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ANOTACE

Tato bakalarska prace popisuje tlohu lidského mikrobiomu pii vyvoji a 1€cbé
nadorovych onemocnéni. Mikrobiom je soubor vSech mikroorganisml. Stifevni
organismu. Poméha nam travit a chrani lidsky organismus pied patogeny. Pokud
dochazi ke zménam v mikrobiomu, je zvySend produkce patogennich latek a narusi to
imunitni systém, coz souvisi srozvojem onemocnéni. Prace popisuje druhy
mikrobiomu, roli imunitniho syst¢ému na mikrobiom a vliv na vznik nadorovych

onemocnéni.

KLICOVA SLOVA
Mikrobiom, bakterie, imunitni systém, rakovina

TITLE

What is the role of microbiom in the development and therapy of cancer

ANNOTATION

This bachelor thesis describes the role of human microbiome in the development
and treatment of cancer The microbiome is a set of all microorganisms. The intestinal
microbiome is the most important because it ensures the proper functioning of the
whole human organism. It helps us digest and protect the human body from pathogens.
If there are changes in the microbiome, the production of pathogens is increased and the
immune system is disrupted, which is related to the development of the disease. This
work describes the types of microbiome, the role of immune system on the microbiome

and the effect on the development of cancer.
KEY WORDS

Microbiome, bacteria, immune system, cancer
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UvVoD

Mnoho mikroorganismu, které obyvaji lidské télo, vytvareji prospésné vztahy
S hostitelem. Tento systém neni stabilni a méni se v priib&hu Zivota v zavislosti na celé
fad¢ faktorti. VSechny tyto mikroorganismy maji velky vliv na lidské zdravi. Ten mtze
byt bud’ pozitivni, kdy mikroorganismy napomahaji metabolismu zivin, stimuluji
imunitni systém a jsou ochranou proti patogenim. Nebo negativni, kdy pfitomné
mikroorganizmy pfispivaji k rozvoji onemocnéni. Mezi nejvyznamnégjsi civilizacni

onemocnéni patii kolorektalni karcinom a Crohnova choroba.

90 % bakterii v mikrobiomu pochazi z 30-40 nejbéznéjSich druhl. Nejcastéji
jsou to zastupci kmenti Firmicutes a Bacteroides. Mikrobiom se vyviji v pribéhu celého
zivota a da se fici, ze nikdy nedojde ke zcela ustdlenému stavu. Za urcitych podminek
muze vzniknout tzv. dysbioza. Ta byva Casto spojovdna se vznikem mnoha nemoci.

Patii sem napftiklad obezita, alergie a atopicky ekzém.

Diky technologii v sekvenovani jsme schopni 1épe popsat bakteridlni diverzitu.
Objasnéni mechanizmt piisobeni faktord na lidsky mikrobiom je zdsadni pro prevenci
onemocnéni. Podstatnou roli hraji také hygienické navyky a prostiedi, ve kterém se
jedinec nachazi. Zna¢né rozdily v mikrobiomu byly pozorovany v jinych zemich a
kontinentech. Stale cast&j$i uzivani antibiotik vede k zdsadnim a né€kdy trvalym
zménam mikrobiomu. Hlavnim problémem pouzivani antibiotik je dlouhodoba zména

sttevniho mikrobiomu a pfenos genu pro antibiotickou rezistenci.

Cilem této prace je shrnuti poznatkli o lidském mikrobiomu a jeho dopad na
celkové zdravi. Jsou zde zahrnuty druhy mikrobiomt, vliv imunitniho systému na
mikrobiom a vliv na vznik nadorovych onemocnéni. Prace je také zaméfena na

nejcastejsi nadorova onemocnéni, ktera se objevuji v populaci.
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1. Charakteristika mikrobiomu

Nase t¢la jsou ekosystémy, ve kterych se nachdzi mikrobidlni vesmir. Kazdy z
nas ma pfiblizné 10 biliont lidskych bunck, 100 bilioni bakterii, kvasinek a
jednobunéénych prvoka a 1 000 biliont virt v naSem téle a na naSem téle (1). Lidské
télo je sidlem pro velké mnozstvi komenzélnich (nepatogennich) a patogennich
mikrobidlnich druhd. Tento komplex neni stabilni a méni se v pribéhu celého naseho
zivota. Zména mikrobiomu je ovlivnéna fadou rtznych faktorli, mezi které patii vek,
stravovani a léky (antibiotika, probiotika, prebiotika). Miize mit pozitivni vliv na
celkovy metabolismus zivin, stimulaci imunitniho systému (IS) a ochranu proti
patogeniim, nebo naopak vliv negativni a zplsobit rozvoj onemocnéni. Smes téchto
bakterii, kvasinek a parazitl je Gizce spojena s hmotnosti daného ¢loveka, jeho dusevnim
zdravim, imunitou, krevnim tlakem, diabetem, srde¢nimi chorobami, a dokonce i
rakovinou (2).

Védci nyni povazuji mikrobiom za dutlezitou soucast naseho téla, kterd nam
pomaha udrzovat zdravy metabolismus. Je-li na§ mikrobiom spravné udrzovan, muze
nas udrzet v dobré fyzické a psychické kondici. Ale pokud nase metabolické pochody
selhavaji, vznika pfili§ mnoho volnych radikalii a v naSem téle vzrista zanét, coz vede

ke $patnému zdravi (1).

1.1. Mezinarodni projekt: Analyza lidského mikrobiomu
Hlavnim cilem projektu ,,Human Microbiome Project” (HMP) je pochopit lidské

genetické a fyziologické vlastnosti. Dilezity je pojem mikrobiom, jehoz faktory
ovliviiuji vyvoj mikroorganisml Vv nasem téle. Projekt poskytl informace, Ze existuje
pies 5000 bakterii na 18 mistech lidského téla. HMP je rozsifeny po celém svéteé (USA,
Evropa, Asie) a sklada se z nékolika projektu. Cilem je vyvinout nové technologie a tim
predchézet vzniku nemoci lidské populace. Clovék je slozen z mikrobidlnich a lidskych
bungk, které tvoti spolecny genom (3).

V projektu o lidském genomu (HGP) védci nalezli cca 100 000 geni, ztoho
20 000 genti koduji bilkoviny. Dale zjistili, kolik dalSich mikroorganismii vlastné zije
uvnitt naSeho té€la. Mikrobialni komunity Ziji naptiklad na kiizi a na stfevni sliznici. Ve
vyzkumu bylo na skupinach lidi odhaleno sekvence genu s ribozomalnimi RNA malymi
podjednotkami 16S bakterialnich komunit, které najdeme na lidském téle uvnité nebo
vn¢ (4).
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1.2. Viry

Viry jsou nebunééné formy organismi a jedna se o struktury mnohem mensi a
jednodussi nez buiky. Jsou to nebunécné Castice o velikosti cca 15-390 nm, které jsou
pozorovatelné pouze elektronovym mikroskopem. Virlim chybi vlastni metabolismus a
rozmnoZzuji se pouze v hostitelské bunce, jsou to tzv. nitrobunécni parazité.

Jednotlivé virové Castice (obr. 1) nazyvame viriony. Kazdy virion je slozen
z molekuly nukleové kyseliny (DNA, RNA) nesouci genetickou informaci (genomova
nukleova kyselina), kterd je ulozena v bilkovinném plasti tzv. kapsida, ktera nukleovou
kyselinu (NK) chrani a pfipadné zprostiedkovavd vazbu viru na bunéfnou sténu
hostitelské buiikky. Komplex NK a kapsidy se nazyva nukleokapsid. Virovy tegument
neboli slupka (virovd matrice) je shluk proteind, které tvoii prostor mezi obalem a
nukleokapsidou. Tyto proteiny napomahaji replikaci virové DNA a aktivuji

interferony (5).

obalovy protein

- vnéjsi obal viru

- genom viru
[nuklaova kyselina)

kapsida

virovy tegument

Obr. 1: Stavba virové ¢astice, pievzato z (6).

Podle typu genomové NK rozliSujeme RNA a DNA viry. RNA viry obsahuji
jednovlaknovou +RNA, jednovldknovou —RNA nebo dvousroubovicovou RNA. DNA
viry obsahuji fetézcovou DNA (ssDNA) nebo dvousroubovicovou DNA (dsDNA).

Podle hostitele rozliSujeme nasledujici viry:

o Bakteriofagy (obr. 2) — napadaji bakterie

o Cyanofagy — napadaji sinice
o Fytopatogenni viry — napadaji rostliny
o Zoopatogenni viry — napadaji zivo€ichy

o Mykoviry — napadaji houby
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Obr. 2: Struktura bakteriofaga, pievzato z (7).

Zvlastnim typem vird jsou retroviry. Jsou to obalené RNA viry
s jednovlaknovou NK, které pomoci enzymu reverzni transkriptazy piepisuji svoji
genomovou RNA do DNA. Poté nasleduje syntéza zcela novych virovych ¢astic, nebo
se DNA viru zacleni (inzerce) do chromozomalni DNA hostitelské bunky a vznika
provirus. Virus je v této form¢ neaktivni a jeho genom se pii déleni bunky pienasi do
dcefinych bunék a je tak dokonale chranén pfed imunitnim systémem svého

hostitele (5).

1.3. Bakterie

Bakterie (obr. 3) jsou jednobunécné prokaryotické organismy o velikosti
0,3-2 um. Maji cytoplazmatickou membranu, bunécnou sténu a slizové pouzdro. Déle
maji bicCiky, které jim umoziiuji pohyb a fimbrie (pili) lepsi pfilnuti k riznym
povrchim. Nukleoid je dvousroubovicova kruhova molekula DNA, kterd obsahuje
genetickou informaci. Pfitomny plazmid je do kruhu sto¢ena mala molekula DNA, ktera
umoziiuje pronikat zjedné builkky do druhé. Neékteré bakterie vytvareji spory —
endospory, tedy klidové stadium, ve kterém bakterie piezivaji i pii ptisobeni negativnich
vlivii z vnéjSiho prostfedi. V ribozomech probiha tvorba bilkovin, na kterych probiha

translace, pfi nizZ je z fetézce RNA syntetizovan polypeptid (5).
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nukleoid

mezozom

< iy cytoplazmatickd membrana
rezervni material

vnéjsi membrana

fimbrie bunééna sténa

cytoplazma  plazmid
ribozomy

Obr. 3: Struktura bakterialni buniky, prevzato z (8).

