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Anotace

Bakalaiska prace je zaméfena na vyznamné toxické latky, které je mozno nalézt
V potravinach.

Prvni ¢ast zahrnuje rozdéleni toxikologie na jednotlivé discipliny a dale vysvétluje
problematiku organotropismu a toxikokinetiky. Na zavér této casti je zminéno nékolik
preventivnich rad, sdélujicich, jak se vyvarovat nebezpeci kontaminace potravin bakteriemi ¢i
plisnémi a tim i vlastni nakaze.

Druha ¢ast je vénovana ¢tyfem vyznamnym mikroorganismum (bakterie - Clostridium
botulinum, Salmonella enterica, Staphylococcus aureus a plisné rodu Aspergillus). Je zaméiena
predevs§im na kontaminaci potravin, toxicitu a dopad na lidské zdravi.

Tteti ¢ast se zminuje o detoxikaci organismu a protektivnim vyznamu vitaminu C.
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Anotation

The bachelor thesis is focused on important toxic substances that can be found in
foodstuff.

The first part includes the general classification of toxicology and the organotropism
and the toxicokinetic are also explained here. The conclusion of this part introduces a few
preventive pieces of advice telling how to avoid contamination of foodstuffs by bacterium and
mould and thus also avoid own infection.

The second part focuses on four important microorganisms (bacterium Clostridium
botulinum, Salmonella enterica, Stphylococcus aureus and fungi of the genus Aspergillus). This
part mainly deals with contamination of foodstuff, toxicity and the impact on human health.

The third part mentions detoxification and protective importance of vitamin C.
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Acetyl-CoA Acetylkoenzym A
AF Aflatoxin
AFAR Aflatoxin Adlehyde Reductase

AFB:-N7-guanin

trans-8,9-dihydro-8-(N7-guanyl)-9-hydroxy-AFB:

AFB:1-SG adukt

8,9-dihydro-8-(S-glutathionyl)-9-hydroxy-AFB;

AFBO exo-AFB:-8,9-epoxid

AFL Aflatoxikol

AFM; Aflatoxin M1

AFP1 Aflatoxin Py

AFQ1 Aflatoxin Q1

Ach Acetylcholin (neurotransmiter)

BTX Botulotoxin

CA-MRSA Communiti acquired Methicillin Resistant Staphylococcus aureus —
typ MRSA s rezistenci ziskanou v komunité

CDC Centrum disease controle — americké centrum pro kontrolu nemoci

CNS Centralni nervova soustava

CYP540 Cytochrom P540

DDD Doporucend denni davka

EFSA Evropsky tfad pro bezpecnost potravin (European Food Safety
Authority)

EFTA Evropské sdruzeni volného obchodu (European Free Trade
Association)

EPIDAT Epidemiologicka databaze slouzici k hlaSeni vyskytu infekénich
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FDA Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv (Food and Drug Administration)

FIFO First in — first out ,,prvni dovniti — prvni ven® - systém rotace zbozi

GIT Gastrointestinalni trakt

GST Glutathion S-transferaza

HA-MRSA Hospital acquired Methicillin Resistant Staphylococcus aureus — typ
MRSA s rezistenci ziskanou v nemocni¢nim prostiedi

i.m. Intramuskularni = podani do svalu




1.p. Intraperitoneélni = podani do bfisni dutiny

(A2 Intraven6zni = podalni do Zily

IARC Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny (International Agency for
Research of Cancer)

ID Inkubacni doba
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vazbu VSNARE a tSNARE
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Alert System for Food and Feed)

S.C. Subkutanni = podani pod ktizi

s.l. Sublingvalni = podéani pod jazyk
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SNAP-25 Synaptosomal associated protein — 25 — protein na presynaptické
membrané neuronu

SNP Jednonukleotidovy poymorfismus (Single Nucleotide Polymorphism)

SzU Statni zdravotni ustav

TLC Tenkovrstevna chromatografie (Thin Layer Chromatography)

tSNARE Target termed soluble NFS-attchment protein receptors — komplex 2
proteind (SNAP-25 a syntaxin) na presynaptické membrané neuronu

TSST-1 Toxin toxického Soku (Toxic Shock Syndrome Toxin-1)

VAMP Vesicle associated membrane protein, téZ synaptobrevin — protein na
membrané vezikul

VISA Vancomycin Intermadiate Staphylococcus Aureus

VRSA Vankomycinu rezistentni Staphylococcus aureus (Vankomycin
Resistant Staphylococcus Aureus)

VSNARE Vesicle termed soluble NFS-attchment protein receptors — protein na

membrang vezikul (VAMP)




Terminologicky slovnik

alimentarni

potravinovy, majici vztah k vyzivé (lat. alimentum — potrava, vyziva)

analni fisura

fitni trhlina, trhlina v kone¢niku

antidotum

protilatka, protijed

blefarospazmus

opakujici se kie¢ o€nich vicek

diplopie dvojité vidéni

dystonie opakované mimovolné stahovani svalt
emeticky zpusobujici daveni ¢i zvraceni

enterotoxikdza alimentarni onemocnéni zptsobené enterotoxiny

enterotoxin

toxin plisobici na stfevo a vyvolavajici poruchu nékterych jeho funkei

gastroentericky

tykajici se zaludku (fec.gaster) a stfeva (fec. enteron)

hemicefalni kie¢
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strabismus Silhani
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tachyarytmie zrychlena a nepravidelna srde¢ni ¢innost
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tortikolis chorobné stoceni hlavy k jedné stran¢ krku
vezikuly transportni vacky




Uvod a cil prace

Lidsky organismus je denné exponovan toxintim neboli jedovatym latkam. Predev§im
potravou se do téla dostava znacné mnozstvi latek, které zde mohou plisobit nepfiznivé
— toxicky. Toxicitu ovliviiuje fada faktorti, z nichz nejdilezitéjs$i je misto, trvani a Cetnost
expozice a predev§im davka, kterou organismus pfijme. Paracelsus vyslovil pocatkem
16. stoleti jednu z nejstarsich definic jedu: “Vsechny latky jsou jedy, a zavisi tak jen na davce,
kdy latka prestava byt jedem a stava se léecivem.* Na zakladé tohoto tvrzeni 1ze usuzovat, ze
I relativné malo toxické latky mohou pusobit toxicky, jsou-li podany ve velkém mnozstvi.
Nastésti se lidsky organismus mnohdy dokaze se spoustou xenobiotik vyporadat sam pomoci
piirozenych, zivotné¢ dilezitych a organismus zachovavajicich, biotransformacnich
a exkre¢nich procesti. Nékdy je vSak potieba jeho uzdraveni podpofit vhodnymi antidoty ¢i
celkovou detoxikaci organismu. Zvlasté dilezita je prevence a obezietnost pred v§im, co ¢lovek
konzumuje, dycha a nanasi na kizi.

Cilem této prace je zpracovat reSersi o potravinaisky vyznamnych mikroorganismech
(Clostridium botulinum, Salmonella enterica, Staphylococcus aureus a plisnich rodu
Aspergillus) a jejich toxinech, zptsobujicich po poziti riizna, ¢asto velmi zavazna, onemocnéni.
Prace je rozdélena do tii &asti. Prvni, Uvod do toxikologie, se zabyva obecnou problematikou
toxikologie, zahrnujici jeji rozdéleni do jednotlivych disciplin, dale je feSen organotropismus,
tj. schopnost ptsobeni xenobiotika na cilovy organ ¢i organovou soustavu a toxikokinetika,
popisujici osud xenobiotika od absorpce pies distribuci a biotransformaci po jeho exkreci.
Na zavér této kapitoly jsou vyjmenovany preventivni rady, sdé€lujici, jak se vyvarovat
kontaminaci potravin bakteriemi a plisnémi, a jak ptedejit vlastni nakaze. Druha kapitola,
Vyznamné patogenni mikroorganismy, se vénuje jiz zminénym mikroorganismim a jejich
toxinim. PohliZet na toxiny pouze negativné by bylo posetilé, nebot’ nékteré maji i kladné
uplatnéni v klinickych aplikacich, napt. v 1é€bé svalovych spasticit, viz ptipad BTX,
ziskavajici mnoho stoupenct. I pfes obcasné kladné vyuziti je ale na toxiny pohliZzeno jako
najedy majici nepfiznivy vliv na organismus, coz naznacuje i pieklad feckého ,,toxikon*
znamenajici jedovata latka. Posledni cast, Detoxikace organismu a protektivni vyznam
vitaminu C, se obecné vénuje vnitini oCisté lidského téla, a zvlaste pak protektivnimu vyznamu
vitaminu C. Zvlasté zajimavé jsou jeho ucinky v kombinaci s vitaminem Ks, predstavujici

urcitou vizi pro 1é€bu nekterych nadorovych onemocnéni.
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1 Uvod do toxikologie

»Toxikologie je samostatny védni obor studujici nepriznive (toxické) ucinky cizorodych
chemickych latek (xenobiotik) nebo jejich smési na zivé organismy* (Patocka, 2005). Samotny
nazev toxikologie je odvozen od feckého slova ,,toxon‘ — 8ip ¢i ,,toxikon* — latka, ve které fecka
bohyné Hekaté namacela hroty Sipt (Pavlikova et al., 2008). Toxickymi latkami a jejich
organotropnimi vlastnostmi se podrobnéji zabyva podkapitola 1.1. Toxikologie pii studiu
vyuziva dal$i védy, napf. biologii, fyziologii, farmakologii, genetiku, chemii, ekologii a dalsi,
a proto ji lze oznacit jako interdisciplinarni obor (Patocka, 2005).
toxikologie, jejiz soucasti je toxikokinetika (podrobnéji Vv podkapitole 1.2), klinicka
toxikologie, soudni (forenzni), primyslova, vojenska, experimentalni, toxikologie piirodnich
latek (toxinologie), 1é¢iv a zivotniho prostredi (Patocka, 2005). Specializované¢jSim oborem je
tzv. mikrobialni toxikologie, ktera studuje toxiny produkované mikroorganismy (podrobngéji

v podkapitole 1.3).

1.1 Organotropni vlastnosti toxickych latek
Schopnost pfirodnich toxickych latek plsobit na dany organ ¢i vice organil se

Vv toxikologii oznacuje jako organotropismus. Toxiny se déli podle ptisobeni na cilovy organ

nasledovné (Hrdina et al., 2004):

e Cytotoxiny - latky pusobici nepiiznivé na bunky. Buiky jsou vlivem téchto toxind
poskozovany a niceny.

e Hemoraginy — poskozuji drobné cévy, ¢imzZ dochazi k uniku krve do okolnich tkani.

e Hemotoxiny - pusobi destruktivné na krevni butiky a zptisobuji tak jejich hemolyzu.

e Hepatotoxiny - poskozuji funkci hepatocytd nebo celé jaterni tkané. Takto pisobi
napf. alkohol ¢i jina rozpoustédla, nékteré druhy hub (Amanita phalloides), nékteré
mykotoxiny (aflatoxiny) a dalsi.

e Myotoxiny poskozuji svalovou tkan a zpusobuji jeji nekrozu. Takové Géinky vykazuji
néktefi jedovati hadi a pavouci.

e Nefrotoxiny - zpusobuji poSkozeni nefroni ledvin, které muze skoncit jejich selhanim.

e Nekrotoxiny - zptsobuji nekrozu tkanovych bunék a jsou produkovany nékterymi druhy
stafylokoka.

e Neurotoxiny - zptasobuji poskozeni funkci CNS.
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1.2 Toxikokinetika

Toxikokinetika se zabyva osudem chemické latky v organismu od jejiho pruniku
do organismu (absorpce, dale popsana v podkapitole 1.2.1), ptes jeji rozd€leni do jednotlivych
tkani a bunék (distribuce, dale popsana v podkapitole 1.2.2), za souc¢asné chemické pfemény
(biotransformace, dale popsana v podkapitole 1.2.3), az po jeji vylouceni (exkrece, dale
popsana v podkapitole 1.2.4). V zadném piipad¢ se nezabyva toxickym tGc¢inkem chemické

latky, ale pouze jejim pruchodem télem (Patocka, 2005).

1.2.1 Absorpce

Absorpce je d¢j, pii kterém chemicka latka z vnéjsiho prostedi pronika do organismu
a nasledné do krevniho fecisté. Tento proces se odehrava na mistech zvanych ,,brany vstupu®,
kterymi jsou nejcastéji gastrointestinalni trakt (GIT, podrobné&ji v podkapitole 1.2.1.1), plice
akaze (Patocka, 2005). Nicméné muze dojit k absorpci iz jinych mist napt. z podkozi,
pobiisnice nebo ze svali, je-li chemicka latka podana specialni cestou. Experimentatofi a 1ékaii
Casto rozliSuji enteralni a parenteralni podavani 1€kt a jinych xenobiotik. Enteralni podavani
zahrnuje vSechny cesty tykajici se zazivaciho traktu (s.l., p.o., p.r.), zatimco parenteralni
podavani zahrnuje vSechny ostatni cesty (i.v., I.p., i.m., s.c.), kdy se jedna o injek¢ni podani.
Neexistuji zadné specifické systémy ¢i cesty pro absorpci toxickych latek. Xenobiotika, stejné
jako kyslik a razné Zziviny, tj. b&zné biologicko-aktivni latky, pronikaji membranami

pii absorpci stejnymi procesy (Klaassen, 2007).

1.2.1.1 Absorpce gastrointestinalnim traktem (GIT)

Prinik toxické latky do GIT je zplsoben jejim piedchozim perordlnim podanim.
U bézné populace jde o nejcastéjsi zpusob piivodu do organismu. Absorpce mize nastat
Vv kterékoliv ¢asti GIT (od dutiny ustni az po kone¢nik) v zavislosti na povaze latky, pfi¢emz
nejveétsi podil ma tenké stievo diky své velké absorpcni plose a bohatému prokrveni (Hrdina
et al., 2004). Absorpce latek z GIT je ovlivnéna fadou faktort - ptedevs§im rozpustnosti ve vodé
(hydrofilicita), rozpustnosti v tucich (hydrofobicita) a tomu odpovidajicimu rozdélovacimu
koeficientu a pH. Dale je vstfebani zavislé na velikosti ¢astic a zpiisobu jejich metabolizace.
Funkéni stav GIT je téz dilezitym faktorem podilejicim se predev§im na rychlosti a velikosti
absorpce chemické latky svou motilitou a rychlosti vyprazdiiovani zaludku (Patocka, 2005).

Latky nevstfebané ze zazivaciho traktu nemaji Zadnou systémovou toxicitu. Tento fakt
umoznuje vyuZiti barya jako rentgenové kontrastni latky pro zobrazeni GIT, 1 ptes jeho toxicitu.
GIT tak muze byt ptirovnan k trubce, ktera prochazi t€lem. I kdyz se nachazi v téle, jeho obsah

Ize vzhledem Kk télu povazovat za vné&jsi (Philp, 2001). To je divod, pro¢ toxicka latka
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s ziravymi a drazdivymi u¢inky v zazivacim traktu nevykazuje systémovou toxicitu, dokud se

nevstieba (Klaassen, 2007).

1.2.2 Distribuce

Distribuci se rozumi rozdéleni ¢i rozneseni chemické latky, jiz pritomné v Krvi,
do jednotlivych bungk, tkani a organti organismu. Jedna se o dynamicky proces, ktery je mozné
sledovat po oznaceni vhodnym markerem (Patocka, 2005). Distribuce je ovlivnéna tadou
faktort, pfedevsim velikosti rozd€lovaciho koeficientu, ktery udava, v jakém poméru se latka
rozd¢li mezi organickou a vodni fazi, ¢imz urcuje, do jaké miry se bude latka ukladat v t€lesném
tuku, ve kterém miize zlstat po delsi dobu. Latky lipofilni povahy se mohou z télesného tuku
znovu uvolnovat v obdobi jeho odbouravani, a to predevsim v dob¢ hladovéni, pii extrémnich
dietach, v diisledku nemoci ¢i v dobé kojeni, kdy jsou lipidy pfevedeny do mléka. Uvolnéné
latky mohou v cilovych mistech dosahnout koncentrace, ktera vyvola toxickou reakci. Rychlost
distribuce je také zavisla na rychlosti prutoku krve ptes jednotlivé tkané. Bohat¢ prokrvené
organy budou kumulovat toxické latky jako prvni, kdezto malo prokrvené organy jako posledni.
Latka je tedy distribuovand nejprve na zaklad¢ prokrveni tkani a poté na zaklade své
rozpustnosti (Philp, 2001).

