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SOUHRN

Celiakie neboli glutenova enteropatie je relevantnim problémem moderni doby. Pro rozvoj nemoci jsou nezbytné tfi predpoklady,
a to geneticka predispozice, konzumace lepku a environmentalni faktory. Retrospektivni studie vedené napfi¢ vsemi vékovymi
skupinami vyloucily, ze by za narlistem prevalence byl pokrok v diagnostickych metodach. Vzhledem k tomu, Ze je geneticka pre-
dispozice v populaci viceméné konstantni, pfedpoklada se, Ze zasadni roli v narlistu nemocnych hraji vnéjsi vlivy.V soucasné dobé
je pfijiman nazor, Zze za narlst onemocnéni spojenych s glutenovou intoleranci mohou moderni odrlidy p3enice, tento pfedpoklad
ale vyvraceji analyzy soucasnych i 100 let starych odrid. Pfi¢ina by véak mohla souviset s modernim Zivotnim stylem, zménami
v technologiich pfipravy potravin nebo jejich sloZeni, narusenim stfevni bariéry pfi virovém onemocnéni a dal$imi faktory vedou-
cimi ke stfevni dysbiéze. MoZnou preventivni strategii by u predisponovanych jedincd mohlo byt vynechani lepku ze stravy v dobé
onemocnéni, a to predevsim v pfipadé onemocnéni virového plvodu. Tento ¢lanek piinasi novy pohled na toto v soucasnosti
Casté autoimunitni onemocnéni.

KLICOVA SLOVA
autoimunitni onemocnéni - pficiny zvysujici se prevalence - viry jako spousté¢ onemocnéni

ABSTRACT
Stastna M., Norek A., Radkova J., Slukova M., Hrunka M., Jabandziev P., Janda L.: Increasing prevalence of
celiac disease — where to look for answers?

Celiac disease or gluten-sensitive enteropathy is a relevant health concern in today’s world. Three prerequisites need to be met
to trigger the disease, namely a genetic predisposition, gluten consumption, and environmental factors. Retrospective studies
conducted across all age groups have ruled out the possibility that improved diagnostic methods were behind the increased
prevalence. Since the genetic predisposition is more or less constant in the population, it is assumed that external factors may
play a major role in this increase. Although it is generally believed that modern wheat varieties are to be blamed for the increase
in gluten intolerance-related diseases, this assumption is refuted based on the analysis of the current and 100-year-old varieties.
However, the increased prevalence could be related to modern lifestyles, changes in food preparation technology or composition,
disruption of the intestinal barrier in viral disease, and other factors leading to intestinal dysbiosis. A possible preventive strategy in
predisposed individuals could be the avoidance of gluten from the diet when ill, especially with a viral infection. This article open-
up a new perspective on the currently common autoimmune disease.
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uvoD fe Aretaea z Kappadokie (85-138 n. |.) [30]. Na zacat-

ku 20. stoleti popsal celiakii jako chronickou poruchu

Podstatou celiakie je nesnasenlivost glutenu a jinych
jemu podobnych proteind, které se vyskytuji v obilovi-
nach. Jedna se o multifaktoridlni geneticky podminé-
né chronické autoimunitni onemocnéni, které provazi
lidstvo zfejmé jiz od zavedeni obilovin do stravy, tedy
pfiblizné od doby 8-10 tisic let pfed nasim letopo-
¢tem [35]. Prvni zminka pochazi od starofeckého léka-

trdveni Samuel Gee a také vypozoroval souvislost mezi
onemocnénim a stravovacimi navyky détskych paci-
entU. Jiz tehdy Gee navrhoval, Ze ,povolené mnozstvi
jidel zmouky by mélo byt malé”“[31].V roce 1928 Guido
Fanconi popsal metabolické zmény u déti trpicich ce-
liakii, predevsim hypokalcemii, hypofosfatemii a acidé-
zu [24]. Zlomovou udalosti bylo spojeni obtizi pacientt
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Obr. 1. Mechanismus rozvoje celiakie

Figure 1. Pathogenetic mechanism of celiac disease

s konzumaci p3enice nizozemskym pediatrem Willem
Karlem Dickem [20]. Nasledné Charlotte Andersonova
doporucila vynechani glutenu ze stravy u pacientl se
zvySenym mnozstvim tuku ve stolici [1]. Atrofie stfev-
nich klkd typicka pro celiakii byla definovana v roce
1954 Johnem W. Paulleym [61]. Antigliadinové protilat-
ky tfidy IgA a IgG byly popsany roku 1964, protilatky
proti endomysiu o dvacet let pozdéji [5, 41]. Genetické
pozadi celiakie popsal imunolog Ludvig Sollid v roce
1989 [74]. V roce 1997 byl identifikovan nejdulezitéjsi
marker pro diagnostiku onemocnéni, kterym je tkarno-
va transglutamindaza [21].