Bakterie jsou obrovska skupina zivych organismu, které jsou klasifikovany
pomoci testll zaloZzenych na sledovani DNA, tvaru bunék, poZadavku na kyslik a na

energetickou potiebu.

Existuji ruzné tvary bakterii (obr. 4) :
o Kulovit¢ — koky, které mohou tvofit napf. dvojice (diplokoky), Ctvefice

(tetrakoky), fetizky (streptokoky) nebo hroznovité tvary (stafylokoky)

o Ty¢inkovité — bacily
. Zaktivené — napt. vibria (lehce zakiivené), spirily (zvinéné€) nebo spirochety
(Sroubovicove)

16



koky jiné

kok diplokok ) stafylokok
: chaleny TN TN T
; ' dpiokok (X N X ) sttt
() AN vietenovita tycinka
. 7y o C ""1
/ streptokok £ uid \r 3 /»’
i . _/_"
- vibrio monoticha
sarcina tetrakok, tetrada
tyCinkovité bakterie
;’“““u\_‘m“:} f_,,w-.“f-:}
kyjovity spirdlovity
A
diplobacil .
palisady spirila
o - v S :
[ A, o X )
streptobacil
putici bakterie a bakterie s privéskem
S e e vigknity spirocheta

Obr. 4: Zakladni tvary bakterii, pfevzato z (9).

Podle stavby bunécéné stény (obr. 5), ktera ovliviiuje jejich barvitelnost,
rozliSujeme grampozitivni a gramnegativni bakterie podle dénského védce Hanse
Christiana Grama — Gramovo barveni. Grampozitivni bakteric maji buné¢nou sténu
tvofenou silnou vrstvou peptidoglykanu (mureinu), po barveni dle Grama ziistavaji
zbarvené modfe a neodbarvuji se organickymi rozpoustédly.

Gramnegativni bakterie maji bunécnou sténu slozenou ztenké vrstvy
peptidoglykanu a nad ni je dal$i vrstva slozend =z fosfolipidl, lipoproteinii a
lipopolysacharidii. Diky vysokému podilu lipidi v bunééné stén€ je barvivo z buinky

vyplavovano organickymi rozpoustédly (10).
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Gram pozitivni | Gram negativni

vnéjsi
membrana

bunééna
membrana

cytoplazma | cytoplazma

periplazmaticky
prostor
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Obr. 5: Stavba buné¢né stény grampozitivnich a gramnegativnich bakterii, pfevzato

z (20).

Podle zakladniho mechanismu metabolismu délime bakterie na:
. Autotrofni — zdrojem uhliku je CO,
. Heterotrofni — ziskavaji uhlik a energii z organickych latek

Podle potieby kysliku rozliSujeme bakterie:

o Aerobni — k zivotu nutné potiebuji kyslik
o Anaerobni — kyslik nepotiebuji
o Fakultativné anaerobni — mohou zit za aerobnich i anaerobnich podminek

Podle vztahu k dusiku a jeho slou¢enindm rozeznavame bakterie:

. Nitrogenni bakterie — vazou molekularni dusik z pidy a pfeméiuji ho na
organické latky

o Nitrifika¢ni bakterie — aerobni bakterie pfeménuji amoniak na dusi¢nany

o Denitrifikacni bakterie — anaerobni bakterie redukuji dusi¢nany na plynny dusik

nebo amoniak

Bakterie se rozmnozuji nepohlavné vétSinou pfiénym délenim. Dochazi ke
zdvojeni chromozomu, butiky se cela protdhne a ob&é molekuly DNA putuji k opa¢nym
polum buiiky. Uprostfed buiiky se vytvoii ptehradka a dochazi k Gplnému rozdéleni na

dvé nové bakterialni bunky.
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1.4. Houby a kvasinky

Houby vieckovytrusé (Ascomycota) jsou nejpocetnéjSi skupinou hub, ktera
zahrnuje houby mikroskopické i makroskopické. Jsou to prevazné saprofyté, ale jsou
znamy 1 parazitické druhy. Tvoii kyjovité vytrusnice neboli viecka. Kromé kvasinek
tvofi mycelium a maji velmi dobie vyvinuté¢ Cclankované podhoubi (hyfy).
V piehradkach jsou jednoduché pory, které umoziuji prechod plazmy a jader. Neékteti
zastupci hub tvoii plodnice, ale n€ktefi sterilni pletivné ttvary, které slouzi k prezivani
(némel).

Buné¢na sténa hub je ptedevsim z chitinu, u kvasinek z glukani a mannand. U
kvasinek probiha puceni. Dcefiné bunky se od matetské oddéli nebo zlstavaji
pohromad¢ a tvofi fetizky — neprava podhoubi tzv. pseudomycelia. Kvasinky jsou
soudasti ptidni mikroflory. Ziji &asto na povrchu i uvnité t&l rostlin a ZivoéichiL.
Kvasinky rodu Candida ziji pfirozen¢ na sliznicich, v travicim traktu nebo na kizi
Cloveéka. Pifi svém pifemnozeni (pii oslabeni imunity) mohou zpusobit mistni
onemocnéni zvané kandidoéza projevujici se tvorbou bilych povlakl (napt. v tstech).
V disledku poskozeni vaginalni mikroflory muize dojit k pfemnozeni Candid a rozvoji
tzv. mykotické vulvovaginitidy. Ugastni se kvasnych (fermentacnich) procesti, pii
kterych jsou rozlozeny cukry za vzniku alkoholu a oxidu uhli¢itého (napi. kvasinka
pivni Saccharomyces cerevisiae). Tzv. kulturni kvasinka je vyuzivana k vyrobé lihu,
V pivovarnictvi, Vv Iékafstvi (obsahuje enzymy a vitaminy skupiny B). Kvasinka vinna
(Saccharomyces elipsoideus) zptsobuje kvaseni ovocnych stav. Kulturni kmeny jsou

vyuzivany pti zkvaSovani mostu (§tavy z vinnych hroznil) na vino.

1.5. Prvoci
Prvoci tvofi riznorodou skupinu eukaryotnich organismd, které nelze zatadit

mezi rostliny, houby ani zivo¢ichy. Nej¢astéji dosahuji rozmért od 0,005 do 0,05 mm,
ale jsou bézné i formy do velikosti 0,5 mm. Prvoci jsou vétSinou jednobunééné
organismy, ale patii sem i kolonidlni a mnohobunééné organismy. Prvoci maji
schopnost pfezivat v nejriznéjSim prostiedi a ziskavat Ziviny riznym zptisobem. Mohou
se zivit autotrofné (fotosyntetizujici krasnoocka) i heterotrofné. Mezi prvoky najdeme
konzumenty 1. fadu (Zivici se napf. fasami), konzumenty II. fddu (dravé prvoky),

ey

dekompozitory (zivici se odumielou organickou hmotou), organismy zijici v symbioze
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nebo paraziticky. Ziji ve slanych a sladkych vodach, v pidé nebo cizopasi v téle

mnohobunécnych organismu.

U jednobunéénych prvoku tvoii télo jedna eukaryoticka buitka obsahujici vSechny pro
ni typické struktury (obr. 6):

Na povrchu je cytoplazmaticka membrana, ktera muze mit rtiznou tloustku
(tenkd, dvojita, trojita). Pokud je tvofena mikrotubuly nazyva se kortex (pelikula) a u
mnohych skupin prvoki produkuje také schranku. Cytoplazma je tekuté prostiedi bunky
obsahuje DNA a dochazi v ném také k syntéze RNA. Jadro miZe byt jedno (vétSina
prvokd) nebo i dvé (makronukleus a mikronukleus). Mitochondrie jsou dvojvrstvé
organely, které poskytuji energii pro zivotni pochody v bufice. Golgiho aparat je
tubuldzni organela, kterd zabezpeCuje sekrecni Cinnost buniky. Fagozom je potravni
vakuola, kterd wvznikd vleCenim bunééné membrany do cytoplazmy a splyva
s lyzozomem, ktery je naplnény travicimi enzymy. Pulzujici vakuoly vylucuji
nadbyte¢nou vodu a reguluji osmoticky tlak v buice. Mikrotubuly maji oporné-
pohybovou funkci; jsou zakladem bi¢ikd a brv a podileji se i na stavbé pelikuly a

mitotického vieténka (11).

uvb
>
A Potravni vakuola

Stazitelna vakuola

Brvy

Jadro (makronukleus) Krystalky

Jadérko

(mikronukleus) Bunééna Usta

Potravni vakuola
Vznikajici
potravni vakuola

Bunécna fit

O
PodéIné Fady brv / o

Obr. 6: Schématicka stavba trepky, pievzato z (12).
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Nékteri zastupcei maji specializované organely, napr.:

J Pelikulu, pancife, schranky a cysty slouzici pro oporu a ochranu

o Biciky, panozky, brvy k pohybu

o Tréavici vakuoly, buné¢na Usta - cytostom, bunécny hltan - cytopharynx, bunécna
fit' — cytopyge slouzici k traveni

o Stigma (Cervené zbarvené télisko reagujici na svételné podrazdéni), brvy a

bi¢iky s hmatovou funkci jako smyslové organy

1.6. Metody pro vySetieni mikrobiomu

Nejdalezitéjsi je mit reprodukovatelny a reprezentativni vzorek bunck
mikrobiomu pro sekvenovani. Pro identifikaci mikrobidlni komunity je nutno znat
obsah genu, genovou expresi a metabolismus. Je zapotfebi pouzivat citlivé analyzatory,
aby dokazaly rozlustit 1 sloZeni lidského mikrobiomu. Jednim znich je napiiklad
hmotnostni spektrometr. Hmotnostni spektrometrie (MS) je metoda analytické chemie,
ktera pracuje na principu déleni poméru hmotnosti m a naboje z. Pouziva se pro uréeni
hmotnosti ¢astic, €1 stanoveni elementarniho slozeni vzorku nebo molekuly, a pro
objasnéni chemické struktury molekul, jakou jsou napiiklad peptidy aj. Princip MS je
zaloZen na ionizaci chemickych sloucenin, tvorbé nabitych molekul nebo fragmentu.
Metoda ma kvalitativni 1 kvantitativni vyuziti. Uréi ndm kvantitu smési ve vzorku a
pritomné ionty. Velmi rychla je identifikace mikroorganismii pomoci metody MALDI-
TOF MS (obr. 7) (hmotnostni spektrometrie s laserovou desorpci a ionizaci za tGcasti
matrice s priletovym analyzatorem). Metoda je velice piesna a aplikovatelna pro Siroké
spektrum mikroorganismid. MALDI-TOF MS dokaze rozlisit bakterie ¢i jiné
mikroorganismy na rodové, druhové a kmenové rovni. Jejich pfesné stanoveni miiZze
slouzit pro monitoring zivotniho prosttedi, zpracovani potravin a klinickou diagnostiku,

kde je dulezité zjisténi pfitomnosti patogennich organismu (13).
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Obr. 7: MALDI-TOF hmotnostni spektrometr, ptevzato z (14).

