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ANOTACE

Tato bakalafska prace je zaméfena na roli mikrobiomu v lidském téle. V praci jsou
popsany vyznamné funkce, které mikrobiom v lidském téle zastava. Podrobné&ji se pak
zabyva popisem stievniho mikrobiomu, jeho funkcemi a faktory, které¢ ovliviuji jeho
slozeni. Stievni dysbiéza muze zplsobit, nebo miize byt projevem nékolika nemoci.
V této praci je uveden popis zmén mikrobiomu u Crohnovy choroby, ulcerdzni kolitidy,
kolorektalniho karcinomu a syndromu drazdivého tra¢niku. V zavéru prace je popsano,

jakym zptiisobem Ize mikrobiom cilené¢ modulovat.

KLICOVA SLOVA

mikrobiom, stievo, Crohnova choroba, ulcer6zni kolitida, kolorektalni karcinom,

syndrom drazdivého traéniku

ANNOTATION

This bachelor's thesis is focused on the physiological role of human microbiome.
In the thesis, important functions of the microbiome in a human body are described. Then,
the thesis deals in more detail with the description of the gut microbiome, functions, and
the factors, affecting its composition. Gut dysbiosis can cause or be a manifestation of
several diseases. In this thesis, the microbiome in Crohn's disease, ulcerative colitis,
colorectal carcinoma, and irritable bowel syndrome were described. Finally, the thesis

deals with possible ways of modulating the microbiome.

KEYWORDS

microbiome, gut, Crohn's disease, ulcerative colitis, colorectal carcinoma, irritable bowel

syndrome
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binding oligomerization domain containing 2)
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1. UVOD

Lidské télo je osidleno biliony mikroorganismt, tvoficimi mikrobiom, které svym
slozenim ovliviiuji zdravotni stav jedince. Dysbidza, pifi které dochazi ke snizeni
rozmanitosti bakterialnich druhti a pievaze patobiontii nad komenzalnimi bakteriemi, je
spojovana s mnoha chorobami. Nalezeni charakteristik, které odliSuji zdravé
od nezdravych mikrobiomd, by mohlo v budoucnosti napomoci pifi diagnostice
onemocnéni souvisejicich s mikrobiomem a mohlo by potencidln€ poskytnout nové
prostiedky k prevenci nastupu onemocnéni nebo ke zlepseni prognozy.

Cilem této préce je charakterizovat slozeni mikrobiomu u zdravého ¢lovéka a popsat
jeho odlisnost od mikrobioml pacienti trpicich civiliza¢nimi chorobami, jako jsou
Crohnova nemoc, ulcerdzni kolitida, kolorektalni karcinom a syndrom drazdivého

trac¢niku.
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2. TEORETICKA CAST

2.1 Lidsky mikrobiom

Pojem mikrobiota oznacuje komplexni spolecCenstvi mikroorganismi prezivajici
v riznych ¢astech hostitele. Souhrn vSech mikroorganismd, jejich genetického materialu
a podminek prostiedi v lokalité, kde se nachézi, se nazyva mikrobiom. Oba pojmy byvaji
pouzivana jako synonyma. V téle dospélého ¢loveka zije odhadem 100 bilionti bakterii.
Pocet mikrobti osidlujicich naSe t€la je desetkrat vétsi, nez pocet bun¢k v nasem téle
a maji 150krat vice gentd nez lidsky genom (Qin, 2010). Z toho se 80 % bakterii nachazi
ve stievech. Stfevnimu prostfedi dominuji pfevazné anaerobni bakterie, ale nachazi se
zde 1 viry, protozoa, archaea a plisné¢ (Raskov, 2016). Mikrobiom je z nejveétsi ¢asti
definovan bakteriemi z kmenl Bacteriodetes a Firmicutes a z mensi €asti je sloZen také
bakteriemi kmenu Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria a Verrucomiccrobia
(Wang, 2016). Ackoli nejzndméjsi eukaryotické mikroorganismy nachazejici se
v lidském téle nebo na ném jsou typicky patogeny, mnoho takovych eukaryot, zejména
rody Candida, Malassezia a Saccharomyces, je vSudypiitomnych i ve zdravé populaci
(Lukes, 2015). Nektefi prvoci jsou dokonce béZnymi obyvateli zdravych mikrobiomt
s jesté vEtsi interpersondlni variabilitou neZ bakterie. Pritomnost nékterych prvok, jako
je rod Blastocystis, byla spojena se snizenym rizikem gastrointestinalniho onemocnéni
(Rossen, 2015).

Stfevni mikroflora se s vyvojem ¢lovéka méni a je ovlivnéna rliznymi stresovymi
faktory. Déti ziskavaji poc¢atecni mikrobiom od svych matek. Po 1. roce zivota si kojenci
tvofi komplexni sttevni mikrobiom jako dospéli. Slozeni stfevni mikroflory neni fixni
ameéni se s pfibyvajicim vékem. Zmény v pfitomnosti prospéSnych bakterii mohou
vyznamné ovlivnit zdravi jednotliveii. Nékteré faktory, jako infekce, 1éky, nemoc
a strava, mohou zmeénit cely mikrobiom. Poruchy slozeni stievni mikrofléry jsou
spojovany s fadou lidskych onemocnéni, v€etné gastrointestindlnich poruch, obezity,
mrtvice, rakoviny, diabetu typu 1 1 2, revmatoidni artritidy, alergii, roztrousené sklerozy,

autismu, Alzheimerovy choroby (Lloyd-Price, 2016).

2.1.1 OdliSnosti mezi mikrobiomy
Mikrobiomy pravidelné vykazuji velkou miru interpersondlni diverzity
1 pti absenci onemocnéni. Jinak je tomu u dvojcat, zvlasté u jednovajecnych dvojcat, kdy

bylo hlaseno, ze maji vice podobnou interindividudlni fekalni mikrobiotu nez neptibuzni
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lidé. Navic dvojcata a jejich matky maji podobnéjsi mikrobiotu nez neptibuzni jedinci.
Tato zjisténi vedla k zavéru, ze genotyp hostitele ovliviiuje vyvoj stievni mikrobioty
a slozeni stfevnich bakterii (Simdes, 2013).

Mnoho télesnych biotopi u zdravych jedinci je obsazeno mikrobidlnimi
spoleCenstvimi, ackoli nejsou tak dobie prozkoumané jako stfevni mikrobiom. Slozeni
mikrobialni komunity je podobnéjsi uvnitf nez mezi jednotlivymi biotopy, napf. oralni
mikrobiom sdili véts$i podobnost s oralnimi komunitami u jinych lidi nez s jinymi biotopy
v ramci stejné osoby. K mikrobialni kolonizaci dochazi na kizi, v urogenitalnim
arespiratnim traktu, v mazovych, zluCovych a mléénych zlazich, a predevsim
v gastrointestinalnim traktu.

Osidleni kiize mikroby se 1i8i predevSim lokalnimi vlastnostmi kiize. Na kizi se
nachdzi zna¢nd Skala mikroorganismi v =zavislosti na rOznych oblastech téla
a podminkéch vlhkosti, pH, produkce mazu a dalsich faktorech (Byrd, 2018). Mikrobialni
kolonizace byla také hlasena ve vlasovych folikulech a mazovych zldzach. Nejsussi
oblasti kiize pokryva zejména rod Staphylococcus, v mazovych partiich pfevazuji
lipofilni druhy, jako je rod Propionibacterium, a v nejvlh¢ich oblastech, jako jsou zdhyby
rukou a nohou, dominuje rod Corynebacterium (Requena, 2021). KoZzni mikrobiom
zajistuje bariérové funkce proti kolonizaci patogeny prostfednictvim modulace imunitni
odpovédi pomoci keratinocytt a efektivnim vyuzivanim Zivin z koZnich sekretl, coz vede
k produkci antimikrobidlnich peptidi (AMP) a organickych kyselin, které se podileji
na snizovani pH pokozky (Byrd, 2018). Rada mikroorganismil kozniho mikrobiomu
muze byt za urcitych podminek oportunnimi patogeny. Pfitomnost ran nebo stav
imunosuprese miiZze vést k patogennimu chovani druhu Staphylococcus epidermidis
(Chen, 2018). Nékteré kozni poruchy, jako je psoriaza, atopicka dermatitida, akné, lupy
a pomalu se hojici rany, jsou spojeny s mikrobiologickymi zménami (Egert, 2017).
Cutibacterium acnes se typicky nachazi v mikrobioté¢ zdravych jedinci, ale obvykle
prevlada béhem puberty kviili zvySené sekreci mazu, coz zpiisobuje chronicky zanét kiize
(Requena, 2021). Rada studii také korelovala rozdily v kozni mikrobioté s pFitazlivosti
komart rodu Anopheles ptenéasejicich malarii (Requena, 2021).

Dychaci trakt je osidlen mikroorganismy od nosnich jamek aZ po plicni sklipky,
pricemz nejvyssi koncentrace se nachdzeji v hornich cestach dychacich (Man, 2017).
Mikrobiom dychacich cest pfispiva k obrané proti kolonizaci patogeny a infekci a brani
tak jejich postupu celym traktem. Podminky se zvySenou relativni vlhkosti a teplotou,

stejné jako parcialni tlaky kysliku a oxidu uhli¢itého, ovliviiuji specifické populace, které
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jsou charakteristické pro jednotlivé ¢asti dychaciho traktu. Nosni mikrobiota je podobna
kozni, prevladaji rody Staphylococcus, Propionibacterium a Corynebacterium.
Mikrobiota nosohltanu je pestfejSi a rozmanitéj$i a obsahuje rody Haemophilus
a Streptococcus. Bakterialni spolecenstva horni ¢asti hltanu zahrnuji rody Streptococcus,
Neisseria, Veillonella a Prevotella (Man, 2017). Plicni mikrobiota se sklada
z pfechodného spolecenstvi mikroorganismill prevdzné z nosohltanu a horni ¢asti hltanu
a jsou vysledkem rovnovahy mezi mikroorganismy, které¢ do plic putuji a jsou z nich
eliminovany (Requena, 2021). Specifi¢ti mikroorganismy mikrobioty nosohltanu mohou
aktivné vylouéit respira¢ni patogeny, napi. druh Staphylococcus epidermidis ma
schopnost vyloucit druh Staphylococcus aureus prostrednictvim sekrece serinovych
protedz, které eliminuji biofilmy vytvofené patogenem (Requena, 2021).

Zdrava vagina obsahuje jeden z nejpozoruhodnéji strukturovanych mikrobidlnich
ekosystému s riznymi typy komunit, kdy jim pfevazné dominuji rod Lactobacillus
doplnény rody o Gardnerella, Prevotella, Atopobium a Bifidobacterium (Ravel, 2011).
Ptitomnost rodu Lactobacillus ve vaginé je spojena zejména s plodnym veékem, a to kvili
produkci estrogenu, ktery podporuje ztlusténi sliznice a akumulaci glykogenu, ktery je
vyuzivan timto rodem k produkci kyseliny mlécné, okyselujici prostiedi vaginy
na hodnoty pH mezi 4 a 4,5 a piisobi jako bariéra pro kolonizaci jinymi mikroorganismy
(Moreno, 2019). Ve vagindlnim kontextu je zvySeni bakteridlni diverzity se zvySenim
podilu anaerobll na tkor rodu Lactobacillus spojeno se zvySenym rizikem bakterialni
vagindzy (Requena, 2021). Mezi vyznamné determinanty urcujici vaginalni mikrobiom
Zeny patii rasa, etnickd ptislusnost a t€hotenstvi (Fettweis, 2014).

Mikrobiota muZského reprodukéniho traktu byla prozkoumana méné neZ
mikroflora zen. PrestoZe bakteriospermie je negativné spojena s plodnosti, nejnovéjsi
studie prokazaly, ze pfitomnost rodu Lactobacillus ve spermatu je relativné Castd
u plodnych jedinct s normalnimi parametry spermii, zatimco ptevaha rodu Prevotella je
spojena s poruchami motility (Baud, 2019). Podobn¢ jako u vaginalni mikroflory se zda,

ze mens$i diverzita semenné mikroflory souvisi se zdravym stavem.
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Obrazek 1: Zastoupeni bakterialnich kmenii v lidskych organech (Cho, 2012)

2.1.2 Funkce stfevniho mikrobiomu

Mikroorganismy zajistuji pro ¢lovéka fadu vyznamnych funkci. Mikrobiota se podili
na zivotnich pochodech organismu ¢lovéka pomoci fady mechanismi. Mikroorganismy
umoznuji vyuziti vldkniny jako zdroje energie pomoci jeji fermentace. Uvoltiovanim
ruznych strukturnich molekul a metabolickych produktl reguluji imunitni buiiky a tim
formuji imunitni systém. Maji vliv na stfevni motilitu a prokrveni sliznice. Pfitomnost
komenzalnich mikrobtli je nezbytna pro spravné traveni, produkci vitaminil a ziskavani
zivin. Svou pfitomnosti nebo produkeci antimikrobidlnich latek zabrafuji ristu
patogennich bakterii a dal§ich mikroorganismii. Dodavanim zdrojt energie pro stimulaci
a rust bariérové funkce ovliviiuji vyvoj stteva. Produkuji hormony a neurotransmitery

a podili se na metabolismu zlucovych kyselin.
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Obrazek 2: Funkce mikrobiomu (Jones, 2014)

2.1.2.1 Syntéza vitamini

Vitaminy jsou zakladni mikroziviny, které se bézn¢ vyskytuji jako prekurzory
riznych enzymi, které jsou nezbytné pro zivotné dilezité biochemické reakce ve vSech
zivych bunkach. Lidé postradaji biosyntetickou kapacitu pro vétSinu vitamini, a proto
musi byt ziskdvany exogenné. Stievni komenzalni bakterie, jako jsou rody
Bifidobacterium a Lactobacillus, mohou de novo syntetizovat a dodavat clovéku
vitaminy, které si neni sam schopen vytvofit (LeBlanc, 2013). U lidi bylo prokazano,
ze Clenové stfevni mikrobioty jsou schopni syntetizovat vitamin K a také vétSinu vitamina
skupiny B rozpustnych ve vodg, jako je biotin, kobalamin, folaty, kyselina nikotinova,
kyselina panthotenova, pyridoxin, riboflavin a thiamin. Na rozdil od vitaminl ziskanych
z potravy, které jsou adsorbovany v tenkém stfeveé, dochazi k prevazujicimu vychytavani

mikrobialné produkovanych vitamint v tlustém strevé (LeBlanc, 2013).
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2.1.2.2 Podil mikrobiomu na traveni

Vlédknina ze stravy zahrnujici lignin, neskrobové polysacharidy, rezistentni Skrob
a oligosacharidy je odolnd vici traveni travicimi enzymy ¢lovéka. Stievni mikrobi maji
fadu enzymu pro vyuziti téchto rtiznych sacharidi. Bakterie z kmenii Bacteroidetes
a Firmicutes maji ve svych genomech nejvétsi sadu gent kodujicich glykosid hydrolazy
pro vyuziti riznych polysacharidi jako zdroji uhliku (Osadchiy, 2019). Stievni
mikrobiota tlustého stfeva fermentuje veskerou vlakninu, coz ma za nasledek uvoliiovani
mastnych kyselin s kratkym fetézcem (SCFA), plyna jako metan, vodik a oxid uhlicity,
mensi mnozstvi organickych kyselin v¢etné laktatu a sukcinatu a alkoholy zahrnujici
methanol a ethanol (Osadchiy, 2019).