Obilny lepek neboli gluten obsazeny v potravé plso-
bi jako prozanétlivy faktor, ktery ovliviiuje propustnost
stfevni bariéry a v malém mnozstvi se bézné dostava
do krve konzumenta [68, 69]. Po poziti glutenu dochazi
k interakci gliadinovych peptid( se stfevnim epitelem,
vedouci k produkci interleukinu 8 enterocyty a aktiva-
ci neutrofilll v lamina propria. Pfi navazani gliadinu na
receptor CXCR3 dochdzi k uvolnéni zonulinu, molekuly
zvysujici propustnost tésnych spoji enterocyt(li [14, 25].
U celiakl nebo také u pacientl s diabetem I. typu se hla-
dina zonulinu vyznamné zvysuje jiz 15 minut po pozZiti
glutenu a maxima dosahuje 30 minut od konzumace
[16]. Kuvolnéni prozanétlivych cytokind v disledku kon-
zumace obilovin pfispivaji mimo gliadind také inhibitory
alfa amylazy a trypsinu. Tento sled déji pak vede ke zvy-
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$ené propustnosti stievni bariéry a zvysenému prisaku
lepkovych peptidl. Prolaminy se dostavaji do lymfoidni
tkané tenkého streva a zpUsobuji aktivaci imunitni od-
povédi a produkci pfedevsim Th2, ale i Th1 lymfocyt(.
Tyto déje jsou v mensi mife bézné, a u zdravych jedincl
je Th2 odpovéd imunitniho systému tlumena Treg lym-
focyty nebo produkci protizanétlivého IL-10. U pacientt
s celiakii je naopak poskozeni stfevni sliznice akcelero-
vano produkci prozanétlivych cytokinl (TNFa, INFy, IL-
15, IL-21), enterocyty a intraepitelidlnimi lymfocyty [14].
Aktivace imunitni odpovédi vici prolaminim (prolo-
meni oralni tolerance) vede k proliferaci Th1 lymfocyt(,
stimulaci cytotoxické odpovédi a k dalSimu poskozeni
enterocytl. Tyto déje pak zpUsobuji vyplaveni a nasled-
né deregulaci tkafové transglutaminazy 2 (TG2), cozZ je
predevsim intraceluldrni enzym zprostredkovavajici ce-
lou fadu reakci. U savcu se transglutaminaza vyskytuje
v extraceluldrni matrix a intracelularnich kompartemen-
tech téméf viech tkani a indukuje hojeni a sestavovani
extracelularni matrix, bunécny rust, diferenciaci a také
apoptdzu [46, 82]. Po aktivaci TG2 dochazi k deamidaci
prolamind a tim ke vzniku negativniho naboje, coz vede
ke zvysené afinité téchto toxickych prolaminovych pep-
tid{ vaci HLA-DQ2/8 [63]. Timto se rozbiha kaskadovita
prozanétlivd reakce vedouci k dalSimu poskozeni en-
terocytl, coz prekracuje jejich regeneracni schopnost,
a vznikaji tak charakteristicka zanétliva loziska (obr. 1).
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Diagnostika onemocnéni je zaloZena na priikazu pro-
tilatek tfidy IgA a IgG proti tkarové transglutaminaze ¢i
lepkovym peptidiim a biopsii tenkého stfeva. Jedinou
v dnesni dobé znamou lé¢bou tohoto onemocnéni je
dodrzovani bezlepkové diety, které jednak predstavuje
nakladnou variantu stravovani a také s sebou pFinasi
snizeny pfijem nékterych vitaminG, minerdlnich latek
a vlakniny, coz mulze vést k dal$im zdravotnim obtizim.

Nardst onemocnéni

Na celiakii bylo v historii nahlizeno spise jako na vzac-
né onemocnéni vyskytujici se u déti. Jednim z divod
byly tehdejsi moznosti diagnostiky, kterd byla zaloZena
na pritomnosti typickych zaZivacich obtizi nebo prika-
zu atrofie klkd stfevni sliznice. Nicméné zavedeni sé-
rologické diagnostiky, a tim zvyseni zachytu pacientd,
nelze povazovat za pfi€inu zvysujici se prevalence one-
mocnéni, kterd je v dnedni dobé udavana celosvétové
jako 1,4 % [71]. Retrospektivni studie poukazuji na sku-

tecny narlst onemocnéni bez ohledu na diagnostické
metody. Prikladem je americka studie z roku 2009, v niz
autofi porovnavali 9 133 mladych zdravych jedincd,
jimz byla odebrana séra v letech 1948-1954 s 12 768
zdravymi jedinci ze soucasné studie, kdy byl bran zietel
na stejny pomér mezi muzi a zenami v obou skupinach.
Z vysledkl vyplyva, Ze za poslednich padesat let doslo
az k ¢tyfnasobnému narlstu onemocnéni [65]. Dalsim
pfikladem je studie z Finska, kde byl zjistén dvojnasob-
ny vyskyt onemocnéni za poslednich 20 let (1980-2000)
[54]. Vzhledem k tomu, ze zastoupeni rizikového geno-
typu je v populaci viceméné konstantni, predpoklada
se, ze vyznamnou roli ve vzrlstajici prevalenci hraji en-
vironmentalni faktory. V Ceské republice je dle statistiky
z roku 2021 (obr. 2) udavano 25 127 prokazanych celia-
ki (0,23 % z celkové populace), za poslednich sedm let
se pocet diagnostikovanych zvedl o 15 % (0,036 % v ab-
solutnich ¢&islech; UZIS DATA). Prevalence je vyssi u Zen
nez u muzul, a to v poméru 2-3:1[27, 28].

Absolutni pocet celiakd v letech 2015 - 2021
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Obr. 2. Identifikace pacientu s celiakii v letech 2015-2021
Figure 2. Identification of patients with celiac disease in 2015-2021

Pacient s celiakii je identifikovan na zakladé vykazani diagnézy K 90.0 Stievni malabsorpce - Celiakie nebo L13.0 Jina bulézni one-
mocnéni — Dermatitis herpetiformis. V roce 2015 bylo na zakladé vyse uvedenych kritérii v datech NRHZS identifikovano 21 441
osob s celiakii v populaci CR a v roce 2021 se pocet osob zvysil na 25 127. Tato statistika viak nezahrnuje jedince, ktefi ve vybranych
letech nenavstivili Iékafe anebo nebyli vykazani pod zminénymi diagnézami. Uvedena ¢isla vychazeji z analyzy Ustavu zdravotnic-
kych informaci a statistiky CR (UZIS), ktera je vytvorena z dat zdravotnich pojistoven v Narodnim registru hrazenych zdravotnich
sluzeb (NRHZS).