Déle se v mikrobiologii pouziva pfistroj na pocitani bunék a pln¢ automaticky
mikroskopicky systém optimalizovany pro zobrazovani zivych bun¢k. Velmi se vyuziva
1 fluorescencni mikroskop. Mezi dalsi techniky patfi denatura¢ni gradientova gelova
elektroforéza (DGGE) a polymerazova fetézova reakce (PCR).

DGGE je velmi citliva technika pro vyhledavani mutaci. Dutlezita je rychlost
denaturace DNA a pocet vodikovych mistki. Retézce se budou lépe oddélovat
vV mistech, kde je hodn¢ AT (adenin-thymin) parti nez na mistech s CG (cytosin-guanin),
které jsou stabilng$i. Pouzivd se polyakrylamidovy gel. VySettovand DNA putuje
v elektrickém poli rychlosti, kterd odpovidd molekulové hmotnosti. Vznikaji
denaturovana vldkna. Citlivost DGGE se blizi 100 %.

PCR je metoda rychlého a snadného zmnozeni specifického iiseku DNA. Reakce
pracuje na principu replikace nukleovych kyselin. Casti DNA, které se maji namnozit
(amplifikovat) musi byt ohrani¢eny tzv. primery, coz jsou kratké oligonukleotidy DNA.
PCR slouzi k vytvofeni mnoha miliond kopii, coZ umoziiuje provést analyzu DNA 1
z velmi malého vzorku. K syntéze nového vldkna se pouziva termostabilni DNA
polymeraza bakterie Thermus aquaticus — Taq polymeraza. Reakce probiha
v termocykleru, ktery umoznuje nastaveni teploty. Vysledkem PCR je obrovské
mnozstvi kopii ptivodni sekvence DNA. Metoda je velmi citliva a presna.

Oralni mikrobiologické studie se zaméfuji na bakteridlni infekce pomoci

techniky OMICS, kam patii napf. metagenomika, metaproteomika, spektralni
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zobrazovaci fluorescence a in situ hybridizace. OMICS umoznuje studium komplexnich

interakci mezi bakteriemi a rozpozna potencialni patogeny (15).

2.  Funkce mikrobiomu

Funkce a slozeni lidského mikrobiomu se lisi u kazdého jednotlivce. Slozeni
mikrobiomu je odlisné ve stievech, na kiazi, v ustech a v dychacich cestach. Kazdé
misto v téle ma sviij originalni mikrobiom, proto je odli$na struktura a funkce.

Nejrozsahlejsi sttevni mikrobiom tvofi mikrobidlni bariéru proti patogentim a
potencialnim patogeniim, dale vytvaii produkty mikroflory, které maji vliv na prokrveni
sttevni mukdézy a motilitu. Dalsi funkci je stimulace imunitniho systému, redukce

bakterialni translokace a produkce vitamint.

3. Druhy mikrobiomu

3.1. Stfevni mikrobiom
Gastrointestinalni trakt lidi obsahuje mikrobidlni komunity, které se od sebe lisi

napt. funkci, sloZzenim, pohlavim, vékem a stravou. Vyskytuji se na riznych mistech
gastrointestinalniho traktu, kde maji specifické metabolické funkce (16). Nejvice
mikroorganismll v gastrointestinalnim traktu zije v tlustém stfeve€. Stfevni mikrobiom
obsahuje piiblizng 3 x 10" bakterii (17). Mezi vyznamné fylogenetické druhy patii
Firmicutes (#7idy Clostridia, Bacilli a Mollicutes) a Bacteroides (18). Stievni
mikrobiom interaguje s epitelovymi buiikami a stromdlnimi butikami, aby vykonavaly
ruzné zivotné dulezité regulacni funkce. Naptiklad miize regulovat bariérovou funkci,
udrzovat slizni€ni imunitni homeostazu, symbiozu hostitele, prevenci pred infekcemi,
kontrolovat nadmérny rlst patologickych organismt a regulovat organismus, vcéetné
syntézy vitamini a nestravitelné vlakniny (19).

Mnohocetné fyziologické funkce mohou byt ovlivnény mikroorganismy,
zejména metabolismus a imunita (20). KdyZz je stfevni mikro-ekologicky systém
zménény, ne¢které komenzalni bakterie mohou rychle proliferovat a ziskavat patogenni
rysy jako pathobionty, vcetné Clostridium difficile nebo vankomycin rezistentni
Enterococcus (21). Dilezita je rovnovaha, oznacovana jako eubiéza — normalni stievni
mikroflora. Bohaty a riiznorody mikrobiom mtize zlepSit adaptivni imunitni odpoveéd’

ditéte na rizné vakciny (22). Naopak porucha rovnovahy, zvana dysbidza, mize vést ke
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zni¢eni rovnovahy ve sttevnim mikrobiomu. Nerovnovahu zplsobi napiiklad sniZzena
diverzita, relativni nestabilita mikrobiomu a potencialni akumulace patogent (23).
Napfiiklad u slizni¢ni bariéry je narusena lokalni 1 syst¢émova imunitni reakce a zanétlivy
stav nastane lokalné v celém téle (24).

Nadmérnad cistota a mnozstvi uzivanych antibiotik nebo jinych 1ékti muze
poskodit stievni mikrobiom a muze se zvysit i riziko vzniku alergie a autoimunity.

Mluvime o ,,hypotéze hygieny*.

3.1.1. Onemocnéni stirevniho mikrobiomu
Mezi nejvyznamnéjSi civilizacni onemocnéni patfi obezita, kolorektalni

karcinom (CRC), Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida. Crohnova choroba a ulcer6zni
kolitida se uvadéji pod spoleénym nazvem idiopatické stfevni zanéty a neni znam
ptesny divod jejich vzniku. Tato onemocnéni mohou vznikat pfi zménach stfevniho
mikrobiomu, napf. kdyz se zvy$i mnozstvi urcitych druhti mikroorganismt nebo naopak
jejich nepiitomnosti. Nasledkem pak dochazi k nadbyte¢né produkci Skodlivych latek,
toxini nebo k mechanickému poskozeni sliznice a vzniku z&nétd. Crohnova nemoc
popisuje vrozenou i adaptivni imunitni odpoveéd’ (25).

Pacienti s chronickym zanétlivym onemocnénim stiev stale cekaji na
patogeneticky vyznam a léCebné moznosti pro toto onemocnéni. Probiotika by nam
mohla zlepsit fungovani mikrobiomu hlavné v oblasti gastrointestinalniho traktu (25).

Velky vliv na mikrobiom maji i potraviny, kterymi se bakterie zivi. N&kteti lidé
nedostate¢né piijimaji potravu, tudiz u nich dochdzi k nevratné ztraté nékterych druhii

pottebnych bakterii (26). Stfevni mikrobiom nabyva vyznamu i pfi vyvoji karcinomul.

3.2. KoZni mikrobiom

Nasim nejvétsim organem je kuze (obr. 8), ktera ma na svém povrchu
neuvéfitelnych 1000 ruznych druhd bakterii a az 80 druhti hub (27). Vétsina z nich je
neskodna a pro Cloveéka prospésna. Kolonizace bakterii na kiizi je ovlivnéna povrchem
klze a jejimi vrstvami. Rozmanitost bakterii zalezi na barvé pleti, rase, pohlavi, véku a
na zemepisné poloze (28). Mikrobiom ktize se méni v zavislosti na mnozstvi svétla, zda
je kize vlhka, sucha, chlupatd nebo mastna. Nejhojnéj$im kmenem na kizi je kmen
Actinobacteria. Staphylococcus epidermidis a Propionibacterium acnes nejvice osidluji
epitelie a mazové folikuly. Kolonie Staphylococcus epidermidis a Staphylococcus

aureus jsou zodpovédné za tvorbu akné a znecisténi port. Mezi dalsi obyvatele kiize

patii Streptococcus a Candida albicans, ktefi mohou sidlit i ve stfevnim mikrobiomu.
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Kozni mikrobiom je pod kontrolou lokalniho imunitniho systému, ktery je modulovan
sttevnim mikrobiomem (29).

Vroce 2013 byly identifikovany mikroby az v podkozni tukové vrstvé.
Podkozni vazivo je vrstva kaze pod Skarou, kterd obsahuje tukové bunky jako
zasobarnu energie a jsou v nich rozpustény vitaminy. Hlavni funkci je izolace a ochrana
svalll. PodkoZni tukova vrstva urCuje tvar a hmotnost celého téla a u Zen byva silné;si.
Probiha zde nejintimnéjs$i komunikace mezi mikrobiomem a imunitnim systémem. To
chrani kazi pted infekci a zanétem. Mikrobiom kize preferuje kyselé prostfedi (pH
okolo 5). Imunitni systém chrani kozni mikrobiom antimikrobialnimi peptidy —
katelicidin (29).