V tenkém stfevé se nestravené proteiny $tépi na peptidy, aminokyseliny a dalsi
metabolity prostfednictvim extracelularnich bakteridlnich protedz a peptidaz
(Portune, 2016). Tyto metabolity lze rozdélit na neuroaktivni slouceniny, metabolity
obsahujici sulfidy, aromatické slouCeniny, polyaminy a amoniak. Zdroje bilkovin
ve stravé maji vyrazny vliv na sloZeni stievnich mikrobli. Dostupnost poméru bilkovin
a sacharidl ve stravé urcuje katabolické cesty stfevni mikrobioty. Katabolismus vede
k produkci kyseliny gama-aminomaselné (GABA), norepinefrinu, dopaminu, histaminu
a serotoninu (Portune, 2016). Tyto katabolické produkty mohou mit roli pii modulaci osy

sttevo-mozek nebo pii udrzovani dusikové bilance hostitele.

2.1.2.3 Produkce dilezitych latek mikrobiomem

Stfevni mikrobiota a jeji metabolity se podileji na modulaci funkci
gastrointestinalniho traktu, vzhledem k jejich schopnosti ovliviiovat sttevni propustnost,
imunitni funkei sliznice, stfevni motilitu a citlivost a aktivitu v enterickém nervovém
systému (Mayer, 2015). N¢kolik molekul s neuroaktivni funkci je produkovano stfevnimi
bakteriemi a pusobi na entericky nervovy systém, ¢imZz moduluji stievni
homeostazu. Mezi hlavni funkce enterického nervového systému patii regulace stievni
peristaltiky, lokalniho pratoku krve, uvoliovani stfevnich hormond, transport tekutin
skrze sliznici, vstiebavani Zivin a interakce s imunitnim systémem.

Bakterie produkuji Sirokou 8kalu neurotransmiterti, vcetné¢ dopaminu,
norepinefrinu, serotoninu, kyseliny gama-aminomaselné a prekurzori a metabolit
tryptofanu (Strandwitz, 2018). Naptiklad rody Candida, Escherichia, Enterococcus

a Streptococcus patii k producentim serotoninu, rody Bifidobacterium a Lactobacillus
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generuji GABA, rod Lactobacillus produkuje acetylcholin, rody Bacillus a Serratia
dopamin a rody Escherichia a Saccharomyces norepinefrin (Socata, 2021).

Vice nez 90 % serotoninu a 50 % dopaminu je produkovano v gastrointestindlnim
traktu primarné enterochromafinnimi bunkami a v mens$i mife myenterickymi neurony
a zirnymi bunikami (Raskov, 2016). Mikrobiota hraje kritickou roli v regulaci serotoninu,
zvySuje jeho hladiny v tlustém stfevé a krvi primarn€é zvySenim syntézy serotoninu
enterochromafinnimi bunikami (Yano, 2015). Obzvlasté sporotvorné bakterie podporuji
syntézu serotoninu z enterochromafinnich bunék tlustého stieva, ¢imz moduluji motilitu,
sekreci a imunitni reakce (Raskov, 2016). Stfevni mikroflora ptsobi
na enterochromafinni bunky také prostfednictvim SCFA a zvySuje produkci serotoninu
primarn¢ v distalnim stfevé (Yano, 2015).

Vzhledem k ptfitomnosti hematoencefalické bariéry (BBB) je nepravdépodobné,
ze by se neurotransmitery produkované ve stfevech dostaly do mozku, s vyjimkou
GABA. Neurotransmitery produkované ve stfevé vSak mohou ovlivnit mozek nepiimo
plUsobenim na entericky nervovy systém.

GABA je entericky inhibi¢ni neurotransmiter nachézejici se ve vysokych hladinach
v myenterickém plexu a v endokrinnich bunikach stfeva. Je dilezitym modulatorem
sttevni motility. Signalizace GABA v centrdlnim nervovém systému (CNS) je spojena
stuzkosti a depresi, které jsou casto spojeny s idiopatickymi = stfevnimi
zéanéty (IBD) (Wlodarska, 2015). Clovék a nékteré bakterie maji schopnost konvertovat
aminokyselinu glutamat na GABA (Cryan, 2019). GABA je produkovéana hostitelem
ze substratu glutamatu v reakci zahrnujici L-glutamétdekarboxyldzu. Nékteré bakterie
z rodl Lactobacillus a Bifidobacterium také produkuji GABA ve stfevé pomoci stejné
biosyntetické drahy (Wlodarska, 2015). Bezmikrobni mysi vykazuji vyznamné niZsi
hladiny GABA oproti my$im s normalni mikrobiotou (Cryan, 2019).

Zlutové kyseliny zastavaji vyznamnou roli v regulaci homeostazy stievni
mikrobioty. Primarni Zlu¢ové kyseliny, naptiklad kyselina cholova a chenodeoxycholova,
v tenkém stfevé usnadiuji traveni lipidi a vitaminl rozpustnych v tucich a do stfeva
se dostavaji spolu se Zlu¢i. VétSina primarnich Zlucovych kyselin je resorbovana
v distalnim kycelniku a pouze 5 % jich je Cinnosti bakterii vybavenych
7a-dehydroxylazovym komplexem pfeménéno na sekundéarni zlucové kyseliny jako je
kyselina lithocholova (Stebel, 2020). Sekundéarni zlucové kyseliny vykazuji stejné jako
SCFA imunomodula¢ni G€inky potlacenim tvorby prozanétlivych cytokinl a regulaci

rustu nékterych bakterii.

19



Clostridium difficile patfi mezi nejvyznamngjsi pivodce nosokomidlnich prijmu,
které mohou byt potencionalné smrtelné. Primarni zlu€ové kyseliny podporuji kli¢eni
spor Clostridium difficile a sekundarni Zlu¢ov¢ kyseliny naopak potlacuji rist i germinaci
klostridii (Stebel, 2020). U pacientt s rekurentni klostridiovou infekci chybi v disledku
tézké dysbidzy v traéniku bakterie vybavené potfebnymi enzymy pro transformaci
primarnich zluCovych kyselin na sekundérni, a navic se u téchto pacientli nachazi
minimalni mnozstvi sekundarnich zlu¢ovych kyselin (Mills, 2018). Transplantaci fekalni
mikrobioty 1ze dosdhnout zvyseni jejich zastoupeni ndpravou dysbiozy a také piimym

transferem se stolici darce do stfeva pacienta (Mills, 2018).
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Obrazek 3: Metabolity produkované sti‘evni mikrobiotou (De Vos, 2022) SCFA-mastné
kyseliny s kratkym fetézcem, BSCFA-rozvétvené SCFA, LPS-lipopolysacharidy,
PAMP-molekularni vzory asociované s patogeny

2.1.2.4 Vliv mikrobiomu na imunitni systém
Interakce mezi imunitnim systémem a stfevni mikrobiotou ma Ustfedni roli ve zrani
imunitniho systému béhem casného postnatalniho obdobi a roli v modulaci imunitniho

systtmu a odpovédi na vlastni antigeny béhem celého Zivota (D’Amelio, 2017).
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Bakteridlni druhy sidlici ve vrstvé hlenu tlustého stfeva, bud’ prostiednictvim ptimého
kontaktu s hostitelskymi bunkami, nebo prostiednictvim nepfimé komunikace
prostiednictvim bakteridlnich metabolitti, mohou ovlivnit, zda je udrzovana hostitelska
bunécna homeostdza nebo zda jsou spuStény zanétlivé mechanismy (Carding, 2015).
Imunitni systém stfevni sliznice a epitelidlni bunky vystylajici jeji povrch tvoti ochrannou
bariéru pro integritu stievniho traktu (Shi, 2017).

Kolonizace stfev mikroby je klicovd pro vyvoj a funkci stfevniho imunitniho
systétmu. Jak komenzalni, tak patogenni mikroorganismy urcuji nasledek infekce.
Mikroby jsou detekovany receptory pro rozpoznavani patogennich vzort, vcetné
Toll-like receptorti, Nod-like receptorti, lektinovych receptori typu C (Guan, 2019). Tyto
receptory detekuji patogen-asociované molekuldrni vzory a molekularni vzory
asociované s poSkozenim, které pochazi z hostitelské bunky a uvolnuji se béhem
poskozeni nebo po smrti buiikky. Rozpoznani téchto vzori pomoci receptord
pro rozpoznavani patogennich vzorti aktivuje vrozeny imunitni systém, coz vede
k aktivaci nukledrniho faktoru kappa B a inflamasomu, coz stimuluje produkci
prozanétlivych cytokinii a chemokint (Guan, 2019). Patogen-asociované molekularni
vzory se nachazi v mnoha druzich patogennich 1 nepatogennich mikrobli, a proto
rozpoznavani pomoci receptorii pro rozpoznavani patogennich vzori do zna¢né miry
nedokaze rozliSit mezi nepatogennimi a patogennimi mikroby (Guan, 2019). Rozpoznani
komenzalnich mikrobli vrozenou imunitou ma kli¢ovou roli pfi udrZzovéani stfevni
homeostazy a je klicové pro ochranu pfed poskozenim stiev. Nerovnoviha téchto
interakci prispiva k rozvoji sttevniho zanétu. Interakce mezi prospéSnymi komenzalnimi
bakteriemi a imunitnimi butikami vede k regulaci snizené exprese prozanétlivych geni,
zatimco protizanétlivé geny jsou zvysené exprimovany (Maukonen, 2015).

Produkty metabolismu stievni mikrobioty ovliviiuji zrani a aktivitu T-lymfocyth
a mohou regulovat imunitni systém hostitele pfimo 1 nepfimo prostfednictvim jinych
bunék (Kostovcikova, 2019). Navazanim na stfevni epitel mohou mikroby regulovat
rovnovahu odpovédi stievnich T-lymfocytl. V zavislosti na konkrétnim mikrobu mohou
indukovat bud’ regula¢ni T-lymfocyty, nebo prozéanétlivé Th17 (Kostovcikova, 2019).
Th17 produkuji silny prozanétlivy cytokin IL-17, ktery vede k poSkozeni tkané a podili
se na patogenezi zanctlivych a autoimunitnich onemocnéni (Lee, 2017). Naproti tomu
regulacni T-lymfocyty produkuji protizanétlivy cytokin, IL-10, k potla¢eni nadmérnych
imunitnich reakci za uc¢elem ochrany hostitele (Lee, 2017). Regulaéni T-lymfocyty hraji

ustfedni roli pti udrzovani imunitni tolerance vii€i vlastnim antigenim a usnadnuji opravu
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tkani. Stfevni mikrobiota ovliviiuje diferenciaci T-lymfocytl prostfednictvim produkce
bakteridlnich metabolitli, jako jsou SCFA a polysacharid A (Shi, 2017). Bezmikrobni
mySi maji nerovnovahu pomocnych T-lymfocytl, snizeny pocet regulacnich
T-lymfocytd, chybi u nich Th17 builky a maji zménény pomér mezi Thl a Th2
se zvySenou Th2 odpovédi (Lee, 2017).

2.1.3 Mechanismy komunikace stfevni mikrobioty

2.1.3.1 Osa mozek-stievo

Komunikace mezi stfevni mikrobiotou a mozkem se nazyva osa mozek-stievo
a hraje hlavni roli v zajiStovani neurologického vyvoje, funkce a psychického zdravi.
patofyziologickd mentalni onemocnéni. Pojem osa stfevo-mozek byva rozsifovana na osu
mikrobiom-stfevo-mozek, jelikoZz tento nazev vice zdlraznuje dilezitost mikrobiomu
v této regulaci. Zmény v obousmérnych interakcich mezi mozkem a stfevni mikrobiotou
se podileji na patogenezi dobie znamych poruch mozku a gastrointestinalniho traktu.
Z poruch gastrointestindlniho traktu se jednd o syndrom drazdivého trac¢niku (IBS),
idiopatické stfevni zanéty a dalsi poruchy, které mohou byt spojeny s dysregulovanou
komunikaci mezi mozkem a stfevem, jako je obezita a mentdlni anorexie
(Kennedy, 2017). Zmény v interakci osa-sttevo-mozek také pisobi jako moZny
mechanismus v patofyziologii n€kolika mozkovych poruch, v€etné poruch autistického
spektra, Parkinsonovy choroby, poruch néalady a chronické viscerdlni bolesti
(Mayer, 2015). Na spravném fungovani osy mikrobiom-stievo-mozek se podili mnoho
systému, napi. CNS, sympatické a parasympatické vétve autonomniho nervového
systému, entericky nervovy systém, neuroimunitni a neuroendokrinni systém
(Badawy, 2017). Neuroendokrinni fizeni je zprostiedkovano osou
hypotalamus-hypofyza-nadledviny. Interakce mezi gastrointestindlnim traktem
a mozkem je zprostfedkovana eferentnimi a aferentnimi nervy (Kennedy, 2017). Pomoci

téchto interakci CNS reguluje sekrecni a senzorické funkce a peristaltiku stfev.
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Obrazek 4: Prostiedky komunikace mezi stfevni mikrobiotou a mozkem (upraveno dle Wang, 2016)

Mikrobiom ma schopnost ovliviiovat nervovou funkci pfimo nebo nepiimo pomoci
vitaminll, neurotransmiterd, hormond, regulatorti imunitniho systému a neuroaktivnich
mikrobialnich metaboliti, jako jsou napt. SCFA (Mayer, 2015). Je téZkeé zjistit, jak pfesné
tyto metabolity ovlivituji mozkové funkce, jelikoz pritomnost BBB a dal$i mechanismy
brani jejich ptimému pfistupu k mozku. Experimentalni data naznacuji, Ze mikrobiom by
mohl vysilat signdly do mozku aktivaci aferentnich senzorickych neuronti bloudivého
nervu pomoci neuroimunniho a neuroendokrinniho systému (Mohajeri, 2018). Cirkulujici
SCFA produkované sttevni mikrobiotou ovliviiuji integritu BBB zvySenim produkce
proteint té€sného spojeni claudinu a occludinu (Martin-Gallausiaux, 2021). Tato zvySena
integrita BBB omezuje vstup nezddoucich metabolith do mozkové tkané. Receptory
pro rozpoznavani patogennich vzorti ovliviluji neuroimunitni funkci stimulaci
uvoliiovani cytokind, jako jsou TNFa, IL-6 a IL-1B produkované bunikami vrozené
imunity, jako jsou dendritické buiiky, makrofagy a neutrofily (Mohajeri, 2018). Tyto
cytokiny mohou prochazet pfes BBB a aktivovat mikroglie a neurony, coZ vede
ke zménéné neurologické funkci, kterd mize vést ke zméné ndlady a chovani
(Mohajeri, 2018).

