
Chem. Listy 111, 246250(2017)                                                                                                                                              Referát 

246 

INTERAKCE ŽLUČOVÝCH KYSELIN A PROBIOTICKÝCH MIKROORGANISMŮ 

ŠÁRKA HORÁČKOVÁ, ANDREA 
MÜHLHANSOVÁ a MILADA PLOCKOVÁ 
 
Ústav mléka, tuků a kosmetiky, Fakulta potravinářské 
a biochemické technologie, Vysoká škola chemicko-
technologická v Praze, Technická 5, 166 28 Praha 6 
sarka.horackova@vscht.cz 
 
Došlo 15.8.16, přijato 29.8.16. 
 
 

Klíčová slova: probiotika, Lactobacillus, Bifidobacterium, 
žluč, hydrolasa žlučových solí 

 
 
Obsah 
 
1. Úvod 
2. Žluč a žlučové kyseliny 
3. Obranné mechanismy buňky vůči žluči 
4. Hydrolasa žlučových solí 
5. Význam mikrobiální hydrolasy žlučových solí 

pro hostitele 
6. Závěr 

 
 
1. Úvod 

 
Probiotika jsou mikroorganismy, které po podání 

v dostatečném množství účinkují pozitivně na zdraví hosti-
tele1. Výběr probiotických mikroorganismů probíhá na 
základě zkoumání celé řady vlastností zahrnujících bez-
pečnostní, funkčně-zdravotní a technologická kritéria2. 
Jedním ze základních požadavků je schopnost přežívat 
podmínky trávicího traktu v takové koncentraci, která 
umožní jejich působení v gastrointestinálním traktu (GIT). 
Jednou ze stěžejních vlastností probiotických mikroorga-
nismů je tolerance ke žluči. Za normálních fyziologických 
podmínek se může v lidském tenkém střevě vyskytovat 
gradient koncentrace žlučových solí od 40 mmol l–1 
k méně než 1 mmol l–1 (2–0,05 %)3. Někteří autoři uvádějí 
hodnoty pouze v rozmezí 2–1,5 % v první hodině trávení 
s následným poklesem na hodnotu 0,3 % (cit.4). Kromě 
normální fyziologické funkce pro trávení tuků zajišťuje 
žluč svojí toxicitou silnou antimikrobiální aktivitu vůči 
mikroorganismům, které nejsou na přítomnost žlučových 
solí adaptovány. 

 
 

2. Žluč a žlučové kyseliny 
 
Žluč je žluto-zelená kapalná látka, která je syntetizo-

vána v játrech hepatocyty. Obsahuje žlučové kyseliny, 
cholesterol, fosfolipidy (hlavně fosfatidylcholiny), pig-
ment biliverdin a steroidní hormony. Z jater je transporto-
vána buďto přímo do dvanáctníku, nebo je dočasně sklado-
vána a zakoncentrována ve žlučníku. Po konzumaci potra-
vy je žlučník vyprázdněn a žluč je vyloučena žlučovodem 
do dvanáctníku, kde slouží jako emulgátor a umožňuje 
trávení lipidů5. 