Mikrobiom détské kize se podili na toleranci a snizuje vyskyt autoimunitnich
onemocnéni v pozdéjsim veku. Neéktera antibiotika mohou ale tuto toleranci poskodit.

Mikrobiom také poméha pfi hojeni ran, omezuje expozici alergent a UV zéfeni,

minimalizuje oxida¢ni poSkozeni a udrzuje plet’ vlhkou a kyprou.

f vistvy
pokozka — s L = pokozky

$kdra —i 4 ‘ /i O = nervova

podkozni —
vazivo

Obr. 8: Stavba lidské kuze, pievzato z (30).

3.2.1. Onemocnéni kozniho mikrobiomu
Jednim z hlavnich onemocnéni kozniho mikrobiomu je atopicka dermatitida. Jde

0 chronicky zanétlivy stav ktize, kterym trpi mnoho déti a dospélych Casto spojeny

s odlupovanim a svédénim pokozky hlavy (28).
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3.2.2. Péce o koZni mikrobiom

Casté pouzivani antimikrobialnich ru¢nich dezinfekénich prostiedkd a mydel
ptispiva ke kozni dysbidze a k rezistenci na antibiotika. Kozni dysbidza je spojovana
s mnoha chorobami — lupénka, alergie, ekzémy, kontaktni dermatitida, akné, Spatné
hojeni ran, koZni viedy, lupy, kvasinky a plisnové infekce a urychlené starnuti kiize.

Dokonce i mydlo nam mutize poskodit mikrobiom kiize a pfinést kozni problémy,
protoze je alkalizujici (ma pH okolo 10). Pomaha nam odstranit necistoty a bakterie.
Kuze ale preferuje pH okolo 5.

Rucni dezinfek¢éni prostfedky, lokalni steroidy a interni Iéky (antibiotika,
peroralni steroidy, blokatory kyselin a nesteroidni 1éky proti bolesti) mohou také ptimo
nebo nepiimo poskodit mikrobiom kize. A kdyz dojde knaruseni stfevniho
mikrobiomu nebo imunitniho systému, bude pravdépodobné také ovlivnén mikrobiom

kaze. Mezi dalsi Skodlivé latky patii naptiklad parabeny, ftalaty a sulfity (28).

3.3. Ustni mikrobiom
Ustni mikrobiom zahrnuje vice nez 700 druht bakterii a celou fadu vird.

Bakterie a viry ziji spole¢né a interaguji v biofilmech pro udrzeni homeostazy nebo pro
vyvolani onemocnéni (31). Bakterie se vySetiuji hlavné ze sliznice, mandli, patra,
jazyka a zubniho plaku. Na vzniku zubniho kazu se nejvice podileji gramnegativni
anaerobni bakterie, napiiklad Treponema denticola a Prevotella intermedia (32). Zubni
kaz a periodontitida izce souvisi s dysbidozou mikrobiadlnich oralnich biofilmi, coz
ovliviiyje neutralni pH v zubnim kazu, prostfedi bohaté na bilkoviny a alkalické pH pfi
periodontalnim onemocnéni (33). Roli hraji také neznamé druhy bakterii, které nam

zpusobuji rizné infekce v duting ustni.

3.3.1. Ustni prostiedi

Ustni dutina je vlhka a tepla (35-37°C) a proto je vhodné pro rist §iroké skaly
mikroorganismil. Poskytuje hojny a trvaly pfisun Zivin pro mikrobidlni rast (slinné
proteiny a glykoproteiny, sacharidy) (34).

Ustni dutina novorozence je typicky sterilni. Hned po narozeni se Ustni dutina
stava hlavnim vstupem pro mikroorganismy do lidského téla. Tyto mikroorganismy jsou
ziskadvany z porodniho kanalu, z matetské kuze, ze vzduchu, z potravin, vody a jinych
tekutin. Sliny jsou hlavni cestou mikrobialniho pfenosu.

Hlavnimi druhy jsou oralni bakterie - Streptococcus salivarius, Streptococcus

mitis a Streptococcus oralis. I gramnegativni anaeroby - Prevotella melaninogenica,
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Fusobacterium nucleatum a Veillonella sp. Streptococcus mutans a Str. sanguinis se

piipojuji k tvrdym zubnim tkanim a zahajuji vyvoj a zrani biofilmu v dutiné Gstni (35).

3.3.2. Onemocnéni ustniho mikrobiomu
NejcastéjSim onemocnénim dutiny Ustni je neoSetfeny zubni kaz a periodontitida

— zanét ozubice (36). Ustni choroby jsou &asto spojeny s riznymi faktory - jako je dieta,

kouteni, konzumace alkoholu, Spatna hygiena a stres.

3.3.3. Oralni mikrobiologické studie

Nedavné molekularni studie odhalily rozmanité spektrum hub jako potencialnich
ustnich rezidentti (37). Candida je nejvice bézné péstovanou a studovanou houbou a
zejména druh Candida albicans, byl jednozna¢né spojen s oralni kandid6zou. Nicméné
uloha C. albicans pfi onemocnéni periodontitidy je nejasna. Mezi hojné studovanou
houbu patii i Saccharomyces cerevisiae.

Genom mikroorganismu dosud neni zperoralnich vzorkll kultivovan
Vv laboratofi. Kultivace mize byt naro¢na, protoze kvasinky maji specifické pozadavky
na ziviny, zatimco jiné mohou byt inhibovany Vv kultiva¢nim médiu (38). Samotné

mikroorganismy lze kultivovat ihned v laboratofi.

3.4. Placentarni mikrobiom
Placenta neni sterilni orgdn, ale ma vlastni endogenni mikrobiom. Slozeni

placentarniho mikrobiomu je odlisné od vaginy a podobd se peroradlnimu mikrobiomu.
Slozeni ovliviiuje vysledky téhotenstvi, které mohou pfinaset i t¢hotenské komplikace.
Ve srovnani se stievnim mikrobiomem vykazuje omezenou mikrobialni diverzitu. Pro
zlepSeni vysledku téhotenstvi se vyvijeji nova 1éciva (39).

Rovnovaha mikrobti se méni po cely zivot a hlavné v te€hotenstvi (40).
V téhotenstvi Zeny byla identifikovana mikrobidlni nika v placenté, kterd je slozena
Z nepatogennich kmenti. Patii sem napiiklad Firmicutes, Proteobacterie, Bacteroides a
Fusobacteria (41). Pfevladajicim druhem je vSak Fusobacterium nucleatum a byla zde
nalezena i Escherichia coli. Mikroorganismy jsou pfitomny v plodové vodg¢,
pupecnikové krvi a v placenté, to vysvétluje, ze se dostanou az k plodu (42).

D¢éti narozené vaginalné maji bohatsi sttevni mikrobiom, stejné jako vaginalni
mikrobiom jejich matky, zatimco déti narozené cisaiskym fezem maji dostatek
komensalnich bakterii, v¢etné druhd produkujicich kyselinu mlécnou (43). To

vysvétluje, pro¢ déti narozené cisaiskym fezem jsou vice nachylnéjsi k nemocem, jako

27



je diabetes mellitus (DM) I.typu, celiakie, astma nebo obezita. Kojené déti jsou
obohaceny druhem Lactobacillus a Bifidobacterium. Zatimco uméle krmené déti
piijimaji Enterokoky, Bacteroides, Clostridia a Streptokoky (44).

Vaginalni mikrobiota demonstruje obohaceni ¢lenti fadt Lactobacilliales,
Clostridiales, Bacteroidales a Actinomycetales. To podporuje lohu mikrobt v prevenci
pfedcasného porodu. T¢hotnd i nesterilni déloha obsahuje mnozstvi DNA z rodi
Lactobacillus, Bacteroides Gardnerella a Prevotella (45).

Existuji dikazy o ptenosu bakterii od matky k plodu, ktery je ¢aste¢né nezavisly
na zpusobu podani. Pfi piedCasném porodu se z vySetieni placentarniho mikrobiomu
vykultivovaly Burkholderia sp., Alphaprotoebacteria, Actinomycetales a smiSené

nekultivovatelné anaeroby (46).

3.4.1. Onemocnéni placentarniho mikrobiomu
Chorioamnionitida je spojena s vy$$im vyskytem Streptococcus agalactiae,

Fusobacterium nucleatum a Ureaplasma parvum (47). Castgjsi je zvySeny zanét
choriové plotny spojeny se specifickymi druhy, vcetné¢ Prevotella bivia,
Corynebacterium sp., Escherichia coli, Peptostreptococcus magnus, Streptococcus sp. a
genitalni mykoplazmy (48). Genitalni mykoplazmy a Streptococcus agalactiae jsou
Casto izolované bakterie v piipadé pfed¢asného prasknuti membran (49).

Mezi faktory ménici placentarni mikrobiom (obr. 9) patii obezita matek,
gestacni diabetes mellitus (GDM) a antibiotika. Obezita matky zptsobuje zanét
placenty. Zeny sGDM vykazuji snizeny vyskyt fadu Pseudomonadales a
Acinetobacter, dale niz8i expresi protizanétlivého interleukinu (IL) 10. Antibiotika

(ATB) zhorsuji vyvoj mikrobiomu plodu (50).
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Obr. 9: Faktory ménici slozeni placentarniho mikrobiomu, pievzato z (51).

3.5. Vaginalni mikrobiom
Vagina se sklada z bilionu mikroorganismti. Kazdy savec je jedine¢ny a tak neni

divu, ze se lisi i jejich vaginalni mikrobiom. Jiny je u Zen, nehumannich primati a
laboratornich zvifat (mysi, krysy, kralici). Vagindlni mikrobiom osidluje vaginu,
délozni kréek a posevni vchod (52). Vagina ma nizké pH diky sekreci kyseliny mlééné.
Studie odhalila, ze vagina ma vic nez 200 fylotypl, kde nejvice prevazuji Firmicutes
(Lactobacillus), Bacteroideres, Actinobacteria a Fusobacteria (53). Primarni
koloniza¢ni bakterie vaginy se nazyva Lactobacillus a napomaha udrzovat kyselé
prostiedi vaginy, odrazuje ostatni bakterie, kvasinky, viry a udrzuje spravnou produkci
hlenu. Oviem ale ne viechny typy Lactobacilil jsou dobré. Zeny, které dominantni
lactobacil nemaji, jsou také vystaveny riziku pohlavniho onemocnéni véetné kvasinkové
vagindzy a onemocnéni panve (54).