Misto kumulace toxickych latek (srdce, jatra, ledviny, mozek, tukova tkan) nemusi byt
vzdy cilovym mistem toxického u¢inku. Nicméné Klaassen (2007) uvadi, ze jatra a ledviny
koncentruji vice chemickych latek neZz vSechny ostatni organy dohromady. Nékteré organy
Casto slouzi jako depa (nadrzky) pro toxické latky, z nichz jsou postupné uvoliovany, a to
I vdobé¢, kdy jiz organismus neni chemické latce exponovan (Patocka, 2005). Piikladem
takového depa muze byt tukova tkan, ve které se hromadi toxické latky lipofilniho charakteru.
Jelikoz vétSina toxint ma lipofilni charakter, koncentruje se v télesném tuku, pticemz u §tihlych

S 24

obéznich (Hrdina et al., 2004; Klaassen, 2007).

1.2.3 Biotransformace

Biotransformace zahrnuje biochemické, obvykle enzymatické procesy, pii kterych je
chemicka latka preménéna na jinou chemickou slouceninu. Déje se tak v biotransformacnich
organech, z nichz nejdilezitejsi jsou plice, ledviny a hlavné jatra, ve kterych probihd preména
veétsiny chemickych latek. Neéktera xenobiotika biotransformaci nepodléhaji vibec a jsou
vylu€ovana ve stejné formée, v jaké se do organismu dostala. VétSina latek je vSak preménéna

a vyloucena jako odpadni metabolit (Patocka, 2005).
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Biotransformaci lze rozlisit na dvé faze oznacené jako faze 1 (detailnéji popsana
v podkapitole 1.2.3.1) a faze II (detailn&ji popsana v podkapitole 1.2.3.2). Cely proces je
ovlivnén fadou faktorti, z nichz nejdulezitéj$i jsou vlastnosti xenobiotika a organismu,
enzymova indukce a enzymova inhibice (Hrdina et al., 2004). V oblasti endoplazmatického
retikula se nachazeji enzymové systémy, které fidi procesy biotransformace. Enzymy podilejici
se na fazi I jsou lokalizovany v mikrozomech, kdezto enzymy faze Il v cytosolu. Enzymova
vybava se muze liSit nejen mezi jednotlivymi druhy Zivoc¢icha, ale i v ramci jednoho druhu, coz
ma za nasledek odlisny zplisob metabolizace téze latky. Na rozdilnou enzymatickou vybavu
muze mit Vliv nejen pohlavi a vek jedince, ale také tzv. geneticky podminény polymorfizmus,
ktery mize ovlivnit rychlost i zpiisob metabolismu, coz zptisobi odlisnou citlivost jedinct

k téZe latce (Patocka, 2005).

1.2.3.1 I faze biotransformace

Féze 1 zahrnuje oxidac¢ni, redukéni a hydrolytické reakce, jenz jsou zajistovany dvéma
enzymovymi systémy, vnasejicimi do molekuly substratu hydroxylovou skupinu. Tyto systémy
jsou oznaceny jako cytochrom P-450 (Hrdina et al., 2004).

Vysledkem je obvykle méné lipofilni latka se sniZzenou az Gplné potlac¢enou toxicitou,
ktera je diky své vétsi rozpustnosti ve vodé snadnéji exkretovana z organismu — vétSinou
¢innosti ledvin. Pokud dojde ke sniZeni toxicity dané latky, mluvime o tzv. detoxikaci. Existuji
vsak i opaéné piipady, pii kterych je vysledkem toxi¢téjsi latka, nez latka ptivodni — napf.
u karcinogent. V takovém ptipadé mluvime o tzv. bioaktivaci, toxikaci ¢i letalni syntéze nebo

biotransformaci (Hrdina et al., 2004; Patocka, 2005). Na fazi I nékdy navazuje faze Il.

1.2.3.2 IL. faze biotransformace

Reakce faze II jsou konjugacni (syntetické) a pro jejich prabéh je nutné dodat energii.
Dle Knejzlik et al. (2000) je téz dulezita pfitomnost vhodné skupiny reagujici s konjugacnim
¢inidlem, ktera je v xenobiotiku jiz obsazena, anebo se vytvofi ve fazi 1. Xenobiotikum nebo
jeho metabolity jsou spojovany s endogennimi latkami za vzniku novych chemickych sloucenin
tzv. konjugati, které jsou obycejné rozpustnéjs$i ve vodé a mohou byt nasledné exkretovany

z organismu (Patocka, 2005).
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1.2.4 ExKkrece

Exkrece je proces, pii kterém jsou chemické latky vyluCovany z organismu.
popsana v podkapitole 1.2.4.1. Neméné vyznamné formy exkrece se dé&ji stolici a Zluci. Ty jsou
podrobnéji popsany v podkapitole 1.2.4.2. Dle Hrdina et al. (2004) jsou mén¢ vyznamné
exkrece plicemi, potem, slzami a matefskym mlékem, které dle Stefan et al. (2012) predstavuje
pro novorozence vzhledem k jeho hmotnosti a odolnosti vétsi riziko nez pro matku. Dale

mohou byt latky vyluéovany slinami, spermatem &i do Zaludku (Stefan et al., 2012).

1.2.4.1 Exkrece moci
rozpustnych sloucenin 0 malé molekulové hmotnosti (<350 Da) se realizuje hlavné¢ moci
prostiednictvim tzv. glomerularni filtrace krve. Glomerularni kapilary maji velké pory (asi
70 nm), které¢ filtruji slouceniny s molekulovou hmotnosti do 60 kDa (mensi nez albumin),
takze toxické latky vazané na plazmatické proteiny filtrovany nejsou (Hrdina et al., 2004;
Klaassen, 2007).

1.2.4.2 Exkrece stolici a Zluci

Exkrece stolici je podminéna vazbou neabsorbovanych toxickych latek na nestravené
slozky potravy. Dal$im moznym mechanizmem je vyluovani toxint Zlu¢i, ktera je odvadéna
Z jater, kde se vlivem intenzivniho metabolismu kumuluji toxické latky a jejich metabolity. Zlu¢
je vylucovana do stolice, ktera je pak exkretovana (Patocka, 2005). Toxické latky piivedené

zluéi do tenkého stieva mohou byt opét vstiebany do krevniho fecisté (Philp, 2001).

1.2.4.3 Ostatni zpiisoby exkrece

Exkrece plicemi se podobné jako absorpce tyka zejména plynd, par a tékavych latek,
vcetné rozpoustédel, alkoholu a plynnych anestetik. Ty mohou byt citit z dechu, coz mize byt
dulezité pii podavani prvni pomoci pro uréeni pfi¢iny v bezvédomi ¢i strnulosti (Philp, 2001).
Dle Hrdina et al. (2004) exkrece toxind plicemi nepfichazi takika v uvahu. Exkrece toxind
do matetského mléka ma vyznam piedevs§im pro kojence. Mléko obsahuje ptiblizné 4 % tuku,
takze se v ném mohou kumulovat lipofilni toxické latky. Exkrece potem, slinami a slzami je
z kvantitativniho hlediska téméf bezvyznamna. Philp (2001) uvadi, ze vlivem exkrece potem

mize vzniknout tzv. chlorakné spojované s dnes jiz zastaralymi bromidovymi sedativy.
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1.3  Mikrobialni toxikologie

,Mikrobialni toxikologie pojedndva o toxinech cili jedovatych produktech vytvarenych
riiznymi mikroorganismy, zejména bakteriemi a plisnemi® (Klaban, 2005). Toxiny jsou
extrémné jedovaté cytotoxické latky bilkovinné povahy produkované zivymi organismy, mezi
které mohou patfit bakterie (popsané v podkapitole 1.3.1), houby (popsané
v podkapitole 1.3.2), rostliny, zivoCichové, sinice a fasy. Jejich toxiny lze téz oznacit jako
biotoxiny neboli toxiny pfirodniho piivodu. Pomoci endocytdzy vstupuji do zivocisnych bunek,
kde se aktivuji a pusobi nepfiznivé — toxicky a zpusobuji onemocnéni tzv. toxikozy (Hrdina et
al., 2004). Problematikou expozice ¢lovéka toxinim se podrobnéji zabyva podkapitola 1.3.3,
kde jsou téz zminény preventivni rady, sdélujici, jak se vyvarovat nebezpe¢i kontaminace

potravin bakteriemi ¢i plisnémi a tim i vlastni nakaze.

1.3.1 Bakterie

Bakterie jsou jednobunééné prokaryotni organismy vyskytujici se prakticky ve vSech
typech prostfedi (Rosypal, 2003). Spelina (2007) uvadi, Ze se bakterie déli na prosp&iné
tzv. probiotické — tj. takové, které se vyuzivaji pro vyrobu zakysanych mléénych vyrobk,
peciva, vina, piva a dalSich potravin, a patogenni, které mohou vyvolat onemocnéni pfimym
pusobenim ¢i prostiednictvim produkovanych toxind (Sedlacek, 2006).

Bakterie se mohou pfendSet vzduSnou cestou, ze zvitat, z pidy, pohlavnim stykem
a alimentarni cestou (Rosypal, 2003). Sramova et al. (2005) uvadgji, Ze alimentarni otravy jsou
nepienosné z ¢loveéka na ¢lovéka a dle Sedlacek (2006) je Ize obvykle 1é¢it antibiotiky.

Jsou zndmy dvé skupiny bakteridlnich toxini: toxické bakterialni proteiny a toxickeé
lipopolysacharidy. Prvni uvedené se uvoliuji z bakterialni buiiky, a proto jsou oznacovany jako
exotoxiny, kdezto toxické lipopolysacharidy jsou vdzany na povrch gramnegativnich bakterii
a jsou oznacovany jako endotoxiny, pfi¢emz toxicita exotoxintl je podstatné¢ vyssi nez toxicita

endotoxint (Hrdina et al., 2004).

1.3.2 Plisné

Termin plisent je nevédecké oznaceni pro skupinu mikroskopickych vldknitych hub
tvoricich barevné porosty - podhoubi (mycelia) - na riznych substratech (Klanova, 2013).
znacné€ ovlivnéno jeho teplotou a okolnim vzduchem, pti¢emz optimalni teplota je v rozmezi
18-28 °C a teploty nad 70 °C uz puasobi likvidacné. Plisn¢€ patogenni pro ¢lovéka obvykle
preferuji teplotu kolem 37 °C, coz odpovida teploté lidského té€la. Rist plisni je ovliviiovan jak
mnozstvim Zivin v substratu, tak i dalSimi faktory, kterymi jsou napt. kyslik a pH substratu.
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Optimalni pH je mirn¢ kyselé az neutrdlni. Z toho diivodu mohou plisné riist na ovocnych
produktech (Klanova, 2013).
Nékteré vlaknité houby produkuji houbové jedy tzv. mykotoxiny - z feckého ,,mykes* = houba
a toxicum*“ = jed (Suchy & Herzig, 2005), které jsou uvoliiovany z houbového vlakna
a kontaminuji substrat (potraviny, krmivo), ve kterém houbovy organismus pozdéji nemusi byt
vibec prokazan. Uvadi se, Zze mykotoxiny vykazuji relativné nizkou akutni toxicitu. Oproti
tomu se chronicka toxicita projevuje daleko zavazné&ji, a to teratogenitou, karcinogenitou
a estrogenni ¢i imunosupresivni aktivitou (Hrdina et al., 2004). V soucasnosti je identifikovano
vice nez 400 mykotoxint (Etzel, 2002), z toho v lidském okoli se ve vyznamnych mnozstvich
vyskytuje pfibliznd 20 mykotoxini (Malif & Ostry, 2003). Siméanek (2004) odhaduje
mykotoxinil na 500, avSak zaroven tvrdi, Ze pfesny pocet neni znam, nebot’ neustale dochazi
k objevu novych mykotoxint a zaroven i k jejich zaniku v disledku pozdéjsiho ztotoznéni s jiz
objevenymi typy. Dle Simfinek (2004) je téZ ¢asto problematické odlisit mykotoxin od jeho
metabolitli, které nemusi byt za samostatné mykotoxiny povazovany.

Stejn¢ jako bakterie, tak i nckteré plisné mohou byt Clovéku prospésné. Vyuziti
nachdzeji pfedev§im ve farmaceutickém primyslu pro vyrobu antibiotik a v potravinaiském

primyslu pro vyrobu plisniovych syrt a dalSich produkta.

1.3.3 Stravovaci navyky ¢lovéka a prevence onemocnéni

V paleolitu a neolitu ptedkové konzumovali odli$nou stravu. Jejich potrava byla spise
syrova, zatimco potrava dneSniho c¢lovéka je casto tepelné upravovana a chemicky
konzervovana. Ptredkové v téchto dobach wuchovavali potraviny pievazné v plude,
a konzumovali tak desetkrat vice bakterii a plisni. Vlivem toho méla jejich stievni mikroflora
a zaroven 1 sttevni sliznice odliSnou kvalitu, neZ ma dnesni ¢lovék. Predci diky trvalému
kontaktu s pfirodou ziskali znaénou odolnost. Pozdé&jsi odlisny zpisob zivota, piedev§im zména
styku s pfirodou, mél za nasledek zménu stievni mikroflory a kvality stfevni sliznice, s ¢imz je
spojen pokles imunity a nasledny vyskyt civiliza¢nich chorob (Truhlafova, 2015).

Onemocnéni z potravin je Castou pficinou intoxikace organismu nejen v rozvojovych
zemich, ale i v t&ch vyspélych, a to i pies veskera hygienicka a technologicka opatfeni (Spelina,
2007). Hrnéitova & Rambouskova (2007) rozliSuji tzv. primarni nakazu zpisobenou
kontaminaci surovin pouzivanych k pfipravé pokrmi a tzv. sekundarni nakazu zplsobenou
pfenesenim choroboplodnych zarodki pii zpracovani, skladovani ¢i distribuci potraviny.
Na podminkach umoziujicich vznik onemocnéni se tedy podili i sami spotiebitelé. VEtsing

onemocnéni je pfitom mozné zabranit, jsou-li dodrzovany jisté zasady. Ve vztahu k mozné
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kontaminaci potravin patogennimi bakteriemi ¢i plisnémi je dale uvedeno sedm zasad

pro ochranu zdravi a eliminaci n¢kterych nespravnych navykai.

1. Plesnivé potraviny nekonzumujeme a v zadném ptipad¢ nevykrajujeme plesnivy povlak.
Plesnivé potraviny téz nedavame domacim ¢i hospodaiskym zvifatim, nebot hrozi
kontaminace Zivoc¢isnych produkti (Ostry, 2003).

2. Vidy dodrZujeme datum spotieby, protoze po jeho uplynuti se snizuje nutri¢ni hodnota
produktu, ktery je tak znehodnocen (Lambersky, 2014).

3. Dodrzujeme pravidlo ,,FIFO* tedy systém rotace zbozi. Pravidlo tika, ze diive zakoupené
potraviny také diive spotfebujeme (Hozakova & Opatova, 2001; Lambersky, 2014).

4. Udrzujeme Cistotu a hygienické zasady. Pravideln¢ provadime ocistu lednicky a spize.
Potraviny a kuchyniské prostory chranime pted sktidci (Ostry, 2003).

5. Oddélujeme syrové potraviny od tepelné upravenych. Syrové potraviny mohou
obsahovat bakterie, zvlasté patogenni, které se pti nespravném zachdzeni mohou pienést
konzumujeme v syrovém stavu (Lambersky, 2014; Spelina, 2007).

6. Pokrmy dukladné varime. Minimalnim poZadavkem je plsobeni teploty 75 °C, a to
i uvnitt pokrmu, po dobu 5 minut, nebo 70 °C po dobu 10 minut (Spelina, 2007).

7. Potraviny uchovavame pri nizkych teplotach nejlépe pfi teploté do 4 °C. Rychle se
kazici potraviny zchladime nebo ddme zmrazit nejlépe do 2 hodin od ndkupu nebo ptipravy
pokrmu (Spelina, 2007).

VySe uvedené zasady jsou preventivni a slouzi predevS§im pro jednotlivce

v domacnostech. K zajiSténi zdravotni nezavadnosti potravin a krmiv Vv celosvétovém méfitku

pfispiva predevs§im propracovana legislativa a spoluprace jednotlivych ¢lenskych stati. Jednim

z kli¢ovych nastroji umoziujicim rychle reagovat na rizika tykajici se potravin a krmiv je

tzv. Evropsky systém rychlého varovani pro potraviny a krmiva - RASFF. Tento systém slouzi

k rychlému sdileni informaci mezi ¢leny systému: Evropskou komisi, ¢lenskymi staty EU,

EFTA (Island, Lichtenstejnsko a Norsko) a EFSA. V kazdém ¢lenském staté a Evropské komisi

je kontaktni misto, ve kterém probihd vyména informaci o nebezpecnych potravinach

a krmivech. Ma-li néktery clensky stat informaci o zdvazném zdravotnim riziku, musi

prostiednictvim RASFF kontaktovat Evropskou komisi, kterd zhodnoti piichozi hlaseni

a nasledné ho pteda vSem ostatnim ¢lenim RASFF. Narodnim kontaktnim mistem v RASFF je

Statni zemédélska a potravinaiska inspekce, ktera soustfed’uje informace ze vSech dozorovych

organti v Ceské republice (Anonymous, 2015).
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2 Vyznamné patogenni mikroorganismy

Kapitola pojednéva o Ctyfech vyznamnych patogennich mikroorganismech, coz jsou
organismy schopné vyvolat onemocnéni. Jako prvni je uveden bakterialni zastupce Clostridium
botulinum (viz podkapitola 2.1), ktery je zndmy pro svuij Siroce vyuzitelny toxin zvany
botulotoxin zpisobujici onemocnéni botulismus. Dalsim bakterialnim zastupcem je Salmonella
enterica, o niz a jejim endotoxinu zpasobujicim onemocnéni bfisni tyfus a salmonelozu
pojednava podkapitola 2.2. Poslednim bakterialnim zastupcem je Staphylococcus aureus
(popsan v podkapitole 2.3) zpusobujici svymi enterotoxiny stafylokokové enterotoxikozy.
V zavéru této kapitoly jsou popsany plisné rodu Aspergillus (viz podkapitola 2.4) produkujici

aflatoxiny zptisobujici akutni ¢i chronické aflatoxikozy.