A patient with celiac disease is identified based on the report of diagnosis K 90.0 Intestinal malabsorption - Celiac disease or
L13.0 Other bullous disorders - Dermatitis herpetiformis. In 2015, using the above criteria, 21,441 persons with celiac disease were
identified in the Czech Republic from the National Register of Covered Health Services data, and their number increased to 25,127
in 2021. However, these statistics do not include individuals who either did not see a physician or were not reported under the
aforementioned diagnoses in the selected years. These figures are based on the analysis of the Institute of Health Information and
Statistics of the Czech Repubilic (IHIS), using compiled health insurers’ data from the National Register of Covered Health Services.
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NarUstajici pocet novych pacientu s celiakii nuti k za-
mysleni, které faktory prispély ke zvysujicimu se vysky-
tu tohoto onemocnéni a k hledani moznosti, jak kfivku
narUstajicich piipadl zplostit.

FAKTORY HRAJICi ROLI VE ZVYSENE
PREVALENCI

Muze Slechténi pSenice za zvysujici se prevalenci?

Psenice predstavuje jeden z nejvyznamnéjsich zdroj
vyZivy, a to predevsim pro své vyurziti pfi pfipravé znac-
ného mnozstvi potravin, kde mezi nutri¢né nejdulezitéjsi
patfi pecivo a téstoviny [45]. Triticum aestivum se vyvinulo
zhruba pred 250 tisici lety diky dvéma polyploidiza¢nim
udalostem (obr. 3). Nejprve kfizenim mezi Triticum urartu
(genom AA) a pfibuznym druhem Aegilops speltoides (ge-
nom BB), kdy vzniklo Triticum turgidum spp. diccocoides
(AABB), a poté kiizenim mezi touto tetraploidni odriidou
a divokou diploidni trdvou Aegilops tauschii (genom DD).
Dnes znama psenice tedy vznikla kfizenim asi pfed 10 ti-
sici lety a obsahuje genom AABBDD [36, 451.
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SOUHRNNE SDELENI

Geny pro gliadin jsou u p3Senice lokalizovany napfic
celym genomem a lisi se v homologii. S narlistem poly-
ploidie se vyznamné ménii celiakalni reaktivita (obr. 4).
Diploidni druhy jednozrnek s A genomem, s vyjimkou
T. urartu (270 000 ppm), maji obsah reaktivniho lepku
okolo 4 000 ppm, tetraploidni druhy (T. durum, T. turgi-
dum, T. dicoccum) cca 50 000 ppm a hexaploidni p3eni-
ce setd okolo 100 000 ppm [34]. Z publikovanych dat
vyplyva, Ze odriady péstované v ¢eskych zemich od tfi-
catych let 20. stoleti mély v priméru o 20 % vy3si ob-
sah reaktivniho lepku nez odrlidy péstované po roce
1990, coz je zndzornéno v obrazku 4 [83]. V soucasné
dobé Slechtitelé pfi kfizeni obili kromé dfive sledova-
nych znak{ (vynos, odolnost proti chorobam, odolnost
vuci suchu) berou pfi $lechténi novych odrlid snizeny
obsah reaktivniho lepku jako d(lezity znak. Za posled-
nich 60 let navic doslo ke zméné v poméru gliadini ke
glutenindim ve prospéch gluteninovych proteind, pfi-
¢emz celkovy obsah protein zlstal stejny [83]. Vzhle-
dem k pozitivhimu trendu k¥izeni obilovin mize-
me tento aspekt vyloucit jako prFi¢inu zvysujici se
prevalence celiakie.

8 000 let
pf.n. |,

AABB
AABBDD
Diplc:idm Tetraploidni odrlida Hexap!oidnl
odrudy odrida

Obr. 3. Vyvoj hexaploidni pSenice seté se sestavou tfi odlisnych sad chromozom( AABBDD
Figure 3. Development of hexaploid wheat with three different sets of AABBDD chromosomes

Donorem A sady je pravdépodobné doposud existujici druh T. urartu, dale genomu B nam doposud nezndmy (nedochovany) pre-

dek Ae. speltoides a genom D: Ae. tauschii

The donor of the A set is probably the extant species T. urartu, set B originates from a hitherto unknown (not extant) ancestor of

Ae. speltoides, and set D is from Ae. tauschii

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2023, ro¢. 72, ¢. 3
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Obr. 4. Grafy znazornujici zmény obsahu reaktivniho lepku (33-mer) v psenici péstované od zacatku 20. stoleti do dnesni doby

a obsah reaktivniho lepku v rdiznych obilovinach

(Zdroj dat: Thrackl, 2017).

Figure 4. Graphs showing the changes in the reactive gluten (33-mer) content of wheat grown from the beginning of the 20"
century to the present day and the reactive gluten content of different cereals

Muze za zvysujici se prevalenci zvySena spotieba
peciva?

U mouky z bézné dostupné a ndmi péstované hexa-
ploidni p3enice, kterou dostadvame na stdl, jsou v obsa-
hu reaktivni ¢asti lepku velké rozdily v ramci jednotli-
vych odrd. Obilné zrno obsahuje prdmérné 60-80 %
polysachariddl, 7-20 % proteind a asi 1-5 % tukl a je
vyznamnym zdrojem nékterych vitaminG a mineral-
nich latek [49]. Hlavnim produktem zpracovani zrna je
mouka a krupice, které jsou tvofeny prevazné slozka-
mi endospermu, coz znamena Skrobem a bilkovinami
[29]. Pravé lepek (neboli gluten) dodava téstu potiebné
viskoelastické vlastnosti a pouziva se také jako plnivo
a zahustovadlo [70]. Je to komplexni smés zasobnich
proteind, které se nachazeji v obilném zrnu. Glutenové

120,0
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Hmotnost (kg)
3
[=]
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20,0

0,0
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(Data source: Thrackl, 2017).

