus pfrispivd kjeho toxicité, nebot
propustnost tohoto toxinu je jinak velmi nizkd. Interakci FB s cholesterolem nebo solemi
Zlu¢ovych kyselin se FB dostava do smiSenych micel v lumenu a je usnadnéna jeho absorpce
ve strevé (Mahfoud et al. 2002). Je vSak tfeba zvazit, Ze podminky in vitro nemohou zcela
napodobit enterohepaticky cyklus nebo zaclenéni do smiSenych micel.

Naopak mykotoxin DON pfi zvySené expozici nejprve vstupuje do krevniho obéhu, kde
je vstieban v hornich ¢astech GIT a nasledné se dostava opét do lumenu strev, pficemz cestou
prochazi vicero strfevnich bunék a zpUsobi tak vétSi poskozeni. In vitro testy mohou
vysvétlovat, proc jsou tyto efekty DON Iépe pozorovatelné v kycelniku nez v predni ¢asti strev
(Diesing et al. 2011). Vliv dvandcti vybranych mykotoxina a jejich cytotoxicita byla pozorovana
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na normalnich lidskych burikach stfevniho epithelu FHs 74Int. Pfi stanovovani faze apoptozy
bunky byla jako indikdtor pouZita kaspaza—3 a bylo prokdzadno, Zze bunky byly citlivéjsi na
pfitomnost ZEN, PAT a DON a nejvyssi schopnost vyvolat apoptdzu vykazoval trichothecen T-
2 (Nielsen et al. 2016).

Metabolismus mykotoxinUl lze pozorovat jak v jatrech, tak v samotném travicim traktu.
Stfevni mechanismy, které probihaji bud ve stfevnim epitelu, nebo v mikrobioté, mohou
omezit toxické ucinky mykotoxinl. Tyto mechanismy jsou poplatné hlavné pro prezvykavce,
ktefi jsou schopni metabolizovat mnoho druh mykotoxin(i na netoxické slouceniny. Odolnost
prezvykavcl k nékterym mykotoxinm je pfipisovdana pritomnosti symbiotickych
mikroorganismu v bachoru, které pIni detoxika¢ni tlohu. Mykotoxiny ZEN, DON nebo OTA jsou
ucinné zpracovany mikrobialni populaci v bachoru jesté pred absorpci (Cavret & Lecoeur
2006). U monogastr probihd prevazna cast biotransformace mykotoxinG v tlustém streve,
coz poskytuje v mensi mife detoxikaci pred absorpci v téle. Aflatoxiny, na rozdil od jinych
mykotoxinl, vyZaduji biotransformaci, aby vznikl toxicky metabolit. Tato aktivace byla
nékolikrdt popsdna v jatrech, ale metabolismus AFB1 na reaktivni formu epoxidu probiha i ve
stfevnim traktu. Reakce mykotoxinl v GIT a absorpce v téle poskytuje dikaz, Ze stfevni epitel
je nachylny k toxickému plsobeni téchto latek (Sergent et al. 2008; Grenier & Applegate
2013.)

Uc¢inek mykotoxin(l na stravitelnost Zivin a energie byl popsan hlavné u AF. Velmi malé
davky AFB1 (20 a 40 pg/kg) snizuji schopnost traveni hrubé bilkoviny o 8—13 % u kachen.
Ztéchto dlvodld bylo navrieno fteSeni, Ze AF zvySuji pozadavky na aminokyseliny.
V provedenych testech tento jev vice postihoval kachny nez kutata a zaroven bylo prokazano,
Ze AF snizuje vyuZitelnost energie (Applegate et al. 2009). Jak je zminéno ve studii Gbore et al.
(2010), zmény v syntéze albuminu a koncentraci bilkovin v séru u intoxikovanych zvifat mohou
byt disledkem nizsi stravitelnosti bilkovin. Naproti tomu studie Danicke et al. (2003) a Leung
et al. (2007) provedené na psech a kuratech brojlerového typu prokdzaly, Ze strava zvitat, kde
se prirozené vyskytovaly mykotoxiny produkované Fusarium spp., naopak zlepsila
stravitelnost. Stejné tak se u krmiva s obsahem DON projevila snizena viskozita stiev
u brojler(, pravdépodobné v dusledku primého vlivu DON na obsah antinutricnich latek
v krmivu. DalSim moznym vysvétlenim m{Ze byt, Ze rostouci houby jsou schopny syntetizovat
enzymy, které destruuji bunéénou sténu, aby pronikly bunécnou sténou obilek. Tato ¢astecna
degradace bunécné stény a strukturni zmény v proteinu by naznacovaly lepsi dostupnost Zivin
pro zvifata (Grenier & Applegate 2013).