Vaginalni prostiedi ovliviiuji hormony (estrogeny), glykogen, Lactobacillus
acidophilus, kyselina mlé¢na a pH (obr. 10). | sexualni aktivita, sperma, hormonalni
antikoncepce, menstruace nebo antibiotika mohou zménit slozeni vaginalniho
mikrobiomu. Antibiotika mohou eliminovat vliv Lactobacili a tak davaji Sanci jinym
bakteriim, které nejsou vitany. Nerovnovaha bakterii naruSuje mikrobiom, coz muze

vést ke kvasinkové vaginoze (prerustani hub, Candida) (54).
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Obr. 10: Co vsechno muze ovlivnit vaginalni mikrobim, ptevzato z (55).

3.5.1. Onemocnéni vaginalniho mikrobiomu

Lactobacillus, Gardnella vaginalis, Peptostreptococcus anaerobius, Prevotella
sp., Ureaplasma a Mycoplasma — vSechny tyto bakterie mohou zpusobit bakterialni
vaginozu. Bakterialni vagindzou trpi miliony Zen a muzZe vyvolat pied¢asny porod ¢i
pomoci ziskat sexualn¢ prenosné infekce, kam patii naptiklad HIV, kapavka a syfilis.
Zeny mohou byt i neplodné nebo u nich dojde ke spontannimu potratu. Zeny se
zanétlivym onemocnénim panve, které se obvykle vyskytuji, kdyz se pohlavné prenosné
bakterie §iii z pochvy do d€lohy, vejcovodii nebo vajecnikii jsou vice ohrozeny

neplodnosti (54).

4,  Imunitni systém

Imunita je schopnost organismu chranit své vnitini prostfedi a neporuSenost
svych buncék a tkani proti vn&jSim vlivim (napf. mikroorganismy). Cizorodé¢ latky
schopné vyvolat v organismu imunitni odpovéd’ nazyvame antigeny.

RozliSujeme imunitu nespecifickou (pfirozenou), kterd je vrozena a dochazi zde
k pfirozenym reakcim organismu. Reakce nevyzaduji predchozi kontakt s antigenem, je
to napf. schopnost monocytii fagocytovat choroboplodné mikroorganismy. Dalsi je
imunita specificka (ziskana), kde se vyskytuje schopnost specificky reagovat na
pfitomnost antigenu, je vazéna na funkci T- a B lymfocytim a vysledkem je tvorba
specifickych protilatek nebo bun€k schopnych reagovat s antigenem, ktery jejich tvorbu
vyvolal. Vznikaji buiiky s imunologickou paméti, tzn. se zvySenou schopnosti reakce na

stejny antigenni podnét.
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Imunizace je proces umélého navozeni imunity. Existuje aktivni a pasivni
imunizace. Pfi aktivni imunizaci se do organismu vpravuje antigen a organismus si sam
vytvaii proti nému protilatky, napt. pfi prevenci infek¢énich chorob ockovanim. Jinak je
tomu u pasivni imunizace, kdy se do organismu vpravuji izolované protilatky nebo
sérum obsahujici protilatky proti antigenu, vici kterému je nutné navodit imunitu
okamZzité.

B-lymfocyty zajistuji latkovou (humoralni) imunitu — vyrabéji protilatky. Tvoii
asi 15 % populace lymfocyti. Plisobenim antigenu se transformuji v imunoblasty,
jejichz proliferaci (délenim) vznikaji plasmatické a pamétové builky. Nékteré B-
lymfocyty se pii styku s antigenem pieméni na pamétové buiky, které zajisti velmi
rychlou odpovéd pii opakovaném styku organismu S danym antigenem. Toho se
vyuziva pti ockovani.

T-lymfocyty dozravaji v brzliku (obr. 11). Jsou to imunokompetentni bunky
dilezité pro rozbéhnuti imunitni reakce. Zajist'uji bunéfnou imunitu, stimuluji B-
lymfocyty K praci a ni¢i bunky cizorodych tkani (transplantované) i pozménéné bunky
vlastniho téla (nadorové, napadené viry). T-lymfocyty se dé€li do tii skupin. Cytotoxicke
T-lymfocyty (Tc) likviduji buiiky s antigeny nebo buiiky transplantovanych organi.
Pomocné T-lymfocyty (Th), které vylucuji cytokiny a stimuluji leukocyty a dale se déli
na Thl a Th2. Posledni jsou regula¢ni T-lymfocyty (Treg), které maji schopnost

imunosuprese — potlacuji imunitu (56).

mandle ——& lymfatické uzliny

== lymfatické cévy

brzlik ———n
lymfatické uzliny —— i °:" ‘
(‘l — slezina
K
slepé strevo : o Peyerovy platy
Iymfatlcke uzliny
kostni diefi ==+ o

Iymfatlcke cévy

Obr. 11: Organy imunitniho systému, ptevzato z (57).
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4.3. Imunitni systétm a mikrobiom

4.3.1. Cytokiny

Cytokiny jsou kritickymi mediatory imunitnich odpovédi ve zdravi a nemoci.
IL-6, IL-10, IL-17, IL-21, IL-22, IL-23 a jejich rodiny. Tyto cytokiny formuji slozeni
sttevni mikroflory a jejich exprese ¢i sekrece jsou regulovany pisobenim komenzalnich
a patogennich bakterii. Na druhou stranu zanétlivé cytokiny plsobi (pfimo nebo
nepiimo) na transformované bunky epitelu, které slouzi k regulaci pieziti a jejich

proliferaci (58).

Interleukin 21
IL-21 rozsifuje Th2 funkci a podporuje vyvoj B bun¢k (59). IL-21 je také

produkovan Th17 a plsobi autokrinnim zplisobem, aby se zvysila jejich diferenciace
(60). Exprese IL-21 je zvySena u pacientti s CRC, coZ naznaCuje potencial pro-
tumorigenni ulohy. Studie pracujici s mySim modelem ukazala, ze 1L-21 podporuje
rozvoj CRC souvisejici se zanétem. Mysi bez IL-21 vykazovaly sniZzenou kolitidu a
snizenou tvorbu nadora tlustého stieva. Ablace IL-21 vedla ke zvySené expresi IFNy a
snizeni hladiny IL-6 a IL-17 v nadorech tlustého stfeva, v souladu s protinadorovou
ulohou IFNy a roli IL-6 a IL-17 podporujici nador stfeva (61). IL-21 tedy slouzi hlavné
jako promotor zanétu asociovaného s nddorem, coz vede k rozvoji sporadickych a

kolitidou spojenych CRC.

Interleukin 22
IL-22 patii do skupiny cytokinii IL-10 a je dalezity v antimikrobidlni obran¢ a

pii opravach stievniho epitelu (62). IL-22 podporuje vyvoj CRC aktivaci proteinu
STATS3 (signalni transduktor a aktivator transkripce 3) v nadorovych buikach (63).
Exprese 1L-22 je zvySena u lidské ulcerozni kolitidy a CAC. Pacienti s
chemorezistentnim CRC maji vy$$i hladiny 1L-22 (64). IL-22 je produkovan hlavné
CD4" Th17 / Th22 - buiikami, které migruji do mikroprostfedi nddoru tlustého stfeva.
IL-22 je exprimovan ve vysokych hladinach dendritickymi bunkami ve zdravém tlustém
stievé. IL-22 odvozeny od vrozenych lymfoidnich bunék podporuje rozvoj zanétu
tlustého stieva a rakoviny. IL-22 ptimo signalizuje transformovanym enterocytim, aby

podpotil rozvoj rakoviny (65).
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Interleukin 23
IL-23 je heterodimerni cytokin slozeny z p19 a p40 podjednotek (66). IL-23 se

vaze na komplex heterodimernich receptori obsahujici IL-23R a IL-12Rpl a aktivuje
STAT3 a dalsi signalni cesty (66). IL-23 je produkovan aktivovanymi makrofagy M1 v
odezvé na zapojeni receptori podobnych Toll (67). Prostiednictvim regulace IL-17 a
jeho pfibuznych cytokini IL-23 silné podporuje zanétlivé reakce béhem patogenni
infekce, poSkozené tkané, regenerace a vyvoje rakoviny. U IL-23 se ukazalo, ze
podporuje rozvoj rakoviny kiize indukci exprese IL-17 a sniZeni infiltrace CD8" T
bunék do nadort (68). V tlustém stieveé sporadicky vyvoj kolorektalnich adenomi je
spojen s dramaticky upregulovanymi hladinami IL-23 v nadorovych lézich. Hlavni
mista exprese IL-23 v kolorektalnich nadorech jsou na CDI1" a nadorovych
makrofazich. IL-23 receptor neni exprimovan na nadorovych bunkach, proto IL-23
hlavné signalizuje imunitnim buiikdm infiltrujicim nador, aby podpoftil zanét vyvolany
rakovinou. Kontrola nadorové exprese IL-17 a ablace IL-17 ¢lend nebo receptort také

inhibovaly vyvoj nadoru (69).