proteiny rozdélujeme na prolaminy a gluteniny, prola-
miny jsou pak nazyvany rGzné podle druhu obili, ze kte-
rého pochazeji. Nejvice prolaminl najdeme u psenice
(Triticum spp.), ktera je zékladnim zdrojem vyzZivy pro asi
40 % lidské populace. Obsah prolamini je zde zhruba
80-85 % z celkového proteinu [33, 38]. Kromé psenice
se gluten vyskytuje také v je¢menu, Zitu a ovsu, coZ jsou
hlavni zdroje glutenu ve stravé. Od poloviny padesa-
tych let dvacatého stoleti se spotieba pSeni¢no-zitného
chleba v Ceské republice postupné snizuje. V roce 1950
byla spotieba v tehdejsim Ceskoslovensku na obyvatele
87,4 kg chleba za rok a v souc¢asné dobé se ustdlila ko-
lem 40 kg za rok (obr. 5). U pseni¢ného peciva dochazi
k opacnému trendu. V padesatych letech 19. stoleti to
bylo 16 kg a dnes je to kolem 50 kg peciva na obyvatele

2008 2013 2018

Rok

chléb mplenifné pelivo B trvanlivé pelive B téstoviny

Obr. 5. Spotfeba pekarenskych vyrobk(i na jednoho obyvatele CR od 1989 do 2021

(Zdroj: Cesky statisticky ufad)

Figure 5. Per capita consumption of bakery products in the Czech Republic from 1989 to 2021

(Source: Czech Statistical Office)
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(Cesky statisticky ufad, 2014).V absolutnich ¢islech je to
mirny pokles (103,4 kg — 1950, respektive 90 kg — 2016),
ale co se tyka kvality, zvySuje se spotfeba pseni¢nych
vyrobkl zhruba o 15 %. Tato zména je oviem pozvol-
na a zmeény v preferenci k bilému pecivu nekoreluji se
zvysenim prevalence za poslednich dvacet let. Pokud
zohlednime pokles reaktivniho lepku v obili 0 20 %
se zvySenou spotiebou pseni¢nych vyrobki o 15 %,
nemtize zména preferenci obyvatel ke svétlému pe-
Civu stat za nartistajici prevalenci celiakie.

Muze za zvysenou prevalenci celiakie revoluce
v potravinarské technologii?

Pekarensky primysl se u nas od roku 1990, kdy doslo
k rozvolnéni trhu, dynamicky vyviji. Jiz v té dobé byly pfi
pfipravé peciva pouzivany pekaiské zlepsujici priprav-
ky, které zahrnovaly mlécné derivaty, sladovou mouku,
emulgator polynol ¢ikyselinu askorbovou. Jako stabiliza-
tory se u vyrobku s prodlouzenou trvanlivosti pouzivaly
napfiklad propionan (anebo samotna propionova kyse-
lina), sorban (nebo sorbova kyselina) a sifi¢itany. Po roce
1990 se zacaly v pekarenském priimyslu ve vétsim mé-
fitku pouzivat enzymy nebo enzymové preparaty, které
slouzi nejen k modifikaci vlastnosti tésta a senzorickych
parametri peciva, ale také k optimalizaci parametr( vy-
robniho procesu. Spolu se zménou trendu v pouzivani
pfidatnych latek doslo také ke zméné technologie vyro-
by peciva. Na pfelomu 80. a 90. let se postupné odstou-
pilo od pouzivani technologie tfistupriové vedeného
zitného kvasu. Pfi¢inou bylo snizeni konzumace chleba
ve prospéch psenicného peciva, coz vedlo k omezeni ve
vyrobé a nemoznosti udrzovat tradi¢ni kvas. V dnesni
dobé se pouzivaji hlavné vitalni kvasy s vyvojem kyselin,
které obsahuji pfevazné bakterie mlé¢ného kvaseni. Od
tradic¢nich kvasu se vyse uvedené vitalni kvasy lisi vyssi
kyselosti a stabilitou pfi pferuseni vyroby chleba a peci-
va. Velké mnozstvi femeslnych pekdren pak pripravuje
kvas pomoci startovaci kultury a pfidavku pekarského
drozdi, kdy tento kvas ma podobné vlastnosti a nutri¢ni
hodnotu jako dfive vyrabény tfistupnové vedeny Zitny
kvas, nelze jej viak pouzit opakované.Vyznamnou zmé-
nou v pekarenstvi je nabidka zamraZenych polotovar(
s jejich naslednym dopecenim pfimo v prodejné. Tento
typ vyrobku je pfedpecen ve vyrobné, nasledné Sokové
zamrazen a dopraven do prodejny, kde je dopecen az
prfed samotnym uvedenim na pult. SloZeni pfedpece-
nych polotovart se od bézného peciva vyrazné nelisi,
pro stabilizaci tésta vSsak mohou byt pouzity emulgato-
ry nebo vybrané hydrokoloidy, které ovliviuji vaznost
vody v tésté [72, 73].

Postupy pfipravy peciva prosly za poslednich 40 let
mnoha zménami jak z pohledu technologie vyroby,
tak i slozeni peciva. Pfestoze ma chleba pripraveny za
pouziti startovaci kultury a drozdi podobné senzorické
vlastnosti, pfi pouZziti tfistupriového vedeni kvasu do-
chazi k nastépeni casti lepkovych peptidl jak za Gcasti
enzym0 produkovanych mikroorganismy pfitomnymi
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v kvasu, tak i enzymy pfitomnymi v samotnych obilovi-
nach [15, 17, 56, 78]. Dle jedné ze studii pouZiti probio-
tickych kultur spolu s prodlouzenou dobou fermentace
pfi pfipravé chleba vede ke snizeni obsahu lepkovych
peptidd a tim ke snizeni reaktivity pacientd s celiakii na
takovyto chléb [19]. Co se tykd pfidatnych latek, stale
vice lidi vénuje pozornost slozeni kupovanych vyrobka
a potravinam s vysokym obsahem aditiv se vyhyba, coz
vede vyrobce ke snaze tyto latky eliminovat. Pfesto se
vSak na trhu najde urcité mnozstvi potravin, napfi-
klad rizné druhy jemného peciva, obsahujici zna¢-
né mnozstvi pfidatnych latek (zejména konzervac-
nich), coz miize mit kumulativni negativni dopad na
mikrobiom, respektive na stfevni bariéru a tim i na
zdravi jedince.