2.1 Clostridium botulinum

Clostridium botulinum je sporulujici gampozitivni anaerobni ty¢inkovita bakterie
0 velikosti 5 az 8 um bézn¢ se vyskytujici v ptirod€, zejména V travicim ustroji zvitat, odkud
je vykaly vylouéena do pudy, kde jeji spory mohou piezivat desitky let (Hrdina et al., 2004;
Patocka & Struneckda, 2011). Tento bakterialni pivodce botulismu (botulismus detailnéji
popsan v podkapitole 2.1.2) byl poprvé izolovan v roce 1897 Pierre Marie van Ermengem,
zakem Roberta Kocha. Jiz v roce 1920 byla provedena izolace ¢istého BTX (BTX detailngji
popsan v podkapitole 2.1.1) Hermanem Sommerem a v roce 1949 se pak Burgen zaslouzil

0 objasnéni mechanismu jeho ptisobeni blokadou nervosvalové ploténky (Krhut, 2006).

2.1.1 Botulotoxin (BTX)

Krhut (2006) uvadi BTX jako nejtoxictejsi latku, kterou lidstvo zna. Jedna se o skupinu
antigenné odliSnych neurotoxinii A — G, pficemz pro ¢lovéka a Ostatni savce jsou nebezpecné
typy A, B, E, ziidka F nebo G (Krhut, 2006; Sobel, 2005). Typy C a D jsou patogenni pouze
pro zvifata (Hrdina et al., 2004), pficemz Krhut (2006) tyto sérotypy fadi k tzv. ptacim
patogentim. V soucasnosti je tomuto toxinu vénovana velkd pozornost odborné lékarské
vetejnosti, nebot’ 1 pfes obavanou toxicitu naléza uplatnéni v riznych klinickych aplikacich
napf. v 1é¢bé svalovych spasticit, hyperhidrozy, blefarospasmi, hyperaktivniho méchyie,
syndromu panevni bolesti, tenzni cefaley, migrény ¢i analnich fisur a vaginismu. Pro svij stale
se zvySujici pocet pouziti se BTX piezdiva jako penicilin 21. stoleti (Krhut, 2006). Lidové je
vSak znadmy jako ,klobasovy jed“ diky své piitomnosti v nedostatecné sterilizovanych
masovych, zeleninovych a ovocnych konzervach (Hrdina et al., 2004). Nedavny ptipad

0 vyskytu BTX v cizrnové rostlinné pomazance slovenské znacky Lunter byl dne 12. 8. 2015
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ohlasen inspekci od dozorového orgdnu prostiednictvim vysSe uvedeného systému RASFF.
Ptipad si na Slovensku vyzadal za obét’ 43letého muze, jenz po konzumaci pomazanky skon¢il
Vv kodmatu. Muz pocit'oval nevolnost s naslednou diplopii, zavratémi a nejistou chizi. Nalez
bakterie byl potvrzen (Vil¢ek, 2015).

Klostrididlni neurotoxiny, mezi které BTX patfi, jsou fazeny mezi tzv. AB toxiny, nebot’
jejich struktura (viz Obr. 1) zahrnuje 2 rizné dlouhé proteinové fetézce — tzv. lehky fetézec
(L-chain), oznacovan také jako farmakodynamicka jednotka piedstavujici doménu A
s molekulovou hmotnosti 50 000 Da a tézky fetézec (H-chain), neboli farmakokineticka
jednotka, predstavujici doménu B o dvojnasobné molekulové hmotnosti 100 000 Da
(Karalewitz & Barbieri, 2012; Krhut, 2006). Zatimco Hrdina et al. (2004) popisuji H-chain jako
nositele toxického ucinku a L-chain jako zprostfedkovatele vazby na specifické proteiny
Vv presynaptické membrang, Krhut (2006) uvadi, ze H-chain zajistuje navigaci a taxi a L-chain
slouzi k penetraci ptes membrany k cilovym strukturam. Je zfejmé, Zze aktivita toxinu je
podminéna vazbou H-chain a L-chain jako celku. Oba fetézce jsou produkovany oddélené,
avSak plsobenim klostridiovych protedz jsou pozdéji spojeny ne pfili§ stabilnimi
disulfidickymi vazbami, které je mozno rozrusit napt. vlivem vysokého pH ¢i vysokych teplot
(Krhut, 2006). Jedna se tedy o termolabilni toxin, ktery lze rozlozit desetiminutovym varem
(Hrdina et al., 2004), oproti tomu Ting & Freiman (2004) uvadéji, ze 1ze toxin zni¢it zahfivanim
na 80 °C po dobu alespon jedné minuty - dle Woods et al. (2005) do 30 minut, ¢i podle Sobel
(2005) zahtivanim na 85 °C po dobu 5 minut. BTX je také snadno denaturovan v podminkach
okolniho prostfedi — napf. UV zatenim béhem 1-3 hodin a na vzduchu béhem 12 hodin (Woods

et al., 2005). Narusenim vazby se stava toxin neaktivni, a BTX tak ztraci svou toxicitu.

lehky
fetézec

S&S

tézky
fetézec

Obr. 1 Struktura botulotoxinu

2.1.1.1 Historické vyuZiti BTX
Historie BTX je diky jeho vSestrannosti pestra, nebot’ jednou se o ném hovoti jako
0 popularnim kosmetickém ptipravku a jindy jako o l1é€ivu, potravinaiském jedu ¢i dokonce
biologické zbrani. V soucasnosti je BTX povazovan za jednu z nejobavangjsich potencialnich
biologickych zbrani, pticemz pro ¢lovéka nejvétsi hrozbu piedstavuje BTX A s hodnotou
LDso 1 ng/kg (Hrdina et al., 2004).
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Prvni pokusy vyvinout biologické a chemické zbrané zacaly v Némecku béhem Prvni
svétové valky, avSak neuspésné. Teprve s nastupem Druhé svétové valky Americané vymysleli
strategicky, avSak neuskute¢nény plan s uzitim malych davek BTX skrytého v Zelatinovych
kapslich (Ting & Freiman, 2004). Obrovské mnozstvi BTX bylo vyrobeno v prosinci roku
1990, kdy Iracané ptipravili 19 000 litrd BTX pro naplnéni zbrani, jez byly nasazeny ve valce
V Perském zalivu v roce 1991 (Dembek & Alves, 2011). Dle Arnon et al. (2001) takové
mnozstvi zhruba 3x pfevysSuje mnozstvi potfebné k zabiti vSech lidi na svété.

Také na naSem uzemi, v Praze, byly udajné pouzity biologické zbrané proti
nacistickému pohlavarovi Reinhardu Heydrichovi, kdy dne 27. 5. 1942 dva parasutisté Josef
Gabcik a Jan Kubi$ pouzili specialné vyrobeny granat s BTX. Heydrich byl poranén ulomky
tohoto granatu, coz nemuselo byt ,,a priori“ smrtelné. Dne 4. 6. 1942 vSak umira s ptiznaky
svédcicimi o otravé BTX (Hrdina et al., 2004). Ring & Freiman (2004) a de Carvalho (2014)
krystalického toxinu ma potencial zabit milion lidi. Hrdina et al. (2004) vidi nebezpeci v jeho
pouziti ve formé aerosolu ¢i pii teroristickych akcich s cilem kontaminovat vodu a potraviny
jako realné. Navic uvadéji, ze jeho vyroba muze byt zcela maskovana tvrzenim, ze se jedna
o farmaceutické vyuziti, nebot’ BTX ma $iroké uplatnéni v 16€bé nékterych neuromuskularnich
poruch.

Americkd akademie véd za Druhé svétové valky vytvorila v Marylandu laboratot
s nazvem Fort Detrick pro vySetfovani bakterii a toxint, jenz by mohly byt pouzity ve valce.
V roce 1946 vyzkumnici z Fort Detrick ziskali krystalickou formu BTX A, a Dr. Edward
Schantz tak vyrobil prvni varku BTX uréenou pro pouziti u lidi. Jelikoz byla laboratof v roce
1972 uzaviena, vyzkum vyuziti BTX a dalSich potravindiskych toxini pro lékaiské uziti
pokracoval na Univerzité ve Wisconsinu pod vedenim E. Schantze, jehozZ originalni dvakrat
vykrystalizovany toxin byl schvaleny FDA (Ting & Freiman, 2004).

BTX se tak stal jednim z nejvSestrannéjSich 1é¢iv pro 1é¢bu lidskych onemocnéni
v oftamologii, neurologii a dermatologii. V roce 1968 byl BTX poprvé pouzit lékati
a vyzkumniky A. Scottem a E. Schantzem k 1é¢bé onemocnéni ¢loveka. V roce 1978 Scott
dostal povoleni od FDA ke vstfikovani BTX dobrovolnikiim se strabismem. V roce 1989 bylo
schvaleno FDA uzivani BTX také pro svalové stahy, bleferospazmus a hemifacidlni kiec.
V soucasné dobé¢ jsou BTX A a B také pouzivany mimo neurologii k 1é¢bé tortikolis, téméf

vSech forem dystonie, spasticit, tfesu, hlasové poruchy, napéti, migrény a bolestivych syndromt
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(Ting & Freiman., 2004). DeCarvalho (2014) uvadi dal$i moznosti jeho vyuziti napt. v 1é¢bé
détské mozkové obrny a inkontinence moci.

V roce 1987 J. Carruthers, ocni lékatka, pozorovala, ze po pouziti BTX A
na blefarospasmus mizi vrasky. O své pozorovani se podélila s manzelem Alastair
Carruthersem, dermatologem, a spole¢né tak objevili kosmetickou proceduru, ktera je od roku
1990 dobie znama veiejnosti pod nazvem Botox. (Ting & Freiman, 2004). Pro 1é¢ebné ucely
se podava injekéné krystalicky lyofilizovany BTX A (Hrdina et al., 2004), pficemz Patocka
& Strunecka (2011) doporuéuji v ptipadé vzniku imunity proti typu A pouzivat typ B. Umrti je
jen ziidka spojeno s terapeutickym uzitim BTX. Mohlo by nastat v pfipadé rozsiteni toxinu
mimo mista injek¢niho vpichu, coZ by mohlo vést k respira¢ni paralyze (DeCarvalho, 2014).
Zpravy od poloviny roku 1990 popisuji botox jako vysoce efektivni pro hyperhidrozu
z podpazi, dlan¢ a plosky nohy (Ting & Freiman, 2004).

2.1.1.2 Mechanizmus piisobeni BTX

Pro uvedeni mechanizmu ptisobeni BTX je nutné nejdiive objasnit nervosvalovy pienos
vzruchu, ke kterému dochazi za normalnich okolnosti (viz Obr. 2). Krhut (2006) uvadi
nasledujici faze pribéhu nervosvalového prenosu: syntéza Ach, jeho depozice, uvolnéni, vazba,
degradace a recyklace. Syntéza Ach se d¢je enzymatickou pfeménou cholinu transportovaného
z extracelularni tekutiny do buné¢ného cytosolu nervovych zakonéeni pomoci acetyl-CoA
na Ach, ktery je nasledné transportovan do synaptickych vezikul v nervové buice, kde je
ulozen (Krhut, 2006). Pokud vznikne akéni potencial na nervosvalové ploténce,
tj. modifikované synapsi tvofici spojeni mezi nervovym zakonlenim tvoficim
tzv. presynaptickou €ast a svalovou buiikou tvofici tzv. postsynaptickou ¢ast (Fridrichova,
2012), dojde k prudkému otevieni kalciovych transportnich kanali presynaptické membrany
ato zptusobi mohutny influx kalciovych iontd. Vlivem zvyseni koncentrace intracelularniho
kalcia pak dochdzi k fuzi jednotlivych vezikul s presynaptickou membranou. Tuto fuzi
umoziuje komplex 3 proteinti: VAMP - téz synaptobrevin - na membrané vezikul, SNAP-25
na presynaptické membrané a syntaxin s katalytickou funkci. Ke vzajemné fuzi vezikul
s presynaptickou membranou dochazi spojenim téchto proteind: VSNARE (VAMP) s obéma
proteiny tSNARE (SNAP-25 a syntaxin), tvoticich dohromady proteinovy komplex SNARE,
pficemz vazba je umoznéna kofaktorem NSF (Krhut, 2006).

Synaptogamin je dal§i vyznamny protein v tomto procese. Je vazan na membranové
fosfolipidy presynaptické membrany, kde zabranuje predCasné fuzi vezikul s presynaptickou

membranou a tvoii tak tzv. synaptotagaminovou brzdu, jez se v disledku akéniho potencialu
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uvoliiuje. Diky iontdm kalcia, které se navaZzou na synaptotagmin, dojde k jeho inaktivaci
a zaroven ke vzajemné interakci vSNARE a tSNARE. V dasledku fize membran vezikul
a presynaptické membrany dojde k uvolnéni Ach do synaptické Stérbiny, kde se vaze
na postsynaptické receptory svalovych bunék (Krhut, 2006). Ach pfenese impulz do svalu, ¢imz
signalizuje sval ke stahu (DeCarvalho, 2014; Krhut, 2006). Ach je z vazby na receptor rychle
uvolnovan zpét do synaptické §térbiny, kde je $t€pen enzymem acetylcholinesterasou na acetat

a cholin, ktery je pak znovu k dispozici pro dalsi syntézu Ach (Krhut, 2006).
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BTX je blokator, ktery brani v uvoliiovani neurotransmiteru Ach z nervovych zakonceni
(Fridrichova, 2012). Jedna se o neurotoxin plsobici periferné, nikoliv centralné a postihuje
eferentni autonomni nervovy systém hladkych svalt a 714z i nervy pfi¢n€ pruhovanych svali
(Patocka & Strunecka, 2011). Pokud dojde k takové blokaci, je znemoznéna svalova kontrakce
a nastava charakteristickd paralyza svalstva (DeCarvalho, 2014; Fridrichova, 2012). BTX se
ve vysokych koncentracich resorbuje v hornich partiich traviciho Gstroji a vede k rozvoji
choroby. Piestoze vétsina toxinu, ktera pronikne do GIT systému, je destruovana v agresivnim
prostiedi zaludeCnich §tav, mnozstvi, které projde stievni sliznici, je dostate¢né k vyvolani
intoxikace (Patocka & Strunecka, 2011). BTX poté pronika do krevniho ob&hu, ze které¢ho se
déle dostava k perifernim cholinergnim synapsim, na které se vaze a blokuje tak uvoliovani
Ach z nervovych zakonc¢eni (viz Obr. 3). NaruSeni nervového pienosu se projevi po 1D, jejiz
doba se odviji od velikosti davky BTX. Nejcastéji se ptiznaky projevi po 18-36 hodinach.
Mohou vsak nastat vyjimky, kdy ID miize trvat pouh¢ 2 hodiny ¢i v opa¢ném extrému az 8 dni
(Hrdina et al, 2004). Jak jiz bylo uvedeno, molekula BTX se sklada z L-chain a H-chain,

piicemz kazdy ztéchto fetézct prispiva toxicité. Krhut (2006) rozd€luje blokaci
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nervosvalového prenosu na tfi faze: vazba BTX na presynaptickou membranu, internalizace
- tj. transport neurotoxinu do cytosolu neuronu, a uvolnéni aktivovaného toxinu z vezikul.
H-chain diky svému receptoru na terminalni C-sekvenci umoznuje vazbu na specifické
receptory na presynaptické membrané nervového vlakna a naslednou internalizaci (Hrdina
et al., 2004; Krhut, 2006; DeCarvalho, 2014). Ta se d¢je prostfednictvim tzv. stimulované
endocytozy, jejiz proces je siln€ zavisly na koncentraci kalciovych iontli vznikajicich
pii podrazdéni nervového vlakna. Neurotoxin je vzat do vezikul, ve kterych vlivem nizkého pH
dochazi ke zméné prostorového uspotradani molekuly toxinu, a dojde tak k odkryti aktivnich
vazebnych struktur na lehkém fetézci. Aktivovany toxin je exocytézou uvolnén do cytosolu,
kde na n&j pasobi neuronalni enzymy, které redukuji disulfidickou vazbu mezi lehkym a t€Zkym
fetézcem, ¢imz dojde K jejich rozdéleni (Krhut, 2006). Izolovany L-chain, nositel toxického
u¢inku (Hrdina et al., 2004), poté pisobi jako proteaza a zabranuje tak spojeni VSNARE
a tSNARE proteinu, které by za normalnich okolnosti umoznily fazi vezikuly s presynaptickou
membranou a tim i nasledné uvolnéni Ach z nervové bunky (Krhut, 2006; DeCarvalho, 2014).
Jedna se tedy o naruSeni exocytdézy (uvolfiovani) neurotransmitertt (DeCarvalho, 2014).
L-chain nese na svém terminalnim N-rameni specifickou zine¢natou endopeptidazu s vysokou
proteolytickou aktivitou, ktera u BTX typu A, C a E inaktivuje protein SNAP-25, u BTX B, D,
F a G inaktivuje synaptobrevin. Pouze u BTX C dochazi k inaktivaci dvou vazebnych proteint
— syntaxinu a SNAP -25 (Krhut, 2006).