Tyto vysledky zdlraznuji nutnost zvazit pfi hodnoceni vlivu mykotoxin( na zdravi
a vykonnost zvirat i fyzikdlné—chemické zmény v krmivu, v dasledku infekce nebo houbové
kontaminace. Presto byly ve studiich zaznamenany nekonzistentni vysledky. Nékteré vykazuji
snizenou hmotnost na pozorovanych zviratech, ale s lepsim pomérem prirtstku hmotnosti na
zkonzumované krmivo, nékteré studie uvadi narlst vysky (Danicke et al. 2003; Leung et al.
2007; Grenier & Applegate 2013). Aby se vysvétlila lepsi stravitelnost, objevily se nazory, Ze
jde o fyziologickou adaptaci organismu, nebot snizenim pfijmu krmiva se minimalizuje
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expozice mykotoxiny, coZ vede ke sniZzeni objemu krmiva prochazejiciho GIT. Z tohoto dlivodu
je pak zvysena stravitelnost a absorpce Zivin (Leung et al. 2007; Grenier & Applegate 2013).

ZEN, sekundarni metabolit predevsim rodu Fusarium, je znam svym vlivem na
reprodukéni organy (Kowalska et al. 2016). Po poziti ZEN nejsou jeho ucinky v porovnani
s dalSimi mykotoxiny tak Skodlivé, co se tyce stfev. Ve studii (Marin et al. 2015), kde byly
pouzity bunky stfevniho epitelu, se prokazalo, Zze ZEN zpUsobuje apoptdzu bez naruseni
bunécné integrity, coz se méfilo pomoci transepitelidlniho odporu (Liew & Mohd-Redzwan
2018). Oproti tomu metabolity ZEN, jak se ukdazalo, integritu bunék naopak narusuji (Marin et
al. 2015). Abassi et al. (2016) ve své studii prokazali, Ze ZEN zlep3Suje proliferaci bunék, zvysuje
pocty kolonii a urychluje pfesun bunék karcinomu tlustého stfeva. V dalsi studii se projevila
schopnost ZEN potlacit projev gen, které brani vzniku nadorového bujeni (Taranu et al. 2015).
Regulace antionkogenu je dlivodem, proc je ZEN obcas povazovan za karcinogenni (Liew &
Mohd-Redzwan 2018). V in vivo studii Lewczuk et al. (2016) na prasatech se neprojevily Zadné
zmény v tloustce sliznice strev, velikosti mikroklk( nebo v poc¢tu poharkovych bunék.

Ve studii Minervini et al. (2014) zamérené na stfevni bunky, FB1 prokazal schopnost
snizovat Zivotaschopnost a proliferaci bunék v zavislosti na jeho koncentraci. Redenim, co
zpUsobuje redukci Zivotaschopnosti bunék, se zdd byt akumulace sfinganinu v bunkach
s naslednou blokaci GO a G1 faze buriky, coz vede k inhibici rlstu a nasledné apoptdéze (Angius
et al. 2015). FB1 také potlacil expresy transmembranovych proteinl, ¢imZ se narusila
soudrznost stfevni bariéry (Romero et al. 2016; Liew & Mohd-Redzwan 2018). Ukolem
transmembranovych protein( je kontrola permeability bunék, zaroven se jednd o klicové
struktury, které drzi epitelidlni buriky pohromadé a zprostfedkovavaji interakce mezi nimi
(jako receptory, transportni proteiny) (Karczewski et al. 2010). ZvySenim propustnosti strevni
bariéry se usnadnil prenos bakterii (Kelly et al. 2015). Hyperplazie (zmnoZeni bunék)
poharkovych bunék je spojend s vyssi sekreci mucinu. Pfi dlouhodobé nadprodukci mucinu se
mUze vyCerpat pocet pohdrkovych bunék, coz vede k devastaci mucinové bariéry (Johansson
& Hansson 2016).