Aditiva

Pridatné latky neboli aditiva se pouzivaly jiz v do-
bach pred nasim letopoctem, nicméné s industrializaci
a zménou stravovacich navykd doslo k vyznamnému
nardstu pouzivani téchto latek. Mezi prvni aditiva se radi
napiiklad prasek do peciva, emulgatory do margarin ¢i
barviva pfiddvand do syru [86]. Pfi posuzovani vlivu adi-
tiv na lidské zdravi je nutné zohlednovat denni pfijem
jednotlivych latek a byla tedy zavedena hodnota ADI
(Acceptable Daily Intake — ptijatelnd denni davka). Tato
hodnota vyjadfuje mnozstvi latky, které by pfi bézné
denni konzumaci nemélo predstavovat zdravotni rizi-
ko pro konzumenta [55]. Problémem je v3ak synergické
plsobeni nékterych aditiv. Napfiklad v jedné ze studii
zkoumajicich ucinek aditiv na mikrobiom, konkrétné
vliv benzoatu sodného (E211), dusitanu sodného (E250)
a sorbanu draselného (E202), byl prokazan vliv téchto
latek na stfevni mikroorganismy. Nékteré z bakterial-
nich kment vykazovaly vici témto aditiviim vysokou
citlivost, napf. Bacteroides coprocola, ktery je soucasti
zdravé mikrobioty, a Clostridium tyrobutyricum, coz je
kmen s protizanétlivymi ucinky. Nejvice byly zkoumané
bakterie citlivé na dusitan sodny. Nejvyssi inhibi¢ni uci-
nek byl zjistén v pripadé, Ze se aditiva podavala soucas-
né, coz poukazuje na synergicky efekt [39]. Mezi dalsi
pfidatné latky, které pravdépodobné vedly k redukci
mikrobidlniho osidleni, mohou patfit emulgatory. PFi-
kladem muze byt polysorbat 80, ktery spole¢né s hyd-
rokoloidni karboxymethylcelulézou zplsobuje redukci
mikrobialni diverzity u mysi, usnadriuje prostup bakterii
pfes stfevni sténu a také sniZzuje mnozstvi butyratu ve
stievé [40, 64]. Dale bylo zjisténo, Ze nahradni sladidla
zvysuji riziko glukézové intolerance kvali zméné mik-
robialniho osidleni, nebot jejich plisobenim dochazi ke
zvyseni mnozstvi bakterii rodu Bacteroidetes a snizeni
mnozstvi bakterii rodu Firmicutes [80]. Konzumace sa-
charinu mUze vést ke snizeni protizanétlivého potenci-
alu stfevnich bakterii a zvySeni rizika vyskytu jaterniho
zanétu [7]. Pridatné latky v potravinach maji kumu-
lativni ucinek projevujici se na zdravi clovéka nepfi-
mo, piredevsim vlivem na pestrost jeho mikrobiomu.
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Enzymy v potravinarstvi

Mezi potravinova aditiva patfi také enzymy, které jsou
v potravinafstvi bézné pouzivané. Pfikladem je trans-
glutaminaza (TG) katalyzujici tvorbu izopeptidovych
vazeb mezi proteiny. TG se v pfirodé vyskytuje bézné.
Tento enzym je soucasti tkani savcli, mikrobialnich bu-
nék ¢i rostlinnych pletiv. Uplatiiuje se v fadé klicovych
fyziologickych procesu, jakymi jsou koagulace, antimi-
krobidlni imunitni reakce nebo fotosyntéza. Nicméné
jeji pouziti v potravinafstvi, pfedevsim schopnost ne-
specificky spojovat polypeptidické fetézce, mlize vést
k tvorbé novych antigennich struktur, podobné jako
v pfipadé interakce s lepkovymi peptidy [2]. Zesitovani
proteind za pouziti transglutaminazy je vyuzivano pfi
pfipravé celé fady produktd, jako jsou syry, zpracované
maso Ci pecivo. Opracovani suroviny pomoci TG zlep-
Suje pevnost, viskozitu, elasticitu i schopnost produktu
vazat vodu. Kvuli nizké cené je v prdmyslu pouzivédna
predevsim transglutaminaza mikrobidlni (mTG). Mikro-
bidlni TG se hojné pouziva pfi zpracovani potravin, na-
pfiklad pfi vyrobé takzvanych proteinovych vrstev, kte-
rymi se potahuje Cerstva zelenina, ovoce a zpracované
potraviny pro prodlouzeni trvanlivosti. Dale se mTG po-
uziva pii vyrobé mlé¢nych produktl ¢i pfi zpracovani
masa [44]. V pekarenském primyslu, zejména v zahra-
nici, je transglutamindza pouzivana pro zlepseni vlast-
nosti tésta a textury chleba. Pridavek transglutaminazy
zvysuje pruznost a objem tésta az o 14 % [44]. Jednim
z nejdiskutabilnéjsich problém0 pfi pouzivani trans-
glutamindzy je vsak pfiprava bezlepkového peciva [59].
U bezlepkového peciva je zasadni otazka bezpecnosti
pouzivani tohoto enzymu, nebot prestoze je mikrobi-
alni TG od lidské tkanové transglutaminazy na urovni
aminokyselinové sekvence odlisnd, ve funkci jsou si
tyto enzymy podobné [32]. mTG je schopnd, stejné
jako lidska tTG, zasitovat ¢i pospojovat fadu molekul
s gliadinovymi peptidy a tim vytvaret Skalu epitopd,
které rozpoznava imunitni systém. Jedna z publikaci
poukazala na zvysenou reaktivitu protilatek tfidy IgA
pacientu s celiakii vici gliadinim deamidovanym mTG
[6]. U dalsich vyzkumu byla pozorovana zvysena re-
aktivita sér pacientl s celiakii na gliadin z chleba, pfi
jehoz vyrobé byla pouzita mTG [13]. Tym A. Lernera
vyslovil hypotézu, Ze by pravé pouzivani mTG mohlo
stat za zvysujici se prevalenci celiakie [84]. Na druhou
stranu, jiné vyzkumy poukdzaly na to, ze zesitovani
protein za pouziti mTG nevedlo k ovlivnéni vazeb-
né kapacity protilatek [67]. Pfi zkoumani rozdilG mezi
tradi¢nim chlebem a chlebem, ktery byl pfipraven za
pouziti mTG, nebyl zjistén zadny rozdil v reaktivité mo-
noklonalnich protilatek proti gliadinu ani proti deami-
dovanému gliadinu [37]. Dle nafizeni 1332/2008/ES je
v Evropské Unii zaveden jednotny systém pouzivani
a oznacovani enzym, které nepatii mezi aditiva nebo
pomocné latky. Pfidand transglutaminaza je poté na
vyrobcich zapsana pouze pod obecnym pojmem ,en-
zymy"“, Ani samotni pekafi nemaji moznost zjistit, zda