Z vySe uvedenych udaji plyne, ze zatimco ve fazi vazby toxinu na presynaptickou
membranu neuronu a ve fazi internalizace je nutné, aby molekula toxinu byla komplexni, tedy
dvouretézcova, v posledni fazi je tomu naopak, nebot’ vlastni enzymaticka blokace fuze vezikul
s presynaptickou membranou je mozna pouze tehdy, jsou-li fetézce oddéleny (Krhut, 2006).
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2.1.2 Botulismus

Botulismus je paralytické onemocnéni vznikajici v disledku pisobeni BTX (Karalewitz
& Barbieri, 2012). Poget onemocnéni botulismem je dle EPIDAT SZU v Ceské republice témé
zanedbatelny (viz Tab. 1). Sobel (2005) uvadi, ze se botulismus ptirozené vyskytuje ve étyfech
formach, z nichz nejcastéjsi je dle DeCarvalho (2014) alimentarni botulismus zptisobeny
pozitim kontaminované potraviny. Clostridium botulinum se v potravinach rozmnozuje a tvoii
toxin, jsou-li pro to vhodné podminky zahrnujici anaerobni prostiedi, pH nizsi nez 4,5, nizky
obsah cukrti a soli a teplotu v rozmezi 4-11 °C. Domaci konzervované potraviny tak v minulosti
predstavovaly vyznamny zdroj intoxikace (Sobel, 2005).

U déti se vyskytuje tzv. détsky botulismus (Sobel, 2005) oznacovany také jako infantilni
botulismus kojenctu (Klaban, 2005) ¢i dle Hrdina et al., (2004) a DeCarvalho (2014) jako
kojenecky botulismus, jenz je ¢asto spojovan s konzumaci medu obsahujiciho spory bakterie
(Klaban, 2005; DeCarvalho, 2014). Ovsem Sobel (2005) dodava, ze med piedstavuje pouze
do 20 % piipadi. Klaban (2005) uvadi, Ze se tento typ botulismu vyskytuje u déti ve véku
3-26 tydnt, kdy Vv tlustém stievé kojence dojde ke kolonizaci a pomnozeni botulinového
klostridia a nasledné produkci neurotoxinu, nebot’ jesté nebyla plnohodnotné vytvorena stievni
mikrofléra, ktera by kojence chranila (Sobel, 2005). Hrn¢itova & Rambouskova (2007) proto
nedoporucuji podavat med détem do 1 roku. Podobnym typem je dospéla stievni toxémie
projevujici se kolonizaci a tvorbou toxint ve stfevé dospélého ¢loveéka (Sobel, 2005). Hrdina
et al. (2004) a Sobel (2005) dale uvadéji tzv. rany botulismus vznikajici kolonizaci
a pomnozenim bakterie v infikované rané. Tento typ je ¢asto spojovan S nitrozilnim uzivanim
drog (DeCarvalho, 2014), nebo aplikaci ¢erného dehtového heroinu stylem ,,skin-popping™
(Sobel, 2005) slangové znamenajici vstiikovani pod kuizi namisto do Zily (Lingea s.r.0., 2008).
Inhala¢ni botulismus, znamy piedevsim z bitevniho pole, je dnes spise vzacny (Sidell et al.,
1997). Sobel (2005) uvadi jako posledni typ tzv. iatrogenni botulismus vznikajici v dasledku

chybného jednani 1ékate.

2008 ‘ 2009 ‘ 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Botulismus
Tab. 1 Cetnost botulismu v Ceské republice v letech 2008-2015

2.1.2.1 Historie botulismu

Na sklonku roku 1700 onemocnéni zpisobené lidskym pozitim BTX v kontaminované
potravin¢ vedlo k mnoha tmrtim v Evropé€. EKonomicka chudoba v dobé Napoleonskych valek
(1795-1813) vedla k zanedbani hygienickych opatfeni ve venkovni potravinaiské vyrobé

a primarnim zdrojem botulismu se stala uzena jelita (Ting & Freiman, 2004). V roce 1817
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némecky lékar Dr. Justin Christian Kerner poprvé objasnil klinicky obraz botulismu
v Iékatskych Tiibingenskych listech, kde velmi podrobné popsal smrt sedlédka, ktery zemfel
po poziti vyuzené, ale nepievaiené klobasy. Onemocnéni proto pojmenoval botulismus podle
latinského slova ,,botulus® znamenajici klobasa (Krhut, 2006), avSak po ur¢itou dobu
onemocnéni neslo nazev Kernerova choroba (Patocka & Strunecka, 2011). Kerner na zakladé
svych experimentd provadénych nejen na laboratornich zvitatech, ale i na sobé samém, ud¢lal
nekolik vyznamnych posttehi o toxinu: 1) rozviji se ve zkyslé klobase za anaerobnich
podminek, 2) pferusi pfenos signalu v perifernim a autonomnim nervovém systému, 3) je letalni
v malych davkach, pti¢emz autoii Arnon et al. (2001) uvadéji, ze letalni davky vycisténého
krystalického BTX A pro 70kg muze jsou 0,09-0,15 pg pii intravendéznim zvedeni,
0,80-0,90 pg pii inhalaci a 70 pg pti oralnim podani. Pivodce tohoto onemocnéni tehdy nebyl
zcela zndm, avSak Kerner se domnival, Ze se jednd 0 zoon6zni nédkazu, coz bylo v té dob¢, kdy
mikroskopické patogeny nebyly dosud objeveny, odvazné tvrzeni. Teprve zak R. Kocha P.-M.
van Ermengem dokazal, ze urcité mikroorganismy mohou zpusobit onemocnéni. Kdyz v roce
1895 doslo k vypuknuti botulismu po pohibu v belgické vesnici Elezelles, van Ermengem byl
prvni, kdo daval botulismus do souvislosti s bakteriemi nalezenymi v syrovém veptfovém mase
v posmrtné tkani obéti, které zkonzumovaly kontaminované maso (Ting & Freiman., 2004).
V roce 1896 van Ermengem provedl pokus, na kterém prokazal, Ze onemocnéni vyvolava toxin
(Klaban, 2005). Rok nato se mu podatilo poprvé izolovat bakterialniho ptivodce (Krhut, 2006;
Patocka & Strunecka, 2011), kterého pojmenoval jako Bacillus botulinus, jenz byl pozdéji

ptejmenovan na Clostridium botulinum (Ting & Freiman, 2004).

2.1.2.2 Symptomy botulismu

Dnes je zcela evidentni, ze se Clostridium botulinum mnozi a produkuje neurotoxin
V anaerobnich podminkéch, se kterymi se Casto setkdvame v konzervovanych potravinach.
Pii otravé jidlem se symptomy objevi jiz po n€kolika hodinach ¢i po jednom az dvou dnech,
podle Klaban (2005) a Krhut (2006) po 12-36 hodinach a podle Hrdina et al. (2004) a Ting
& Freiman (2004) po 18-36 hodinach po konzumaci kontaminované potraviny (Sidell et al.,
1997). U jedinct postizenych mirnym botulismem se muize vyskytnout svalova slabost, kiece,
zvraceni, prijem (DeCarvalho, 2014), bolest hlavy a koncetin, sucho v ustech, nauzea, paréza
koncetinovych a okohybnych svalt s diplopii, polykaci potize, dusnost (Krhut, 2006), zavratg,
dysartrie a bolest bticha (Hrdina et al., 2004). Porucha autonomni inervace projevujici se

mydriazou — dle Woods et al. (2005) v 50 % ptipadu, tachyarytmii, retenci moc¢i ¢i obstipaci,

vvvvvvvv

27



v disledku zabranéni ptenosu vzruchu k ochrnuti dychacich svalia (DeCarvalho, 2014), které
mize byt pri¢inou smrti z uduseni (Hrdina et al., 2004; Klaban, 2005; Krhut, 2006), ktera bez
1é¢eni nastava v 10-65 % piipada (Ting & Freiman, 2004). Ackoliv BTX neprochazi ptes
mozkovou bariéru a nezpisobuje tedy CNS onemocnéni, psychologické nasledky botulismu
mohou byt zavazné (Woods et al., 2005). Zatimco u lehkych otrav mizi symptomy spontann¢,
u té€zkych je tieba intenzivni péce (Krhut, 2006). Nicmén¢ fada neurotoxinti neptibuznych BTX
by mohla zptsobovat stejné nasledky. Naptiklad kousnuti hada produkujiciho neurotoxiny by
mohlo zpusobit podobné, ne-li stejné, ptiznaky otravy BTX (Sidell et al., 1997).

BTX zpuisobuje stejna onemocnéni po inhalaci, poziti ¢i injekénim podani (Sidell et al.,
1997). Pfi nahlé zastavé dechu je zahajena uméla ventilace a monitoring pacienta. Podavani
guaninu nebo diaminpyridinu je doporuceno pro podpoteni uvolilovani Ach z nervovych
zakonceni. Pfi alimentarni otravé je nutné v€as vyvolat zvraceni a provést vyplach zaludku.
(Hrdina et al., 2004). Dle Patocka & Strunecka (2011) je 1éCeni obtizné a u pacientt, ktefi

prezivaji, dochdzi k Gplnému zotaveni obvykle az po 6-8 mésicich.

2.1.2.3 Antidotum

Bylo jasné, ze védci pracujici s velkym mnozstvim toxintl potiebuji byt chranéni pred
onemocnénim stejn¢, jako ozbrojené sily ohrozené napadenim biologickymi zbranémi.
Ve Fort Detricku proto bylo v roce 1950 vyrobeno antidotum v podobé pentavalentni vakciny,
ktera je v soucasné dobé¢ k dispozici jako toxoid chranici pted sérotypy A az E (Bryme & Smith,
2000; Sidell et al., 1997). Vakcina je doporuéena pouze pro jednotlivce ¢i skupiny lidi
pracujicich v laboratoii s BTX. Ockovani bylo plvodné provadéno na zéklad¢ potieby
dle vysledk testd protilatek. Pozdéji zacalo byt podavano v nultém, druhém a dvanactém tydnu
a poté nasledovalo kazdoro¢ni preockovani. Ukdzalo se vSak, Ze mezi o€kovanim ve dvanactém
tydnu a prvnim ro¢nim pteockovanim Gcinnost protilatek klesla a v roce 2004 dokonce vakcina
selhala u zkousky proti sérotypim B, C, D a E (Woods et al., 2005). Za ucelem eliminace
poklesu ucinku byla do série ofkovani ptidana davka podavana v Sestém mésici (Dembek
& Alves, 2011). Podle Karalewitz & Barbieri (2012) se opakovanou imunizaci toxoidem
vytvafi imunita, pficemz autoti Sidell et al. (1997) a Woods et al. (2005) uvadi, ze po prvnim
roce pieockovaci davka vede k silné odpovédi piiblizn€ u 90 % piijemct.

V piipadé otravy je v€asné podéani antitoxinu rozhodujici, nebot’ antitoxin muliZze
neutralizovat pouze toxiny cirkulujici v Krvi po jejich absorpci stievni sténou. Na necirkulujici
toxiny nema antitoxin zadny vliv. Proti sérotypim A a B byla v roce 2003 udélena organizaci

FAD licence bivalentnimu antitoxinu, jenz je k dispozici od kalifornského ministerstva
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zdravotnické sluzby pro 1écbu détského botulismu. Pro pfipady alimentarni otravy CDC
poskytuje trivalentni konisky antitoxin proti sérotypim A, B a E (Woods et al., 2005). Hrdina
et al. (2004) uvadéji tzv. heptavalentni konsky antitoxin ucinny proti vSem sedmi typum.

Dle Sidell et al. (1997) je vsak pied jeho podanim nutné provést zkuSebni dermalni test.

2.2 Salmonella enterica

Salmonella ptedstavuje rod gramnegativnich fakultativné anaerobnich nesporulujicich
obvykle pohyblivych ty¢inkovitych bakterii z ¢eledi Enterobakteriaceae. Dle Gomez-Aldapa
et al. (2012) je fazena mezi nejéastéjsi pficiny alimentarniho onemocnéni na celém svété,
pticemz v EU je dle Giaccone et al. (2012) fazena na druhé misto, hned za bakterie rodu
Campylobacter, avsak v nékterych zemich, napt. v Italii, stale zaujima prvni pticku. Produkci
tzv. endotoxinu (podrobnéji v podkapitole 2.2.1) zptisobuji salmonelové infek¢éni onemocnéni
(podrobnéji v podkapitole 2.2.2) (Hrdina et al., 2004). Vyznamnou vlastnosti téchto bakterii je
schopnost pfilnout k povrchu jednotlivych vyrobnich zatizeni a vytvofit tzv. biofilm,
tj. strukturované mikrobidlni spoleCenstvi projevujici se zvySenou rezistenci vaci
antimikrobidlnim latkdm, ze kterého se bakterie postupné uvoliuji a kontaminuji potraviny
(Cupakova et al., 2011Db). Dale jsou odolné viéi nepfiznivym podminkam, coz jim umoziuje
pfetrvavat v zivotnim prostiedi a §ifit se v celém potravnim fetézci, na jehoz konci stoji clovek,
ktery se nakazi nejen prostiednictvim kontaminovaného masa, ale také zivo¢isnych produkta
(mléko, vejce) a rostlinnych produktti — napt. zeleniny, je-li hnojena zivo¢isnymi hnojivy, které
nejsou fadné fermentované (Giaccone et al., 2012). Pro ¢lovéka tak piedstavuji riziko
napf. fedkvicky, ¢ervena fepa, tykev, hlavkovy salat, kvétak, rajcata, Jalapefio a Serrano chilli
papric¢ky, kantalupy, kapusta, Spenat a dalsi (Gomez-Aldapa et al., 2012). Prostfednictvim
vykalti zvifat a Clovéka se vSak salmonely mohou dostat zpatky do zemédélské pudy,
povrchovych vod a dalSich vyznamnych slozek Zivotniho prostiedi, ¢imz se kolob¢h
kontaminace uzavira (Giaccone et al., 2012). Velké riziko ptedstavuje také konzumace
tzv. filtratord — zivocichd ziskavajicich potravu z vody, ktera protece jejich télem. Jsou-li vody
uchovavaji ve stievech. Nejvyssi potencialni riziko infekce je z ustfic, protoze se nejcastéji jedi
Vv syrovém stavu. Oproti tomu slavky a Skeble predstavuji mensi riziko, nebot’ jsou obvykle
spafené horkou vodou, coZ salmonely a vétSinu ostatnich bakterii zabije. Nicméné je nutné byt
obezfetny i vi¢i potravinam obvykle nepovazovanym za zdroj kontaminace jako napf. mandle,
pekanové ofechy a ¢okolady (Goémez-Aldapa et al., 2012). Dle Cupakova et al. (2011a) je

vehikulem téméf vzdy potravina a pienos z ¢lov€ka na cloveéka byva vzacny.
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Obecné se mohou salmonely mnozit na mnoha potravinach a jejich chovani je ovlivnéno
nékolika faktory, zejména pH, teplotou, vodni aktivitou, chemickym slozenim substratu
a piitomnosti antimikrobialnich latek. Optimalni pH je pfibliZzné neutralni a hodnoty > 9,0 nebo
< 4,0 jsou baktericidni (Gomez-Aldapa et al., 2012). Minimalni teplota pro rast salmonel je
7 °C, s vyjimkou S. Heidelberg schopné vyvijet se pfi teplotach od 5,3°C. Proto je doporucena
teplota pro skladovani <5 °C. Salmonely nejsou piili$ tepelné odolné a lze je znicit pasterizaci,
nebot’ maximalni teplota pro jejich vyvoj je 49,3 °C a poté za¢nou denaturovat. V opacném
ptipad¢ jejich nejvyssi mortalita nastava pii pomalé mrazici fazi (0 az -10°C), kdy dochazi
k poskozeni bunécnych stén. Naopak pti rychlém hlubokém zmrazeni pod -17°C jsou stény
vice zachovany, a pravdépodobnost pteziti bakterie se tak zvySuje. Nicméné ani zmrazeni
nezarucuje bezpecnost potravin, nebot’ o tom svédéi nalezy salmonel v mrazenych potravinach,
které byly uchovavany po dobu let (Giaccone et al., 2012).