Preklinické studie prokazaly Uc¢inky sttevni mikroflory na nociceptivni reflexy,
krmeni, emoc¢ni a socialni chovani, stresovou reakci a neurochemické reakce v mozku
(Mayer, 2015). Stftevni mikrobiom je nezbytny pro normalni socidlni vyvoj u mysi
apodili se na vyvojovych poruchich mozku. Bezmikrobni mySi mély ptehnanou

stresovou reakci ve srovnani s kontrolnimi zviraty. Podavani probiotika L. rhamnosus
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umysi snizovalo hladiny kortikosteronu vyvolané stresem a také snizovalo chovani
souvisejici s uzkosti (Mohajeri, 2018).

Nervova a hormondlni komunikace umoznuje mozku a mikrobioté¢ regulovat
¢innost stfevnich bunék. Signaly ptichazejici do mikrobioty a CNS a z nich jsou zavislé
na bunkach prenasejicich signal, jako jsou enterochromafinni a dendritické bunky, které
vylucuji nékolik transmiterd, jako je serotonin, somatostatin, cholecystokinin a hormon
uvoliujici kortikoliberin (Rhee, 2009). Signaly pfenasené z CNS do stieva mohou piimo
modulovat mikrobidlni chovani. Enterochromafinni buiikky funguji jako senzory
rozmanitosti mikrobt a mikrobidlnich produktt v lidskych stfevech. Bakterie také maji
neurotransmiterové receptory, jejichz stimulace muze ovlivnit funkci a slozeni
mikrobioty (Carabotti, 2015). Bakterie jsou schopné komunikovat s epitelidlnimi
buitkami hostitele skrze oligopeptidy a monoaminy, které jsou svymi vlastnostmi
podobné neurotransmiteriim nebo hormontim (El Aidy, 2016). Signalizace mezi riznymi
typy bunék a mezi bakteriemi a epitelidlnimi bunkami vyzaduje pritomnost
neurotransmiterd, jako je serotonin, somatostatin, dopamin, neuropeptid Y, peptid YY,

cholecystokinin a faktor uvolnujici kortikotropin (Holzer, 2014).

2.1.3.2 Mastné kyseliny s kratkym fetézcem

Tvorba mastnych kyselin s kratkym fetézcem je vysledkem komplexni souhry mezi
stravou a stfevni mikrobiotou v prostfedi sttevniho lumenu. Doba prichodu traveniny
tlustym stievem siln€ ovliviiuje ¢innost sttevni mikrobioty (Maukonen, 2015). SCFA jsou
produkovany hlavné sacharolytickou fermentaci sacharidi, které unikaji traveni
a absorpci v tenkém stievé. SCFA jsou koneénymi produkty fermentace nestravitelnych
sacharidi ziskanych predevsim z vladkniny (Morrison, 2016). Hlavnimi produkty jsou
formiat, acetat, propionat (produkované bakteriemi z kmene Bacteriodetes) a butyrat
(produkovany bakteriemi kmene Firmicutes) (Stebel, 2020). Acetat, propionat a butyrat
jsou slabé kyseliny. Za fyziologickych podminek se pH v tlustém stfevé pohybuje od 5,5
do 6,7, takze vétsina SCFA je v ionizované formé a pro absorpci vyZaduje transportéry
(Martin-Gallausiaux, 2021).

SCFA, a zejména butyrat, jsou dulezitymi substraty pro udrzovani epitelu tlustého
stteva. Butyrdt je hlavnim zdrojem energie pro kolonocyty, primarnim mistem
sekvestrace butyratu v téle je stievni epitel (van der Beek, 2015). Mnozstvi energie
ziskané z SCFA predstavuje az 10 % celkové energetické potieby clovéka

(Maukonen, 2015). Mikrobidln¢ produkované SCFA zvySuji zrani enterickych neuront
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a sttevni motilitu. Ve fyziologickém stavu butyrat podporuje bunécnou diferenciaci
a inhibuje proliferaci. Ma také potencidlni protirakovinnou aktivitu prostfednictvim
schopnosti indukovat apoptozu bunck rakoviny tlustého stfeva
(Martin-Gallausiaux, 2021). SCFA hraje dulezitou roli pii regulaci integrity epitelidlni
bariéry prostfednictvim koordinované regulace proteinti tésného spojeni. Butyrat se podili
na udrzovani funkce stfevni bariéry také tim, ze stimuluje produkci hlenu,
antimikrobialnich peptidii a snizuje oxidacni stres tlustého stfeva (Mohajeri, 2018).
Butyrat moduluje tloustku vrstvy hlenu chranici sliznici. V tlustém stievé je mucin 2
prevladajicim mucinovym glykoproteinem produkovanym poharkovymi bunikami. Lécba
butyratem zvysuje produkei mucinu 2 jak in vitro, tak v lidskych biopsiich tlustého stfeva
(Martin-Gallausiaux, 2021). SCFA inhibuji produkci prozanétlivych cytokinl a zvysSuji
zastoupeni regulacnich T-lymfocyti ve sliznici stteva (Wilson, 2019).

SCFA se také podili na regulaci imunitniho systému aktivaci receptorti spfazenych
s G-proteinem, jako je receptor pro volné mastné kyseliny 3 a receptor pro volné mastné
kyseliny 2, které jsou pfitomny na vice typech bunék v€etné sttevnich epitelidlnich bunék,
makrofagl, dendritickych bunék a zirnych bun€k (Mohajeri, 2018). Butyrat a propionat
reguluji genovou expresi inhibici histonovych deacetyldz (D’Amelio, 2018). Inhibice
histonovych deacetylaz mize zvysit vyvoj a funkci regulacénich T-lymfocytt, a proto by
to mohl byt jeden z mechanismil, kterymi stfevni mikrobiota zvySuje tvorbu regulacnich
T-lymfocyti ve sttevé (Huang, 2017). Park a kolegové navrhli, ze za urcitych podminek
mohou SCFA indukovat diferenciaci pomocnych T-lymfocytlina Thl a Th17, a tak zvysit
obranu hostitele proti patogeniim (Park, 2015).

Acetat je nejhojnéji produkovand SCFA a je nezbytnym kofaktorem pro riist jinych
bakterii (Rowland, 2018). V lidském téle je acetat transportovan do perifernich tkani
avyuzivan pfi metabolismu cholesterolu a lipogenezi, pficemZ oboji se zda byt
inhibovano propionatem (Morrison, 2016). Pomér propionatu a acetatu tedy muze byt
dalezitym determinantem piispévku acetatu tlustého stieva k zasobadm lipidid. Samotny
propionat je schopen snizit viscerdlni tuk a tuk v jatrech (Morrison, 2016). ZvySeni
cirkulujicich SCFA je spojeno se snizenou lipolyzou adipocyti a adipogenezi
(Zaibi, 2010). SCFA také inhibuji akumulaci lipidd stimulovanou inzulinem
v adipocytech, coz vede k tvorbé 1épe reagujicich malych adipocytii, a to je spojeno
se snizenym mnozstvi zanétlivych infiltrath tukové tkan¢€ (Rowland, 2018). Navic se zda,

ze acetat stimuluje sekreci leptinu v adipocytech (Rowland, 2018). Leptin je dilezity
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homeostaticky protein tvoreny v tukové tkéni, ktery reguluje energetickou rovnovahu
a chut’ k jidlu.

Propionat je také zdrojem energie pro epitelidlni bunky. Butyrat a propionat hraji
dalezitou roli v glukoneogenezi. Pfeména propionatu na glukézu ve stievni
glukoneogenezi pitimo podporuje energetickou homeostazu snizenim produkce glukézy
v jatrech (Rowland, 2018). Stale vice se také predpokladd, ze je dilezitou molekulou
v signalizaci sytosti diky interakci se sttevnimi receptory (Rowland, 2018).

Bakterie také produkuji meziprodukty fermentace vcetn¢ fumaratu, sukcinatu
a laktatu, které jsou normalné detekovany v nizkych hladinach ve stolici zdravych jedinct
kvli jejich rozsahlému vyuzivani jinymi bakteriemi (Rowland, 2018). Naptiklad laktat
je typicky konvertovan bud’ na propionat nebo butyrat jinymi bakteriemi, a je tedy

ptitomen v zanedbatelnych hladinach ve stolici dospélych (Rowland, 2018).
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Obriazek 5: Formy pisobeni mastnych kyselin s kratkym fetézcem na buiky
(Martin-Gallausiaux, 2021) SCFA — mastné kyseliny s kratkym fetézcem

2.2 Vliv dysbiozy u vybranych onemocnéni

Dysbidza stfevniho mikrobiomu je zplsobena nerovnovahou mezi komenzalnim
a patogennim mikrobiomem. Komenzalni mikrobiom reguluje dozravani slizni¢niho
imunitniho systému, zatimco patogenni mikrobiom zpisobuje dysfunkci imunity, coz ma

za nasledek rozvoj onemocnéni (Shi, 2017). Naruseni mikrobialniho ekosystému souvisi
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s mnoha civilizaénimi chorobami. Vzhledem ke své obrovské slozitosti a vysoké
interindividudlni variabilit¢ je mikrobiota stdle z velké ¢asti nedefinovana z pohledu
rozsahu jejiho pfispévku k fyziologii ¢lovéka a tolerovatelné variace slozeni, pii nichz
jsou stale zachovany normalni funkce (Enck, 2016). Udava se, ze dysbidza ma
vyznamnou roli v patogenezi stfevnich poruch, jako jsou idiopatické stfevni zanéty
asyndrom drdzdivého tra¢niku, a mimostfevnich poruch vcetné autoimunitnich
onemocnéni, alergii, astmatu, diabetu 1. typu, kardiovaskularnich onemocnéni,
metabolického syndromu a obezity (Mohajeri, 2018). V mnoha z téchto stavli zahrnuji
mechanismy vedouci k rozvoji onemocnéni jako klicovy vzajemny vztah mezi
mikrobiotou tlustého stfeva, jejich metabolickymi produkty a imunitnim systémem
hostitele (Carding, 2015). Mikrobiota je také rozdilna u pacientli s neurodegenerativnimi
poruchami, jako jsou napiiklad Alzheimerova porucha, poruchy autistického spektra,
Parkinsonova nemoc, roztrouSena skler6za, uzkost, bipolarni porucha, deprese,
schizofrenie.

Hlavni ptistup ke studiu zmén ve sloZeni sttevni mikrobioty ve vztahu k onemocnéni
se opiral pfedev§im o fylogenetickou charakterizaci mikrobioty nemocnych jedinct
ve srovnani se zdanlivé zdravymi jedinci. ProtoZze vSak krom¢ zmén ve sloZeni stfevni
mikrobioty souvisejicich s vékem existuji podstatné interindividualni a intraindividuélni
rozdily, je obtizné stanovit piesné vztahy mezi lidskym zdravim a pfitomnosti
a relativnim mnoZstvim specifickych mikrobidlnich spole€enstvi. V budoucnu miize byt
mozné vyuzit specifické zmény v kompozicni diverzité¢ nebo dokonce funkéni diverzité
jako biomarkery pro zdravi nebo konkrétni onemocnéni (Carding, 2015). Pravdépodobné
nejsilngjsi ditkkaz o pfimé casti stfevni mikrobioty v patogenezi onemocnéni pochaze;ji

ze studii vyuZivajicich bezmikrobni mysi.

2.2.1 Idiopatické stievni zanéty

Idiopatické stievni zanéty jsou chronickd onemocnéni poSkozujici tkan v pribéhu
celého traviciho traktu, zejména stievo. Jejich pfi¢ina neni znadma, pravdépodobné
se jednd o autoimunitni proces s genetickym zakladem, ktery je spuStén zevnim
prosttedim, napf. infekci. V disledku stimulace imunitniho systému je cast stfeva
znicena. IBD byva u pacienti diagnostikovdna ve véku 15-35 let, nebo 50-70 let,
ale miZze ¢lovéka postihnout v kterémkoli véku. IBD postihuje ob€ pohlavi pfiblizné
stejné Casto. IBD se d¢€li na Crohnovu nemoc (CD) a ulcerdzni kolitidu (UC). Ptiznaky

CD a UC jsou velmi podobné. Zanét stievni sliznice u IBD je charakterizovan epizodami
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bolesti bficha, prijmi, krvavé stolice, ubytku hmotnosti a ptilivu neutrofilii a makrofagi,
které produkuji cytokiny, proteolytické enzymy a volné radikdly, coz vede k zanétu
a ulceraci (Guan, 2019). Aktivni zanét byva spojen se zvySenou hladinou zanétlivych
markerti v séru (napi. CRP) a ve stolici (napft. kalprotektin) (Guan, 2019).

Pacienti s IBD maji rozdilné slozeni sttevni mikrobioty oproti zdravym jedincim,
neni ale jasné, zda je to primarni defekt podilejici se na etiopatogenezi IBD, nebo je to
nasledek stievniho zanctu. Studie na zviratech prokdzaly, ze stfevni mikroflora hraje
v patogenezi IBD prozanétlivou i protizanétlivou roli a ve vét§in€é zvifecich modeli
kolitidy je stfevni mikroflora nepostradatelna pro fizeni patogeneze (Ni, 2017). U ¢loveka
je vsak obtizné prokézat definitivni vztah pfi¢iny a G¢inku mezi stifevni mikrobiotou
alBD (Ni, 2017). Na ziklad¢ studii na modelech infekce u lidi 1 zvifat je
nepravdépodobné, Ze by jedna infekce zpiisobila nebo spustila IBD u lidi. Stievni
mikrobiota ale jednoznaéné podporuje rozvoj IBD (Guan,
2019). Pritomnost Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis a adherentné invazivni
Escherichia coli (AIEC) je zvySena u pacientll s CD, pfitomnost Clostridium difficile je
zvySena jak u pacientd s CD, tak u pacientdl s UC (Guan, 2019). ZvySeny pocet
sliznicnich  bakterii a sniZzeni protizdnétlivych komenzalnich bakterii  druhu
Faecalibacterium prausnitizii se nachazi také u pacienti s CD (Guan, 2019).