Ve studii (Manafi et al. 2011) zamérené na expozici stievnich bunék OTA se ukazalo, Ze
zvitata krmena OTA méla vyssi pocet |ézi a oocyst ve stfevé a vétsi poSkozeni sliznice. Tento
jev Ize vysvétit zvySenou permeabilitou stiev, zpisobenou pritomnosti OTA v organismu (Liew
& Mohd-Redzwan 2018). Studie Wang et al. (2017) potvrdila, Ze oxidativni stres vyvolany OTA
Uzce souvisel s apoptdzou ve stievnich burikach.

Studie zabyvajici se zlepSenim zdravotniho stavu strev tzn. vylepseni stfevni
mikrobioty, posileni imunitni funkce, rychld hojivost apod. (Liew & Mohd-Redzwan 2018;
Omotayo et al. 2019; Du et al. 2017) se zaméruji na interakce mykotoxind s probiotiky, nebot
pouziti fermentovanych vyrobk( pfi zazivacich obtizich je zndmo jiz od Starovéku (Prentice
2014). Samoziejmé v té dobé se netusilo, Ze jde o vzajemné interakce urcitych kmen( bakterii
s pripadnymi toxiny, kterym byl dany jedinec vystaven.
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3.9 Probiotika

Probiotika Ize definovat jako Zivé mikroorganismy, které pokud se podaji v adekvatnim
mnoZstvi, pfispivaji ke zdravi hostitele i co se gastrointestinalniho traktu tyce. Plivodné se
predpokladalo, Ze probiotika zlepsuji rovnovahu stfevni mikroflory, ale nyni je uz dostatek
dlkazl, Ze maji vliv i na imunitu. Probiotika aktivuji makrofdgy a zvySuji hladinu
imunoglobulind, které stimuluji systémovou a mukdzni imunitu. Toto je mozné diky obsahu
peptidoglykant a lipopolysacharidd v bunééné sténé probiotik, resp. mikroorganism( (Cutting
2011; Gareau et al. 2010).

U laboratornich zvirat jsou probiotika schopna poskytnout ochranu pfed nahlym
chemicky vyvolanym zanétem—snizenim poctu cytokinl nebo vyvolanim tvorby specifickych
regulacnich mechanismu. PFi [éCbé zanétl v lidském stifevé nebo lé¢bé atopického ekzému
u novorozencl se dospélo ke slibnym vysledkiim, nicméné vysledky se ¢asto neshoduji, proto
neni mozné zcela potvrdit efektivitu konkrétnich probiotik v téchto podminkach (Borchers et
al. 2009). Nedavna studie (Blank & Gershwin 2008) ukazala, Ze zanét nebo zmény v imunité
jsou rozhodujici pfi rozvoji autoimunitnich onemocnéni. Ziskané duikazy poskytly nové
poznatky o imunitné zprostfedkovanych mechanismech pfi metabolickych poruchach (Pagnini
et al. 2010; Hemarajata & Versalovic 2013). Souhrnné tato data argumentuji faktem, Ze je
tfeba urcit nové zplsoby na Upravu imunity bud potlacenim autoimunitni reakce, jako je tomu
u alergii, nebo vylepsSenim reakci pfi imunitni nedostatecnosti vyzivovymi doplriky v podobé
probiotik, kterd jsou v tomto ptipadé vhodnymi kandidaty (Butel 2014; Salminen et al. 2010).

Nazev probiotika pochazi z feckych slov ,pro bios“, coz znamena pfiznivy pro Zivot.
Prvni, kdo pouZil tento nazev byli Lilly a Stillwell (1965) pti popisu latek, které vyprodukoval
jeden mikroorganismus a stimuloval jimi rGst druhého. Jiz stafi Rekové a Rimani znali
prospésnost konzumace fermentovaného mléka a syrli a doporucovali jejich konzumaci
hlavné détem a lidem v rekonvalescenci. Pvod fermentovanych mlécnych vyrobkd saha uz
k pocatkim civilizace, najdeme o nich zminky v bibli i v posvatné knize Hinduist(l. Klimatické
podminky zcela jisté prispély k rozvoji tradi¢nich kyselych a kvasenych produktd, jako
napriklad kefir, kumys, podmasli nebo tvaroh. Vsechny ze zminénych produkt(i se konzumovali
davno pred objevenim bakterii (Prentice 2014). BEhem desetileti se ménily definice probiotik,
ale jejich ucinky nikoliv. Pouze se cekalo na potvrzeni dlouhodobéjsich pozitivnich Gcinkd
probiotik podanych v adekvatnim mnoiZstvi, aby bylo mozné prevést jejich pouZiti z podminek
in vitro do in vivo.