V soucasné dob¢é se do rodu Salmonella tadi dva druhy: S. bongori a S. enterica,
pficemz druhy jmenovany se dale déli na 6 subspecii (poddruhtl) oznacenych fimskou ¢islici
anazvem (viz Tab. 2) (Dé&di¢ova & Karpiskova, 2009). Podrod III byl rozdélen dle genomové
ptibuznosti a biochemickych reakci na poddruhy Illa a IIIb (Brenner et al., 2000). Oba druhy
maji v soucasné dob¢é dohromady 2579 sérovaru (sérotypt), pricemz druh S. enterica obsahuje
2557 sérovari a zbylych 22 nalezi S. borgori (Dédicova & Karpiskova, 2009). Dle Grimont
& Weill (2007) byl u druhu S. bongori, diive povazovaného za poddruh S. enterica, zachovan

symbol ,,V*, aby se zabranilo zdméné s ostatnimi sérovary.

Druh Poddruh Pocet sérovarti %

Salmonella enterica 2557
Subsp. enterica /[ | 1531 59
Subsp. salmae [ 1| 505 19
Subsp arizonae [ llla 99 4
Subsp diarizonae / llib 336 13
Subsp. houtenae [IV 73
Subsp indica [/ VI 13

Salmonella bongori [V 22

Celkem 2579 100

Tab. 2 Poéty sérovarii v jednotlivych subspeciich druhu Salmonella enterica a Salmonella bongori
Zpusob oznaceni sérovart se vyvinul casem. Nekteré byly pojmenované dle syndromu,
hostitelské specifi¢nosti ¢i podle zemépisného puvodu. Dnes se dle Kauffmann-White
schématu, nové¢ji White-Kauffman-Le Minor (Dédicova & Karpiskova, 2009; Grimont
& Weill, 2007), sérotypizace salmonel provadi na zakladé stanoveni antigennich vlastnosti

a jejich kombinaci, diky kterym je pro kazdy sérotyp vytvorena specifickd antigenni formule.
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Antigeny mohou byt trojiho typu — somatické (O) v bunééné sténé, flagelarni (H) v bi¢icich
a kapsularni (Vi) v kapsulich.

O-antigeny se nachazi na vnéjsi strané bunécné stény a vyvolavaji specifickou imunitni
reakci. Jsou tvofeny sacharidovymi zbytky, kterych je dle Todar (2012) znamo alespon 20.
Jejich mnozstvi a poradi urCuje variabilitu O-antigen, coz umoznuje rozliSovat az
67 séroskupin (Purkrtova, 2014). Diive se tyto séroskupiny oznacovaly pismeny A-Z, avSak
Z divodu nedostatku pismen se pteslo k ¢iselnému znaceni a pismena ziistala do¢asné uchovana
v zavorkach, napt. O:4 (B). Nyni se vSak doporucuje upustit od znaceni pismeny (Grimont
& Weill, 2007). Séroskupiny A, B, C1, Cz a E jsou nejbéznéjsimi O-antigennimi skupinami,
nebot’ kmeny v téchto séroskupinich zplsobuji az 99 % infekei u lidi a teplokrevnych
zivocichd. Sérotypy ostatnich poddruht se u ¢loveéka vyskytuji vzacné a jsou izolovany spise
ze studenokrevnych Zzivocichti a zivotniho prostiedi (Brenner et al., 2000). Druhym typem
antigent jsou tzv. H-antigeny tvofené bilkovinou flagelinem a umoziuji salmoneldm pohyb.
Posledni typ, Vi-antigen, je tvofen pouzdernymi povrchovymi polysacharidy a je odpovédny
za virulenci (Purkrtova, 2014).

Dle Macela (2006) do poddruhu S. enterica subsp. enterica patii vSechny patogeny
vyznamné pro ¢loveéka a pouze sérotypy nalezici tomuto poddruhu nesou vlastni nazvy. Pied
rokem 1966 dostaly vSechny sérotypy s vyjimkou poddruhti I1Ia a ITIb nazev, avsak v roce 1966
organizace WHO zacala jmenovat pouze sérotypy poddruhu I, které dle Grimont & Weill
(2007) ptedstavuji vice nez 99,5 % izolovanych kment Salmonella, a upustila od nazvu
ostatnich sérotypt v poddruhu I1, IV, VI a S. bongori (Brenner et al., 2000). Sérotypy ostatnich
poddruhtt zaaly oznaCovat dle antigennich O:H formuli (Macela, 2006). CDC vsak
pro kompatibilitu se starymi daty i nadale pouziva nazvy uzivané pied rokem 1996 pro sérotypy
poddruhii II, TV, VI a S. bongori (Brenner et al., 2000). Ze se ve zkraceném nazvu nejedna
0 samostatné druhy, ale sérotypy, je zduraznéno velkym prvnim pismenem a absenci kurzivy
v nazvu sérotypu (Brenner et al., 2000; Cupakova et al., 2011a). V Evrop¢ a USA jsou
nejpocetndjsi sérovary S. Enteritidis a S. Typhimurium (Zemli¢kova et al., 2013).

2.2.1 Endotoxin

Podstatou patogenity salmonel je produkce termostabilniho endotoxinu. (Klaban, 2005).
Dle Cupakova et al. (2011a) se jedna o nejvyznamnéjsi faktor virulence, jenz je kddovan geny,
které jsou seskupeny na tzv. ostrovech patogenity, tj. specifickych oblastech chromozomu,
které prispivaji ke genetické adaptabilité bakterii a zvySuji jejich virulenci. Endotoxiny jsou

soucasti vnéj§i membrany bunétné stény vSech gramnegativnich bakterii a na rozdil
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od proteinovych termolabilnich exotoxinli, uvoliiovanych z zivé grampozitivni bakterialni
buiky, se uvoliuji az po zéniku bakterie a rozpadu jeji bunééné stény. Dale se od exotoxint 1isi
absenci moznosti tvorby toxioidu a niz$i nespecifickou toxicitou. Endotoxiny jsou pyrogeny
a zpusobuji horecky jiz v malych davkach. Zvysuji permeabilitu kapildr, coz mize vést az
K hemoragickému Soku, gastroenteritidé¢ a tkanové nekréze a Casto i K tézkym prijmim
typickym pro salmonely (Hrdina et al., 2004).

Chemicky se jedna o lipopolysacharidovy komplex tvofeny tiemi slozkami
— Lipidem A, oligosacharidovym jadrem a O-antigenem (= O-polysacharidem) (viz Obr. 4).
Lipid A je hydrofobni ¢ast zakotvena ve vnéj$i membrané bunééné stény a je odpovédny
za toxicitu. Je tvoten dvéma fosforylovanymi molekulami N-glukosaminu (GIcN), na které je
napojeno 7 nebo Castéji 6 nasycenych mastnych kyselin. V' poloze 6 jednoho GIcN se pfipojuje
polysacharidové jadro (Todar, 2012). Oblast jadra (core) je slozena z hetero-oligosacharid,
které mohou byt formalné rozdéleny na vnéjsi (outer) a vnitini (inner) ¢ast. Vné&jsi ¢ast tvoii
D-glukoza, D-galaktozoa a N-acetyl-D-glukosamin. Vnitini ¢ast obvykle tvoii heptdza (Hep)
a 2-keto-3-deoxyacetat (Kdo), ktery je dle Todar (2012) unikatni a vzdy ptitomny, a proto se
pouziva jako indikator v testech pro lipopolysacharidy (Rietschel et al., 1994). K jadrovému
oligosacharidu je pfipojen O-antigen, ktery tak tvoii nejsvrchné&jsi ¢ast lipopolysacharidu
a chrani salmonelu pfed bakteriolytickym t¢inkem komplementu (Cupakova et al., 2011a).
O-antigen obsahuje hlavni antigenni determinant a svou hydrofilni povahou umoziuje
rozpustnost lipidu A ve vodnim prostfedi, ¢imz zvySuje jeho toxicitu. MiiZze se skladat az
ze Ctyticeti se opakujicich oligosacharidovych podjednotek tvofenych 3-5 cukry, takze je
mnohem del$i neZ jadrovy oligosacharid, ke kterému je pfipojen. Terminalni cukry poskytuji

imunologickou specifi¢nost O-antigenu a jejich ztrata zpuisobuje ¢aste¢nou ztratu virulence.

Repeating unit Outer core Inner core

O-antigen Core Lipid A
| |

Polysaccharide
C}: Sugars .: Kdo ..' GlcH

«~ : Fatty acid .: Hep {:}: Phosphate

Obr. 4 Struktura endotoxinu (lipopolysacharidu)
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2.2.2 Onemocnéni (Brisni tyfus a salmoneldza)
dva typy alimentarniho onemocnéni — bfisni tyfus (viz podkapitola 2.2.2.1) zpusobeny
sérotypem S. Tyhpi a salmonelovou enteritidu oznaovanou také jako salmoneldza
(viz podkapitola 2.2.2.2) vyvolanou nejcastéji sérotypy S. Enteritidis a S. Tiphimurium.
Mirngjsi forma bfisniho tyfu se nazyva paratyfus a je vyvolana sérotypem S. Paratyphi (Macela,
2006). Porovnani absolutnich &etnosti bfigniho tyfu a salmoneldzy v Ceské republice
dle databaze EPIDAT SZU znazoriiuje Tab. 3.

2008 | 2009 2010 2011 2012 | 2013

BFisni tyfus 4 3 4 3 2 0

Salmoneldza 11 009 10 805 8622 8752 10507 | 10280 | 13633 | 12727
Tab. 3 Cetnost onemocnéni Bfisnim tyfem a Salmonelézou v Ceské republice v letech 2008-2015

2014 | 2015

2.2.2.1 Brisni tyfus

Bfi8ni tyfus je zavazné onemocnéni vyvolané sérovarem S. Typhi - z feckého ,,typhos
= obluznéni, mlha (Trebichavsky & Sima, 2001). Zatimco pro vétsinu zvifat je neskodna,
pro lidstvo kdysi pfedstavovala ,,bi¢ bozi“, nebot’ se za poslednich milion let specializovala
pouze na clovéka a dodnes zpisobuje zdvazné zdravotni problémy a ekonomické ztraty
(Trebichavsky & Sima, 2001).

Bfisni tyfus je rozSifen pfedev§im V rozvojovych zemich S nizkou urovni hygieny,
zvlasteé v jihovychodni Asii, na indickém subkontinentu, v Turecku, Latinské Americe
av Africe — vcetné¢ destinacnich oblasti Tunisu a Egypta. (Rosenkranzova, 2012).
Dle Trebichavsky & Sima. (2001) je infekéni davka vyvolavajici onemocnéni fadové nad
100 milioéna bakterii, av§ak v takovychto endemickych oblastech jich stac¢i jiz nékolik desitek
tisic. Odhaduje se, Ze nejvyssi incidence cestovateli je v Indii a Pékistanu (100 pfipadd
na 100 000 cestovatelll). U nas byl tyfus bézny v 19. stoleti, avSak k posledni epidemii doslo
v Terezin€ v roce 1945, kdy tehdejsi oCkovaci latka chrénila pouze kratkodobé (Trebichavsky
& Sima, 2001). V té dobé bylo biignim tyfem postizeno asi 10 000 lidi, oviem s pozd&j§im
zkvalitnénim hygienickych podminek pocet onemocnéni vyrazné klesl a dnes se u nas téméef
nevyskytuje, a pokud ano, jednad se vétSinou o onemocnéni importované z vyse uvedenych
endemickych oblasti (Petra§ & Lesna, 2010). Pocet pifipadi onemocnéni a umrti se
U jednotlivych autorti ligi. Dle Trebichavsky & Sima (2001) bfisnim tyfem ro¢né onemocni
16 miliont lidi, z nichz umira ptiblizné 600 000. Oproti tomu Macela (2006) uvadi stejny pocet
umrti, ale z celkového poctu 33 miliont nemocnych. Kiimpel & Petras (2006) odhaduji pocet
nemocnych ro¢né na 22 miliont, z toho 200 000 amrti. Pii navstéve kritickych oblasti se proto

doporucuje pouzivat balenou vodu, a to jak k piti, tak k ¢isténi zubti, nepouzivat kostky ledu,
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jist dostatecné tepelné upravené potraviny a dodrzovat zasady hygieny. Tato opatieni jsou v§ak
ne vzdy dostacujici, a proto je k posileni ochrany doporuc¢eno ockovani (Kiimpel & Petras,
2006). V Ceské republice jsou registrovany pouze dva typy inaktivovanych polysacharidovych
vakcin s t¢innosti 50-80 % - Typhim Vi a Typherix, které obsahuji antigen Vi a podavaji se
Vjedné davce osobam star$im dvou let (Stejskal, 2011) nejlépe 10 dni pied odjezdem
do endemické oblasti (Stejskal, 2011). V poslednich letech se vSak u nas zasoby vakcin
zmensily a jejich dodévka je spiSe narazova. V roce 2012 se piestala do CR dovazet vakcina
Typherix z davodu upfednostnéni dovozu do jinych zemi, a jedinou dostupnou vakcinou tak
byla Typhim Vi, jejiz dodavka byla v roce 2013 dvakrat pierusena (Valkova, 2013). Zivé
oslabené peroralné¢ podavané vakciny Typhoral L a Vivotyf u nas nejsou povoleny.

Dle Rosenkranzova (2012) se ptenos déje fekalné-oralni cestou, kdy se po konzumaci
kontaminované potravy bakterie dostava do traviciho traktu, pti¢emz v zaludku je ¢ast bakterii
zni¢ena - z toho divodu je dle Petras & Lesna (2010) vakcina doporucena také lidem se
snizenou tvorbou zalude¢ni kyseliny - a ta ¢ast, ktera prezije, se dostava do tenkého stieva,
odkud je vstebana a dale transportovana krvi do jater, sleziny a lymfatickych uzlin. Po uplynuti
ID trvajici 12-14 dni se onemocnéni zacne projevovat horeckou, bolestmi hlavy a celkovou
schvacenosti n€kdy doprovézenou poruchami védomi, bradykardii, hypotenzi a ojedinéle
I rizovou vyrazkou na bfiSe — tzv. tyfovou rezeolou (Kiimpel & Petras, 2006). K dalsim
symptomUm patii bleda kiize, hnédy povlak na jazyku, zubech a désnich, nafouklé bticho citlivé
na dotek, nechutenstvi vedouci az k bulimii. Pfiblizn¢ ve tfetim tydnu mohou nastat
komplikace, pti kterych dochazi k perforaci stfeva - v oblasti peyerovych plati v ileocekalni
oblasti (Macela, 2006) - a naslednému krvaceni do stfev, které se projevi Cernou stolici
(Rosenkranzova, 2012). Zatimco u déti ma onemocnéni rychly a mirngj$i prabeh, u starich lidi
vétsinou nastavaji komplikace, které se po mésici mohou znovu opakovat a mortalita je do 2 %
(Macela, 2006; Rosenkranzové, 2012). Salmonela mtize poskodit CNS, a zanechat tak nasledky
V podobé tzv. tyfoveé psychdzy (Rosenkranzova, 2012). Lécba se provadi chloramfenikolem asi
10-14 dni, u rezistentnich kmeni se pouziva ampicilin, amoxicilin nebo biseptol
(Macela, 2006).

Dle Rosenkranzova (2012) jsou ¢astéjSim zdrojem nakazy bacilonosici nez zdravi lidé,
nebot’ dle Macela (2006) se ¢loveék v 1-5 % ptipadech po prodélani onemocnéni stava
chronickym nosic¢em bakterie ve zlu¢niku, kterou poté vylucuje. Takové nosi¢stvi predstavuje
riziko zejména Vv pripadé, kdy je nosi¢em cloveék podilejici se na vyrobé a manipulaci
S potravinami. Pfedev§im u S. Typhi bylo prokazané asymptomatické nosicstvi az po desetileti

(Giaccone et al., 2012). Snad nejznaméjsi pienaSeckou Vv historii byla irska kucharka Marry
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Mallonova (1869-1938), piezdivana Tyfova Marry, kterd za cely svijj zivot nakazila ptiblizné
50 lidi, z nichz tfi zemfeli na nasledky onemocnéni. Ona sama vsSak paradoxné zemfela na zapal

plic (Trebichavsky & Sima, 2001).