Interleukin 17
V lidském CRC, zvySené hladiny exprese IL-23, receptoru IL-23, a IL-17A byly

spojeny s nepiiznivymi progndzami a rychlou progresi k metastatickému onemocnéni
(70). Signalizace IL-17 podporuje zanét, ktery je v prab&éhu rakoviny. V tlustém stieveé
IL-17 podporuje chronicky zanét, ktery fidi rozvoj CRC. Infekce enterotoxigenni
Bacteroides fragilis spousti kolitidu a urychluje vyvoj nadoru, ktery je zavisly na
indukci IL-17A (71). Dalsi studie ukazaly, Ze geneticka ablace IL-17A nebo IL-17F
vede ke zmirnéni sporadického stfevniho tumoru. Cilend ablace IL-17RA v bunkach
epitelu tlustého stieva vedla k vyraznému sniZzeni tumorgeneze tlustého stieva, coz
ukazuje na pfimy onkogenni mechanismus IL-17 v CRC (72). IL-17 také nepfimo
prispiva k aktivaci STAT3 v nadorovych bunkach, caste¢né zvySenim produkce IL-6.
IL-17 je kriticky pro rany vyvoj CRC. Krom¢ IL-17A i IL-17C podporuje rozvoj CRC.
IL-17 funguje i jako terapeutické Cinidlo pro pacienty s CRC. Signalizace IL-17 do
nadorovych bunék také zvysSuje urovenn PD-L1 v téchto bunkach, coz podporuje jejich
rezistenci ke zniceni imunitniho systému. IL-17 pfitahuje infiltraci myeloidnich bun¢k
do nadori a akumuluje supresorové buiky, které inhibuji aktivitu protinadorové imunity
(73).
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4.2. Imunitni systém stfevniho mikrobiomu
Stfeva lidi hosti rGznorodou komunitu bakterii, které hraji kli¢ovou tlohu

v modulaci metabolismu hostitele a imunity (74). Stifevni sliznice obsahuje jednu
epitelovou bunécnou vrstvu, kterd je slozend ze stfevnich epitelidlnich bunck a
intraepitelialnich lymfocytt (obr. 12). Tato jedine¢na struktura podporuje interakci
S imunitnim systémem. Poharkové buiiky vylucuji mucin, ktery se rozpousti ve vod¢ a
tim vytvari hlen (mukus). Ve velkém mnozstvi se nachézi na sliznicich a ve slinach, kde
usnadiiuje polykéani a chréni Usta pied poskozenim. Lamina propria je pojivova tkan,
ktera je umisténa pod slizniéni vrstvou. Peyerovy platy (plaky) jsou organizovanou
lymfoidni tkani tenkého stfeva a tvofici slizni¢ni imunitni systém. Mezi bunky
imunitniho systému patii buiiky prezentujici antigen (APC), vrozené lymfoidni bunky,
T a B bunky. Lamina propria je nejvétsi slozka imunitniho systému in vivo a hraje
kritickou roli v lokalni a systémové imunitni reakci. Lokdlni imunita je usnadnéna
rozpoznavanim molekul asociovanych s patogenem (PAMP), rozpoznavanych
receptorem (PRR), ktery zahrnuje receptorové kinazy, toll-like receptory (TLR) a C-
lektinové receptory (CLR). Také lokalni imunitni reakce mohou byt ovlivnény
metabolity generovanymi bakteriemi, pfedev§im produkci mastnych kyselin s kratkym
fetézcem (SCFA). V mnoha klicovych ¢innostech, bylo prokézano, ze SFCA by mohla
zlep$it imunitu v disledku produkce imunoglobulin A (IgA) plazmatickymi buiikami
(75).
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Obr. 12: Stievni mikrobiom a imunitni systém, pievzato z (76).

Systémové imunitni reakce mohou byt navic formovany mikrobiomem

zprostiedkovanou imunitni aktivaci. Dendritické bunky (DC) patii mezi nejucinnéjsi

antigen prezentujici buriky a jsou spojovacim ¢lankem mezi specifickou a nespecifickou

imunitou. Maji antigeny z komensalni bakterie v mezenterickych lymfatickych uzlinach

stieva, B bunék a T buné¢k, véetn¢ bunék Treg a Th17, mohou cestovat po celém téle a

podporovat imunitni reakce proti vzdalenym identickym antigenim nebo proti jinym

antigentim ki¥iZzovou reakci s podobnymi epitopy (77).
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5. Nadorova onemocnéni

Nador je soubor bunék rostouci samostatné bez fizeni organismu. Je nutné krevni
zasobeni a hormonalni vlivy. Mezi morfologické znaky patfi zvétSovani organu,
vyrustky, nehojici se vied nebo zatvrdlina. Néador se od okoli odliSuje barvou,
konzistenci a povrchem. Epitelové nadory byvaji Sedobilé, mezenchymové razové.
Nadory d€lime dle postizené tkané¢ na mezenchymalni, epitelové, neuroektodermové a
embryonalni nadory. Mezenchymalni nadory vznikaji z mezenchymu. Patii sem nadory
vaziva, cév, krevnich buné€k, tukovych a svalovych bunék. Do epitelovych patii nadory
kryciho, povrchového a zldzového epitelu. Neuroektodermové nadory poskozuji
centralni nervovou soustavu, periferni nervy a melanocyty. Do embryonélnich nadora
patii germinalni a organové specifické. Nepravé tumory prezdivame pseudotumory.
Pravé tumory délime na benigni a maligni. Benigni (nezhoubné) nadory jsou schopné se
diferencovat v bunky morfologicky i funkéné podobné buitkam, z kterych benigni nador
vznikd. Nemaji tendenci metastazovat, ale riist je omezeny a mohou omezovat okolni
tkané. Lidem stémito nadory nezplsobuje zavaznd onemocnéni. Daji se dobie
chirurgicky odstranit. Intermedidrni nadory jsou na pomezi mezi zhoubnymi a
nezhoubnymi nddory, mohou tvofit metastdzy. Maligni (zhoubné) nadory svym
nekontrolovatelnym ristem ni¢i okolni tkan¢ a tvofi metastazy. Velmi obtizné se urcuje
hranice nadoru. Mezenchymové nadory jsou nazyvany sarkomy a epitelové nadory jsou
oznacovany jako karcinomy. Problematikou nadori a jejich diagnoézou se zabyva
onkologie (78).

Mezi ptic¢iny nadorového rastu patii fyzikalni (ionizujici zafeni), chemické
(polycyklické uhlovodiky, azobarviva, aflatoxiny) a biologické faktory (HBV, EBV).
Ze zivotniho stylu ovliviiuje nadorovy riust koufeni, nezdravad vyziva, nedostatec¢ny
pohyb a zvysend konzumace alkoholu.

Molekularni podstatou vzniku nador je mutace DNA. Dochazi k ni u¢inkem
riznych vySe zminénych faktorti. Onkogenni ¢inek ma mutace, kterd zasahne néktery
gen spadajici do skupiny protonkogent (stimuluji rast), tumor supresorovych geni
(potlacuji nddorovy rist) nebo do mutatorovych genti (opravy DNA). Na vzniku nadort
se podili i genetickd predispozice. Pravdépodobnost nadorové transformace roste
s vékem v dusledku genomovych zmén souvisejicich s bunéénym starnutim (78).

Zhoubné nadory jsou na celém svété jednou z nejcastéjSich nemoci a také
pfi¢inou smrti. Polovina vSech pacientli s nddorovym onemocnénim na tuto nemoc

zemie. Primdrni prevence ma ovlivnit vyskyt nemoci a sekundarni znamena Casny
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zachyt onemocnéni, ¢imz dojde ke sniZzeni umrtnosti a ke zlepSeni progndzy pacientd
(79). Cilem je =zastaveni tohoto neustidlého vzestupného trendu, na kterém se
pravdépodobné podili nejen starnuti populace, Zivotni styl a expozice karcinogennich
latek v zivotnim prostiedi, ale i stale se zlepSujici diagnostika nadorovych onemocnéni,
zahrnujici screeningové vysetiovaci metody. Cim diive se podaii onemocnéni zachytit,
tim efektivngj$i je 1éCba a jeji vysledky. Posledni tzv. ctvrtd stddia nddorovych
onemocnéni jiz vylé¢it nelze (80).

| v Ceské republice jsou zhoubna nddorovd onemocnéni nepiiznivym trendem
(obr. 13). V roce 2010 bylo u nas hlaseno 82 606 novych nadorovych onemocnéni, coz
je oproti roku 2006 narGst o 10693 nové diagnostikovanych onkologickych
onemocnéni. Mezi nové nahlasena nadorova onemocnéni patiila zejména rakovina
ktze, ktera tvotila 24 % ze vSech nové nahlaSenych. Mezi nddorova onemocnéni klize

patfil spinocelularni a bazocelularni karcinom (80).
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Obr. 13: Incidence a mortalita nej¢astéjsich nadorovych onemocnéni v Ceské republice

v roce 2012, ptevzato z (81).

V soucdasné dob& mame v Ceské republice tii screeningové programy: screening
karcinomu prsu (mamografie), screening délozniho ¢ipku (vySetfeni u gynekologa
s cytologickym vysetfenim) a screening tlustého stfeva (vySetieni na skrytd krvaceni)
(tab. 1) (82).
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Tab. 1: Programy pro screening nadorovych onemocnéni dle Rady EU a jejich
dostupnost v CR, pievzato z (83).

Preventivni program Cilova populace Screeningova metoda
program screeningu zeny ve veéku od 45 let mamografické vySetreni 1x
karcinomu prsu za 2 roky
program screeningu muzi a zeny ve véku do 50-54 let véku — test na
kolorektalniho karcinomu 50 let okultni krvaceni 1x ro¢né

od 55 let véku — test na
okultni krvaceni 1x za 2
roky nebo primarni
screeningova kolonoskopie

1x za 10 let
program screeningu zeny ve veéku od 15 let cytologické vysetieni stéru
karcinomu déloZniho ¢ipku Z hrdla dé€lozniho 1x ro¢né

Screening je metoda sekundarni prevence k vyhledavani onemocnéni v ¢asném
stadiu, kdy se onemocnéni neprojevuje zddnymi ptiznaky. Screening se provadi, pokud
je vdané populaci piiméfené¢ vysoké riziko daného onemocnéni, napiiklad v urcité
vékoveé skupin€. Screeningova metoda musi byt levna, nenarocna a citliva, protoze
vySetienim prochézeji tisice osob. Jsou zndmé dal$i screeningové programy — napf.
kolorektalni, mamograficky a cervikalni (84).

Ze statistiky za obdobi 1985 az 2010 vyplyva, Ze nejéastéjsi piic¢inou umrti
Umuzi je karcinom plic, prostaty a tlust¢ho stfeva, a uzen karcinom prsu, plic
a tlustého stieva (85). Znalost rizikovych faktort, véasnd diagnostika, aktivni prevence
a zlepSovani kvality zivota nds mize eliminovat od nadorovych onemocnéni. Déle je

nezbytna prevence onemocnéni a efektivni 1€cba.