Imunologicka  dysregulace u IBD je charakterizovana poSkozenim
epitelu, expanzi zanétu fizenou stfevni mikrobiotou, velkym poctem bunék infiltrujicich
se do lamina propria, véetn¢ T-lymfocytl, B-lymfocytli, makrofagt, dendritickych bunék
a neutrofill, a selhdnim imunitni regulace pii kontrole zanétlivé reakce
(Guan, 2019). Aktivované bunky lamina propria produkuji vysoké hladiny
prozanétlivych cytokinil v lokalni tkéni a cytokint drahy IL-23/Th17 (Abraham, 2009).

Prozanétlivé cytokiny, vylu¢ované b&hem stfevniho zanétu, jako je TNF nebo
IFN-y, mohou zvysit permeabilitu epitelu regulaci tésnych spojeni a podporou apoptozy
(Guan, 2019). IFN-y zvySuje paraceluldrni permeabilitu a indukuje endocytéozu
transmembranovych proteinli tésné¢ho spojeni. U pacientll s IBD byla zjisténa zvySena
permeabilita pro makromolekuly (Guan, 2019). Vysoka apoptoticka rychlost epitelidlnich
bunck také vede ke snizeni funkce epitelidlni bariéry pozorované u IBD. Rychlost
apoptozy je zvysena u mirn¢ az stftedné zaniceného tlustého stieva u CD a UC. Apoptdza
také umoziuje ztratu iontl a vody a vstup malych antigenti. Stievni epitel je zodpovédny

za transport elektrolytl a preruSeny transport elektrolytu mtize vést k prijmu. Ptiblizné
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50 % pacientti s CD a témét 100 % pacientti s UC ma jako jeden z hlavnich symptomu
prijem (Guan, 2019).

Je Siroce pfijiméano, ze CD je zplisobena pfili§ agresivni Th1 imunitni odpovédi
anedavno byla zjiSténa nadmérna aktivace drahy IL-23/Th17 na bakterialni antigeny
u geneticky predisponovanych jedincti (Abraham, 2009). Vysledna infiltrace granulocytii
a makrofagl do stfeva vede k uvolnéni enzymt, reaktivnich kyslikovych meziprodukta
a prozanétlivych cytokint, které vSechny zptisobuji diskontinualni ulceraci a zanét stfevni
stény, Casto vcetn¢ granulomi (Guan, 2019). Naopak, UC je obvykle povazovana
za ,,Th2-like* onemocnéni (Guan, 2019).

Mikrobiom ma velky vliv na expresi Siroké Skaly lidskych genti. Polymorfismus
jednoho genu mize ovlivnit diverzitu bakteridlni populace ve sttevé (Janeckova, 2019).
Mnoho genetickych mutaci spojenych s IBD souvisi s imunitni funkci a konkrétné
s interakcemi mezi imunitnim systémem a mikrobiomem. Tyto geny zahrnuji Nod2,
Atglo6ll a Card9 (Cohen, 2019). Analyza gent a genetickych lokust identifikovanych
uIBD ukazuje, ze nékolik determinant hraje dulezitou roli pii udrzovéani stfevni
homeostazy, jako je funkce epitelidlni bariéry, vrozend slizni¢ni obrana, imunitni
regulace, migrace bunck, autofagie, adaptivni imunita a metabolické drahy spojené
s bunénou homeostazou (Cohen, 2019). Permeabilita epitelidlni bariéry umoziuje
mikrobidlni invazi, ktera je rozpoznana vrozenym imunitnim systémem, ktery pak spousti
vhodné tolerogenni, zanétlivé a restitucni reakce sekreci extracelularnich mediator, které
rekrutuji dal$i bunky, véetné bunék adaptivni imunity (Guan, 2019).

Nod?2 je prvnim genem, o kterém bylo zjisténo, Ze souvisi s Crohnovou nemoci,
ktery je u pacientd s CD casto zmutovan a vyskytuje se asi u jedné tfetiny pacientll
(Guan, 2019). Nod2? je exprimovan stfevnimi epitelidlnimi bunikami, funguje jako
obranny faktor proti intracelularnim bakteriim a pfispivd k imunitni odpovédi
na komenzalni mikroby (Glassner, 2020). Nod?2 se tedy podili na regulaci patogennich
1 komenzalnich bakterii. Nod2 kdduje receptor pro rozpoznavani patogenniho vzoru,
ktery interaguje s peptidoglykanem nachdzejicim se v grampozitivnich i gramnegativnich
bakteriich. NOD2 dokdze rozpoznat nejmensi bioaktivni fragment peptidoglykanu
nachdzejici se v bunécné sténé gramnegativnich 1 grampozitivnich bakterii nazyvany
muramyl dipeptid (Guan, 2019). V mySich modelech kolitidy mély mysi s deficitem Nod2
zménény mikrobiom se zvySenou nachylnosti ke kolitidé ve srovnani s mySmi divokého
typu (Glassner, 2020). U my$i s mutaci v genu Nod2 je zvySena nachylnost ke kolitidé
(Guan, 2019). U lidskych subjektii jsou mutace v Nod2 spojeny se snizenim hladin
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mikrofloru, kterd se vyznacuje snizenou Cetnosti rodu Faecalibacterium a zvySenou
Cetnosti rodu Escherichia (Glassner, 2020). Nod2 se také ucastni iniciace
autofagie. Autofagie je recyklacni proces zahrnujici degradaci cytosolického obsahu
a organel, odstranéni intracelularnich mikrobti a odolnost proti infekci. Stimulace
muramyl dipeptidem miize aktivovat proces autofagie vedouci k zadrzeni intracelularnich
bakterii v autofagosomech a nasledné kontrole infekce (Guan, 2019).

V nékterych piipadech neni mozné mezi pacienty rozlisSit CD a UC. Ackoli
neexistuje zadny specificky test pro diagnostikovani CD nebo UC, k jejich diagnostice
se pouzivaji rentgenové vySetfeni gastrointestindlniho traktu s vyuzitim barya,
endoskopie, kolonoskopie, sigmoidoskopie, radiologické testy, vySetfeni stolice,
kompletni krevni obraz a odbér vzorkil gastrointestindlniho traktu (Seyedian, 2019). Po
pozorovani pocatecnich pifiznakli onemocnéni by mél byt okamzité proveden
endoskopicky test k potvrzeni kone¢né diagnozy. Je nutné vysettit fekalni kalprotektin,
jelikoZ jeho zvySeni na 81-91 % miiZe naznacovat rozvoj onemocnéni (Guan, 2019).

Pravdépodobnost IBD naznacuje také zvySeni laktoferinu az o 80 % (Seyedian, 2019).

2.2.1.1 Crohnova nemoc

Crohnova choroba mulZe postihovat vSechny ¢asti gastrointestindlniho traktu,
nejcastéji ale termindlni ¢ast tenkého streva. Zanét ma charakter segmentalniho postiZent,
zanétlivé a zdrave useky se stfidaji (Obr. 6). Pro CD je typicky transmuralni zanégt, kdy je
zanétem postizena celd sténa stfeva. Kolem konecniku se mohou vyskytovat fisury,
perianalni abscesy a pistéle. Dalsi ¢astou komplikaci jsou stendzy rtiznych €asti travici
trubice. CD vykazuje histologicky ztluStélou submukoézu, ulcerace a granulomy
(Guan, 2019). CD doprovazi ftada extraintestinalnich symptom onemocnéni,
které postihuji klouby, o¢i, kizi, sliznice, ledviny, jatra a skelet. U CD je velmi Casta
malnutrice, protoze tenké stievo je zodpoveédné za vstfebavani Zivin (Seyedian, 2019).
CD muze také zvySovat riziko rakoviny tlustého stfeva, coz je divod, pro¢ lidé zijici
s timto onemocnénim musi pravidelné podstupovat kolonoskopii. Aby bylo mozné zavést

nejlepsi 1écbu CD, mély by byt identifikovany oblasti téla postizené onemocnénim.

2.2.1.2 Ulcerozni kolitida
Ulcerdzni kolitida postihuje kontinudlné cast tlustého stfeva nebo celé tlusté
sttevo a rektum (Guan, 2019). UC se dle mista postizeni déli na proktitidu, kdy zanét

postihuje konecnik, levostrannou kolitidu se zanétem rozsifenym od konecniku
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az po slezinné ohbi tracniku a extenzivni kolitidu postihujici celé nebo témét celé tlusté
stievo (Obr. 6). Zanét u UC je z histologického hlediska omezen na sliznici a submukoézu,
nepostihuje celou stfevni sténu jako je tomu u CD. Hlavnim pfiznakem byva prijem
s pfimési krve a hlenu a tzv. tenesmy neboli bolestivé nuceni na stolici. Kolem tlustého
stieva Ize nalézt malé viidky. Pokud se UC zhorsi, mohou se ve sténé stfeva vyvinout
polypy. Jednim z nejvyrazngjSich ptiznak UC je tézky zanét vrstev hlenu tlustého stieva
a také tézky zanét konecniku, ktery se mulze rozsifit do hlubSich oblasti stfeva
(Guan, 2019). Miize také ovlivnit svalovou vrstvu tlustého stfeva a v disledku toho
se snizuje pocet stievnich pohybt. Dalsi zavaznou komplikaci, kterd ohrozuje pacienta
s UC na zivot¢, je toxicky megakolon. Pfi ném dochazi k rozsiteni urcitého useku stteva
a zastavé vylucovani stolice, kterd ma za nasledek bolesti bficha, nafouknuti bficha,
nevolnost a zvraceni (Seyedian, 2019). Bakterie a toxické produkty, které zacnou pfi

hromadéni stfevniho obsahu pronikat ptes stfevni sténu do dutiny bfisni, pak zapticinuji

zanét pobfisnice, otravu krve a Sokovy stav (Seyedian, 2019).
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Obrazek 6: MoZné umisténi zanétu u idiopatickych stfevnich zanétu (Yeshi, 2020)
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2.2.2 Kolorektalni karcinom

Kolorektalni karcinom (CRC) je velmi ¢asté zhoubné onemocnéni v zapadnim
svété a navzdory pokroku v chirurgii, chemoterapii a screeningu je stale druhou hlavni

Ve

pri¢inou imrti na rakovinu v této Casti svéta (Raskov, 2014). Stievni mikrobiom hraje
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vyznamnou roli i u kolorektdlniho karcinomu. V tomto piipadé ale nemusi byt
a mikrobiomem. Pfedpoklada se, ze strava s vysokym obsahem bilkovin vede k produkci
karcinogennich metaboliti mikrobiotou tlustého stieva, coz muze vést k indukci
neoplazie v epitelu tlustého stieva (Carding, 2015).

Nékteré ze zmén pozorovanych v mikrobiomu u CRC jsou pozorovany také u IBD.
Chronicky zanét predstavuje rizikovy faktor u karcinomu tlustého stfeva a konecniku
(Janeckova, 2019). Studie porovnavajici bakterialni komunity v nadorech u lidi ve vztahu
k nezahrnuté sousedni tkéani tlustého stieva identifikovaly rod Fusobacterium jako
nejvice obohaceny taxon v mist¢ nadoru (Wlodarska, 2015). Bakterie zrodu
Fusobacterium napadaji kolonocyty a také se Casto ti€astni IBD. Protoze IBD je jednim
z nejvetsSich rizikovych faktori pro rozvoj CRC, tato bakterie spojend se zanétem se miize
ukéazat jako dulezité spojeni mezi témito chorobami. Novéjsi studie spojuji rod
Fusobacterium s kolorektalnimi adenomy, prekurzory CRC, poskytuji dikaz, ze tento
rod je pfitomen, nebo moznd 1 pfimo zapojen, do tumorigenniho procesu
(Kostic, 2013). Zavedeni lidskych izolath druhu Fusobacterium nucleatum z tlustého
stteva do geneticky vnimavych mySi vedlo k urychleni stfevni tumorigeneze

(Kostic, 2013).

2.2.3 Syndrom drazdivého tra¢niku

Syndrom drazdivého tracniku je funkéni porucha stfev charakterizovand bolesti
bficha nebo diskomfortem, nepravidelnosti stolice a nadyméanim. Kromé toho je IBS
Casto spojena s dalsimi komorbiditami jako je migréna, psychiatrické stavy vcetné
deprese a uzkosti a visceralni citlivosti (Enck, 2016). Patogeneze visceralni
hypersenzitivity, kterd se projevuje u IBS, je povazovana za dusledek dysbiozy ve smyslu
dysregulace osy mozek-stievo (Carding, 2015). Odhaduje se, ze ptiblizn¢€ 10 % svétové
populace a 15 % populace v zdpadnim svété trpi IBS (Raskov, 2016).

Nékolik studii prokédzalo souvislost mezi IBS a pfedchozimi gastrointestinalnimi
infekcemi bakteridlniho, virového nebo jiného ptvodu. Rizikovymi faktory pro rozvoj
postinfekéniho IBS jsou zZenské pohlavi, niz§i vk, zavaznost pocatecni infekce
a premorbidni psychické stavy. U 36 % jedinci, ktefi prodélali infekci zplisobenou
druhem Campylobacter  jejuni, nebo sérotyp bakterialniho druhu
Escherichia coli O157:H7, ptetrvavaji ptiznaky IBS i1 2 roky po infekci zplisobené

pfetrvavajicim zvySenim permeability stfeva (Raskov, 2016). Tato podskupina IBS
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se nazyva postinfekéni IBS (IBS-PI). Dalsimi podtypy IBS jsou IBS-D vyznacujici
se prijmem, IBS-C s typickou zacpou, nebo smiSeny typ IBS-M se stiidavym prijmem
a zacpou (Enck, 2016). U vSech podskupin IBS je pozorovan zanét nizkého stupné
(Raskov, 2016).