2.2.22 Salmoneloza

Salmoneldza je alimentarni onemocnéni piendsené salmonelami netyfového typu,
predevs§im sérovary S. Enteritidis a S. Typhimurium (Macela, 2006), avsak jejich pii¢ina
prevalence jesté neni zcela objasnéna (Gomez-Aldapa et al., 2012). Na rozdil od biisniho tyfu
se projevuje kratsi ID (6-48 hodin) a prijmy. Dal§imi symptomy jsou horecky, nauzea,
zvraceni, kieCe, svalové bolesti a bolesti hlavy (Macela, 2006). Diagnoza se stanovuje
na zakladé vysetieni vzorku stolice (Ondriova & Simova, 2009). Nemocnym se nepodavaji
antibiotika, ale zahajuje se tzv. paliativni 1é€ba spocivajici ve zmirnéni hore¢ky a podavani
tekutin a iontt, pripadné prostiedki k dezinfekci stfeva (Macela, 2006). Navic dle Cupakova
et al. (2011a) byla u S. Typhimurium prokazana rezistence na ampicilin a dal$i antibiotika.
Po dobu pietrvavani prijmut se dospélym podava Endiaron, piipadné Smecta ¢i zivo¢isné uhli
(Ondriova & Simova, 2009). Pii terapii je té dulezité dodrzovat dietu a vyhnout se konzumaci
drazdivych jidel, zejména tuénych, které chrani bakterie pied zZalude¢nimi enzymy (Giaccone
etal., 2012). Pti zlepSovani stavu je nutné piidavat nékteré potraviny postupné, nebot’ pii piilis
rychlém pfechodu na normélni stravu hrozi navraceni prijml zplsobujicich dehydrataci
organismu, ktera miize vést az k smrtelnému selhani ledvin (Ondriova & Simova, 2009).

K nejvétsimu vypuknuti salmonelézy zplsobené sérovarem S. Enteritidis doslo
vroce 1994, kdy v USA ve 41 statech onemocnélo vice nez 224 000 lidi po konzumaci
zmrzliny vyrabéné z mléka ptepravovaného v cisternach, ve kterych predtim byla pfepravovana

syrova nepasterizovana vejce (Gomez-Aldapa et al., 2012; Giaccone et al., 2012).

2.3  Staphylococcus aureus

Rod Staphylococcus (z feétiny stafylé — hrozen a kokkos - kulicka) predstavuje rod
bakterii zahrnujici grampozitivni nepohyblivé koky, jenz se casto vyskytuji ve shlucich
podobnych hroznovitému tutvaru, podle kterého ziskaly nazev ,,Staphylococcus® (Klaban,
2005), ktery jim v roce 1882 ptidélil skotsky chirurg Alexander Ogston, kdyz spolu
s prirodovédcem Louisem Pasteurem zpozorovali hrozni¢kovité Gtvary v hnisu (Petras, 2010b).
Rod v soucasnosti zahrnuje 40 druhti, znichz posledni 4 byly popsany v roce 2010,
a 12 poddruhi. Hlavnim zastupcem je Staphylococcus aureus, ktery se dale déli na dva
poddruhy, z nichz méné znamy je ov¢i patogen Staphyloccocus aureus subsp. anaerobius. Pro

v

lidskou populaci je mnohem vyznamné;jsi lidsky patogen Staphyloccocus aureus subsp. aureus
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(dale S. aureus) (Petras, 2010a), dle Klaban (2005) téZz oznacovan jako Staphylococcus
pyogenes ¢i podle jeho typickych zlatych kolonii na krevnim agaru také jako zlaty stafylokok.
Tento poddruh byl popsan némeckym Iékafem Anton Julius Friedrich Rosenbachem jiz
pfiblizné u tfetiny populace na kuzi, vkrku ¢ nosni sliznici ve vztahu podobnému
komenzalismu, kdy nevyvolava zadné potize a nevyzaduje 1éCbu. Dojde-1i vSak k naruseni
piirozené odolnosti hostitele, je tento mikrob schopny proniknout do tkani a vyvolat
onemocnéni v rizném rozsahu od bandlnich koznich infekci az po zavazné infekce vnitinich
organt, které mohou koncit smrti. Diky schopnosti produkovat stafylokokové enterotoxiny
(detailngji popsany v podkapitole 2.3.1) je tento patogen povazovan za jednoho
z nejvyznamnéjSich piivodci alimentarni intoxikace zvané stafylokokova enterotoxikoza

(detailngji popsana v podkapitole 2.3.2) (Stastkova et al., 2012).

2.3.1 Stafylokokovy enterotoxin B

Stafylokokové enterotoxiny (SE) (z feckého enteron - stievo, toxikon - jed) jsou
metabolické produkty vznikajici pfi mnozeni téchto bakterii. Chemicky piedstavuji proteiny
0 molekulové hmotnosti 24-29 kDa tvotené jednoduchymi polypeptidovymi fetézci, které jsou
spojeny disulfidickou vazbou a jsou bohaté na lysin, kyselinu asparagovou, glutamovou
atyrosin. SE jsou obecné termostabilni (snesou i pulhodinovy var), odolné vuéi travicim
enzymim a maji schopnost vyvolavat zvraceni a prijem. Optimélni podminky pro jejich
produkci se 1isi v zavislosti na druhu SE i potraviny, obecné vsak lze fici, Ze vhodné podminky
pro rozmnozovani S. aureus jsou zarovei vhodné i pro produkci SE (Stastkova et al., 2012).

V soucasné dobé je zndmo 20 typt SE: A-E a G-U, pticemz SEC lze déale rozd¢lit
na subtypy — SEC1, SEC,, SECs, SEC hovézi, SEC ov¢i, SEC kozi. Téchto 20 typu SE lze
rozdélit na dvé skupiny — tzv. klasické SE zahrnujici typy SEA az SEE, a tzv. nové SE
zahrnujici zbylé typy SEG az SEU. Ruzné studie ukazuji, Ze ne vSechny typy SE zptsobuji
alimentarni otravy. Schopnost vyvolat gastroentericky syndrom maji vedle klasickych SE
pouze SEH, nicméné i u SEG a SEI byla prokazana emeticka aktivita. U nejucinnéjSich SE je
minimalni toxicka davka pro ¢lovéka 0,5 ng/ml nebo ng/g potraviny (Stastkova et al., 2012).
Ackoliv jsou u nas typy SEA a SED nejbézné&jsi, nejvétsi riziko pro ¢loveka piedstavuje typ
SEB, jehoz mechanismus pasobeni je popsan v podkapitole 2.3.1.1 (Hrdina et al., 2004).
Prestoze je jeho toxicita ve srovnani s BTX zanedbatelna, diky své termostabilité a pomérné

snadné piiprave je téz atraktivni latkou pro biologickou valku, ve které by mohl byt vyuzit nejen
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prostfednictvim kontaminace pitné vody a potravin, ale i ve form¢ aerosolu (Hrdinaet al., 2004,
Plesnik, 2002).

2.3.1.1 Mechanizmus piisobeni SEB

Mechanizmus SEB je pomérné slozity, av§ak na rozdil od BTX jeho uc¢inek neni letalni,
ale spiSe zneschopiiujici. Navic, imunitni odpovéd’ v¢etné projevi intoxikace, je siln¢ zavisla
na zpusobu expozice (Plesnik, 2002). SEB plisobi jako superantigen, jenz diky navazani
na histokompatibilni komplex II, schopny rozeznat cizorodé struktury, narus$i bézny
mechanismus rozpozndni antigenu, a tim stimuluje nadmérné mnozeni bunék imunitniho
systému tzv. T-lymfocytt (Argudin et al., 2010; Hrdina et al., 2004; Plesnik, 2002), které
et al., 2004), coz mize dle Argudin et al. (2010) vést az ke smrtelnému syndromu toxického
Soku, jenz dle Kiizova & Petra$ (2012) mize byt zpisoben také toxinem toxického Soku
TSST-1, ktery stejné jako SEB nadmérné aktivuje imunitni systém. K hlavnim symptomam se
fadi vysokd teplota, vyrazka, pokles krevniho tlaku a pozdé€jsi olupovani pokozky z dlani
a plosek (K#izova & Petras, 2012).

2.3.2 Stafylokokova enterotoxikoza

Stafylokokova enterotoxikoza je alimentarni onemocnéni u lidi zpiisobené pozitim
potraviny ¢i vody kontaminované pyrogennim toxinem SEB. K takovym potravindm nejcastéji
patii nejruznéjsi vyrobky z majonézy a vajec, zeleninové salaty, cukraiské vyrobky (Hrdina
et al.,, 2004), maso a masné vyrobky, sendvicové vyplné (Argudin et al., 2010), smetanové
omacky, uzeniny (Hrnéifova & Rambouskova, 2007), pii¢emz Le Loir et al. (2003) dodava, ze
zdroj stafylokokové otravy se liSi mezi jednotlivymi zemé&mi v zavislosti na rozdilné spotfebé
potravin a stravovacich navycich v kazdé zemi. S. aureus se muze dostat také do mléka a to
pfimym vyluCovanim z vemene hospodaiskych zvitat, trpicich tzv. mastitidou - zanétlivym
onemocnénim mléénych zlaz (Klaban, 2005), ¢i pozdé&jsi kontaminaci mléka piti jeho
zpracovani (Argudin et al., 2010; Morandi et al., 2009). Mastitidu krav mohou téz vyvolat
bakterie Streptococcus zooepidermicus ¢i E-coli, ale spravnou pasterizaci mléka jsou vSichni
tito pavodci zneskodnéni (Klaban, 2005). Je vSak tfeba si uvédomit, Ze pasterizaci se zni¢i
S. aureus, ale ne SE. To se stalo osudnym v roce 1985 v Kentucky v USA, kdy se zdrojem
stafylokokové otravy stalo cokolddové mléko, jez pted pasterizaci bylo skladovano pfi vysoké
teploté po dobu 4-5 hodin (Le Loir et al., 2003). Nejvétsim zdrojem nakazy vSak zdstava
¢lovek, jenz mize onemocnéni pienaset jako zdravy nosic, ¢i jako nemocny jedinec s otevienou

zénétlivou 1ézi, jenz pripravuje jidlo (Hrdina et al., 2004; Senkytfova, 2006). Po podani SEB
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per os se na rozdil od jeho inhalace nevyskytuji pulmonalni pfiznaky a obvykle ani horecka.
Symptomy, jako jsou nauzea, zvraceni, prijem a bolest bficha obvykle nastavaji po kratké
inkubac¢ni dobé trvajici 1-6 hodin v disledku reakce SEB s parasympatickymi ganglii Zaludku
a jsou Casto doprovazené hypotenzi. Onemocnéni obvykle spontanné odezni po 24-48 hodinach
od propuknuti, avSak u kojencii a starSich nebo oslabenych jedinci si miize vyzadat
hospitalizaci (Argudin et al., 2010), pticemz velmi vysoké davky mohou vést az k septickému
Soku ¢i dokonce ke smrti (Hrdina et al., 2004). Zlaty stafylokok a jim zpusobené infekce by
nebyly takovym problémem, kdyby se tento kok nevykazoval zna¢nou rezistenci vici fadé
bézné¢ pouzivanych antibiotik (podrobné&ji popisuje podkapitola 2.3.2.1), zejména
protistafylokokovému antibiotiku methicilinu, diky kterému se mu zacalo pfezdivat MRSA

(SenkyFova, 2006), jehoz 1é¢bou se podrobnéji zabyva podkapitola 2.3.2.2.

2.3.2.1 Vyvoj antibiotik a vakcin proti rezistentnim kmeniim S. aureus

Léceni stafylokokovych infekci je velmi naro¢né a nakladné. Na pocatku roku 1940 se
k 16€b¢ zacal pouzivat penicilin, na ktery byl Staphylococcus plné citlivy. Netrvalo ale dlouho
a po jeho rozsiteni do klinické praxe se u nékterych kmend S. aureus na toto antibiotikum
vytvofila rezistence, jejiz mechanismus vzniku spo¢iva v produkci enzymu f-laktamasa, ktery
je schopen znicit B-laktamovy kruh penicilinu a tim ho ucinit neefektivnim. To vedlo kK vyvoji
polosyntetickych penicilinti jako je meticilin, cloxacilin, oxacilin a nafcilin, jenz odolavaji
pasobeni B-laktamovych enzymu, a tak se tyto 1éky staly znamé jako B-laktamové peniciliny
(Mazzulli, 2015a). Dle Enright et al. (2002) byl methicilin uveden do klinické praxe na pielomu
50. a 60. let na 1écbu penicilin-rezistentnich kment, av§ak v roce 1961 byla ve Velké Britanii
zjisténa rezistence i na toto antibiotikum, a tak se zmutované kmeny, znamé také jako
super-bakterie, zacaly oznacovat jako MRSA, jenz se dle Mazzulli (2015a) dale déli
dle prostiedi natyp s rezistenci ziskanou v nemocni¢nim prosttedi — HA-MRSA a typ
s rezistenci ziskanou v komunité¢ — CA-MRSA.

Giovanni Appendino, italsky védec spolu se svymi kolegy pfisel s navrhem, vyuzit proti
super-bakterii antimikrobialni latky obsazené v marihuané tzv. kanabinoidy. Bylo otestovano
pét kanabinoidd (kanabidol, kanabinol, kanabichromen, kanabigerol, tetrahydrokanabidol)
a ukazalo se, ze jsou vSechny ucinné. Pozitivni také je, Ze nejméné dvé z testovanych substanci
nem¢ly vliv na zlepSeni ndlady, coZ otevird nové moznosti vyrabét z marihuany ptipravky, které
by nemohly byt povazovany za ilegalni drogy (Pazdera, 2008).

Také britskym védcim z Nottinghamské univerzity v €ele s mikrobiolozkou Freya

Harrison se zadatilo v boji s MRSA, kdyz vyzkouseli tisic let stary recept na o¢ni mast podle
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sttedoveéké medicinské knihy znamé pod nazvem Bald's Leechbook. Dle autora knihy je mast
urcena k 1é¢be je¢ného zrna a k jeji priprave je potieba cesnek, por, vino, volska zIu¢ a mosazna
nadoba. Mast byla testovana na infikovanych mysSich a z pivodniho poc¢tu nékolik miliard
bakterii do druhého dne pieZilo jen nékolik tisic (Petr, 2015).

Pokrok ucinili i Ameri¢ané, ktefi z bakterie rodu Strepromyces zijici na dn¢ Tichého
oceanu u Kalifornie, izolovali zcela novou latku anthramycin putsobici nejen na zlatého
stafylokoka, ale také na antrax (Petrzelka, 2013).

Nastésti pokrok ve vyvoji antibiotik piinesl nové latky s ucinnosti proti MRS A, kterymi
jsou napf. linezolid, quinpristin/dalfopristin, tigecyklin a vankomycin (Mazzulli, 2015a), jenz
se dle Woff (2014) tadi mezi tzv. antibiotika posledni linie. Nicméné v roce 2002 americké
centrum pro kontrolu nemoci CDC oznamilo resistenci i na vankomycin, nebot’ byla objevena
jakasi ,,superMRSA“ — VRSA (Mazzulli, 2015b). Japonci v§ak zpozorovali snizenou (stfedni)
vnimavost oznacenou jako VISA o pét let diive. Mechanismy resistence VISA a VRSA jsou
odlisné a nejsou plné chapany (Mazzulli, 2015b).