nékteré pouzivané pfipravky obsahuji dany enzym,
protoze dostavaji enzymatické pfipravky pod komer¢-
nimi nazvy jako napf. Perfekt, Diapol Instant a Perfekt
BACK. Odpovéd na otazku bezpecnosti pouzivani
transglutaminaz v potravinaiském pramyslu je
tedy stale nejednoznacna, vyhnuti se transgluta-
minazam v potravinach vsak znesnadnuje fakt, ze
konkrétni enzym nemusi byt dle legislativy jmeno-
vité uveden ve slozeni vyrobku.

Jakou roli hraji v nemoci virova onemocnéni?

Prvni spojitost mezi zvysenym vyskytem celiakie a vi-
rovou infekci byla zjisténa v roce 1980, kdy byla naleze-
na homologie mezi EIB proteinem lidského adenoviru
12 a a-gliadinem [42]. Virovd infekce jako stimulaéni
mechanismus nebo spoustéc celiakie je jednou z hlav-
nich hypotéz prolomeni oralni tolerance i dnes. Pied-
poklada se, Ze reoviry, rotaviry, adenoviry, respiracni
syncycidlni virus, herpes simplex typu 1, viry hepatiti-
dy C a B, enteroviry, chiipkovy virus, cytomegalovirus
nebo virus Epstein-Barrové mohou hrat roli pfi prolo-
meni oralni tolerance a rozvoji celiakie [66]. Nékteré
studie spojily opakované infekce rotaviry a parechoviry
se zvysenym rizikem rozvoje celiakie [77, 81]. V TEDDY
studii bylo zjisténo, Ze gastrointestindini infekce zvy-
Suji riziko rozvoje celiakie 0 33 % u predisponovanych
déti v nasledujicich tfech mésicich po infekci [43]. Jiné
studie zabyvajici se spojitosti mezi virovymi infekcemi
a rozvojem onemocnéni poukazaly na vliv enterovir(.
Dle jedné z norskych studii mély déti s vice nez deseti
infekcemi pfed 18. mésicem véku vyznamné vyssi rizi-
ko rozvoje onemocnéni nez déti, které mély maximalné
Ctyfi infekce pred dosazenim 18. mésice [57]. Déle Lind-
fords et al. poukazali na kumulativni efekt enteroviro-
vych infekci a vyssiho mnozstvi lepku ve stravé u déti
do dvou let véku [52]. Riziko rozvoje celiakie v détském
véku bylo spojeno také s vyssim vyskytem infekci dy-
chacich cest béhem prvnich dvou let zivota [3]. Vliv vir(
je pravdépodobné kmenové specificky. Prikladem jsou
izolaty reovirli T1L a T3D, které se lisi zplsobem repli-
kace, patogenezi, a navic také tim, ze T1L na rozdil od
T3D je schopen infikovat stfevo a narusit zde homeo-
stazu imunitniho systému [8]. Dlikazem je experiment,
pfi némz byly mysi infikovany T1L reovirem a nasledné
u nich bylo pozorovano prolomeni ordlni tolerance
k ovalbuminu. Pfi infekci HLA-DQ8 transgennich mysi
reovirem T1L doslo k navozeni imunitni odpovédi vici
gliadinu a spusténi prozanétlivé reakce vici tomuto
antigenu. Mechanismus prolomeni ordlni tolerance
je pravdépodobné zplsoben stimulaci interferont I.
typu, které inhibuji Treg lymfocyty, a naopak podporuji
prozanétlivé prostiedi a tvorbu Th1 lymfocytd. Reoviry
jsou béznymi plvodoci infekci v détském véku a protilat-
ky proti témto virm byvaji u lidi s celiakii zvysené, coz
muze poukazovat na moznou souvislost mezi virovou
infekci a rozvojem celiakie [8,9]. Dalsi mozny mechanis-
mus prolomeni ordlni tolerance souvisi s rotaviry, které
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Obr. 6. Mozny mechanismus vlivu rotavirové infekce na rozvoj celiakie
Figure 6. Mechanism of possible involvement of rotavirus infection in celiac diseas

jsou nejc¢astéjsim plivodcem akutnich gastroenteritid
u kojencl a déti po celém svété. Rotaviry infikuji zra-
Ié enterocyty tenkého stfeva a zpUsobuji nadmérnou
stimulaci transepitelidlni sekrece iontd, ktera vede
k malabsorpci a osmotickému prijmu. Rotaviry také
zvy3uji koncentraci intracelularniho vapniku (Ca%), a to
plUsobenim nestrukturainiho proteinu 4 (NSP4), coz
je enterotoxin indukujici vyplaveni vapenatych iont(
z endoplasmatického retikula mechanismem zavislym
na fosfolipaze C (obr. 6). Zvyseni koncentrace vapniku
uvnitf a po jejim prasknuti i vné bunky maze vést k akti-
vaci transglutamindzy a tim deamidaci lepkovych pep-
tidd [11, 12, 85]. Vzhledem ke zjisténym faktlim, je jed-
nou z navrhovanych preventivnich strategii o¢kovani
proti virovym infekcim predevsim u déti s genetickou
predispozici. Mezi odbornou védeckou i lékaiskou
komunitou panuje shoda, ze virova onemocnéni
mohou spoustét celiakii. K tomuto faktu by se mélo
prihlizet u déti z rodin, kde se vyskytuje geneticka
predispozice pro celiakii a jako preventivni opat-
feni by mohlo pusobit vynechani lepku ze stravy
v priibéhu virového onemocnéni.