Ackoli etiologie IBS ziistavd do zna¢né miry nejasnd, chépani potencidlnich
mechanisml podilejicich se na onemocnéni postupuje. Rostouci dikazy naznacuji,
ze u IBS, epitelialni bariéra, sttevni mikrobiota, potravinové antigeny a zlucové kyseliny
vyvolavaji abnormalni reakce v kliCovych regulatorech senzomotorickych funkci, véetné
osy hypotalamus—hypofyza—nadledviny, imunitniho systému, osy mozek—stievo
a enterického nervového systému (Enck, 2016). Dysbi6za a nasledna dysfunkce v ose
mozek-stfevo uréuje zmény ve stievni motilité a sekreci pfispivajici k viscerdlni
hypersenzitivit¢ a bunécnym alteracim enteroendokrinniho systému a imunitniho
systému (Carabotti, 2015).

Experimenty na zvitecich modelech ukazaly, ze kolonizace bezmikrobnich zvirat
mikrobitou od pacientl s IBS muize vyvolat viscerdlni hypersenzitivitu, zhorSit
propustnost stiev a zménit dobu prichodu gastrointestindlnim traktem, coz ukazuje
na diilezitost a moznou etiologickou roli mikrobiomu u IBS (De Palma, 2014). Castym
dysbiotickym nélezem u IBS je zvySeni Streptococcus spp. a snizenim bakterii kmene
Bacteroidetes, tj. celkovym sniZzenim prospé$nych bakterii a zvySenim patogennich druhti
(Rajili¢-Stojanovi¢, 2011). Vyznamnou roli mize hrat také zvySeni rodu Clostridium,
kterd neprodukuje butyrat a odbourdva mucin, stejné jako sniZeni probiotického rodu

Bifidobacterium (Raskov, 2016).

2.3 SloZeni mikrobiomu gastrointestinalniho traktu

Mikrobiom kolonizuje celou délku stieva s celkovym poctem mikrobt nariistajicim
od dvanéctniku k distalnimu tra¢niku, kde se mikrobiélni z4téZ odhaduje na 10'? mikrobi
na gram stolice (Wlodarska, 2015). Dvanactnik obsahuje méné nez 10° bakterii na gram
luminélniho obsahu, tento podet se zvySuje a v kycelniku dosahuje az na 107 bakterii
na gram lumindlniho obsahu s dal§im naristem v tlustém stfevé (Wlodarska, 2015).
Pochopeni toho, jak se méni celkova bakteridlni zaté¢z béhem IBD, mize byt zajimavym
aspektem patogeneze onemocnéni, protoze zvySené mnozstvi bakterii spojenych
se sliznici miZe fidit stfevni zdnét a mize vysvétlovat smiSené reakce pacientll na 1é€bu

(Obr. 7).
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kolonie

Predpoklada se, ze hustota mikrobidlni kolonizace stfeva je fizena pfedevSim
gradienty pH, kysliku, antimikrobidlnich peptidt a také rychlosti priichodu stftevem. pH je
nejnizs§i ve dvanactniku (pH 6,4-6,6), postupné se zvySuje v kycelniku (pH 7,3-7.5),
klesa ve slepém stfevé (pH 5,7-6,4) a znovu postupné se zvySuje smérem k distalnimu
tratniku (pH 6,6—7,1) (Obr. 8) (Wlodarska, 2015). Po cel¢ délce tlustého stfeva existuje
kyslikovy gradient, s hladinami nejvysSimi v dvanactniku a klesajicimi do anaerobniho
prostiedi v distdlnim tracniku (Obr. 8). Mirn¢ kyselé pH a okysli¢ené prostiedi horni ¢asti
tenkého stieva limituje kolonizaci na bakterie tolerantni vii¢i kysliku a kyselému
prostiedi, zejména z rodu Lactobacillus, Streptococcus a Veillonella (Zoetendal, 2012).
V tlustém stfeveé je také kyslikovy gradient, pfiCemz kyslik je produkovan epitelem
a spotfebovavan mikroorganismy Zijicimi nejbliZe sliznici.

Chronicky zanét spojeny s IBD pravdépodobné vede ke zvySenym hladindm
kysliku ve stteveé prostiednictvim zvysSeného pritoku krve a imunologickych reakci, jako
je uvoliovani reaktivnich forem kysliku (Wlodarska, 2015). ZvySené hladiny kysliku
ovlivituji mikrobidlni sloZeni selekci vice aerotolerantnich bakterii a potlacenim rlstu
obligatné¢ anaerobnich bakterii. Pacienti s dosud nelécenym IBD maji v dob¢é diagnézy

zménénou bakteridlni komunitu spojenou se sliznici, kterd uptednostiiuje aerotolerantni
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druhy. Tato asociace aerotolerantnich druhti s IBD by mohla byt pouzita jako ¢asny
diagnosticky nastroj (Rigottier-Gois, 2013).

Stievni motilita se podobné jako kyslikovy gradient také snizuje podél délky
sttevniho traktu, nejvyssi rychlost je dokumentovana ve dvanactniku a la¢niku. Zmény
ve stfevni motilit¢ maji dilezity dopad na zavaznost IBD. Stfevni vzplanuti u CD je
spojeno se snizenim motility tenkého stfeva a zvySenim hladiny zanétlivych markert,
jako je C-reaktivni protein a kalprotektin (Wlodarska, 2015).

Antimikrobidlni peptidy, které jsou vylucovany buitkami stfevniho epitelu véetné
enterocytt,, poharkovych a Panethovych bunék, omezuji pristup komenzald i patogenti
k epitelu.  AMP jsou skupinou konzervovanych malych kationtovych proteinti
zadrzovanych ve vrstvé hlenu. Mohou se vazat bud’ se zaporné nabitymi mikrobialnimi
bunéénymi membranami, nebo enzymaticky napadat buné¢nou sténu (Osadchiy, 2019).

Panethovy buiky tak prostiednictvim sekrece AMP formuji stfevni mikrobiotu
a jejich dysfunkce je spojovana s Crohnovou chorobou (Ni, 2017). Sekrece AMP je
zavisld na autofagii, genetické naruSeni autofagie =zastavuje sekreci AMP
(Glassner, 2020). V tlustém stfevé Panethovy bunky chybi, ale sekrece AMP je
zprostiedkovana enterocyty (Obr. 8). Mikrobiom tlustého stfeva koduje geny zajist'ujici
rezistenci vuci specifické tiridé AMP. Tato rezistence proptjcuje mikrobialni komunité
odolnost béhem zanétu, kdy jsou hladiny AMP vysoké, coZ po stievni infekci umoZziuje

rychlejsi zotaveni mikrobioty (Wlodarska, 2015).
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Obrazek 8: Faktory ovliviiujici mikrobialni floru v gastrointestinalnim traktu (Wlodarska, 2015)

Ustni dutina ma bohatou a rozmanitou mikrobiotu tvofenou zejména rody
Streptococcus, Gemella, Neisseria a Prevotella (Lloyd-Price, 2016). Existuji také
bakterialni skupiny spojené s onemocnénimi dutiny ustni, jako je kaz, periodontalni
onemocnéni a zapach z tst. Narast spotifeby jednoduchych sacharidi v lidské stravé
souvisi se zvySenim kazivosti v diisledku fermentaéni aktivity a kyselé produkce oralni
mikrobioty, zejména druhem Streptococcus mutans a rody Veillonella a Lactobacillus
(Requena, 2021). Kyselé pH Zaludku zabraniuje rstu bakterii, mikrobidlni koncentrace
jsou proto obvykle pod 10* bakterii na ml obsahu Zaludku. Nejhojné&j$imi rody jsou
Streptococcus, Lactobacillus, Prevotella, Porphyromonas, Atopobium a druh
Fusobacterium nucleatum, které pochéazeji z dutiny ustni a pfedstavuji piechodnou
kyselino vzdornou mikrobiotu (Requena, 2021). Navzdory jasnym dikazim, ze druh
Helicobacter pylori je lidsky patogen, existuji studie, které naznacuji, ze by mohl byt také

povazovan za komenzalni bakterii vzhledem k tomu, ze je typicky pfitomen u zdravych

36



jedinct, aniz by vyvolaval ptiznaky nebo onemocnéni, a Ze moduluje slizni¢ni imunitni
odpovéd’ (Bravo, 2018). V gastrointestinalnim traktu je tenké stievo nejdelsi oblasti a ma
nejveétsi zmény v podminkdch prostfedi, coz mé zanasledek rizné mikrobialni
koncentrace. Studie mikrobioty v tra¢niku odhaluje hojnost tada Lactobacillales
a Clostridiales, rodu Veillonella a Streptococcus a v mensi mite rody Ruminococcus
a Bacteroides (Requena, 2021). Tlusté stfevo ma nejvyssi mikrobidlni hustotu v lidském

téle, dosahuje 10'! mikroorganismi na ml stfevniho obsahu (Obr. 8).

2.3.1 Slozeni fekalni mikrobioty

Mikrobiota v tlustém stfeve a stolici je extrémné rozmanitd a na zakladé odhadii
z kultivacnich a molekularnich studii zde zije celkem vice nez 1200 pievladajicich
bakteridlnich druhii (Maukonen, 2015). Kazdy jednotlivec ukryva alespon 160 takovych
druhti (Rajili¢-Stojanovi¢, 2007). I kdyZ lidsky gastrointestinalni trakt obsahuje obrovské
mnozstvi mikrobli, ma pouze omezenou diverzitu na irovni kmene. V lidském stfevé byly
zjisStény mikroby ze sedmi bakteridlnich kment: Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria, Verromicrobia a jednoho kmene archea
Euryarchaeota (Tap, 2009). VétSinu populace gastrointestinalniho traktu tvoii bakterie
kment Firmicutes (Celedi Lachnospiraceae, Ruminococcaceae), Bacteroidetes (Celedi
Bacteroidaceae, Prevotellaceae a  Rikenellaceae) a  Actinobacteria (Celedi
Bifidobacteriaceae, Coriobacteriaceae) (Maukonen, 2015).

Fekalni mikrobiot¢ dominuji  bakterie z Celedi Lachnospiraceae,
Ruminococcaceae, Bacteroidaceae a Prevotellaceae, které dohromady tvoii 60-80 %
fekalnich bakterii zdravych dospélych (Eckburg, 2005). Bakterie patfici do celedi
Lachnospiraceae tvoii 1045 % a Ruminococcaceae 16-27 %vSech fekalnich bakterii,
jak bylo zjisténo pomoci metod zaloZenych na kvantitativni hybridizaci (Mueller, 2006).
Mnoho zéstupct Celedi Lachnospiraceae a Ruminococcaceae je polysacharolytickych
a produkuje butyrat (Maukonen, 2015).

Bakterie kmene Bacteroidetes tvoti 12—60 % vSech fekalnich bakterii v zavislosti
na tom, jakd metoda byla pouzita pro kvantifikaci této skupiny (Mueller, 2006).
Bacteroides spp. jsou sacharolytické bakterie, které obsahuji velké mnozstvi enzymu
degradujicich polysacharidy (Maukonen, 2015). Maji vynikajici schopnost fermentovat
jednoduché, slozité cukry a polysacharidy a produkovat acetat a sukcinat jako hlavni
metabolické konecné produkty (Maukonen, 2015). VétSina druhll je navic slabé

proteolyticka. Vétsina bakterii Celedi Prevotellaceae byla izolovana z Gistni dutiny a bézné
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se vyskytuji v oblasti ust ve studiich zalozenych na kultivacich, zatimco pomoci
molekularnich studii zalozenych na DNA byli ¢lenové Prevotellaceae nalezeni také
ve stolici (Maukonen, 2015).

Bifidobacterium spp. (0,5-6 %), rod Lactobacillus (<1-3 %) a bakterie z Celedi
Coriobacteriaceae (1-5 %) jsou zastoupeny v mensi mife mezi fekdlnimi bakteriemi,
ackoli se vyskytuji u vétsiny lidi (Mueller, 2006). Kromé¢ toho existuje nékolik bakterii,
které obvykle tvoii <1-2 % celkové fekalni mikrobioty zdravych dospélych jedinct, jako
jsou celedi Clostridiaceae, Enterobacteriaceae, Streptococcacae a druh Akkermancia
muciniphila a mnoho dalsich (Rigottier-Gois, 2003). Kromé bakterii se v tlustém stfeve

nachdzeji nizké hladiny virt, archei (<1 %) a eukaryot (<2 %) (Reyes, 2010).

2.3.2 Enterotypy

Shlukovani stfevni mikrobioty vedlo ke konceptu klasifikace jedincii podle
enterotypt, ktery je zalozen na predstavé, ze stfevni mikrobiota se v prubéhu casu
shromazd’uje v relativné stabilnim slozeni (Wong, 2017). Shlukovani neni fizeno vékem,
pohlavim, narodnosti ani indexem télesné hmotnosti. Struktura lidské sttevni mikroflory
je primarn¢ urcena interakcemi mezi riznymi bakterialnimi rody. Jednim z faktort, které
urcuji enterotyp, mohou byt dlouhodobé stravovaci navyky. Existuji tii shluky, z nichZz
kazdy byl charakterizovan pfevahou jednoho rodu: Bacteroides (enterotyp 1), Prevotella
(enterotyp 2) nebo Ruminococcus (enterotyp 3) (Ramirez, 2020). Enterotyp 1 je spojen
s vysokou spotfebou zivocisnych bilkovin, aminokyselin a nasycenych tuki (Wu, 2011).
Enterotyp 2 byva siln€ spojovan se stravou bohatou na rostlinné sacharidy, zejména tedy
vegetarianskou a veganskou stravou (Wu, 2011). Enterotyp 3 se vyznacuje stravou
s vysokym obsahem rezistentniho Skrobu (Ubags, 2019). Enterotyp jedince muze byt
pouzit k predikci reakce na konkrétni zasah a déle k personalizované vyzivé ptizpiisobené
sttevnimu mikrobialnimu profilu (Wong, 2017).