Žlučové kyseliny a soli tvoří přibližně 50–60 % orga-
nických složek žluči. Primární žlučové kyseliny – kyselina 
cholová a chenodeoxycholová jsou rovněž syntetizovány 
de novo v játrech z cholesterolu (prakticky pouze z LDL 
částic) multienzymovým procesem. Klíčovým enzymem 
této metabolické dráhy je cholesterol-7-hydroxylasa, která 
katalyzuje přeměnu cholesterolu na 7α-hydroxy-
cholesterol. Na hydrofobní steroidní jádro je poté napojena 
aminokyselina glycin nebo taurin za vzniku hlavních mo-
lekul konjugovaných žlučových kyselin amfifilního cha-
rakteru (kyselina glykocholová, glykochenodeoxycholová, 
taurocholová a taurochenodeoxycholová). Pokud dojde 
k propojení s jinou aminokyselinou (např. leucinem nebo 
lysinem), jsou tyto konjugáty rychle hydrolyzovány pan-
kreatickými karboxypeptidasami5. Poměr glyko-
konjugovaných a tauro-konjugovaných kyselin je v lidské 
žluči 3:1 (cit.6). Konjugace kyselin aminokyselinami sni-
žuje jejich pK, např. kyselina cholová má pK 6,4, zatímco 
kyselina glykocholová 4,4 (cit.7). Sekundární žlučové ky-
seliny vznikají ve střevě enzymovou činností mikroorga-
nismů. Prvním krokem je odštěpení glycinu nebo taurinu 
za vzniku primárních žlučových kyselin a jejich následná 
transformace 7α-dehydroxylací na kyselinu deoxycholo-
vou a lithocholovou5,8 nebo 7α-dehydrogenací – z kyseliny 
chenodeoxycholové vzniká 7-oxolitocholová, která epime-
rací může přecházet na kyselinu urodeoxycholovou9. 

Lidská játra denně vyprodukují asi jeden litr žluči, 
avšak jen poměrně malé množství je z těla odvedeno. 
Zpětně je reabsorbováno kolem 95 % žlučových kyselin 
a asi 5 % je vyloučeno stolicí a musí být syntetizovány 
znovu10, čímž se organismus může zbavovat cholesterolu6. 
Žlučové kyseliny se za normálních podmínek dostávají 
zpět do jater procesem enterohepatální cirkulace, což je 
proces sekrece žlučových kyselin z jater do žluči a dále do 
střeva s následnou reabsorpcí11. Reabsorpce – pasivní difu-
ze probíhá podél celého střeva a aktivní transport pak 
v terminálním ileu6.  
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3. Obranné mechanismy buňky vůči žluči 
 
Většina probiotických bakterií, které jsou v současné 

době používány v potravinách či doplňcích stravy, patří 
mezi rody Lactobacillus a Bifidobacterium. Byla publiko-
vána celá řada prací zabývajících se jejich schopností tole-
rance a růstu v přítomnosti žlučových solí12,13. Tato vlast-
nost je kmenově specifická a nelze říci, který druh bakterií 
je při přítomnosti žlučových solí odolnější. Odolnost bak-
terií či zlepšení jejich růstu v přítomnosti žlučových solí 
ovlivňuje pH, teplota a další faktory (např. charakteristika 
membrán buněk)14. 

Existuje několik mechanismů, které mohou tuto tole-
ranci vysvětlovat. Prvním z nich je aktivní vypuzování 
žlučových solí, které se hromadí v cytoplasmě prostřednic-
tvím efluxní pumpy. Bylo popsáno několik transportérů 
u kmenů L. acidophilus, L. reuteri, B. longum a B. breve 
odpovědných za toleranci ke žluči15,16. Buňka může 
k vylučování využívat případně také proton-motivní sílu7. 
Další možností jsou změny ve složení lipidů bakteriálních 
membrán u buněk, které byly vystaveny působení žlučo-
vých solí17. Tyto změny jsou kmenově specifické a jejich 
výsledkem jsou alterace ve fyzikálně-chemických vlast-
nostech buněčné stěny a cytoplazmatické membrány, které 
mohou přispívat ke snížení difuze žlučových solí17,18. 
Změny v morfologii buněk byly potvrzeny i skenovací 
a transmisní elektronovou mikroskopií. Buňky (L. del-
brueckii subsp. lactis 200) kultivované v prostředí hovězí 
žluči se prodlužovaly a vykazovaly nepravidelnosti 
a svraštění buněčné stěny. Kromě toho se výrazně snižova-
la hydrofobicita povrchu buněk, autoagregační a koa-
gregační schopnosti pravděpodobně kvůli detergentnímu 
účinku žlučových solí na mastné kyseliny na povrchu bu-
něčné stěny. Dále byla také snížena adhezní schopnost ke 
střevním buněčným liniím HT29MTX. Předpokládá se, že 
byla narušena produkce jednoho nebo i několika adheziv-
ních proteinů19. U kmenů L. brevis byl významně zvýšen 
relativní obsah kyseliny olejové v buněčných lipidech, 
pokud byla ke kultivačnímu médiu MRS přidána žluč20. 
Bustos a spol.21 prokázali rozdílnou syntézu 25 bílkovin 
jako odpověď na přítomnost žlučových kyselin. Hlavní 
funkční kategorie přiřazené těmto bílkovinám byly meta-
bolismus nukleotidů a glycerolipidů, transkripce a transla-
ce, pH homeostáze a stresová odpověď. 