Svétova zdravotnicka organizace WHO vysvétluje, ze béhem 20. stoleti byla objevena
fada Ucinnych antibiotik, av§ak od roku 1987 jiz nedoslo k dal§imu posunu. Bakterie se zacaly
adaptovat a odolavat 1éklim a nyni si v Evropé a USA vyzéadaji minimalné 60 000 lidskych
zivotll ro¢né, pricemz rozvojovym zemim hrozi daleko vétsi nebezpeci. Komise povéiena
britskym premiérem Davidem Cameronem konstatuje, Ze pokud se dosavadni vyvoj nezvrati,
Vv roce 2050 rezistentni bakterie jako MRSA a VRSA zabiji ptes 10 miliont lidi roéné, coz je
vice nez pocet lidi umirajicich v dnesni dobé na rakovinu, cukrovku, autonehody, prijmova
onemocnéni a HIV/AIDS dohromady (Woff, 2014). Vyvoj antibiotik ale nedokaze udrzet
s bakteriemi jako je S. aureus krok, nebot’ 1éky ztraceji ucinnost dfive, nez se jejich vyrobci
staci vratit investice, a tak védci radéji hledaji i¢innou ochranu v podob¢ vakciny. Tym Olafa
Scheneewinda z University of Chicago objevil 19 bakterialnich proteind, ze kterych vybral
Ctvetici vyvolavajici nejsiln€j$i imunitni odpoveéd’ u mysi a vytvofili z nich ockovaci latku.
Zatimco 60 % ockovanych mysi vystavenych zlatym stafylokokiim zvladlo ndkazu bez potizi,
neockované podlehly béhem Sestatficeti hodin. Védci tak piedpokladaji, ze by se v budoucnu
mohli ockovat lidé vystaveni zvySenému riziku infekce (Petr, 2006). Hrdina et al. (2004) jako
prevenci doporucuje dodrzovat hygienické zasady pii piiprave stravy a omezit v letnim obdobi
rizikova jidla, kterymi jsou napt. majonézy a salaty. Woff (2014) navic varuje pied zbyte¢nym

uzivanim antibiotik zejména proti virovym chorobam, na které¢ antibiotika nemaji ucinek.
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2.3.2.2 Lécba MRSA

MRSA je nemocni¢ni nakaza, jez vyzaduje pfisné dodrzovani zasad bariérové
oSetiovatelské péce. Pti 1écbé se uzivaji protistafylokokova antibiotika — cefalosporiny ¢i
linkosamidy. Ve vaznéjsich ptipadech se infekce 1éCi vanriny ¢i teikoplaninem. Na hojeni ran
se proti MRSA pouziva Acicoat - antimikrobiologické kryti s obsahem stiibra. Pii hospitalizaci
je pacient izolovan na samostatny oznac¢eny pokoj, k jehoz vchodu je poloZena rohoz napusténa
0,5% Persterilem. Celkova navstévnost pokoje je znacn¢ omezena a vstup je povolen pouze
vy¢lenénému zdravotnickému personalu nutnému k zajisténi péce (Kratochvilova, 2015;
Senkytova, 2006). V pribéhu hospitalizace se tklid a dezinfekce izolovaného pokoje provadi
3x denné a to pouze pomiickami uéenymi pro tklid izolace (Senkyfova, 2006), pfi¢emz
Kratochvilova (2015) dodava, ze se izolovany pokoj na oddéleni uklizi jako posledni. Vyména
lizkovin je provadéna minimaln€ 1x dennég, stejn¢ jako osobni hygiena pacienta, ke které se
pouziva antimikrobialni emulze s G¢innosti na MRSA napf. Braunosan, Lifo scrub, Stellisept
scrub ¢i Skinman scrub. Po omyti emulzi je télo pacienta omyto vhodnym antiseptikem
- Braunolem, nejlépe ponofenim do vany. Dutina ustni, nos a usi se vymyvaji dezinfekénim
roztokem Braunolem ¢&i Octeniseptem (Senkyiova, 2006). Rezimova opatieni mohou byt
ukoncena oddélenim nemocni¢ni hygieny po tfech po sobé jdoucich negativnich

bakteriologickych vysettenich (Kratochvilova, 2015; Senkytova, 2006).

2.4 Aspergillus

Aspergillus pfedstavuje rod plisni, ktery popsal italsky botanik Pier Antonio Micheli
v roce 1729 a jehoz taxonomické zatazeni znazornuje Tab. 4. Jeho ¢esky nazev ,,kropidlak™ mu
byl pfidélen na zakladé¢ podobnosti prifezu rozmnoZovaciho organu s kropitkem. Tato
nepohlavni rozmnozovaci struktura je tvofena konidioforem na vrcholu zakonfenym
roz§ifenym kulovitym méchyfkem nesoucim konidiogenni lahvicovité bunky — fialidy,
pod kterymi se obvykle nachazeji jest€é metuly. Fialidy jsou na vrcholu zizeny v kréek, kterym
bazipetalné vypuéi mladé konidie Casto se spojujici plazmatickymi mustky (konektivy)
v fetizek, na jehoz konci se nachdzeji nejstarsi konidie, které se postupné odskrcuji (Malif
& Ostry, 2003).

Dle Suchy & Herzig (2005) 1ze plisné rozd¢lit na 3 skupiny: polni, skladistni a polni
I skladistni. Aspergillus je fazen mezi skladistni plisné, jejichz spory roznaseji predevsim
rozto¢i a skladiStni sktidci. OvSem diky oteplovani Zemé se zde mohou zacit tyto plisné
objevovat jiZ na poli, takZe rozdéleni na polni a skladiStni zfejmé brzy padne. Pokud maji plisné

vhodné podminky mtize dochazet K riznym biochemickym procesiim souhrnné oznacovanym
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jako sekundarni metabolismus, jehoz vysledkem je produkce mykotoxint (aflatoxint
— podrobnéji popsany v podkapitole 2.4.1), z nichz nékteré se ukazaly byt toxické pro ¢loveéka
i zvitata (Suchy & Herzig, 2005). Pro tvorbu AF jsou dilezité optimalni teplotni (25-32 °C)
a vlhkostni (vice nez 60 %) podminky (Dhanasekaran et al., 2011), za kterych jsou dle Hrdina
et al. (2004) tyto plisné schopné produkovat AF t¢éméf na kazdém organickém substratu véetné
vSech zemédélskych komodit, pficemz Suchy & Herzig (2005) k nejcastéji napadenym tadi
obiloviny, luskoviny, olejniny, ovoce, zeleninu a fadu dalsich. Po kolonizaci plodiny za¢nou
plisné¢ pomoci anaerobniho dychani vyuzivat ziviny pro svlij metabolismus, ¢imz dochazi
ke snizeni nutriéni hodnoty projevujici se poklesem obsahu sacharidd, tukii a esencialnich
aminokyselin — lysinu, cysteinu a argininu. Navic konzumace kontaminovanych potravin mize
zpusobit onemocnéni zvané aflatoxikoza (detailngji v podkapitole 2.4.2) (Suchy & Herzig,
2005).

Impérium Rise oddéleni
LS\ Eukaryota | Fungi | Ascomycota Eurotiales Trichocomaceae | Aspergillus
Cesky Jaderni Houby | Vreckovytrusné | Plesnivkotvaré | Plisriovkovité Kropidlak

Tab. 4 Systematické zai‘azeni plisné rodu Aspergillus

2.4.1 Aflatoxiny

AF pfedstavuji nejzndméjsi a védecky nejprobadanéjsi skupinu mykotoxini. Jedna se
0 sekundarni metabolity produkované toxinogennimi vldknitymi mikroskopickymi houbami
(plisnémi) rodu Aspergillus, zejména druhy ze sekce Flavi — z nichz nejvyznamnéjsi zastupci
jsou A. flavus a A. parasiticus. (Malit & Ostry, 2012). Tyto hepatotoxické a hepatokarcinogenni
latky vzbudily pozornost zac¢atkem 60. let, kdy v Anglii doslo k epidemii ozna¢ované jako
tzv. kruti X onemocnéni, pfi kterém uhynulo vice nez 100 000 krit’at po zkonzumovani krmiva
s obsahem kontaminované arasidové mouky (Hrdina et al., 2004; Klaban, 2005; Mangipudy
& Mehendale, 2005). AF se obecné vyskytuji spise v teplejSich klimatickych podminkach,
takze u nas se piirozené¢ moc nevyskytuji. Mohou vSak byt importovany z tropickych ¢i
subtropickych oblasti obilninami a dal$imi komoditami (Suchy & Herzig, 2005), jejichz
konzumace pro spotiebitele predstavuje zna¢né zdravotni riziko (Klaban, 2005). Dle Malit
& Ostry (2012) ke kontaminaci potravin AF dochazi pfirozené a nelze ji nijak zamezit, ani pii
dodrZovani spravné technologické zemédé€lské praxe. Hlavni zdroj kontaminace predstavuje
kontaminované pole zejména v obdobi sucha a dalSich stresit umozniujicich poskozeni rostliny
hmyzem, diky kterému je napadeni rostliny plisnémi usnadnéno, a nevhodné podminky

skladovani (Klaassen, 2007).
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Dosud bylo identifikovano pfiblizn€¢ 20 AF, znichZz nejbéZznéjsi a pfirozené se
vyskytujici typy v potravinach a krmivech jsou AFB1, AFB2, AFG: a AFGo, jejichz struktura
je detailn&ji popsana v podkapitole 2.4.1.1 (Malif & Ostry, 2012). Tato oznaceni jim byla
pfid¢lena na zakladé jejich modrého (B — z angl. blue) nebo zeleného (G — z angl. green)
fluorescen¢niho zbarveni pod UV zafenim (Dhanasekaran et al., 2011; Lizarraga-Paulin et al.,
2011), kterého se dle Klaban, (2005) vyuziva pfi jejich detekci metodou TLC. Dalsi dva znamé
AF, resp. metabolity, jsou M1 a My, jenz byly nalezeny v mléce a mo¢i zvifat dfive vystavenym
AFB; a AFB; (Dhanasekaran et al., 2011). MIé¢né vyrobky z kontaminovaného mléka tak
predstavuji riziko zvlasté pro kojence, nebot dle Mangipudy & Mehendale (2005) se tyto
aktivni karcinogenni metabolity vylucuji i do matetského mléka. Krom¢ mléka byly AF
nalezeny také v dalSich zivoc¢isnych produktech, jako jsou vejce (Lizarraga-Paulin et al., 2011).

AFB: se vyskytuje nejcastéji a je toxikologicky nejvyznamnéjsi (Hrdina et al., 2004;
Malit & Ostry, 2012; Klaban, 2005), nebot’ spolu s AFG: prokazuji karcinogenni G¢inky
(Klaassen, 2007), diky kterym je AFB: dle IARC fazen do skupiny 1, tedy do skupiny
prokazanych karcinogenti pro ¢lovéka (Ostry et al., 2016). Dle Hrdina et al. (2004) se hodnoty
LDso pii peroralnim podani AFB1 pohybuji v zavislosti na zivo¢isném druhu Vv rozmezi
0,4-18 mg/kg. Oproti tomu Dhanasekaran et al. (2011) wuvadi S$ir§i rozmezi
LDsp 0,025-17,9 mg/kg, nebot’ do tdaji zahrnuje i mlad’ata a zvifeci embrya, takze jako
nejcitlivéjsi uvadi kachné a kralika (LDso 0,3 mg/kg), avsak v Tab. 5 lze vidét, Ze embryo kufete
je daleko citlivgjsi (LDsp 0,025 mg/kg), a naopak nejtolerantnéjsi je krysi samice
(LDso 17,9 mg/kg). Obecné plati, Zze samice jsou odolnéjsi nez samci, stejné tak dospéla zvirata
jsou odolngjsi nez mladd’ata. Rozdily v odolnosti mohou byt zplsobeny odlisSnymi
biotransforma¢nimi cestami mezi druhy (Diaz & Murcia, 2011). Pro ¢lovéka animalni
potraviny predstavuji niz$i riziko nez vegetabilni, nebot’ v prib¢hu traveni je ¢ast mykotoxint
Ve zvifecim organismu inaktivovana. (Suchy & Herzig, 2005). E. Ranft v roce 1975 uvedl

25 mg jako moznou akutni toxickou davku pro 70kg ¢lovéka (Klaban, 2005).

Druh LDso (mg/kg) Druh LDso (mg/kg)
Embryo kuiete 0,025 Krysa (samice) 17,9
Kachné 0,3 Kralik 0,3
Krita 0,5 Koéka, prase 0,6
Kufe New Hampshire 2,0 Morce 1,4
Kufe Rhode Island 6,3 Krecek 10,2
Ovce 5,0 Mys 9,0
Krysa (samec) 7,2 Pavian 2,0

Tab. 5 Porovnani hodnot LD50 pii perordlnim podani AFB: dle zvifeciho druhu
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2.4.1.1 Struktura aflatoxinii

AF jsou chemicky polycyklické, nesaturované, vysoce substituované kumariny
(viz Obr. 5) (Malit & Ostry, 2012). Jejich konstrukce se sklada z bifuranového kruhu
napojeného na kumarinové jadro s pentenonovym kruhem u B a M aflatoxini nebo Sesti¢etnym

laktonovym kruhem u G aflatoxint (Dhanasekaran et al., 2011).

Aflatoxin B, Aflatoxin B,
(AFB,) (AFB,)

Aflatoxin G, Aflatoxin G,
(AFG,) (AFG,)

Obr. 5 Molekuldrni struktura éyi zdakladnich aflatoxinii

2.4.1.2 Mechanizmus piisobeni AFB1

AFB1 je primarn€ netoxicky a jeho transformace na reaktivni formy je zavisla
na biochemické aktivaci pomoci enzymu ¢i UV zafeni. (Stark, 2005). AFB: je nejprve
absorbovan Vv tenkém stievé, zejména ve dvanactniku, avSak vétSina toxinu je primarné
metabolizovana az v jatrech, kde je oxidovana skupinou enzymt CYP450 (viz Obr. 6) (Monson
et al, 2015). Ctyii zakladni enzymové izoformy této skupiny jsou CYP1A2 - hlavni
metabolizator, CYP3A4, CYP3A5 a CYP3A7. CYP1lA2 se uplatiuje pii nizkych
koncentracich AFB1 a metabolizuje ho na reaktivni meziprodukt AFBO ¢i na méné toxicky
AFM;s. Oproti tomu CYP3A4 se uplatiiuje pfi vyssSich koncentracich a je schopen jak aktivace,
tak detoxifikace, takze dava vznik toxickému AFBO ¢i netoxickému metabolitu AFQ:.
CYP3A5 metabolizuje AFB: predevsim na AFBO a mnohem méné na AFQ:. CYPAT7 se
nachazi v lidskych fetalnich jatrech, kde metabolizuje AFB1 na AFBO (Bbosa et al., 2013).
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Obr. 6 Metabolizace AFB1

Oxidaci AFB1 vznika reaktivni metabolit AFBO (Monson et al., 2015), jenz se dale vaze
na DNA, RNA a bilkoviny pomoci kovalentni vazby (Malif & Ostry, 2012), ktera je dle Stark

(2005) odpovédna za akutni toxicitu, mutagenitu a karcinogenni u¢inky. Dle Monson et al.

(2015) mize byt endo-AFB1-8,9-epoxid téZ produkovan, avSak z toxického hlediska je oproti

jeho exo stereoizomeru méné vyznamny. AFBO reaguje s N’ atomem guaninu a vytvaii

pro-mutagenni DNA adukt AFB:-N"-guanin, ktery je nestabilni a podstupuje depurinaci, coz

vede k jeho vylucovani. (Bbosa et al., 2013). Diky tvorbé takovych adukt dochazi k chybnému

parovani bazi v DNA a vznika tzv. transverzni mutace G:C na T:A ve tieti bazi v kodonu 249

tumor supresorového genu p53 (viz Obr. 7) (Bbosa et al.,

2013; Monson et al., 2015).

V duisledku takto poskozené DNA vznikaji mutace a hepatocelularni karcinomy (Bbosa et al.,

2013).

Obr. 7 Jednonukleotidovy polymorfismus (SNP) — transverzni mutace C:G na T:A
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Zatimco vazba vzniklych AFB:1-DNA ¢i AFB:-RNA aduktd je pfima a inhibuje

replikaci, transkripci a proteinové syntézy, vazba s proteinem vyzaduje pieménu tohoto oxidu
na AFB:-8,9-dihydrodiol pomoci epoxyhydrolasy (Stark, 2005). Vétsina primarnich metaboliti
je dale detoxikovana a eliminovana moci nebo stolici (Hrdina et al., 2004). Naptiklad enzym
GST zprostiedkovava reakci nazyvanou konjugace, pii které dojde ke slouceni 8,9-epoxidu
s endogenni slouc¢eninou glutathionem za vzniku méné toxického aduktu AFB1-SG (Lizarraga-
Paulin et al., 2011), ktery je dle Stark (2005) pfeménén na kyselinu merkapturovou, jez je dale
vylu¢ovana moci. Exo a endo-epoxidy mohou také podléhat rychlé neenzymatické hydrolyze
na AFB:-8,9-dihydrodiol a AFB:-dialdehyd, ktery miize reagovat lysinem v sérovém albuminu,
coz vede k AFB;-albuminovym aduktim pouzivanym jako biomarkery (Lizarraga-Paulin et al.,
2011). Aflatoxin-dialdenyd muze byt také redukovan pomoci AFAR na aflatoxin-dialkohol
(Diaz & Murica, 2011).
AFM1, AFP;: a AFQ: (Monson et al., 2015), pti¢emz AFL se chova jako zasobarna AFB:
prodluzujici jeho Zivotnost v téle, nebot’ mlize byt pfeménén zpét na AFBy, ktery pak milize byt
dale metabolizovan (Cao & Fan, 2011). Ostatni jmenované metabolity, AFM1, AFP1 a AFQy,
vykazuji dle Bbosa et al. (2013) mensi toxicitu a maji snizeny karcinogenni potencial, ovsem
AFM; si uritou karcinogenni aktivitu zachovava. Dokonce byl dle IARC v roce 2012 ptefazen
ze skupiny 2B: ,,moznych karcinogenii“, kam se dle (IARC, 1993) tadil jiz od roku 1993,
do skupiny 1: ,,prokdzanych karcinogenii* (Ostry et al., 2016). Nékteré metabolity jsou v téle
distribuovany do riznych casti téla zvifete, a mohou tak byt pfi¢inou nebezpecnych rezidui
v zivo¢isnych produktech jako je napi. mléko, maso a vejce (Suchy & Herzig, 2005).