V publikacich Arora a Baldi (2015) a Kumar et al. (2015) jsou uvedena doporuceni pfi
vybéru vhodnych probiotik podle urditych parametrl: naprosta bezpecnost pro hostitele,
odolnost vicéi kyselosti v Zzaludku a pankreatickym stavam, adheze na epitelidlni buriky,
schopnost inhibovat bakterie a byt stabilni vici antibiotikim a aditiviim v potravinach.
Probiotika uzivand v soucasné dobé nejsou vybirdna podle téchto kritérii, ale nejcastéji se
vyuzivaji kmeny bakterii Lactobacillus, Bifidobacterium a Streptococcus (S. thermophilus) nebo
Saccharomyces cerevisiae. Kmeny Lactobacillus a Bifidobacterium jsou odolné vici kyselému
pH v Zaludku a pankreatickym enzymUm, vykazuji schopnost adheze ke sliznici tlustého stfeva
a snadno jej osidluji (Soccol et al. 2010; Palma et al. 2015).
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Nékteré z dalSich benefit(i, které poskytuje konzumace probiotickych kmen( bakterii,
podavanych farmaceuticky nebo formou fermentovanych mléénych vyrobkd, je i snizeni rizika
rozvoje nadorového onemocnéni, spontanni mutace, Uprava stfevni mikrobioty, zmirnéni
laktézové intolerance, posileni stfevni slizni¢ni imunity, zrychleni motility stfev, prevence
prajmovitych onemocnéni, inhibice Helicobacter pylori a dalsi dosud in vitro/in vivo
neprovérené ucinky (Soccol et al. 2010; Sanders et al. 2014). H. pylori je jeden z nejcastéjSich
patogenld napadajicich témér 50 % svétové populace. Napada stény sliznice Zaludku
a zpUsobuje dyspepsie a viedovd onemocnéni, ktera jsou lécCitelnd. Postup a zahajeni |écby
zahrnuje neinvazivni test na pritomnost H. pylori pfi riznych dyspepsiich u pacienta, pokud
jde o pozitivni nalez, neni tfeba provadét endoskopii. Tuto strategie Ize provadét u pacientq,
kde je nizka pravdépodobnost vyskytu karcinomu v Zaludku. To se posuzuje v zavislosti na
prevalenci rakoviny Zaludku v dané zemi podle vékovych skupin a na tzv. alarmujicich
symptomech. Ty zahrnuji ubytek na vaze, krvaceni do GIT, dysfagii a anémii s nedostatkem
Zeleza (Malfertheiner et al. 2012).

Je pravdépodobné, Ze ordlné poddvana probiotika dosahuji ptiznivych Gcinka diky
urcité kombinaci kmen( a jejich mechanismim. Mezi interakce probiotickych bakterii patfi
i kompetitivni reakce senteropatogeny o Ziviny, biokonverze dostupnych sacharidl na
organické kyseliny, coz vede ke snizovani stfevniho pH a inhibici pfipadnych patogend,
produkce vitamin(i a maselné kyseliny a stimulaci imunitniho systému (Vinderola & Ritieni
2015).

Mezi vitaminy produkované stfevnimi symbiotickymi bakteriemi patti riboflavin
(vitamin B2), kobalamin (vitamin B12), vitamin K a dalsi vitaminy skupiny B. Riboflavin hraje
vyznamnou roli  vbunééném mechanismu, nebot je prekurzorem koenzym(
flavinmononukleotidu (FMN) a flavinadenindinukleotidu (FAD), které prenaseji kationt vodiku
v mnoha redoxnich reakcich (LeBlanc et al. 2013). Mikrobialni riboflavin se vytvari biosyntézou
prekurzord guanosintrifosfatu (GTP) a ribulézy—5—fosfatu prostfednictvim sedmi
enzymatickych krokd. Koncentrace vitaminu B, je odliSnd v kazdém mlécéném produktu,
vzhledem k technologickym postuplm pfi vyrobé a ¢innosti mikroorganism( (LeBlanc et al.
2011). Bylo prokazano, ze vétsina jogurtovych startovacich kultur sniZzuje pfirozeny vyskyt
tohoto esencidlniho vitaminu, zatimco nékteré jej naopak mohou navysit az o 160 %
v nefermentovaném mléce (Kneifel et al. 1992).