Ochrannou funkci mohou plnit také další povrchové 
struktury buněk, jako je exopolysacharidová vrstva20,22 
nebo tzv. S-vrstva u laktobacilů. Bylo potvrzeno, že gen 
zodpovědný za produkci S-vrstvy u L. acidophilus ATCC 
4356, slpA, byl indukován v přítomnosti žluči o koncentra-
ci v rozmezí 0,01–0,05 % (cit.23). Zvýšená produkce 
exopolysacharidů v přítomnosti žluči byla potvrzena 
i u B. animalis subsp. lactis24. 

Přítomnost žlučových solí hraje významnou roli rov-
něž ve změnách vlastností, povrchových struktur a expresi 
genů povrchových bílkovin u patogenních mikroorganis-
mů gastrointestinálního traktu, jako jsou Shigella spp.25, 
Listeria monocytogenes26, Campylobacter jejuni27. Při 
analýze 37 membránových proteinů u Bacteroides fragilis 

bylo zjištěno, že 8 z nich je syntetizováno pouze 
v přítomnosti žlučových solí28. Podrobný souhrnný článek 
o ovlivnění životního cyklu a kolonizační rezistence vůči 
Clostridium difficile v přítomnosti sekundárních žlučových 
solí zpracovali Winston a Theriot29.  

 
 

4. Hydrolasa žlučových solí 
 
Velká pozornost v souvislosti s růstem probiotik 

v přítomnosti žlučových solí je věnována aktivitě enzymu 
hydrolasa žlučových solí, která se dává i do souvislosti 
s terapeutickým účinkem těchto mikroorganismů ke snižo-
vání obsahu sérového cholesterolu. Přítomnost BSH enzy-
mu byla zjištěna u několika bakteriálních rodů pocházejí-
cích z trávicího traktu, jako např. u kmenů bakterií Lacto-
bacillus spp., Bifidobacterium spp., Lactococcus lactis, 
Leuconostoc mesenteroides, Clostridium perfringens, Bac-
teroides fragilis subsp. fragilis, E. coli30,31, Enterococcus 
spp.32, Eubacterium spp.33. I když většina autorů se zabývá 
přítomností tohoto enzymu především u Gram pozitivních 
bakterií izolovaných z trávicího traktu, byl tento enzym 
potvrzen i u mikroorganismů získaných z fermentovaných 
mléčných výrobků, syrového kravského mléka, horkých 
pramenů či fermentované zeleniny34. 

