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Detsky crevny mikrobiom a riziko vzniku
diabetes mellitus 1. typu

Gut microbiome in children and risk of developing
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Sahrn

Diabetes mellitus 1. typu (DM1T) je autoimunitné ochorenie, ktorého vznik je podmieneny exogénnymi a endo-
génnymi faktormi. Rozvoj DM1T vo velkej miere sdvisi s génmi hlavného histokompatibilného systému (Major
Histocompatibility Complex - MHC), ktoré su zodpovedné za rozpoznavanie vlastnych a cudzich antigénov. In-
cidencia DM1T kazdorocne stUpa a predpoklada sa, Ze za tento trend su zodpovedné environmentalne faktory
ovplyvnujdce stavimunitného systému. DoterajSie poznatky o faktoroch, ktoré znamenaju zvysené riziko mani-
festacie DM1T, vSak stale nestacia na uspokojivé vysvetlenie patogenézy tejto choroby. Okrem toho je zname, Ze
vacsina fudi's rizikovymi haplotypmi nakoniec nikdy neochorie na DM1T. Najnovsie Stldie naznacuju, Ze pri roz-
voji DM1T mbZe mat dbleZitl Ulohu aj crevny mikrobiém ¢loveka. Bolo preukazané, Ze u prediabetickych deti do-
chadza k zniZeniu diverzity ¢revného mikrobiému. Zaroven sa predpoklada, Ze dieteticka modulacia ¢revného
mikrobiému v rannom detstve moze mat vplyv na neskorsi rozvoj tohto ochorenia.

Kltuc€ové slova: autoimunitné ochorenie - ¢revny mikrobiém - diabetes mellitus 1. typu - vyZiva

Summary

Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is an autoimmune disease that is caused by exogenous and endogenous fac
tors. The development of TIDM is largely related to the genes of the MHC system, which are responsible for the
recognition of self and foreign antigens. The incidence of T1IDM increases every year and environmental fac-
tors affecting the immune system are thought to be responsible for this trend. However the current knowledge
of the factors that pose an increased risk of TIDM manifestation is still insufficient to explain the pathogenesis
of the disease satisfactorily. In addition, it is known that most people with high-risk haplotypes will eventually
never become ill with TIDM. Recent studies suggest that human intestinal microbiome may also play an import-
antrole in the development of TIDM. It has been proven that reduction of intestinal microbial diversity occurs in
prediabetic children. It is also believed that dietary modulation of intestinal microbiome in early childhood may
affect the later development of the disease.

Key words: autoimmune disease - intestinal microbiome - nutrition - type 1 diabetes mellitus

B<I Mgr. Lubo$ Ambro, PhD. | lubos.ambro@upjs.sk | www.upjs.sk
Dorucené do redakcie | Received 7. 10. 2019
Prijaté po recenzii | Accepted 8. 11. 2019

Uvod [udi v rozvinutych krajinach. Aj napriek neustalemu
Diabetes mellitus 1. typu patri do skupiny autoimu-  pokroku vo vyskume stale nie je jasna etioldgia mno-
nitnych ochoreni (AO). V sucasnosti sa tieto ochore-  hych AO [1]. Su¢asny manaZzment pacientov s AO je
nia povazuju celosvetovo za hlavnu pri¢inu morbidity  zaloZzeny na symptomatickej liecbe, ¢o ma ale svoje
a mortality a patria k 10 najcastejSim pricindam Uumrti  obmedzenia. AO sa sice rozvijaju pomaly, ale prave
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z toho dbvodu su tazko diagnostikovatelné pred plnym
nastupom Kklinickych priznakov. V tom ¢ase uz Casto-
krat byva poskodenie natolko vazne, Ze zastavenie
progresu ochorenia uz nie je mozné. Pozornost odbor-
nikov a nevyhnutnost hladania novych rieSeni pre pre-
venciu a lie¢bu AO zvyraznuje skutocnost, Ze incidencia
AO z doteraz neobjasnenych pricin kazdoroc¢ne stdpa,
a to najma v rozvinutych krajinach s vysokym Zivotnym
a hygienickym Standardom [1].

Pri DM1T je pozorovany najvyssi narast incidencie
ochorenia spomedzi vietkych AO. Napriklad vo Finsku
sa incidencia DM1T u deti mladSich ako 15 rokov zvy-
Sila z 12 na 65 novych pripadov na 100 000 fudi za rok
za poslednych 5 desatroci [2]! ZvySujlci sa pocet pa-
cientov s DM1T preto nemozno vysvetlit iba genetic
kou predispoziciou (variantami HLA génov). Udaje skér
naznacuju, Ze tento narast je vysledkom interakcii medzi
modernym zapadnym spbésobom Zivota, prostredim
a predispozi¢nymi génmi [3].

V sUcasnosti je predmetom intenzivneho vyskumu
mozZna Uloha crevného mikrobiému v patogenéze DM1T.
Ludsky ¢revny mikrobiém totiz dozrieva pocas prvych
3 rokoch Zivota, potom jeho zloZenie pripomina mikro-
biém dospelého cloveka [4,5]. Spravny vyvin Crevného
mikrobiému Uzko suvisi s vyvinom imunitného systému
[6], a preto sa uvazuje, ¢i dynamicky vyvoj imunitného
systému, dozrievanie ¢revného mikrobidmu a vyskyt
prvych autoprotildtok stvisiacich s DM1T su trivzajomne
prepojené javy. Narusenie vyvinu ¢revného mikrobiému
vranom veku by vsak mohlo byt jednym z faktorov, ktory
navodi spustenie patogenézy tohto ochorenia.