AFB1 je po poZiti zvifetem, napt. dojnym skotem, rychle absorbovéan v GIT a poté je
transformovan pomoci CYP1A2 na metabolit AFMy, ktery se objevuje v krvi jiz po 15 minutach
a poté je vylucovan do mléka mléénymi zlazami (Anfossi et al., 2011). Hrdina et al. (2004)
uvadi, ze 24 hodin po piijmu 300 ng/g AFB1 se AFM; objevi v mléce v mnozstvi 1 ng/ml,
pti¢emz z mléka opét vymizi az po 4-5 dnech od posledni konzumace AFB:. Dle (Anfossi et al.,
2011) je navic AFM; relativng tepelné odolny, tudiz zuistava zcela zachovan i v pasterizovaném
mléce, suseném mléce ¢i dokonce v détské vyzive. Vzhledem K vysoké denni spotiebé mléka
a mléénych vyrobku vétsina zemi zfidila maximalni ptipustné irovné AFB1v krmivech a AFMy
v mléce, které se vSak v riznych zemich li8i. Zatimco v USA je tolerované mnozstvi 500 ng/kg,
v EU plati ptisnéjsi limit 50 ng/kg, avsak Italie v roce 2004 udélala vyjimku, kdyz zvysila limit
na 450 ng/kg, aby chrénila vyrobu parmazanu, ktery byl v tomto roce vysoce kontaminovan

z diivodu piedchozi kontaminace krmiva AFB1. Nicméng, nékteré zemé se dokonce rozhodly
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pro nulové tolerance (Rumunsko a Egypt), diky kterym ziskaji maximalni ochranu zdravi

spotiebitele (Anfossi et al., 2011).

2.4.2 Aflatoxikdza

Konzumace potravin kontaminovanych plisnémi produkujicimi AF je hlavni zptsob
intoxikace (Stark, 2005), nebot’ dle Klaassen (2007) jsou plesnivé potraviny konzumovany
po celém svéte v dobé hladomoru ¢i kviili nedostate¢né znalosti o jejich neptiznivych ucincich
na zdravi, mezi které Malii & Ostry (2012) fadi pfedevsim karcinogenitu, teratogenitu,
mutagenitu, hepatotoxicitu a imunotoxicitu. V ptipadé bioteroristického toku by tyto latky
mohly byt zneuzity prostiednictvim kontaminace vody a potravin, avSak z divodu potieby
velkého mnozstvi AF se tento zptisob jevi jako ne pfili§ vyhodny. Daleko vyhodné&jsim
zpusobem pro bioteroristy zustava disperze mykotoxinu pies ventilacni systém vetejnych
budov ¢i stanic metra, nebot’ timto zpisobem je mozné docilit otravy mnoha lidi za relativné
kratky Cas (Stark, 2005). Napt. v roce 1990 bylo v Iraku, spolu s vySe uvedenym BTX a dale
antraxem, vyrobeno 2200 litr AF, pficemz 1580 litri bylo pouzito pro naplnéni munice pro
valku v Perském zalivu (Dembek & Alves, 2011).

Otrava organismu po nadmérném piijmu AF se nazyva aflatoxikéza. Ta se muze
projevit v zavislosti na davce a ¢ase ve dvou formach jako akutni ¢i chronicka (Suchy & Herzig,
2005). Akutni aflatoxikéza vznika v disledku pifijmu velkého mnozstvi AF v ramci jedné
davky (Suchy & Herzig, 2005), coz se podle Diaz & Murica (2011) projevi primarné
hepatoxickym onemocnénim, nebot' dle Stark (2005) jatra pfedstavuji organ s nejvyssi
koncentraci aktivujicich enzymi. Symptomy takového onemocnéni jsou vétSinou deprese,
anorexie, duSnost, chudokrevnost, krvaceni a destrukce jater, ledvin, ob&hového systému
a CNS. Oproti tomu chronicka aflatoxikéza vznikd v disledku dlouhodobého ptijmu nizkych
davek AF a vétSinou se projevi po dels§i dobé teratogennimi, mutagennimi a hlavné
karcinogennimi u¢inky, poSkozenou krvetvorbou, narusenim imunogeneze a v piipad¢ zvitat
snizenou uzitkovosti (Suchy & Herzig., 2005).

Dle Modra et al. (2014) jsou v soucasnosti akutni aflatoxikozy spiSe ojedinélé
a vyskytuji se sporadicky v rozvojovych zemich. K jedné z nejvétSich otrav s nasledkem
125 umrti z 317 intoxikovanych doslo v Keni v dubnu roku 2004 po konzumaci kontaminované
kukutice (Lewis et al., 2005), jejiz koncentrace AF se dle Modra et al. (2014) pohybovala
v rozmezi od 20 do 8000 nug/kg.
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2.4.2.1 Antidotum

Z prvni poloviny 90. let 20. stoleti pfichazeji prvni zpravy o vyvoji 1éku zvaného
Oltipraz, chemicky derivat pyrazinu (Dolezal, 2006), jenz je dle Stark (2005) ucinny
na karcinogenezi a zmirnéni akutni toxicity. Pivodné byl tento Iék vyvijen pro 1écbu
schistizomiazy, tj. onemocnéni zpusobené tropickym parazitem krevni¢kou (Schistosoma)
ze skupiny motolic (Dolezal, 2006; Malii & Ostry, 2012). Pozdé&ji vSak bylo zjisténo, Ze tento
1€k indukuje tvorbu detoxifikacniho enzymu GST (Dolezal, 2006), jenz je dle Malii & Ostry
(2012) odpovédny za zvySené vylu¢ovani koneéného produktu AFBi-merkapturové kyseliny
v moci. Protektivni ti€inek také spociva vV zamezeni €i sniZeni tvorby reaktivnho AFBO inhibici
CYP540 1A4. V experimentech na zvifatech (hlodavcich, potkanech) byla prokazana snizena
tvorba adukti AF (napf. DNA aduktl) a hepatokarcinogeneze (Malit & Ostry, 2012).
Dle Spevakova (2001) byl proveden pokus, pii kterém byl dobrovolnikiim podavan Oltipraz
jednou tydné po dobu dvou mésicti, pficemz v moci jim bylo nasledné prokdzano dvojnasobné
mnozstvi neutralizovaného AF nez v moc¢i dobrovolniku, ktefi uzivali placebo. Ackoliv byl
Oltipraz prokazan jako ucinny v blokaci karcinogeneze u potkanii zprosttedkované AFBq,
pro lécbu lidského hepatokarcinomu zlstavd prozatim nedostate¢né vyzkousenym (Malif

& Ostry, 2012).
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3 Detoxikace organismu a protektivni vyznam vitaminu C

Ocisténi, posileni a celkové zregenerovani veskerych bunék a tkéni je zivotné dalezité
a lze ho dosahnout pomoci detoxikace - odstranéni toxina z t€la (Morse, 2006). U organismi
se Vv prubéhu evoluce vyvinulo mnoho detoxika¢nich mechanismu dilezitych pro zachovani
jedince, nebot’ pusobenim toxint dochazi postupné k nenavratnému poskozeni organismu
a posléze k jeho zaniku. U eukaryot se rozliSuji dv¢ faze detoxikace xenobiotik (Knejzlik et al.,
2000). Tyto faze jsou obdobné biotransforma¢nim fazim I a Il popsanym vyse v podkapitolach
1231al1l232.

Mezi nejzatézovanéjsi detoxikacni organy patii predevSim jatra, ledviny a stieva.
Pro spravny chod vSech déju v organismu je dilezity pfisun mineralt a vitamind, kterych je
v zimnim obdobi nedostatek. Takovy deficit Se v populaci projevuje zejména V jarnich mésicich
tzv. jarni Gnavou a lidé maji tendenci detoxikovat sviij organismus (Obrovska, 2015).
Dr. Robert Morse velmi detailné popisuje ve své knize The Detox Miracle Sourcebook (2004)
¢tyfi hlavni nastroje napomahajici detoxikaci organismu - vyplach jater a zluéniku,
destilovanou vodu, ricinové obklady a studené¢ zabaly. Ze vSeho nejvice nabada ¢tenate, aby se
vyhybali vateni a jedli az 80 % syrové stravy (ovoce, zeleninu), nebot’ pave syrova alkalizovana
strava je idealnim prostiedkem pro zahajeni detoxikace (Morse, 2006).

Vitamin C, znamy také pod nazvem Kkyselina askorbova, urychluje aktivitu
oxidoreduktas, diky ¢emuz se toxiny mnohdy nedostanou k receptortiim, protoze se noxa diive
vylouci z organismu. Proto ma vitamin C protektivni G¢inek (Peel, 2006). Jeho vyznam spociva
nejen v fadé metabolickych pochodi, ale rovnéz hraje dilezitou roli v imunitnim systému, kde
napomaha stimulaci leukocyti a produkci protilatek (Obrovska, 2015). Clovék viak neni
schopen vlastni syntézy vitaminu C, a tak je pln¢€ zavisly na jeho pfijmu z potravy (Patocka
& Strunecka, 2011). Obrovska (2015) uvadi DDD u zdravého jedince 70-100 mg, pii¢emz
Fajfrova & Pavlik (2013) uvadéji minimalni davku 8-10 mg/den. K uc¢inné 1é¢bé onemocnéni,
jejichz soucasti je oxidativni stres, jsou vSak potfeba davky askorbatu 10-15 krat vyssi.
K dosazeni takové hladiny je tfeba infuze vysokych davek vitaminu C (7,5-15 g), nebot’ jeho
vstiebavani pti peroralnim podani je znaéné omezené (Gerbera, 2012).

Vitamin C je rozpustny ve vodé a predavkovani jim je tedy velmi vzacné, nebot’ pfilis
vysoké davky zrychluji renalni exkreci (Fajfrova & Pavlik, 2013), pti které je nadbytek
askorbatu vylou¢en nepozménén (Gerbera, 2012). Mozna akumulace vitaminu C Vv téle je

odborniky malo respektovana (Pato¢ka & Strunecka, 2011).
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Védci ve svych vyzkumech sledovali vliv vitaminu C v kombinaci s vitaminem K3
(menadionem) na rust 30 typt rakovinnych nadord jak u zvifat, tak u lidi. Zjistili, ze kombinace
téchto vitamini v poméru 100:1 je velmi uzitecna jako pfiprava na chemoterapii, nebot’ zajisti
odumirani nadoru v obdobi mezi etapami chemoterapic i po jejim ukoncéeni. Produkt byl
pojmenovan Apaton a FDA ho povolil uzivat pro terapii metastdz a nadorti neoperabilni
rakoviny mocového méchyie v klinickych zkouskach. Ackoliv Apaton zatim neni na trhu
dostupny, jejich autofi véfi, Ze tento moderni zptisob chemoterapie vyrazné zlepsi kvalitu Zivota
nemocného, nebot’” mezi hlavni piednosti 1éku patii zejména absence vedlejSich toxickych

ucinki a nizka cena (Patocka & Strunecka, 2011).
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Zavér

V této praci byla podrobné zpracovana problematika ¢tyf potravinaisky vyznamnych
mikroorganismu (Clostridium botulinum, Salmonella enterica, Saphylococcus aureus a plisné
rodu Aspergillus) a jejich toxint piedstavujicich pro Cloveéka, jako konzumenta, znacna
zdravotni rizika. Ve snaze poskytnout, co nejvice objektivnich informaci je zde prezentovana
prace rozsahlejsi.

Prace byla rozdélena do tii ¢asti. V prvni &asti Uvod do toxikologie byly popsany obecné
véci vztahujici se k toxikologii jako samostatné védé studujici nepfiznivé ucinky xenobiotik
na zivé organismy a téz byly uvedeny jeji discipliny od obecné toxikologie ptes klinickou,
soudni, vojenskou, po toxikologii pfirodnich latek, 1é¢iv, zivotniho prostiedi a dalsi. Dale byl
popsan organotropismus - schopnost cilového plsobeni xenobiotika na dany organ ci
organovou soustavu, pricemz piikladem mohou byt hepatotoxiny pusobici neptiznive
na hepatocyty ¢i celou jaterni tkan. Velmi dilezitou ¢ast tvoii toxikokinetika - osud xenobiotik
Vv organismu, pocinaje jejich absorpci odehravajici se na vice vstupnich branach. Ve vztahu
Kk tématu prace byla popsana pouze absorpce GIT piedstavujici u béZné populace nejcastéjsi
zpusob piivodu xenobiotika do organismu. OvSem absorpce plicemi ma pro nékteré uvedené
toxiny (BTX, SEB, AF) téz obrovsky vyznam, nebot” jsou atraktivni pro biologickou valku
V podobé aerosolil — napt. 1 g inhalovaného rozptyleného BTX ma potencial zabit milion lidi,
pticemz v historii v roce 1990 bylo vyrobeno takové mnozstvi BTX, které by dokazalo
3x vyhladit veskeré lidstvo na Zemi. Navazujicimi procesy jsou distribuce a biotransformace,
jez je z hlediska zachovani organismu diilezita, nebot’ ptini obvykle dochézi ke snizeni toxicity
dané latky — proto pro ¢loveéka animalni potraviny predstavuji niZ$i riziko nez vegetabilni.
primarné¢ — takovy proces je v toxikologii oznacovan jako bioaktivace, toxikace ¢i letalni
syntéza. Finalnim procesem je exkrece xenobiotika z organismu zejména modi, stolici, zluci
a dalSimi télnimi tekutinami, dokonce i mlékem a to nejen kravskym, ale imatefskym
- viz ptipad AFM: (metabolitu AFB;1) tazeného dle TARC do skupiny 1: ,prokdzanych
karcinogenii‘, coz piredstavuje riziko pro kojence. Né&které metabolity mohou byt rovnéz
ptitomné i v dalSich Zivoc¢isnych produktech (maso, vejce). Nasledna kumulace toxinu
v organismu po jejich konzumaci muize mit za nasledek nepfiznivé ucinky, zejména
karcinogenni, teratogenni, mutagenni, hepatotoxické a imunotoxické.

Ve druhé¢ kapitole Vyznamné patogenni mikroorganismy byly podrobné popsany Ctyfi

zminéné mikroorganismy a jejich toxiny zpusobujici fadu riznych onemocnéni. Tab. 6
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charakterizuje toxiny svym ptivodcem, letalni davkou pfi peroralnim podani, charakteristickym

vvvvvv

vvvvvv

letalni davka neni uvedena, nebot’ jeho ucinek je spiSe zneschopiiujici. Obdobné endotoxiny
nemaji uvedenou letalni davku, namisto toho je znama infek¢éni davka 100 miliént bakterii,
pfi¢emz v endemickych oblastech postaci k vyvolani onemocnéni i n€kolik desitek tisic.
Vsechny typy uvedenych mikroorganismi a jejich toxini se mohou vyskytnout v riznych

potravinach, pficemz pro vSechny zminéné se spolecnym substratem jevi piedev§im maso,

masné vyrobky a zelenina.

Pavodce D" Onemocnéni Antidotum Vyskyt v
potravinach
Clostridium 70 Botulismus bivalentni antitoxin (A,B), Masové,
botulinum trivalentni korisky antitoxin zeleninové a
(A,B,E), heptavalentni korisky ovocné konzervy,
antitf)xin (A-G), pentavalentni Klobasy, med,..
vakcina (A-E)
Staphylococcus |- Stafylokokova Penicilin, Methicilin Majonézy vejce,
aureus enterotoxikéza |Linetolid, mléko, zeleninové
Quinpristin/Dalfopristin, | salaty, cukrarské a
Tigecyklin, Vankomycin masne Vymtflfy'
smetan. omacky, ..
Endotoxin  KYelluglelslE/le] - Brisni tyfus (BT) |BT: Chloramfenikol, Maso, Zivocisné a
enterica Salmoneldza (S) |ampicilin, amoxicilin, rostlinné
(S. Enterica, S. biseptol produkty
Typhimurium) S: Smecta, Endiaron,
Zivocisné uhli
Aspergillus, 25 tis. |Akutni/ Oltipraz obilniny, vejce,
sekce Flavi Chronicka lusténiny, olejniny,
aflatoxikéza ofechy, ovoce,
zelenina, mléko,
maso,..

Tab. 6 Pitehled charakteristik toxinii (*LD = letdlni davka v ug pii perordlnim poddni ¢lovéku o hmotnosti 70 Kg)

V posledni kapitole Detoxikace organismu a protektivni vyznam vitaminu C byla
popsana problematika vnitini ocCisty lidského organismu zejména alkalizovanou syrovou
stravou, jez je dulezitd pro zahajeni detoxikace. Vitamin C byl uveden jako velmi dulezity,
zejména diky jeho protektivnim G¢inktim pted toxiny a také diky ucasti v imunitnim systému.
Pozoruhodna je také jeho kombinace s vitaminem Kz tvofici v poméru 1:100 produkt zvany

Apaton, ktery byl shledan uzite€nym pfti 1€cb€ nadorovych onemocnéni.
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