Hydrolasa žlučových solí (BSH – bile salt hydrolase), 
nebo také choloylglycin hydrolasa (EC 3.5.1.24) je konsti-
tutivní, intracelulární enzym, který katalyzuje hydrolýzu 
amidové vazby, dochází k uvolnění připojené aminokyseli-
ny (glycin, taurin) od steroidního jádra žlučové kyseli-
ny5,35. Enzym je klasifikován jako N-koncová nukleofilní 
hydrolasa, na N-konci enzymu je cysteinový zbytek, jehož 
thiolová skupina je katalyticky aktivním místem6. Kromě 
cysteinu 2 se na aktivním centru tohoto enzymu podílejí 
aminokyseliny arginin 18, kyselina asparagová 21, aspara-
gin 175 a arginin 228. BSH enzym vykazuje vysoký stu-
peň podobnosti v aminokyselinové sekvenci s penicillin 
V amidasou (EC 3.5.1.11) izolovanou z Bacillus 
sphaericus36. Optimální podmínky působení tohoto enzy-
mu se mohou mírně lišit v závislosti na jeho zdroji. Taran-
to a spol.37 zjistil, že optimální pH enzymu je 4,5–5,5 
a optimální teplota 37–45 °C pro L. reuteri. Přídavek Zn2+, 
Mn2+, Cu2+, Cd2+ a Hg2+ iontů měl za následek snížení 
aktivity enzymu na 46–0 %. Jako významné inhibitory 
BSH aktivity u kmene L. acidophilus PF01 byly identifi-
kovány některé látky používané jako aditiva 
v krmivářském průmyslu (KIO3, NaHIO3, NaIO4, CuSO4, 
CuCl2), dále riboflavin či některá antibiotika, kde dosaho-
vala inhibice téměř 100 % (cit.38). Jiný zdroj33 udává opti-
mální pH 7 a teplotu 37 °C pro L. buchneri ATCC 4005. 
Při navýšení teploty aktivita prudce klesala a při 60 °C 
byla téměř nulová. Pro produkci enzymu byla optimálním 
zdrojem uhlíku sacharosa a maltosa a optimálním zdrojem 
dusíku směs peptonu a kvasničného extraktu. Produkce 
BSH enzymu u laktobacilů je vyšší ve stacionární fázi 
růstu než ve fázi exponenciální37,39. Hydrolasa žlučových 
solí působí na široké spektrum vázaných žlučových kyse-
lin40. Celá řada autorů se shoduje, že tento enzym vykazuje 
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vyšší substrátovou specifitu ke glyko-konjugovaným kyse-
linám než k tauro-konjugovaným37,39,41. 

Přítomnost a uspořádání genů kódujících BSH enzym 
je u laktobacilů a bifidobakterií velmi variabilní. Analýzou 
genů u vybraných kmenů rodu Bifidobacterium se zabývá 
několik studií42,43. U některých druhů laktobacilů byl zjiš-
těn pouze jeden gen – L. fermentum44, L. casei45, 
L. gasseri46. Naproti tomu 2 geny byly potvrzeny 
u L. acidophilus NCFM (bshA a bshB)47 a L. johnsonii48. 
U L. salivarius se uvádějí 2 geny49, ale jiní autoři46 pouze 
1 gen. U L. plantarum se prokázala přítomnost 4 různých 
genů pro BSH aktivitu50,51.  

Přesná funkce BSH enzymu není zcela objasněna. 
Dekonjugované žlučové soli vykazují silnou antimikrobi-
ální aktivitu v porovnání se žlučovými solemi syntetizova-
nými hostitelem. Samotná kyselina cholová může být více 
toxická vůči buňce než její konjugované deriváty, je více 
hydrofobní a může volně vstupovat do buněk52.  Dekon-
jugace žlučových solí uvolňuje protony, a tím způsobuje 
intracelulární acidifikaci a poškození DNA5. V buňkách se 
pak obecně aktivují systémy odpovědí na oxidační stres53. 
Nekonjugované kyseliny jsou ale slabší kyseliny (viz výše), 
a tak zachycení současně transportovaných protonů může 
působit proti poklesu pH probíhajícímu v prostředí žluči5.  

Nejčastěji se v souvislosti s BSH aktivitou uvádějí 
následující možné výhody pro produkční kmen: 

1. Nutriční funkce – aminokyseliny uvolněné po de-
konjugaci mohou sloužit jako potenciální zdroje uhlíku, 
dusíku a energie, výhodou je to zejména pro hydrolytické 
kmeny bakterií5,6,35. U probiotických bakterií nebylo pro-
kázáno využití steroidního jádra žlučových kyselin. Jejich 
biotransformace však může probíhat pomocí jiných bakte-
rií přítomných v GIT9,36. 