Strava obohacend o vldkninu s ovocem a zeleninou byla spojena se sniZenym
rizikem IBD, zatimco strava s vysokym obsahem tuku a masa byla spojena se zvySenym
rizikem. Konzumace vegetaridnské stravy ve srovnani se stravou obsahujici maso vede
k odlisnému slozeni stfevnich mikrobt, zejména se zvySenym mnozstvim prospéSnych
bakterii, které zase ovliviiuji procesy zahrnuté v patogenezi n€kolika chronickych

onemocnéni (Moraes, 2019).
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2.4 Faktory ovliviiujici mikrobiom

Existuji urcité dikazy, které naznacuji, ze environmentalni faktory, jako je Casté
uzivani antibiotik, stfevni infekce, strava a koufeni cigaret, ovliviluji stfevni mikrobiom
a fidi imunitni aktivaci u subjekti geneticky nachylnych k rozvoji IBD. Tvorba
mikrobiomu je také velmi ovliviiovana na zacatku Zivota, pfedevsim zptisobem porodu
a kojenim. Ackoli byly provedeny studie k vyhodnoceni Gc¢inku specifickych faktori
prostfedi na imunitni reakce a mikrobiotu na geneticky citlivych zvifecich modelech,
studie na lidskych subjektech jsou spisSe omezené.

Vzhledem k typickému pozorovani zvySené diverzity mikrobioml u zdravych
jedincti byla vyslovena ,,hypotéza mizejicitho mikrobiomu®, kdy trvale snizena diverzita
sttevnich mikrobii ve vyspélych zemich miize byt pfi¢inou vyssi miry chronickych
onemocnéni ve srovnani s témi, kterd jsou pozorovana v rozvojovych zemich
a primitivnich spole¢nostech (Lloyd-Price, 2016). Tato ztrdta rozmanitosti mize byt
spojena s dietou s vysokym obsahem tuki, rafinovaného cukru a nizkym obsahem
vlakniny. Humanizované mysi po pozivani takovéto stravy vykazuji snizeni mikrobidlni
diverzity, kterou lze obnovit ndvratem ke stravé bohaté na vlakninu (Sonnenburg, 2016).
Hypotéza mizejiciho mikrobiomu v nékterych ohledech pfedstavuje evoluci
»hygienické hypotézy* nebo ,,hypotézy starych ptratel*.

Souvislost mezi nariistem autoimunitnich onemocnéni a alergii a snizenim vyskytu
infekénich onemocnéni ve vyspélych zemich, rovnéz souvisejici se zneuzivanim
antibiotik a niZsi expozici mikroorganismlim, pfispéla k pfedstave, Ze nedostatek podnéth
imunitniho systému v pocate¢nich fazich Zivota ohroZuje schopnost rozpoznavat hrozby
a kalibrovat troven mikrobidlni tolerance (Requena, 2021). Hygienicka hypotéza tvrdi,
ze nedostatek expozice celé¢ fadé mikrobli u déti mlize mit negativni vliv na rozvoj
adaptivni imunitni odpovédi. Hygienickd hypotéza vychdzi z pozorované negativni
korelace mezi poklesem frekvence infekénich onemocnéni a ndrGstem vyskytu
alergickych a autoimunitnich onemocnéni (Bach, 2021). Zména expozice
mikroorganismiim je pfipisovana Gist§imu Zivotu, urbanizaci. Casovy i geograficky

vyskyt IBD se zd4 byt paralelni s industrializaci a urbanizaci spolecnosti.
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Obrazek 9: Faktory ovliviiujici sloZeni stievniho mikrobiomu (Shin, 2019)

2.4.1 Ovlivnéni mikrobiomu antibiotiky

Antibiotika jsou nepostradatelnou 1écbou infekénich nemoci a jejich zavedeni
dramaticky zménilo zdravotni péci a délku lidského zivota. Dikazy vSak naznacuji,
Ze uzivani antibiotik v détstvi je spojeno s rozvojem fady imunitné zprostiedkovanych
onemocnéni, véetné alergii a IBD. Piijem antibiotik hluboce ovlivituje sloZeni a funkci
sttevni mikrofléory a mtize zpisobit dlouhodobé nepfiznivé ucinky na hostitele
(Zheng, 2020). Po 1é¢bé antibiotiky se zdravé stfevni komunity obecné po nékolika
tydnech az mésicich zotavi do pfedchoziho stavu. Definice mikrobidlniho zdravi tak
explicitné nezahrnuje jeden staticky stav, ale spiSe dynamickou rovnovahu. Zdravi
dobrovolnici 1é¢eni antibiotiky po dobu 1 tydne nebo méné vykazovali u¢inky na jejich
mikrobiom, které¢ pretrvavaly Sest mésicii az dva roky po 1€cbé, vCetné dramatické ztraty
rozmanitosti 1 zastoupeni specifickych taxonii a regulace smérem ke zvySeni exprese gent
antibiotické rezistence (Becattini, 2016). Antibiotika zplisobuji drastické snizeni
diverzity mikrobiomu. To mlZe uvolnit cestu pro infekci patobionty, normalnimi ¢leny
mikrobidlni komunity, kteti se pii poruchéach stavaji Skodlivymi, jako je druh Candida
albicans (Lloyd-Price, 2016).

Antibiotika mohou také narusit rovnovéhu, kterd normalné¢ existuje mezi riznymi
druhy stfevni mikroflory. Napftiklad tim, Ze antibiotika zplisobi sniZzeni druhové diverzity,
mohou vést k pfemnozeni patobiontll. SniZzena diverzita nemusi nutn¢ znamenat sniZeni

celkového poctu bakterii. KdyzZ jsou bakterie citlivé na antibiotika eliminovany, mnozi
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se bakterie odolné vici antibiotikiim a zaujimaji jejich misto. Ve skutecnosti se mlze
celkova mikrobidlni zatéz po 1é€bé antibiotiky zvysit, 1 kdyZ je druhova diverzita snizena
(Ramirez, 2020).

Vyvoj mikrobiomu béhem ranych fazi zivota u lidi a mysi je kriticky a jeho naruseni
predisponuje k onemocnéni v pozdé¢jsim détstvi nebo dospélosti, zejména v piipade
alergickych a metabolickych syndromil (Becattini, 2016). Bylo zjisténo, ze ¢asné pouziti
makrolidti u finskych déti vytvotilo mikrobidlni profil charakterizovany ztratou bakterii
z Celedi Actinobacteriaceae a zvySenim poctu bakterii z kmenl Bacteroidetes
a Proteobacteria, indukci genti antibiotické rezistence a snizenim hydrolaz zlucovych
soli (Korpela, 2016). Takovy profil pozitivn¢ koreloval bud’ s pozd&jsim rozvojem
astmatu, nebo se zvySenim indexu télesné hmotnosti (Korpela, 2016).

Uzivani antibiotik v letech pfed diagnozou bylo spojeno s rozvojem IBD a ma
se za to, ze souvisi s €inky na komenzalni mikrobiotu a imunitni regulaci u geneticky
vnimavych subjektii. Ve zvifecim modelu mély neonatalni Nod2-deficientni mysi 1é¢ené
a prokazaly opozdéné obnoveni mikrobidlni diverzity po vysazeni antibiotik ve srovnani
s mySmi divokého typu (Goethel, 2019). Ve studiich na lidech pouziti antibiotik jednou
nebo vicekrat béhem prvniho roku Zivota zvysilo pravdépodobnost o 2,9, Ze bude IBD
antibiotika béhem 2 az 5 let pfed diagnézou nez zdravé kontrolni subjekty
(Glassner, 2020). Jakékoli pouziti antibiotik bylo spojeno s pomérem pravdépodobnosti
1,74 pro pacienty s Crohnovou nemoci a 1,08 pro pacienty s ulcer6zni kolitidou (Ungaro,
2014). PouzZivani antibiotik zesiluje zmény mikrobiomu pozorované u pacientli s CD

(Glassner, 2020).

2.4.2 Ovlivnéni mikrobiomu infek¢ni gastroenteritidou

Dalsi ditkazy na podporu tlohy mikrobiomu u pacientti s IBD zahrnuji Gc¢inek
infekéni gastroenteritidy u pacienti s IBD. V né&kterych studiich bylo prokazano,
ze prodélani infekEni gastroenteritidy zvySuje riziko nasledného rozvoje IBD o 40 %
(Glassner, 2020). Infekéni gastroenteritida byva Casto 1éCena antibiotiky, coz je také
spojeno s rozvojem IBD a mohlo by pfispét ke zvySenému riziku IBD pozorovanému
po infekéni gastroenteritid€ (Glassner, 2020).

Adherentné invazivni Escherichia coli jsou bakterie spojené s Crohnovou

chorobou. Existuje vyssi prevalence AIEC u pacienti s CD ve srovnani se zdravymi
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subjekty (Small, 2016). AIEC se podileji na patogenezi onemocnéni, jsou prozanétlivé
a mohou hrat ustfedni roli pfi udrzovani chronického zénétu v reakci na dalsi rizikové
faktory CD, jako je akutni infek¢ni gastroenteritida. CD je Castéjsi u jedincti vystavenych
akutni infek¢éni gastroenteritidé zpusobené rodem Salmonella a jinymi stievnimi
patogeny, n¢kdy s dobou nastupu v fadu let po infekéni epizodé (Glassner, 2020). Akutni
infekéni gastroenteritida vytvaii zanétlivé prostredi ve stieve, které fidi expanzi AIEC
a zhorSuje zavaznost onemocnéni. Nartist zavaznosti onemocnéni piesné koreluje
s naristem AIEC, protoze blokovani tohoto rozvoje senzibilizaci AIEC na obranu
hostitele také zlepSuje zdravotni stav hostitele (Small, 2016). Dlouha doba mezi
zotavenim z akutni gastroenteritidy a nove€ vzniklym CD mize umoznit cilené intervence
ke zmirnéni rizika CD u AIEC-pozitivnich jedinci (Glassner, 2020). Akutni
gastroenteritida moduluje hladiny AIEC v kolonizovaném stfevé, a stavi AIEC jako
aktivni, avSak upravitelny modifikator onemocnéni v reakci na akutni infekcni
gastroenteritidu (Small, 2016).

Mysi kolonizované AIEC, u kterych se rozvine infek&ni gastroenteritida v reakci
na Salmonella enterica sérotyp typhimurium, maji horsi vysledek ve srovnani se zvitaty
bez AIEC, které byly vystaveny stejnym infekénim stimulim (Small, 2016). Akutni
infekéni gastroenteritida zpusobuje expanzi populace AIEC asociované se tkani.
Piedchozi kolonizace AIEC vede ke zvySenym bunéénym a prozanétlivym cytokinovym
odpovédim ve slepém stifeveé po infekci zptisobené druhem S. typhimurium (Glassner,
2020). Mysi kolonizované AIEC meély také opozdéné obnoveni slizni¢niho epitelu

po zotaveni z infekce S. typhimurium (Small, 2016).

2.4.3 Ovlivnéni mikrobiomu stravou

Strava je dullezitym environmentdlnim faktorem, ktery ovliviiuje rozvoj
civiliza¢nich onemocnéni, jako jsou IBD, IBS a kolorektalni karcinom. Zmény ve stravé
pohani mikroby, aby se pfizptisobili novému substratu, a tak indukuji hluboké zmény
v mikrobiomu, které by mohly zlepsit schopnost hostitele ptizpisobit se prostiedi. Zmény
vyvolané dietnimi extrémy mohou pietrvavat po dlouhou dobu a odrézet tak stravu
hostitele (Kostovcikova, 2019). Strava zalozena na zivociSnych bilkovinach vede
ke zvySenému mnozstvi bakterii tolerantnich ke zluCovym kyselinam, vcetné roda
Alistipes, Bilophila a Bacteroides, a ke sniZeni mnoZstvi bakterii kmene Firmicutes
(Kostovcikova, 2019). Naproti tomu rostlinnd strava vede ke zvySenému vyskytu

Firmicutes (Glassner, 2020). Strava s vysokym obsahem tuk vyvolava mikrobialni
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dysbiozu, zvysSuje adipozitu a mirny zanét v tukové tkani. Experimentalni dikazy
naznacuji, ze konzumace této stravy zpusobila pokles poctu bakterii kmene Bacteroidetes
a narust bakterii kment Firmicutes 1 Proteobacteria (Benitez-Paez, 2016). Transplantace
sttevni mikrobioty z obéznich mysSi na bezmikrobni mySi u nich vyvolala nékteré
fenotypy spojené s obezitou (Murphy, 2015). Strava bohatd na nasycené tuky zvysila
populaci bakterii z rodu Bacteroides, Bilophila a druhu F. prausnitzii, zatimco
nenasycené mastné kyseliny zvysSily pocCet bakterii mlécného kvaseni rodu
Bifidobacterium (Benitez-Paez, 2016).

Metabolicky vydej mikrobidlni komunity nezdvisi pouze na dostupnych
substratech, ale také na prostredi stfeva, pficemz hlavni roli hraje pH (Wlodarska, 2015).
Sacharidy jsou fermentovany hlavné v proximdlnim tracniku, zatimco fermentace
bilkovin probihd hlavné v distalnim tra¢niku. Sacharolytické bakterie jsou schopny
produkovat SCFA, které maji lokalni i systematické ptiznivé biologické t¢inky. Nékteré
bakterie jsou také schopné rozkladat mucin. Siroka $kala bakterii ma proteolytickou
aktivitu. Metabolismus bilkovin vSak neni pro hostitele tak ptiznivy jako metabolismus
sacharidu, jelikoz nékteré z konecnych produktti metabolismu aminokyselin mohou byt
pro hostitele Skodlivé (Wlodarska, 2015). Biologickd degradace proteinli, peptidi,
aminokyselin, nestravenych zbytka bilkovin z potravy, a dalSich dusikatych sloucenin,
jako jsou uvolnéné epitelidlni buiky, bakteriemi vede k produkci riznych biologicky
aktivnich metabolitil, jako jsou mastné kyseliny s rozvétvenym fetézcem, amoniaku,
sulfan, p-kresol, fenolové a indolové derivaty, které by mohly ovliviiovat Zivotaschopnost
a proliferaci epitelidlnich bun¢k a tim ovlivnit funkci stfevni bariéry a imunitni odpovédi
(Kostovcikova, 2019). Kromé toho se dusi¢nany a dusitany nachéazeji ve zpracovaném
mase. Bylo prokazéno, Ze pfitomnost téchto chemickych sloucenin v tlustém stievé
zpisobuje zanét a poskozeni sliznice (Raskov, 2014). Volny amoniak je povazovan
za nejtoxiCtéjsi z téchto latek, jelikoz snadno absorbovan kolonocyty, vyvolava zanét,
zvysuje rychlost proliferace a zvySuje intraluminalni pH, coZz opét ovliviluje funkci
kolonocytl a hladinu kysliku ve sliznici (Raskov, 2014). Pfitomnost dusiku usnadiuje
tvorbu N-nitrososloucenin, které vznikaji v tlustém stfevé. N-nitrososlouceniny tvoii
DNA -adukty, které mohou zpisobit mutace klicovych onkogenti a tumor supresorovych
gentl (Raskov, 2014).