NemuzZe za zvysenou prevalenci celiakie zména
v odolnosti stfevni bariéry?

Syndrom zvys$ené stievni propustnosti neboli takzva-
né leaky gut syndrome” je pouzivan pro abnormalni
translokaci velkych molekul a je ¢asto spojovan s celia-
kii [26]. Vzhledem k tomu, Ze je travici Ustroji neustéle
vystavovano kontaktu s vnéjsim prostiedim skrze pfija-
tou potravu, je spravna funkce strevni bariéry nezbyt-
nd pro udrzeni homeostdzy a ochranu pred vnéjsim
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prostfedim. Slizni¢ni bariérova funkce stfeva je dyna-
mickou entitou zahrnujici mechanickou, chemickou,
imunologickou a biologickou slozku [87]. Pfi ochrané
organismu prfed vnéjSimi stimuly je nezbytné nutna
vzdjemna interakce a kooperace téchto slozek, kdy
nespravna funkce bariéry vede k zvySenému prostupu
mikroorganism(, antigenl ze stravy i xenobiotik do
subepitelidlnich vrstev stiev, coz mlize vést k imunolo-
gicky mediovanému poskozeni organismu ajak je tomu
v pfipadé celiakie — k propuknuti chronického onemoc-
néni[26, 50]. Jednim z mechanismU rozvolnéni tésnych
spoju enterocytl je vyse zminéné uvolnéni zonulinu
pres navazani gliadinu na receptor CXCR3. Stejna akti-
vace zonulinové drahy probihd pfes navazani vétsiho
mnozstvi bakterii, které se déje predevsim pfi bakterial-
nim prerdstani v tenkém strevé (SIBO — small intestinal
bacterial overgrowth) souvisejicim s dysbiézou mikro-
biomu. Tyto mechanismy pravdépodobné piedstavuji
obrannou reakci téla a pfispivaji k vrozenym obrannym
mechanismdm hostitele pfi reakci na zmény v ekosys-
tému mikrobialniho osidleni [22, 23, 26]. Jedna z praci
zabyvajicich se hladinou zonulinu u Zen s rGznym BMI
poukdzala na to, Ze skupina s nizsi hladinou zonulinu
méla vyssi mnozstvi bakterii rodu Ruminococcaceae
a Faecalibacterium. Tyto bakterie produkuji butyrat, coz
je mastna kyselina s kratkym fetézcem, ktera slouzi jako
vyziva pro enterocyty a pravdépodobné sniZuje stfevni
permeabilitu cestou snizeni mnozstvi zonulinu a snize-
ni prozanétlivé reakce [60]. Pfiznivy vliv mikrobiomu na
zdravi hostitele je uskute¢hiovan mimo jiné skrze jeho
produkty, takzvand postbiotika. Mezi nejvyznamnéjsi
postbiotika patfi mastné kyseliny s kratkym fetézcem
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neboli SCFA (short chain fatty acids), kam patii acetat,
propionat nebo butyrat [62]. Tyto latky ovliviiuji home-
ostazu stfeva minimalné tremi zpUsoby. Zaprvé podpo-
ruji buné¢nou proliferaci a diferenciaci, zadruhé ovliv-
nénim metabolismu samotné bunky a zatfeti pUsobi
jako inhibitor histon deacetylazy, enzymu podilejicim
se na posttransla¢nich modifikacich. SCFA vykazujiimu-
nomodulacni potencidl a hraji roli v balancovani mezi
zanétlivym a protizanétlivym stavem organismu skrze
multi-proteinové inflamazomové komplexy a ovlivné-
nim maturace a aktivity T-lymfocytli ve prospéch re-
gula¢nich namisto prozanétlivych T-lymfocytl [48, 62].
Mezi dalsi mechanismy, kterymi mikrobiom pusobi na
hostitele, patfi soupefeni s patogeny o nutrienty a mis-
to, syntéza latek (napf. nékterych vitamin(), regulace
stfevni motility prostfednictvim plsobeni na entericky
nervovy systém nebo produkce antimikrobialnich Ia-
tek (bakteriocinG) [76]. Pfiznivy vliv probiotickych mi-
kroorganismU je kmenové specificky. Prikladem jsou
studie, kdy bylo pouzito mléko fermentované bakterii
Lacticaseibacillus paracasei CBAL74 u déti predskolniho
véku jako prevence béznych infek¢nich respira¢nich
a gastrointestindlnich onemocnéni. Z vysledkd vyply-
va, Ze u testované skupiny déti doslo ke snizeni vyskytu
téchto zanétlivych onemocnéni [18]. Bruno et al. zkou-
mali vliv postbiotik obsaZenych v mléce, které bylo fer-
mentovano L. paracasei, na rotavirovou infekci in vitro.
PrestoZe nedoslo k ochrané pred infikovanim buriky vi-
rem, preinkubace bunék se susenym mlékem vedla ke
snizeni produkce prozanétlivych cytokinli a poskozeni
enterocytll [10].