Vitamin Biz, béZné také zndmy jako kobalamin, je souhrnny nazev pro skupinu
vitaminU, patficich do korinoidd. Molekula se sklada ze ctyr dusikatych cykld s centralné
vazanym atomem kobaltu (Matthews 2009). Rostliny, Zivocichové ani houby nejsou schopni
produkovat kobalamin, proto je tfeba symbiotickych anaerobnich bakterii. Jeden z prvnich
modelovych organismu, na kterém se testovala biosyntéza kobalaminu, byl P. freudenreichii,
jenz je béiné komercné vyuzivan pfi syntéze vitaminu Bi2. Jako prvni z kmene Lactobacillus,
u kterého se prokazala produkce slouceniny velmi podobné kobalaminu, byl L. reuteri. Kmeny
Propionibacteria a L. reuteri, které se bézné vyskytuji v lidském stfeve, jsou ¢astecné schopny
pokryt potfeby organismu po kobalaminu. Fylochinon, béZiné znamy pod pojmem vitamin K
(obr. 11), je nezbytny pro spravnou funkci protein(, které se podileji na procesu srazeni krve
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(Shearer et al. 2012; LeBlanc et al. 2013). Doporucenou denni ddvku vitaminu K lze pokryt
konzumaci listové zeleniny.
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Obrazek 11: Vitamin K1

NezZ jsou probiotika schvalena pro uzivani u ¢lovéka, je tfeba, aby splnila urcita kritéria.
Nesméji byt patogenni, poskozovat sliznici stfev, prendset imunitu v0i¢i nékterym
antibiotikim. Naopak musi byt k antibiotikim senzibilni, prezit transport do stfev, pfilnout
ke sliznicnim povrchlim, vytvaret kolonie bakterii v lidském stfevé a produkovat
antimikrobialni latky. Ovérenymi probiotiky, jez spliuji tato kritéria, jsou kmeny bakterii
Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus a Enterococcus.

BMK jsou specifickd skupina grampozitivnich bakterii, u kterych je hlavni komponentou
bunécné stény peptidoglykan a dalsi slouceniny v niz§im procentualnim zastoupeni, sestavajici
z organickych kyselin, S vrstvy (glykoproteiny) a nékterych polysacharid(i. Mezi zastupce BMK
patfi rody Lactobacillus, Enterococcus a Streptococcus (Nagaoka et al. 1996; Zhoghi et al.
2014). V neddvnych studiich se doslo k nazoru, Ze nékteré probiotické kmeny mohou
vykazovat stejné vlastnosti jako komenzalové, véetné imuno—modulace.

3.10 Interakce mykotoxint s probiotiky

Obrannym mechanism{m probiotickych bakterii v(i¢i gastrointestindlnim patogendm
se dostalo zvlastni pozornosti, nebot tyto interakce jsou jedno z hlavnich kritérii pfi vybéru
probiotik pro ucely ¢lovéka. Mechanismy, které uplatiiuji probiotika na hostitele, jsou do
znaéné miry neprobadany. Mezi znamé mechanismy patfi snizeni luminalniho pH,
kompetitivni reakce s patogeny o misto adheze a zdroje Zivin, sekrece antimikrobialnich latek
nebo toxickd inaktivace (Salminen et al. 2010). K interakcim mezi hostitelem a bakteriemi patfi
reakce bakterie s epitelem (adheze ke sliznici a epitelidinim burikdam, stimulace sekrece hlenu,
posileni stfevni bariéry), dalsi interakce bakterii s imunitnim systémem (modulace a regulace
imunitnich reakci) a v neposledni fadé také interakce bakterii s dalSimi bakteriemi (kompetice
o zZiviny, sekrece antimikrobialnich latek, inhibice patogen).