Studie poskytly dikazy, Ze pfijem ovoce a zeleniny je spojen se snizenym rizikem
Crohnovy choroby, pfijem jidel typu fast food obsahujiciho potraviny bohaté na tuky

a cukry muZze naopak zhorSit rozvoj CD (Guan, 2019). Mastné kyseliny se stfedné
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dlouhym fetézcem urychluji néstup stfevniho zanétu nez mastné kyseliny s dlouhym
fetézcem (Guan, 2019). Ve vétSing zapadnich rozvinutych zemi jsou potraviny bohaté
na cukr povazovany za jeden z rizikovych faktori CD a uméla potravinaiska aditiva
prevladajici v zapadni stravé mohou podporovat stfevni zanét tim, ze zasahuji
do bariérové funkce stieva (Guan, 2019). Strava bohaté na zivoc¢isné bilkoviny podporuje
prozanétlivé reakce makrofagi a zhorSuje kolitidu u mySi, zatimco strava bohata
na rostlinné bilkoviny nikoli (Kostovcikova, 2019). Vysoky piijem sacharozy, cervené¢ho
masa nebo margarinu zvysuje relativni riziko IBD, konzumace ceredlii, ovoce a zeleniny
nebo potravin s vysokym obsahem vlakniny je obecné snizuje (Kostovcikova, 2019).

Je prokazéano, ze strava hraje dilezitou roli ve vyvoji kolorektalniho karcinomu,
astejné¢ tak se uznava, ze maligni transformace kolonocytii je reakci na konstantni
nebo prodlouzenou expozici karcinogenim v tlustém stievé (Raskov, 2014).
Vysokokaloricka strava bohatd na maso a tuky piedstavuje pro kolonocyty velkou zatéz.
Celkovy energeticky pifijem a expozice karcinogenim prostfednictvim koufeni
a konzumace alkoholu piedstavuji hlavni rizikové faktory. Meta-analyza od Botteri
udava, zZe koufeni cigaret zdvojnasobuje riziko kolorektdlnich adenomi (Botteri, 2008).
Epidemiologicke studie zjistily, Ze alkohol zvySuje riziko CRC, kde 10 g/den zvySuje
riziko 0 10 % a 100 g/tyden zvySuje riziko o 18 % (Moskal, 2007). Kolonocyty se rychle
adaptuji na zmeény ve stravé a v tomto procesu akumuluji epigenetické a genetické zmény,
¢asto vedouci k nestabilit¢ genomu, ktera je pfedpokladem pro vznik rakoviny (Raskov,
2014). Jak Cervené maso, tak zpracované maso zvysuji riziko CRC pftiblizné o 10 %
s kazdymi 30 g masa zkonzumovanymi denné (Raskov, 2014). Cetné kohortové studie
a metaanalyzy poukazuji zvySené riziko CRC o 21 %28 % pii vysokém piijmu
cerven¢ho a zpracovaného masa (Alexander, 2011). Nestravené bilkoviny ze stravy
podléhaji bakteridlni degradaci a fermentaci, které nasledné¢ vedou k tvorbé
N-nitrososloucenin (Fung, 2013). Také tepelna Uprava masa ma za nasledek tvorbu
karcinogenii, jako jsou N-nitrososlouceniny, heterocyklické aminy a polycyklické
aromatické uhlovodiky, a obsah téchto sloucenin ve stolici je spojen se zanétem
a poskozenim sliznic (Ben, 2014). Vysoky pfijem vlakniny, zejména ceredlni vlakniny
a celozrnnych vyrobki, je spojen se snizenym rizikem kolorektadlniho karcinomu
(Aune, 2011). Dietni vldknina stimuluje rist normalni sttevni mikrobioty, a snizuje dobu
a koncentraci karcinogent v kontaktu se sténou stieva (Eswaran, 2013). Kdyz se vldknina
dostane do tlustého stfeva, vysledkem je Céastend nebo uplnd fermentace vedouci

k produkci SCFA a plynu, coz ovliviluje gastrointestindlni funkci. SCFA snizuji
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intralumindlni pH, ¢imz zaji§t'uji optimalni podminky pro kolonocyty a snizuji konverzi
zluCovych kyselin na sekundarni zlu¢ové kyseliny (Raskov, 2014). Sekundérni zlucové
kyseliny byvaji také spojovany se zvySenym rizikem CRC. Jejich koncentrace
se zdvojnasobuje v tlustém stievé u lidi v reakci na stravu s vysokym obsahem
zivocisnych tukli. Sekundérni zlucové kyseliny zvysSuji bunécnou proliferacni aktivitu ve
sliznici tlustého stfeva a tim mizou zvySovat riziko mutace a maligni transformace
(Raskov, 2014). Vystaveni kolonocyti vysokym fyziologickym koncentracim
sekundarnich zlucovych kyselin indukuje tvorbu reaktivnich volnych kyslikovych
radikalt, coz zplsobuje oxidacni poskozeni a mitotické aberace, které by mohly vést
ke zménam DNA a nestabilité¢ genomu (Raskov, 2014).

64 az 89 % pacientl trpicich syndromem drazdivého tra¢niku uvadi, Ze symptomy
jsou vyvolany jidlem nebo specifickymi potravinami, jako je pSenice, obiloviny, zelenina,
mlécné vyrobky, tu¢na jidla, kofenéna jidla, kava a alkohol, pficemz symptomy nejcastéji
zahrnuji bolesti bficha a problémy s plynatosti (Hayes, 2014). Spatn& vsticbatelné
arychle fermentované sacharidy vcetné fermentovatelnych oligosacharidii, disacharidl
a monosacharidl a polyoli (FODMAP) mohou pfedstavovat nékteré z dietnich vinikl
symptomu IBS (Raskov, 2016). V poslednich letech byly hlaSeny ptiznive vysledky diety
s nizkym obsahem FODMAP u IBS. Metaanalyza stravy s nizkym obsahem FODMAP
z roku 2016 zjistila vyznamné snizeni zavaznosti symptomi IBS pro nadymani bficha,
bolest a prijem a vyznamné zlepsila kvalitu zivota v 70 % pacientii (Marsh, 2016). Strava
s vysokym obsahem FODMAP u pacientt trpicich IBS vyrazné zvySuje objem plynd,
bfiSni pfiznaky, zaZivaci potiZe, a navic zplsobuje nestabilitu ve sloZzeni mikrobioty
a snizeni jeji diverzity (Raskov, 2016). Mikrobiota zdravych jedinci neni ovlivnéna
FODMAP, coz ukazuje na silnou korelaci mezi stravou, symptomy a dysbidzou

u pacientl s IBS (Manichanh, 2014).

2.4.4 Tvorba mikrobiomu na za¢atku Zivota

Je dobfe znamo, Ze dynamickd symbidza stievni mikrobioty kojenct vznika
od narozeni a rychle se rozviji v prvnich 3 letech zivota, zejména béhem kojeneckého
veku. Stfevni mikrobiota se ukdzala jako kriticky regulédtor riistu a vyvoje v ¢asném
postnatalnim obdobi Zivota. VEasnd mikrobidlni expozice mé zdsadni roli ve vyvoji
imunitniho, endokrinniho, metabolického a nervového systému (Robertson, 2019).
Poruchy ovlivnéné jakymikoli Skodlivymi faktory v raném véku mohou zpusobit

nepiiznivé dlouhodobé nasledky pro zdravi hostitele. Dysbiéza v kojeneckém véku je
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spojena se zvySenym rizikem imunologickych onemocnéni, jako je astma, alergicka
ryma, diabetes 1. typu a celiakie, a také zvySenym rizikem metabolickych onemocnéni
jako je obezita a diabetes 2. typu (Mohajeri, 2018). Dozravani stievni mikroflory je silné
ovlivnéno jak vnitinimi vlastnostmi hostitele, tak vnéjSimi faktory, jako je gestacni vek,
zpisob porodu, zptisob krmeni a expozice antibiotikiim (Obr. 10). Také gestacni uzivani

antibiotik ovlivituje kolonizaci mikroflory u kojenct.
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Obriazek 10: Faktory ovliviiujici vyvoj stievniho mikrobiomu na zac¢atku Ziveta (Osadchiy, 2019)

2.4.4.1 Vliv cisarského Fezu na tvorbu mikrobiomu

Uvadi se, Ze porod cisafskym fezem je jeden z nejsilnéjSich narusujicich faktort
normalniho bakteridlniho koloniza¢niho procesu (Milani, 2017). Mikrobiédlni populace
novorozencl narozenych vaginalné pfipomina mikrobiotu matetské vaginy a perianalu.

Novorozenci porozeni cisaiskym fezem ziskavaji pfevazné bakterie pochéazejici z kize
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matky, nemocni¢niho personalu a nemocni¢niho prostfedi. Matefskd mikrobiota ma
vyznamny vliv na novorozenecky mikrobiom a pfispiva k regulaci vyvoje imunity,
metabolismu, mozkovych funkci a chovani. Tyto pfiznivé G¢inky matetské mikroflory
mohou byt vertikdln€¢ piendSeny na potomky prostfednictvim vaginalniho porodu.
Navzdory tomu, Ze cisafsky fez mize byt Zivot zachraiujici intervenci, je-li 1ékaisky
indikovan, miize tento zakrok vést ke kratkodobym i dlouhodobym zdravotnim u¢inkiim
u déti, na které nebyla pifenesena matetskd mikroflora porodem (Long, 2012).

Vaginaln¢ porozené déti prichazeji do kontaktu s vaginalni a fekalni mikrobiotou
matky, coZ ma za nasledek neonatalni kolonizaci stieva vaginalnimi mikroby rodi
Lactobacillus a Prevotella (Milani, 2017). Naproti tomu novorozenci narozeni cisarskym
fezem nejsou piimo vystaveni matefskym mikroblim a jsou osidleni bakteriemi kmeni
Proteobacteria, Firmicutes a Actinobacteria (Milani, 2017). Také vykazuji sniZzenou
rozmanitost stievni mikrobioty a jsou méné Casto kolonizovani mikroorganismy, jako
jsou rody Bifidobacterium a Bacteroides, pricemz jsou Castéji kolonizovani Clostridium

sensu stricto (cluster 1) a Clostridium difficile (Milani, 2017).

2.4.4.2 Vliv kojeni na tvorbu mikrobiomu

Kojené déti maji nizsi vyskyt infekci gastrointestinalniho traktu, kojeni chrani pred
rozvojem IBD, pfiCemZ déle trvajici kojeni pfinasi vétsi vyhody (Glassner, 2020).
Mateiské mléko je mikrobidlné rozmanit¢é a ma probiotické 1 prebiotické ucinky
(Moossavi, 2018). Matetské mléko obsahuje druhy Lactobacillus rhamnosus,
Lactobacillus  gasseri, Lactococcus lactis, Leuconostoc mesenteroides a rod
Bifidobacterium (Parigi, 2015). Mikrobiota v matefském mléce podporuje imunitni
toleranci, zabranuje infekci a hraje roli pfi udrzovani epitelialni bariéry prostfednictvim
imunitné¢ zprostiedkovaného vlivu na sloZeni stfevni mikrobioty (Parigi, 2015).
Oligosacharidy v matefském mléce maji prebiotické Gcinky, které ptispivaji k vytvoreni
sttevni mikroflory kojenci (Moossavi, 2018). Kojeni poskytuje smés Zivin
a promikrobialnich a antimikrobialnich latek. IgA ziskané z matetského mléka podporu;i
regulacni a ,tolerogenni“ imunitni systém. Kojenecké mléko také obsahuje
oligosacharidy lidského mléka, které mohou selektivné ovliviiovat rist a funkce
prospesnych mikrobt (Milani, 2017). Oligosacharidy lidského mléka inhibuji adhezi
enteropatogennich druhit Escherichia coli, Vibrio cholerae a Salmonella fyris
na epitelidlni buiiky (Glassner, 2020). Slouceniny ziskané z mateiského mléka ptispivaji

k rozvoji détského stfevniho imunitniho systému (Obr. 11). Cytokiny, které se mohou
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lisit v zavislosti na zdravotnim stavu matky, maji potencidl ptimo podporovat vyvoj
imunitniho systému ditéte (Pairigi, 2015). Antigeny vyvolavaji u kojeného ditéte toleranci
1 alergie. Bilé krvinky od matky se také mohou piendset mlékem a vykonavat rizné
funkce u ditéte (napft. tvorba cytokinli nebo protilatek). Protilatky pienaSené materskym

mlékem podporuji pasivni imunizaci ditéte v prvnich mésicich Zivota.
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Obrazek 11: Slouceniny ziskané z matei'ského mléka (Parigi, 2015)

Mezi kojenymi a uméle krmenymi détmi existuji rozdily ve stfevnim mikrobialnim
slozeni. Stfevni mikrobiom kojenych déti vykazuje nizsi diverzitu nez mikroflora kojenct
krmenych umélou kojeneckou vyzivou. Transkriptomické analyzy stievnich epitelialnich
bunck ukézaly, ze typ kojenecké vyzivy také ovliviiuje expresi gent hostitele
(Milani, 2017). S kojenim se posiluji transkripce genti, které jsou spojeny
s imunologickou a metabolickou aktivitou. Déti krmené umélou vyZzivou jsou vystaveny
jinym sacharidiim, bakteriim a mikrozivindm, coZ zplsobuje odliSnou mikrobialni
kolonizaci stfeva. Stolice kojenych déti obsahuji vyssi hladiny bakterii rodi
Bifidobacterium a Lactobacillus a niZ§i hladiny potencialné patogennich bakterii nez déti
krmené umélou vyZivou, v jejichZ stolici dominuji rody Staphylococcus, Clostridium,
Enterobacter, Enterococcus, Atopobium a bakterie z kmene Bacteroidetes (Pairigi, 2015).
V dusledku téchto rozdili v mikrobioté se také 1i§i hladiny SCFA ve stolici jedinct
kojenych matefskym mlékem oproti kojencim krmenych umélou vyZivou. Propionat
a butyrat je pfitomen u druhé jmenované skupiny ve vysSich hladinadch. Béhem obdobi
krmeni vyluéné matefskym mlékem se zda, ze détskd mikrobiota kolisd, postupné
se diverzifikuje az do odstaveni od matetského mléka, kdy se méni smérem k mikrobioté
dospélého jedince a stavd se stabilngj$i a komplexni. Ukonceni kojeni a pfechod
na pestiej$i, tuhou stravu je povazovano za zpusobeni zvySeni alfa diverzity stfevni
mikroflory kojencii (Socata, 2021). Zavadénim nové potravy a zivin po odstaveni

se zvySuje alfa diverzita, coz ma za nasledek vyménu bakterii kmenti Proteobacteria
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a Actinobacterium za bakterie z kmenlQ Firmicutes a Bacteroidetes (Glassner, 2020).
Zvyseny piijem bilkovin je v korelaci se zvySenim poctu bakterii z celedi
Lachnospiraceae a snizenim sacharolytickych  bakteriich, jako je celed
Bifidobacteriaceae, které jsou spojovany s matetskym mlékem a ranou vyzivou kojencu
(Glassner, 2020). Pozivani vlakniny souvisi s vys$§imi hladinami celedi Prevotellaceae.
Ptechod z vyhradné matefského mléka na pevnou stravu indikuje vyvoj mikroflory
dospélého cCloveéka s geny odpovédnymi za komplexni rozklad sacharidii, Skrobu
a je strukturovana tak, aby byla schopna rozlozit polysacharidy rostlinného ptivodu, které

poskytuji vzdjemné vyhody pro hostitele i mikroby (Milani, 2017).