5.1. Kolorektalni karcinom
Kolorektalni karcinom (obr. 14) neboli rakovina tlustého stieva je tieti nejéastéji

diagnostikovanou rakovinou u Zen a muzi. Postihuje distalni Cast stieva, ale muze
napadat 1 proximdlni. Epidemiologické studie prokazuji, Ze vznik kolorektalniho
karcinomu souvisi mj. se stravovacimi zvyklostmi a Spatnym Zzivotnim stylem (86).
Pfevaha masa a zivociSnych tukl s nedostatkem vldkniny vede k relativnimu poklesu
mnozstvi laktobacili a bifidobakterii, ale pfedevsim k ristu bakterialnich enzymd,
jejichz produkty mohou fungovat jako mutageny a karcinogeny, resp. nadorové
promotory. K témto enzymum patii predevsim beta-glukuronidaza, beta-glukosidaza,
beta-galaktosidaza, nitroreduktaza a azoreduktdza (86). V patogenezi kolorektalniho

karcinomu sehravaji dulezitou ulohu fekalni steroidy, jak to prokazala studie Owena a
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kol. (87). U nemocnych s kolorektalnim karcinomem byly zjistény velké rozdily
Vv obsahu Zlu€ovych kyselin u zdravych kontrol a nemocnych s kolorektalnim
karcinomem. Litocholova kyselina a ursodeoxycholova kyselina byly abnormalni u

72 % nemocnych s kolorektalnim karcinomem oproti pouze 25 % zdravych kontrol.

5.3.1. Terapie kolorektalniho karcinomu
N¢ékolik studii s podanim laktobacilové suplementace ukazalo nasledné drastické

snizeni beta-glukuronidazy. MacFarlane a Cummings (88) poukazali v experimentu na
zviteti, Ze bifidobakterie redukuji traénikovou karcinogenezi indukovanou 1,2-
dimethylhydralazinem. Stejni autofi upozornuji na schopnost laktobacili degradovat
nitrosaminy jako jeden z potravnich kancerogenti. Nepochybné pozitivni je vliv

laktul6zy na hladinu fekalnich steroidd a bifidobakterialni suplementace (89).

Nador ve
vzestupném traéniku

Mala léze, Rust a dal$i mnozeni Prinik Metastazovani
pomnozeni bunék, naruseni strevni sténou do krevniho
metaplastickych sliznice stfeva obéhu a uzlin

bunék

Obr. 14: Stadia rakoviny tlustého stfeva, pevzato z (90).

5.1.2. Vliv mikrobiomu na kolorektalni karcinom
Lidsky intestindlni trakt obsahuje asi 1014 bakterii, obsahujici 103 druht, které

jsou nezbytné pro traveni potravy a pro kontrolu intestindlni epitelidlni homeostazy
stieva (91). CRC je spojen s bakterialnimi infekcemi napf#. Streptococcus bovis (92) a
Clostridum septicum (93). Nicmén¢ incidence téchto infekci s CRC je velmi nizka (cca
1%). Sérologicka data ukazala zvySenou expozici Streptococcus bovis s antigeny v

ranych stadiich CRC pacientii bez klinickych pfiznakt bakterialni infekce (94). To
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znamena, ze specifické stievni bakterie maji v CRC konkurenéni vyhodu
mikroprostiedi, zatimco oportunni infekce pretrvavaji aktivné v imunitnim systému u
pacientli. Potencialné patogenni Enterobacteria byly nedostate¢né zastoupeny v
nadorové tkani. Nedavné publikace poskytly mechanisticky diikaz zapojeni sttevnich
bakterii do vyvoje CRC, které zahrnuji a) tvorbu superoxidovych radikala poskozujicich
DNA, b) produkci genotoxinli, c¢) indukci T-pomocnych bunék zavislou na T
pomocnych buiikach bunécné proliferace, d) indukci prokarcinogennich cest

zprostiedkovanou receptorem Toll (95).

Sest pacienti  z Nizozemska  podstoupilo  resekci  tlustého  stfeva
s adenokarcinomem. Po resekci byly vzorky tlustého stfeva dikladné oplachnuty sterilni
vodou, které vysettil onkologicky patolog. Z kazdého vzorku tlustého stieva byl
odebran vzorek na biopsii z mista nadoru a ze sousedni nezhoubné tkan¢ na luminalni
stran¢ stény tlustého stfeva. Vzorky tkdné byly naruSeny mechanicky stfihem, po
kterém byla extrahovana celkova DNA. VSechny vzorky byly skladovany pti -80 ° C az
do pouziti. Kanalyze bylo pouzito pyrosekvenovani bakteridlni rRNA k porovnani
mikrobiomu CRC. Pacienti byli pouceni pisemnym informovanym souhlasem o sbéru
vzorku a jejich dalsi analyze (95).

VySetfeni bylo provedeno denaturacni gradientovou gelouvou elektroforézou
(DDGE) a ribozomalni intergenovou spacerovou analyzou (RISA). Metoda RISA je
zalozena na PCR amplifikaci oblasti rRNA operonu rrl mezi geny pro malou 16S
avelkou 23S podjednotkou zvanou ,intergenic spacer< region. Pouzité primery
vyuzivaji konservativnich oblasti genti 16S a 23S.

Kolonidlni bakterie jsou totozné na vSech piilehlych mistech u zdravych
pacientt. Data ukazala obecné tendence vice Bacteroides a méné Firmicutes v nadorové
tkani ve srovnani se sliznici mimo nador. Nicméné, jak Ize ocekéavat, pozorované zmény
mikrobiomu prokéazaly vysokou miru variability mezi pacienty a v n€kterych ptipadech
jsou i v rozporu s obecnou tendenci. Ac¢koli infekce S. bovis nebo C. septicum maji
znamé klinické asociace s CRC, je jen velmi malo sekvenci mapovano rRNA téchto
dvou druhtt a neni zadna spolehliva kolonizace CRC na pozorované tkani. To lze
vysvétlit skutecnosti, Ze tyto oportunistické patogeny jsou pievdzné piitomny v
piechodném obdobi stadia adenomu CRC (95).

CRC tkan byla konzistentné spojena s nadmérnym zastoupenim podtiidy

Roseburia, Fusobacterium, Faecalibacterium a Coriobacteridae, zejména rodu Slackia
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a Collinsella, které lze povazovat za stfevni komenzaly (obr. 15). Na druhé stran¢,
Clenové Enterobacteriaceae, jako je Citrobacter, Shigella, Cronobacter, Kluyvera,
Serratia a Salmonella spp. byly v CRC tkani nedostateéné zastoupeny. Tyto bakterie
jsou soucasti zdravé tkané¢ u pacientti s rakovinou. Kromé& toho nékolik kment
Enterobacteria produkuji genotoxiny poskozujici DNA (96) a mohou tak aktivné

ptispivat k hromadéni mutaci, které charakterizuji sekvenci adenokarcinomu CRC (97).

Fusobacterium

e 3
Slackia (-6) ) Collinsella (-s) Roseburia (-4)
o (&)

Zastoupeni
bakteridlniho

taxonu oo Citrobacter () Shigella (4) ** ICronobacter () Salmonella ()
ve vzorku '

m - zdrava tkan
B - tkan napadena rakovinou

Obr. 15 : Zmény zastoupeni bakterialnich druhi v mikrofléfe u napadené a zdravé tkané

u Sesti pacientt (A-F), pfevzato z (98).

Nakonec ze studie vyplynuly dramaticky odlisné mikrobiomy ve tkani CRC a
sousednich malignich sliznic. Zjistilo se, ze zaddné konzistentni nadmérné zastoupeni
potencialné patogennich bakterii ve tkani CRC nehrozi. Variabilita v mikrobiomech u
riznych pacienti je pozorovana a odrazi mikroprostiedi v CRC (99), coz ma za

nasledek vyskyt riiznych tfid stfevnich druht.

Dalsi studie testovala, zda fekalni mutageny byly spojeny s CRC. Pacienti
podepsali pisemny informovany souhlas, dodrzovali dietu a poskytovali 2x denné
vzorky stolice, které byly lyofilizovany. Lyofilizace je vynikajici pro dlouhodobou
ochranu DNA. Smés se skladovala pti -40°C. Nasledné DNA izolovali z fekalnich

vzorkl. Diky tomu jsou validovany vysoce rizikové a nizkorizikové bakterialni
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populace. Maji novy poznatek o éfe kolorektalniho karcinomu a jeho vyvoji v nadorové

biologii a mikrobiologii. Pomaha to k diagnostice a k terapeutickym tc¢elim (100).

Obr. 16 : Identifikované druhy bakterii vyskytujici se u CRC &ervené, kontroly modre,
ptrevzato z (101).

Grampozitivni Clostridie Coprococcus (obr. 16) t¢inné fermentuji vlakninu a
jiné komplexni butyraty, hlavni metabolity tlustého stfeva a mohou inhibovat zanét
tlustého stieva a karcinogenezi (102). Také Clostridie muze byt méné hojna v nadorech
nez vsousedni normalni tkani (103). Gram-negativni, anaerobni Fusobacterium
ptispiva ke kolitid¢, periodontalnimu onemocnéni (104) a k samotné rakoving tlustého
stfeva (105). Atopobium, grampozitivni anaerobni bakterie, je spojena s Crohnovou
chorobou a inhibuje apoptézou rakovinu tlustého stieva in vitro (106). Porphyromonas,
bézn¢ se vyskytujici v Ustni a gastrointestindlni duting, je spojen s peroralnim
periodontalnim onemocnénim (107). Zvysena rizika CRC byla potvrzena kvantitativni
polymerazovou fetézovou reakci (PCR). Zjistilo se, ze riziko CRC je spojeno se

snizenou diverzitou bakterii.
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5.2. Rakovina prsu
Mammakarcinom neboli rakovina prsu je maligni nddorové onemocnéni prsu,

postihujici ve vétsiné ptipadt zeny. Muzi tvoii cca 1 % postizenych. Mezi rizikové
faktory patii alkohol, nevhodna strava, vyskyt v rodiné, genetické mutace, menstruace a
piechod, ozafeni prsu ¢i obezita. NejcastéjSimi piiznaky nadort prsu jsou okem C¢i
pohmatem patrné zméeny prsu a Casto oteklé lymfatické uzliny v podpazi. Velmi dilezité
je pravidelné samovySetfovani prsu, které umozni zachytit zmény prsu a navstivit véas
1ékare.