V dnesni dobé je zdravé mikrobidlni osidlovani na-
rusovano takzvanym ,zdpadnim Zzivotnim stylem®,
pfemirou antibiotik, nékterymi aditivy a emulgatory,
pesticidy a jinymi environmentalnimi faktory. Proble-
matiku naruseni zdravého mikrobidlniho osidleni také
popisuje hygienickd hypotéza, anebo v modernéjsim
pojeti ,hypotéza mizejiciho mikrobiomu”, Obé tyto hy-
potézy tvrdi, Ze trvale snizend diverzita mikrobiomu ve
vyspélych zemich mize byt pri¢inou vyssiho vyskytu
chronickych onemocnéni [53, 79]. Jednou z pficin ztra-
ty mikrobidlni diverzity je strava bohatd na tuky a ra-
finovany cukr. Mysi na tomto typu diety vykazovaly
niz8i mikrobidlni rozmanitost. Obnoveni mikrobialniho
osidleni Ize docilit stravou bohatou na vlakninu [75].
Obecnym nazorem je, ze dysbidza stievniho mikrobio-
mu predstavuje vyznamny faktor v patogenezi strev-
nich onemocnéni, jako jsou idiopatické stfevni zanéty,
syndrom drazdivého tra¢niku, ale také mimostievnich
poruch v¢etné autoimunitnich onemocnéni, diabetu I.
typu nebo obezity [58].

Vhodnym pfikladem pro studium environmental-
nich faktor( na prevalenci celiakie je porovnani vysky-
tu onemocnéni v Karélii a Finsku. Tyto dva regiony maji
velice podobné geografické podminky, konzumuiji po-
dobné mnozstvi obilovin a Ziji zde geneticky pribuzni
obyvatelé (Karelové, Finové a Vepsové), ktefi se lisi pre-

devsim socioekonomickymi podminkami. Pfi posuzo-
vani prevalence celiakie byl vyskyt onemocnéni u déti
z Finska 1 : 107, u déti z Karélie 1 : 496. Celiakie byla
stanovena na zakladé protilatek proti transglutamina-
ze a nasledné potvrzena biopticky. Vzhledem k podob-
nému pfijmu glutenu ve stravé, vyskytu HLA-DQ2/8
a jinych rizikovych faktor(, je nejpravdépodobné;jsim
vysvétlenim velkého rozdilu v incidenci celiakie rozdil
v socioekonomickych podminkach. V Karélii je také
obecné nizsi vyskyt autoimunitnich onemocnéni jako
diabetes |. typu nebo atopickych onemocnéni u détido
patnacti let. PfestozZe je v této problematice nutno zo-
hlednit také uroven a dostupnost [ékafské péce v obou
zemich, mohl by byt rozdilny vyskyt autoimunitnich
onemocnéni vysvétlen pravé ,hypotézou mizejiciho
mikrobiomu” a kvalitou stfevniho mikrobiomu [4, 47].
Na spojitost mezi zménou v mikrobialnim osidleni pfed
propuknutim celiakie navic poukazuje studie, ve které
zjistili, ze prolomeni oralni tolerance predchazi zvyseny
vyskyt prozanétlivych stfevnich mikroorganismu [51].

Skala pasobeni mikrobiomu a probiotickych mikro-
organismU na lidské zdravi je velka a pochopeni me-
chanism0 jejich plsobeni mlze vést k predchazeni
patofyziologickych mechanismd vedoucich k rozvol-
néni jeho bariérové funkce. V dnesni dobé se vracime
k tomu, co fekl Hippokrates pred 2 500 lety, tedy zZe
«vsechny nemoci zacinaji ve stievech”, Dle dostupnych
poznatkdl ma mikrobiom a jeho produkty vyznamny
vliv na kondici stfeva a stfevni bariéry. Podpora pest-
rého mikrobialniho osidleni by méla byt jednou ze
zasadnich strategii pfi snaze o prevenci propuknuti
celiakie.

ZAVER

Pro rozvoj celiakie je zasadni geneticka predispozice,
konzumace glutenu a spoluplisobeni environmental-
nich faktord. Ne u viech jedincl s genetickou dispozici
se rozvine klinické onemocnéni navzdory pfitomnosti
glutenu ve stravé. Dllezitou roli ma také stievni barié-
ra, ktera chrani predisponovaného jedince pfed vlivem
okoli. Zvy$ena stfevni propustnost dovoluje vyssi inte-
rakci prolaminovych peptid s imunitnim systémem
a rozvoj patofyziologického procesu kon¢iciho celiakii.
Zasadni otazkou je, zda je propuknuti celiakie dlsled-
kem dlouhodobé kumulace zmén Zivotniho stylu, ve-
douci k soustavnému narusovani strevni bariéry, anebo
samotné genetické pozadi vede k deregulaci bariéro-
vych mechanismu.

S pfibyvajicimi znalostmi o vlivu environmentalnich
faktord na lidské zdravi i kondici mikrobiomu zacind
byt zfejmé, Ze kombinaci zvysené stfevni propustnosti,
dysbiézy mikrobiomu spolu s genetickou predispozici
a konzumaci lepku vytvofime dokonaly koktejl spou-
stécich faktor vedoucich k rozvoji celiakie. Prestoze
neexistuje jen jeden cinitel, ktery ovliviiuje rozvoj one-
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mocnéni, je mozné, ze faktory jako zména Zivotniho

vvvvv

zpracovani potravin a stravovani, mozny zvyseny vy-
skyt virovych onemocnéni, délka kojeni déti a mnoho
dalsich, redukuji bariérovou funkci stfeva, predevsim
na Urovni mikrobiomu. Potencialnim fesenim by mohlo
byt doplriovani mikrobiomu prospésnymi bakterialni-
mi kmeny jak prostfednictvim probiotickych prepara-
t0, tak naptiklad fermentovanymi potravinami a dale
v pfipadé onemocnéni, zejména virového plvoduy,
vylouceni protizanétlivého lepku na prechodnou dobu
ze stravy. Tato opatfeni by mohla vést ke snizeni rizika
rozvoje onemocnéni predevsim u détskych pacient(
zrodin, kde se celiakie vyskytuje.
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