Kombinaci znamych kmen( probiotickych bakterii, jakymi jsou L. rhamnosus GG
a Bifidobacterium lactis se mUze dosahnout uc¢innéjsi inhibice adheze toxinu. PFi inhibici
adheze patogenu se specifické kombinace probiotickych kmenG ukazaly procentudlné jako
efektivnéjsi nez samostatné testované kmeny (Ouwehand et al. 2000; Salminen et al. 2010).
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Mezi prakopniky studii zamérenych na interakci rliznych kmen(i BMK s mykotoxiny,
resp. jejich schopnost je vazat, patfi Hani EI-Nezami, ktery sledoval in vitro interakci mezi AF
a BMK. Jeho prace dala podnét ke vzniku mnoha studii zamérenych na tuto problematiku (EI-
Nezami et al. 1998). Schopnost vazat AFB1 byla sledovana u Lactobacillus rhamnosus GG, L.
casei Shirota, Propionibacterium freudenreichii ssp. shermani a u Escherichia coli. Po smiseni
kmenu probiotickych bakterii s roztokem mykotoxinU se v tekutiné nad sedimentem prokazala
schopnost vazat jiz v ¢ase nula a co se tyce stability, nebyly pozorované vyrazné procentudlni
rozdily pfi pozorovani v ¢asech 4, 24, 48 a 72 hodin. OvSem stoji za zminku, Ze doslo
k vyraznému snizeni koncentrace AFB1 v precipitatu, kdyZ byly buriky pfitomny ve vysokych
koncentracich alespori 2x10° KTJ (kolonie tvofici jednotky)/ml. Vazba mezi AFB1 a burikami se
prokazala byt nezavislou na Zivotaschopnosti bunék, nebot i tepelné inaktivované buriky,
odstraniovaly AFB1 (EI-Nezami et al. 1998; Topcu et al. 2010).

Pfi pokusech v nasledujicich letech se prokazala schopnost vazby probiotik
s mykotoxiny i po okyseleni a tepelném usmrceni LGG. Topcu et al. (2010) potvrdili ve své
studii, Ze Zivotaschopnost probiotickych bakterii nema Zadny vliv na detoxifikaci AFB1 a PAT,
pozorovano na kmenech Enterococcus. AFB1 tvofi vazby prevainé se sacharidovou slozkou
v bakteriich, a proto se uvadi, Zze hydrofobni reakce jsou klicové pfi tvorbé vazeb mezi
mykotoxiny a probiotiky (EI-Nezami et al. 1998; Vinderola & Ritieni 2015). Ve studii Zoghi et
al. (2017) je zkoumdana moznost lepsi detoxifikace PAT z vytvofeného vzorku. Vzorek se skladal
z jablecného dZusu, kmenU bakterii L. acidophilus nebo L. platarum, citrénové kyseliny,
askorbové kyseliny, prebiotik (fruktooligosacharidy a inulin) a uréeného mnozstvi mykotoxinu
PAT. Nicméné nebyla potvrzena vyrazné vyssi schopnost probiotik navazat PAT a ucinné
detoxifikovat vzorek jable¢ného dZzusu od daného mnoZstvi mykotoxinu.

Pro nékteré kmeny je nutna urcita teplota, koncentrace nebo hodnota pH, aby
interakce viibec probéhla. Je také tfeba zohlednit, Ze laboratorni testy se provadéji s mnohem
vyssi koncentraci probiotickych bakterii, nez je tomu u béZnych mléénych fermentovanych
vyrobkl. Samozirejmé i peroralné podané farmaceutické produkty se pfi prostupu GIT zredi.
Toto je treba mit na védomi, pfi zhodnocovani vysledk( studii in vitro, kde se uvadi vysoka
schopnost vaznosti probiotik s mykotoxiny, které nasledné in vivo mohou vykazovat nizsi
vaznost kvuli zminénému naredéni pfi pridchodu GIT. Nicméné je zajimavé, Ze schopnost
zachovat vazbu mykotoxin—probiotikum, je mozné i po straveni v zaludku. Pfi testovani
interakci probiotik s mykotoxiny u lidi se pouZivaji kromé jinych i bunky Caco-2 (buriky
adenokarcinomu tlustého streva), u kterych se prokdazalo, Ze probiotika mohou snizit dalsi
Siteni atoxicitu AFB1, také chrani pred snizenim transepitelidlniho odporu bunék
a poSkozenim DNA a jsou schopny obnovit proces diferenciace u poskozenych bunék
(Vinderola & Ritieni 2015).