Rakovina prsu je mozna nejvice studovana malignita v CR a ve svété. Asi 1,7
milionu Zen byla v roce 2012 diagnostikovana rakovina prsu. Souhra mezi prostfedim a
geny pomaha identifikovat, co je skute¢né nebezpeéné. Zeny se chrani pravidelnou
navstévou mamografu, kde pomaha i nasledny screening. Kazda pacientka by si sama
m¢éla rozhodnout, jakou 1é¢bu chce podstoupit, zda pomalou nebo rychlou.

Rakovina prsu postihuje Zeny a jejich incidence a umrtnost v budoucnosti opét
vyrazné vzroste. V roce 2006 mély rakovinu prsu nejvice zeny ve véku 45 let. Tato
rakovina se jevi jako heterogenni a ma potencidlné¢ agresivni a biologické vlastnosti.
V posledni dobé je zajem vyzkumniki piitahovan rakovinou prsu u mladych Zen. Zeny
se déli na kategorie — 35 let, 40 let a 45 let. Zenam s premenopauzalnim karcinomem
prsu je okolo 40 let (108). Vyznamny pokrok pro karcinom prsu ma HER2 pozitivni,
ktery je pfi¢inou u 20 % vsSech pacienti. Proti tomu pomahd rozvoj monoklonalni
protilatky antiHER?2, kterou je transtuzumab emtasin, ktery likviduje metastazy (109).

Castéji se u mladych Zen vyskytuji karcinomy endometria I. typu. Vznikaji
z hyperplazie endometria — mutace v genu PTEN a K-ras (110). Bodové mutace byly
pozorovany v genech TP53 a PIK3CA u 25 % ptipada. Studie provadéla analyzu 100
nadord prsu a zjistila, Ze gravidita na tuto rakovinu nema vliv a tudiz nenasli Zadné
rozdily. Pouze 5 % pacientd mélo mutaci TP53. V této studii byly pozorovany mutace
zarodecné linie mutace BRCAI1/2. Tyto byly nejsilnéjSi a ptedstavovali az 40 %
familiarniho karcinomu prsu (111). BRCA1 a BRCA2 jsou také zapojeny do rakoviny
vajecnikl, coZ zvysuje riziko vyskytu mutaci.

V USA je kazdy rok cca 10 000 zen ve véku 40 let diagnostikovdna rakovina
prsu (4-5 %). Na zapad¢ jsou 4 % zen s rakovinou prsu ve véku 35 let. Vychod uvadi
13 % zen s diagndzou rakoviny prsu ve véku 40 let. U takhle mladych Zen je nador
agresivnéjsi. Navic vé€dci se domnivaji, Ze ii€innost hormonalni terapie je u mladych Zen

vyznamng niz$i (111).
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3 340 Zen se zacastnilo dalsi analyzy. Zjistilo se, ze 7 % Zen s karcinomem prsu
mélo BRCAT mutaci a postizené lymfatické uzliny. Primérny vék u této mutace byl
41,9 let. Zenam se tvoii i metastazy v kostech (112).

Jsou k dispozici testy jako napiiklad Oncotype Dx, Mammaprint, Endopredict,
Breast Cancer Index. Tyto testy jsou v klinické praxi vyuzivany s velkym uspéchem.
Rakovina prsu se 1é¢i operaci, chemoterapii a radioterapii. Lékari se snazi
minimalizovat vedlejsi ucinky a zlepsit celkovou miru pieziti (112).

Zejména komplexnost a heterogenita genetickych mutaci mezi pacienty, nebo
koédovani a nekdédovani DNA a RNA jsou nezbytné pro pochopeni, prevenci a léceni
rakoviny. Hlavni vyzvou pro védecké ucely je jak pfedpovédét terapeutickou rezistenci
a jak vybrat idedlni kombinaci terapeutickych cCinidel pro kazdého pacienta, aby se
zlepSilo pteziti. DuleZité je pochopit rozmanitost — heterogenitu, ktera ovlivituje funkci

genomu a regulaci genové exprese (113).

5.3. Mikrobiom a imunoterapie nadoru
Hromadné dikazy potvrzuji, ze sttevni mikrobiom hraje vyznamnou roli v 1é¢bé

rakoviny. Ma hluboky vliv na imunitni systém a imunoterapie se ukazala jako slibny
zpusob 1é¢by pacientt s rakovinou (114).

Mikrobiom vyuzivd imunitniho systému, aby sam pisobil protinadorove.
Inhibitory imunitniho kontrolniho bodu (ICI), jako nové imunoterapeutické latky,
pfinesly slibné klinické vysledky u pokrocilych hematologickych malignit, o ¢emz
svéd¢i monoklonalni protilatky (mAb) blokujici cytotoxicky T-lymfocytovy antigen-4
(CTLA-4) a receptor na povrchu bungk, ktery se fadi mezi tzv. kontrolni body
(checkpoints) imunitniho systému (PD-1 / PD-L1). PD-1 je transmembranovy
glykoprotein typu I patfici do velké imunoglobulinové rodiny proteini CD28/B7.
Obecné tato drdha chrani organismus pfed vznikem autoimunitnich onemocnéni, ale
muze se podilet na navozeni nadorové tolerance. ZvySena aktivita inhibi¢éni PD-1/PD-
L1 dradhy mize vyvolat funkéni postizeni efektorovych T-lymfocyti a tim jejich
vycerpani. K této T lymfocytarni dysfunkci miize dochazet pti nadorovém onemocnéni
nebo pii dlouhodobé infekei. Typickym znakem je zvysena exprese PD-1 (115).

Existence nepfiznivych bakterii ve stievé (obr. 17) muze negativné ovlivnit
ucinnost imunoterapie. V soucasné dob¢ antibiotika mohou byt pouzita k odstranéni
Skodlivych bakterii, ale mohou také pifedstavovat urCita rizika vcetné dysbiozy

zpusobené nedostatkem specificity. Prebiotika by méla usnadnit kolonizaci a relativni
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expanzi konkrétnich bakterii, coz muze byt prospésné na protinadorovou imunitu.
Kombinace prebiotik a specifickych bakterii tvoii synbiotika. Bifidobacteria spp.,
Akkermansia muciniphilia, E. hirae a Bacteroides spp jsou povazovany za piiznivé
bakterie, které mohou uc¢inné zlepsit protinadorovou imunitu a 1épe kontrolovat rast
nadoru in vivo (116). Stfevni mikrobiom pacientd s kolorektalnim karcinomem muze
zpusobit dysplazie, tvorby polypt a tumorigenezi (116).

Mikrobiom muze na jedné strané poskytovat toxické metabolity nebo
karcinogenni produkty piimo jako latky transformujici rakovinu. Na druhé strané¢ muze

nepiimo hrat roli pfi podpofe vyvolani zanétu nebo imunosuprese (117).

pfiznivé bakterie nepriznivé bakterie

Escherichia Coli 3 nterococcus Faecalis

Lactobacilli Jostridium difficile

Methanobrevibacter smithii @

Obr. 17: Prehled pfiznivych a neptiznivych bakterii ve stfevnim mikrobiomu,

pievzato z (118).
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ZAVER

V dnesni dobé¢ se hodné setkavame s vyzkumy zabyvajici se strukturou stievniho
mikrobiomu. VétSina  bakterii  vyskytujici se v lidském  mikrobiomu je
nekultivovatelnych a musi se pouzit metody metagenomické, které vyuzivaji
sekvenovani DNA.

Stfevni mikrobiom je dileZitym pomocnikem pro metabolismus Zivin, ale je také
nedilnou soucasti modulace imunitniho systému. Prvni mikroorganismy se v détském
dochazi az pti samotném porodu. Zavisi tedy na zptsobu porodu a také zda se dite
narodi v terminu ¢i pfedCasné. Mezi zasadni faktory ovliviiujici strukturu a vlastnosti
mikrobiomu patii 1éky (antibiotika), probiotika, strava, vnéjsi prostfedi a hygienické
navyky jedince. Ve vétsiné piipadl vlivem velkého mnozstvi riznych faktorti vznika
dysbidza, ktera je spojovana se spoustou onemocnéni, jako je syndrom drazdivého
traniku, priijmy, zanéty, alergie a predevSim cukrovka 2. typu a obezita. Tyto nemoci
vsak nejsou zplsobeny pouze mikrobidlni dysbiozou, ale na jejich vzniku se podili
mnohem vice faktord. Patfi mezi né pfedevSim genetické predispozice, hygienické
podminky, ¢i prostiedi, ve kterém dit& vyrista.

Kolorektalni karcinom, je jeden z nejcastéji diagnostikovanych druht rakoviny a
nejvice napada distalni ¢ast stieva. U pacientll s kolorektalnim karcinomem byl zjistén
pokles bakterii z kmene Bacteroides a ndrtst bakterii z kmene Firmicutes a rodu
Fusobacterium. K rozvoji rakoviny také prispivaji latky produkované samotnymi
bakteriemi.

Vyzkumy se dnes zaméiuji na pochopeni mechanizmti, jakymi jednotlivé faktory
presné pusobi na mikrobiom a na zptisoby prevence onemocnéni. Data ze studii jsou
zatim ve vétsin¢ piipadl limitovana na zvifeci modely a vysledky z takovychto studi
nelze vzdy reprodukovat na lidsky organismus.

Sledovani stievniho mikrobiomu je slibnou strategii pro 1é¢bu rakoviny. Neni
vsak jasné, jaké konkrétni sloZeni stfevniho mikrobiomu nejvice pfispiva k podpote
protinddorové 1éCby imunitni reakce, ale existuje celd fada léceb, které méni

mikrobiom, ktery vyzaduje peclivé testovani a sledovani.
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