2. Detoxikace žluči – může hrát roli v toleranci bakte-
rií ke žluči a tedy i v přežívání podmínek trávicího traktu. 
Protože nedisociované formy žlučových solí mohou vyka-
zovat toxicitu, která je způsobena intracelulárním okysele-
ním podobným jako u organických kyselin, předpokládá se, 
že bakterie s pozitivní aktivitou BSH mají schopnost se chrá-
nit proti tomuto vlivu tvorbou vedlejších produktů4–6,35. Jak 
ale bylo uvedeno výše, volné žlučové kyseliny (kyselina 
cholová a deoxycholová) mohou být více toxické než je-
jich konjugované deriváty. Proto se někteří autoři přikláně-
jí k vysvětlení, že je dekonjugace spíše antagonistickou 
reakcí k podpoře autochtonních mikroorganismů GIT proti 
patogenům34. Nicméně dalším předpokladem podporují-
cím teorii detoxikace je, že produkty dekonjugace za níz-
kého pH (vytvořeného např. působením bakterií mléčného 
kvašení) v intestinálním traktu precipitují5,6. Byly ale rov-
něž publikovány práce54,55, které nepotvrzují korelaci mezi 
BSH aktivitou a tolerancí ke žluči. Také ne všechny mi-
kroorganismy gastrointestinálního traktu vykazují aktivitu 
BSH enzymu a jsou přitom schopné přežít průchod GIT 
a vykazovat růst12. 

3. Změna složení membránových lipidů – může 
usnadňovat inkorporaci (adsorpce nebo absorpce) choles-
terolu nebo žluči na bakteriální membránu14,56, čímž se 
zvyšuje její pevnost, mění se propustnost nebo náboj, a to 

může ovlivnit citlivost k α-defensinům či jiným obranným 
molekulám hostitele. Tento mechanismus může být důleži-
tý pro vytvoření případné perzistentní infekce5,6. 

 
 

5.  Význam mikrobiální hydrolasy žlučových 
solí pro hostitele 
 
Z výše zmíněných zkoumaných funkcí přisuzovaných 

BSH enzymu je zřejmé, že neméně sledovaná bude i pro-
blematika vlivu jeho působení na hostitele. V současné 
době se stále více studují mechanismy, které napomáhají 
v této souvislosti k redukci hladiny sérového cholesterolu. 
Způsob snižování hladiny cholesterolu přímo souvisí 
s dekonjugací žlučových solí katalyzovanou tímto enzy-
mem. Volné dekonjugované žlučové kyseliny jsou méně 
rozpustné a hůře resorbovatelné v intestinálním traktu, 
a tak jsou v této formě vyloučeny z těla. Toto vyloučení 
vede ke snížení koncentrace žlučových solí a následnou 
reakcí organismu je pak nová syntéza žlučových solí právě 
z cholesterolu, čímž dochází k redukci hladiny sérového 
cholesterolu5,6,13,39,57. Popsaný mechanismus působení na 
hladinu sérového cholesterolu je srovnatelný s léčbou po-
mocí cholestaminu. Terapie pomocí probiotik s BSH akti-
vitou může být tedy pokládána za „biologickou“ alternati-
vu běžné léčby33. Prováděné studie většinou potvrzují 
schopnost probiotických bakterií snižovat obsah choleste-
rolu58, ale např. u randomizované studie na 156 dobrovol-
nících nebyly účinky probiotických kmenů L. acidophilus 
La5 a Bifidobacterium animalis subsp lactis Bb12 na hla-
dinu cholesterolu a triglyceridů potvrzeny59. 