Snahou studii, zamérenych na interakce mykotoxinli s probiotiky, je nalézt ucinny
zpUsob, jak inhibovat biosyntézu mykotoxin( na jejich metabolity, které casto byvaji
Skodlivéjsi nez samotné mykotoxiny, a navazat kmeny probiotickych bakterii na mykotoxin,
¢imZ je ucinné potlacen jeho pripadny sSkodlivy Ucinek. Bunécnd sténa nékterych kmen(
bakterii, jako Streptococcus nebo Leuconostoc, je schopna vdzat nékteré mutagenni
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slouceniny, konkrétné heterocyklické dusikaté slouceniny a pyrolyzaty aminokyselin, které
vznikaji pfi nevhodné Upravé masa (Dailé et al. 2010). Schopnost navazat patogen, vykazuji
i dalsi rody bakterii, které se béZné nachdzeji ve fermentovanych mléénych vyrobcich (Hickson
2011).
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4 Zavér

Mykotoxiny jsou hrozbou pro lidské zdravi, nebot mohou zplsobit mnoho vazinych
onemocnéni prevazné v rozvojovych zemich, v€etné rakoviny. Vzhledem k tomu, Ze jsou
mykotoxiny velmi rezistentni vici tepelnym Upravam, je prakticky nemozné je odstranit z jiz
kontaminovaného krmiva nebo potravin. Ztohoto divodu je vhodnou prevenci kontrola
zemédélskych produkti jeSté pred sklizni. Timto se vyrazné zamezi Sifeni mykotoxinl a tim
padem i nemoci zplsobenych mykotoxiny, coz nasledné zajisti bezpeénéjsi potraviny. Je proto
zadouci, aby se vladni systém rozvojovych zemi vénoval vice rozvoji metod na zjistovani
pfitomnosti mykotoxin( v plodinach a zajistil tak Iépe udrzitelny potravinovy systém.

Prevence a kontrola vyskytu mykotoxini mize byt mechanickd, manudlni, chemicka
a biologicka. Pfi mechanické kontrole je tfeba zabranit houbovému ristu v zemédélskych
plodinach, coZz znamend nepfetrzity dohled pfi péstovani. Timto zplsobem se zamezi
naslednému prenosu mykotoxinli na zvifata a lidi. Mezi u¢innd zemédélskd opatieni patfi
pravidelna obména plodin, péstovani a sklizeni ve vhodnych klimatickych podminkach pro
danou rostlinu, ¢imzZ se také redukuje stres v rostlindch. Zdroje pfipadné nakazy mykotoxin(,
jako plevele nebo potravinarské zbytky, které mohou pfi biodegradaci produkovat
mykotoxiny, je tfeba minimalizovat, aby se zabranilo pfipadné kontaminaci. Mechanické
tridéni, kdy jsou oddéleny Cisté plodiny od téch napadenych plisni, by mélo byt samoziejmosti,
pokud se chce zabranit dalsimu Sifeni.

K manualnim opatfenim patfi i omyvani plodin slabym roztokem uhli¢itanu sodného.
Nékteré vyzkumy prokazaly, Ze vystavenim potravin vysokym teplotdm nejméné 150° C, co? je
o dost vice, nezZ je béina teplota pfi vareni, je mozné snizit obsah mykotoxind v potraviné.
Ovsem takto vysoké teploty zni¢i i nutricné vyznamné a potrebné latky, jako napfiklad
vitaminy. Je tfeba také zachovat vhodnou teplotu pfi skladovani plodin, aby se zamezilo vzniku
plisni. Skladovaci zafizeni musi byt dostatecné kvalitni, aby se zamezilo pfipadnému Sifeni
vihkosti. Semena, jez se skladuji déle nez 14 dni, je tfeba uchovavat v chladu a zaroven
pravidelné provzdusnovat.

Mnoho chemickych pfipravkd se prokazalo jako efektivni pfi eliminaci mykotoxing.
Radi se sem rdizné kyseliny, zasady, soli, oxida¢ni a redukéni ¢inidla nebo formaldehyd. Poufziti
amoniaku a jeho soli je rozSifenou metodou pfi likvidaci plodin napadenych AF nebo OTA. Tato
metoda sice Uspésné rozlozi OTA v kukufici nebo v jeémenu, ale snizi se tim senzorické
i nutriéni vlastnosti potravin. U takto oSetfenych plodin je pozorovan snizeny obsah
aminokyselin, které obsahuji ve svém retézci navazanou siru.
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