2.4.5 Zména mikrobiomu s rostoucim vékem

Stfevni mikrobiom neni staticky, ziskava a ztraci druhy v pribchu asu, pticemz
rizné taxony maji riznou stabilitu a nékteré trvale zlstavaji ve stfevé po mnoho let.
S rostoucim vékem se mikrobiota posouva smérem k vice prozanétlivému profilu, ktery
muze byt spojen s nepiiznivymi zdravotnimi problémy, a dokonce s tumorigenezi
u star$ich hostitelti. V tumorigenezi tlustého stfeva hraje dileZitou roli rovnovaha mezi
ochrannymi populacemi bakterii produkujicich butyrat a prozanétlivymi populacemi
degradujicich mucin (Raskov, 2016). Stfevni mikrobiom starého typu je charakterizovan
sniZzenou biologickou rozmanitosti, zvySenym mnoZstvim oportunnich fakultativnich
anaerobil a sniZzenym mnozstvim druht s protizanétlivymi vlastnostmi (Candela, 2014).
S pokrocilym vékem se profil mikrobiomu vyznacuje sniZzenou produkci butyratu
a zvySenou hodnotou pH uvniti tlustého stfeva, coZz vytvaii neptatelské prostredi
pro kolonocyty. Butyrat mé navic antiproliferativni aktivitu a indukuje apoptdézu bunék
CRC in vitro (Fung, 2013). Od slepého stfeva po konecnik se pH zvySuje, coZ je moZznym
vysvétlenim zvySujici se nachylnosti k tumorigenezi v distalnim tlustém stieve

a konecniku (Raskov, 2014).

2.5 Modulace sloZeni mikrobiomu

Sttevni mikrofléru Ize ovlivnit stravou, probiotiky, prebiotiky, antibiotiky
a transplantaci fekalni mikrobioty. Probiotika jsou kultury Zivych mikroorganismd, které
po podani prospesné ovliviiuji hostitele zlepSenim vlastnosti a sloZeni jeho stievniho
mikrobiomu. Tradiéné¢ byvaji probiotika zastoupena skupinami bakterii mlééného

kvaSeni, tj. rody Bifidobacterium a Lactobacillus, bézn¢ se vSak pouZzivaji 1 jiné
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bakteridlni a kvasinkové kmeny, jako je druh Escherichia coli a rody Streptococcus
a Saccharomyces (Wosinka, 2019). Probiotika jsou pfitomna v riznych slozkach stravy
a mnoho z nich kolonizuje lidské stievo jiz v raném véku (Raskov, 2016). Poméahaji
pii udrZzovani integrity sliznice vcetné funkce, ale také chrani sliznici pied toxiny,
alergeny a patogeny. Jejich uc¢inek je vysledkem nékolika mechanismi, jako je
proliferace, cytoprotekce, migrace bun€k, produkce proteinii a genova exprese
(Raskov, 2016). Kromé& toho mohou probiotika pfimo antagonizovat patogeny tim, ze
snimi soutézi o ziviny a fyzicky prostor (Jain, 2015). Jednim z dilezitych
cytoprotektivnich u¢inki je zajistit integritu t€sného spojeni epitelu a tim zachovat funkci
slizniéni  bariéry. Ukézalo se, ze zejména kombinace rodd Lactobacillus
a Bifidobacterium obnovuje integritu bariéry tésné¢ho spojeni (Nébot-Vivinus, 2014).
Probiotika zvySuji produkci protizdnétlivych cytokinii, snizuji prozanétlivé drahy
a zabranuji apoptoze.

Probiotika se mohou sklddat z jednoho nebo z kombinace nékolika kmend,
bud’ jako kapsle, praSky nebo jako slozka potravin, napt. jogurtu. V poslednich letech
doslo k vyraznému ndarlGstu zaclenéni probiotickych bakterii do riznych typl
potravinatskych vyrobktl, zejména do fermentovanych mlék ale také do nemlécnych
potravin, jako jsou ovocné a bobulovité $t'avy a cerealie (Champagne, 2011). V kvalitnich
produktech by denni davka méla byt piiblizn¢ 10° CFU/den (Maukonen, 2015).
Probiotika obvykle nekolonizuji gastrointestinalni trakt, a proto by mély byt produkty
konzumovany denn¢ pro zdravotni ptinosy. Jednou z hlavnich obav souvisejicich s trhem
s probiotiky je, ze n¢které kmeny nemaji prokazatelny dikaz o u¢innosti.

Prebiotika jsou nestravitelné sloZzky potravin, které podporuji riist nebo aktivitu
vybranych stfevnich bakterii a tim pozitivné ovliviiuji sloZeni stfevniho mikrobiomu.
Prebiotika ptedstavuji specificky typ vlakniny, kterd po fermentaci zprostiedkovava
meéfitelné zmény ve sloZeni stievni mikroflory, obvykle zvySeni relativniho mnoZstvi
bakterii povazovanych za prospéSné. Aby zdroj vldkniny mohl byt povazovan
za prebiotikum, musi spliiovat urcita kritéria. Musi mit schopnost byt fermentovan stievni
mikrobiotou, byt rezistentni vi¢i Zaludecnim kyselindm a musi selektivné stimulovat rist
nebo aktivitu stfevnich bakterii, které maji pozitivni Gc¢inek na prospivani
hostitele. Kombinace probiotik a prebiotik, které maji synergicky ucinek, se nazyva
synbiotika. Tato kombinace u synbiotik pfispiva k prodlouZeni pteziti probiotika, kdy
prebiotikum pro né tvofi specificky substrat. I pfes presvédcivé a reprodukovatelné

vysledky ze studii na zvitatech, které prokazuji G¢innost v prevenci nebo 1€cbé¢ mnoha
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onemocnéni, napt. IBD, IBS, CRC, obezita, diabetes 2. typu a kardiovaskularni
onemocnéni, Udaje u lidi zistavaji nejednoznaéné (Marchesi, 2016).

Prebiotika, ktera v soucasnosti splituji prebioticka kritéria, jsou inulin,
frukto-oligosacharidy, galakto-oligosacharidy a laktuléza (Maukonen, 2015). Nejlepsi
zdroje ptirozené se vyskytujicich prebiotik lze nalézt v zeleniné, jako jsou artycoky,
cibule, ¢ekanka, ¢esnek a porek (Walton, 2012). Existuje mnoho studii, které ukazuji
bifidogenni vlastnosti probiotik a zvySeni mnozstvi rodu Lactobacillus a druhu
F. prausnitzii (Walton, 2012). Pridani galakto-oligosacharidii a frukto-oligosacharidi
do kojenecké vyzivy vedlo k tvorbé bakteridlni populace, kterd se podobala mikrobioté
kojencti kojenych matetskym mlékem nez kojenct Cist¢ krmenych umélou vyzivou
(Rinne, 2005). Frukto-oligosacharidy maji také pozitivni G€inky na funkci stfevni bariéry
(Maukonen, 2015).

Polyfenoly jsou riznorodou tfidou rostlinnych sekundarnich metabolitd, které jsou
Casto spojovany s barvou, chuti a obrannymi mechanismy ovoce a zeleniny
pfitomnych v rostlinnych potravinach schopnych ovliviiovat fyziologické procesy, které
chrani pred chronickymi nemocemi spojenymi se stravou. Rostlinné polyfenoly maji
potencial ovliviiovat ur€ité rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni, jsou takeé
antioxidanty, maji antimikrobialni vlastnosti a maji vlastni schopnost pohlcovat volné
radikaly (Tuohy, 2012). Stfevni mikrobiota hraje zdsadni roli pii pfemeéné polyfenol
v potravé na vstfebatelné biologicky aktivni latky, pficemz piisobi na odhadovanych
95 % polyfenold v potravé, které se dostanou do tlustého stieva. Lidska stievni mikroflora
ma rozsahlé hydrolytické aktivity a $t€épi mnoho komplexnich polyfenoli na mensi
fenolové kyseliny, které mohou byt absorbovany stfevni sliznici (Maukonen, 2015).
Dietni intervence s polyfenolovymi extrakty, zejména dealkoholizovanym
polyfenolovym extraktem z ¢erveného vina a flavanoly odvozenymi z kakaa, moduluji
lidskou stfevni mikrobiotu smérem ke ,,zdravéjSimu profilu®“ zvySenim relativniho
mnozstvi rodl Bifidobacterium a Lactobacillus (Maukonen, 2015). Naopak také mnoho
fenolickych slou¢enin ma in vitro antimikrobidlni aktivitu vii¢i patogennim bakteriim,
jako jsou Salmonella spp., druhy Clostridium perfringens, Clostridium difficile,
Escherichia coli a Staphylococcus aureus (Requena, 2010). Ur¢ité funkcéni potraviny
se tak zapojuji do zakladnich ekologickych procest regulujicich strukturu a funkei
komunity stfevni mikrobioty, coz pfispiva ke zdravi stfevniho mikrobiomu a jeho

hostitele. (Marchesi, 2016)
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Fekalni transplantace mikrobioty je metoda, jejiz cilem je navraceni pfirozené
homeostazy stfevni mikrobioty pacienta, a to pienosem stolice zdravého darce
do zazivaciho traktu nemocného. Fekalni bakterioterapii lze vyuzit i pro eradikaci
multirezistetntnich bakteridlnich kment, které kolonizuji stfevo pacientli. Mechanismy

1é¢by pomoci transplantace fekalni mikrobioty jsou intenzivné zkoumany (Obr. 12)
(Stebel, 2020).

*
¥
[ ! l {—¥
EES U CWMREDED LINBEN e

terapie CDI, eradikace imunomodulaéni u¢inek
multirezistentnich bakterii (IBD, syndrom drazdivého tracniku, jaterni
encefalopatie, metabolicky syndrom...)

Obrazek 12: Mechanismy piisobeni 1é¢by fekalni transplantaci stolice (Stebel, 2020)

Pfimé¢ mechanismy jsou nezdvislé na hostiteli a fadi se mezi né pulsobeni
bakteriofagl, kompetice o Ziviny s patogeny a blokace pfilnuti patogennich bakterii.
DalS§im mechanismem je plisobeni bakteriocinl neboli latek produkovanych bakteriemi
(napt. enzymy, peptidy) se selektivnim antimikrobidlnim ucinkem. Nepfimymi
mechanismy jsou ovlivilovani metabolismu Zlucovych kyselin a SCFA ve stfevé
(Wilson, 2019). V klinickych studiich se asto vyuzivaji fekalni derivaty, coz jsou peclivé
kontrolované, o sloZeni pfesné nedefinované ptipravky vyrobené ze stolice vice darcil.
Jsou upravovany pro moznost jednodussiho podani pacientovi a del§iho skladovani,

uréitym zptsobem lezi na hranici mezi probiotiky a fekalni bakterioterapii (Stebel, 2020).



3. ZAVER

Cilem této prace bylo popsat dulezitost lidského mikrobiomu, ktery je
pro zdravého jedince nepostradatelny. Mikrobiom kazdého ¢lovéka je unikatni a je
formovan uz od narozeni. Slozeni mikrobiomu je vyznamnym reguldtorem zdravi
jedince, jelikoz umnoha pacientii trpicich civilizatnimi nebo neurodegenerativnimi
poruchami je pozménén oproti zdravym subjektim a v budoucnosti by mohl slouzit jako
prediktivni ukazatel pifed vypuknutim nemoci nebo ke zmirnéni symptomti danych
chorob. Vyzkum mikrobiomu je v soucasné dobé velmi populdrni a stale vice védci
se timto tématem zabyva v mnoha riznych oblastech. V poznavani mikrobiomu jsme
stale na zacatku, vétSina zaveéru tykajicich se nemoci spojenych s mikrobiomem se da
vyvozovat pouze z modelii na zvifatech. Nejvice prozkoumany je stfevni mikrobiom,
ktery se svym puasobenim nelimituje pouze na stievo, ale ma vliv na cely lidsky
organismus. Mezi vyznamné zplsoby, kterymi ovliviiuje clovéka patii tvorba metaboliti,
jako jsou mastné kyseliny s kratkym fetézcem, serotonin, kyselina gama-aminomaselna
a mnoho dalSich. Stfevni dysbidza je pozorovana u zanétlivych stievnich onemocnéni
jako jsou Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida. U pacienti s t€émito onemocnénimi ale
stale neni jasné, zda je dysbioza pficinou nebo disledkem jejich nemoci. Mikrobiota ma
také pravdépodobné vliv na vznik kolorektalniho karcinomu, jelikoZ mikrobiom svym
metabolismem produkuje latky, které mohou negativné ovliviiovat stfevni sliznici a tvofit
DNA-adukty. Navic dlouhodoby zanét u pacientl trpicich zanétlivymi onemocnénimi
stiev je rizikovym faktorem pro rozvoj kolorektalniho karcinomu. Dysbidza a nasledna
dysfunkce osy mozek-stievo piispiva k projevim syndromu drazdivého tracniku.
Mezi hlavni faktory ovlivilujici mikrobiom patii uZivani antibiotik, stravovaci navyky,
zpusob porodu a kojeni matetskym mlékem. Mikrobiom se vyrazné¢ méni s rostoucim
vékem smérem k prozanétlivé mikrofléfe. K podpoife zdravého mikrobiomu Ize uZivat
probiotika, prebiotika a potraviny obsahujicich polyfenoly, naopak by se mélo omezit

¢asté uzivani antibiotik.
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