Dekonjugace žlučových solí může mít ale i nežádoucí 
účinky. Pokud je tato reakce v tenkém střevě hostitele 
rozsáhlejší, mohla by vést k onemocnění zvaném steatorea 
(tzv. tuková stolice). Navíc zvýšené koncentraci sekundár-
ních žlučových kyselin ve střevě se připisují i účinky pod-
porující vznik kolorektálního karcinomu35,60 či žlučových 
kamenů, kdy změna poměru koncentrace žlučových solí 
a cholesterolu vede k precipitaci cholesterolu se solemi 
vápníku a žlučovými pigmenty8. Také se objevují teorie, 
že následnou modifikací dekonjugovaných žlučových solí 
mohou vznikat toxické sloučeniny, které naruší střevní 
mikroflóru, což může způsobovat průjmová onemocnění, 
záněty střevní sliznice a aktivovat karcinogeny ve střevě. 
Jako další negativní vlastnost se uvádí nižší emulzifikační 
schopnost dekonjugovaných žlučových kyselin než u kon-
jugovaných, následkem čehož může docházet ke zhoršené-
mu trávení lipidů a narušení absorpce mastných kyselin 
a monoglyceridů5,6,54. 

 
 

6. Závěr  
 

Jak je patrné z výše uvedených skutečností, funkce 
enzymu BSH ještě není plně upřesněna, Zařazení jeho 
aktivity do žádaných vlastností probiotik by tedy mělo být 
provedeno s opatrností a po objasnění určitých nejasností 
souvisejících s tímto enzymem. 
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Š. Horáčková, A. Mühlhansová, and M. Plocková 
(Department of Dairy, Fat and Cosmetics, Faculty of Food 
and Biochemical Technology, University of Chemistry and 
Technology, Prague): Interaction between Bile Acids 
and Probiotic Microorganisms  

  
One of the most important properties of probiotic 

microorganisms, among which belong especially Lactoba-
cillus spp. and Bifidobacterium spp., is their ability to sur-
vive the conditions in gastrointestinal tract, i.e. low pH and 
tolerance to bile acids. The bacterial strains could use sev-
eral different defend mechanisms against bile salts as are 
special transporters responsible for active efflux, alteration 
in properties of cell wall or different synthesis of surface 
proteins and fatty acids. Protective function can be ful-
filled also by S-layer or by the increased exopolysaccha-
rides production. Many bacteria present in gastrointestinal 
tract show the activity of bile salt hydrolase. This enzyme 
(choloylglycine hydrolase EC 3.5.1.24) is constitutive 
intracellular enzyme responsible for the hydrolysis of am-
ide bond between glycine or taurine and steroid nucleus of 
bile acid. Bile salt hydrolase can bring several advantages 
to production strain, such as improvement of nutrition (use 
of released amino-acids), detoxication of bile or facilita-
tion of cholesterol incorporation in the bacterial membrane 
which increases its strength or changes the membrane per-
meability. Bile salt deconjugation could also lead to a re-
duction of serum cholesterol in a host. 
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Tato učebnice sacharidů zahrnuje monosacharidy, oligosacharidy, polysacharidy a jejich deriváty, 
jak přírodní, tak syntetické. Uvádí jejich strukturu a zabývá se jejich syntézou, chemickými, fyzi-
kálními a popřípadě i biologickými vlastnostmi. V porovnání s prvním vydáním z roku 2010 je toto 
druhé vydání výrazně upraveno po stránce formální i věcné. Byly přidány některé podkapitoly týka-

jící se biologicky aktivních neoglykoderivátů  a rozšířena byla podkapitola Nukleární magnetická rezonance o nové 
metody měření spekter. Odkazy na literaturu jsou doplněny do konce roku 2016. Nově bylo jako dodatek připojeno  
Názvosloví sacharidů doporučené komisí IUPAC.  Učebnice je k dostání na katedře organické chemie PřF UK Praha 
u Ing. M. Lorence nebo v sekretariátu České společnosti chemické, Novotného lávka 5, Praha 1. 