Diabetes mellitus 1. typu

Genetické faktory chorenia

Diabetes mellitus 1. typu je definovany ako dedi¢né
polygénne ochorenie. Pri monozygotnych dvojcatach
je pravdepodobnost rozvoja ochorenia u oboch jedin-
cov 30-70 % [7], riziko u sUrodencov je 6-7 % a pre
deti, ktoré maju rodica s diabetom 1-9 % [8]. CeloZi-
votné riziko sa menfi prevazne podla krajin a zemepis-
nych oblasti a podla aktualnych Statistik sa ochore-
nie vyskytuje u jedného z 250 fudi [9]. Vyskyt DM1T je
0 nieco Castejsi u muZov a chlapcov ako u Zien a diev-
Cat [10], hoci vo vseobecnosti su k vyskytu AO viac na-
chylné Zeny ako muZzi.

Odhaduije sa, Ze dva haplotypy HLA triedy 2 zapojené
do prezentacie antigénu HLA DRB1*0301-DQA1*0501-
DQ*B10201 (DR3) a HLA DRB1*0401-DQA1*0301-
DQB1*0301 (DR4-DQ8), ktoré prevladaju u ludibielej rasy,
sU zodpovedné priblizne za 50 % dedicne] zloZky ocho-
renia [11]. Je zname, Ze niektoré haplotypy (DRB1*1501-
DQA1*0102-DQB1-0602 (DR15-DQ6)) naopak znizuju
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riziko diabetu 1. typu [11]. Mechanizmy, ktorymi tieto
haplotypy HLA interaguju a prispievaju k riziku rozvoja
ochorenia, nie su v3ak Uplne objasnené, ¢o je koniec
koncov odrazom velkej komplexnosti systému ziska-
nej imunity ¢loveka.

Celogenémové studie fudi doteraz identifikovali viac
ako 60 dalsich lokusov nachadzajlcich sa mimo HLA-sys-
tému, ktoré su spojené s rizikom rozvoja diabetu 1. typu.
Tieto gény maju suvis s funkciou imunitného systému
a ich produkty participuju na niektorych drahach za-
pojenych v rozvoji ochorenia (expresia génu inzulinu
vtymuse, regulacia aktivacie T-lymfocytov a odpoved na
virusové infekcie) [11].

Pre vyskum genetickej podstaty ochorenia boli v mi-
nulosti selektovani ludia s vysokym rizikom rozvoja
DM1T na zaklade rizikového variantu HLA, familidarneho
rizika alebo kombinacie oboch pozorovani [12]. Uka-
zuje sa, Ze lokusy mimo HLA systému, ktoré boli do-
teraz identifikované, vsak nemozu byt pouZité samo-
statne pre predpovedanie rizika rozvoja DM1T alebo
pre rozliSenie jednotlivych typov diabetu. Predpoklada
sa, ze kombinované sledovanie lokusov (HLA a ostat-
nych) by mohlo poskytndt lepSiu predpoved rizika
rozvoja DM1T a rozliSenia diabetu 1. typu od diabetu
2.typu [13,14]. Okrem toho sa predpokladd, Ze naklady
na celogendmové sekvenovanie ¢loveka sa budud na-
dalej zniZovat, &im sa globalne zlepsi genotypizacia pa-
cientov a spresni sa diagnostika DM1T [15,16].

Epidemiolégia chorenia

Incidencia a prevalencia DM1T sa celosvetovo zvy-
Suje ro¢ne priblizne o 2-3 % [17,18]. Vyskyt DM1T ma
velkd geograficku variaciu a liSi sa v zavislosti od kra-
jiny a dokonca aj regiénu v ramci krajin [19]. Diabetes
1. typu je najbeznejsi vo Finsku (viac ako 60 pripadov
na 100 000 ludi rocne) a na Sardinii (priblizne 40 pri-
padov na 100 000 ludi ro¢ne) [20]. Naopak, toto ocho-
renie je podstatne zriedkavejsie v Cine, Indii a Vene-
zuele (priblizne 0,1 pripadov na 100 000 ludf ro¢ne).
Globalny vyskyt DM1T predstavuje epidemiologicky
hlavolam, kedZe medzi susednymi oblastami Eurépy
a Severnej Ameriky sU zaznamenané velké rozdiely
vo vyskyte chorob. Napriklad vyskyt DM1T v Estén-
sku predstavuje menej ako jednu tretinu incidencie vo
Finsku, hoci obe krajiny sU od seba vzdialené menej
ako 120 km [21].

Vyskyt diabetu 1. typu na celom svete uz niekolko de-
satroci narasta [22]. Ak sa miera incidencie bude nada-
lej zvySovat podla sucasného trendu, globalny vyskyt
by sa mohol v nasledujicom desatroci dokonca zdvoj-
nasobit' [20]. Najvacsi narast incidencie bol pozorovany
u deti do 15 rokov, z toho najviac v podskupine deti vo
veku do 5 rokov [23]. Pozorovany ndrast incidencie
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diabetu 1. typu sa neda uspokojivo vysvetlit vylucne
genetickymi faktormi, ktoré su v populacii relativhe
stabilné. S diabetom 1. typu je vSak spojenych vela en-
vironmentalnych faktorov vratane vyZzivy dojciat a do-
spelych, nedostatku vitaminu D, ranej expozicie viru-
som spojenej so zapalom pankreatickych ostrovcekov
a znizenej diverzite crevného mikrobidmu [24]. Via-
ceré tedrie su v sUcasnosti predmetom intenzivneho
vyskumu.

Patofyziolégia chorenia

Diabetes 1. typu je organovo Specifické autoimunitné
ochorenie charakterizované nedostato¢nou produk-
ciou inzulinu spésobenou poskodenim inzulin produ-
kujucich B-buniek pankreasu. Patogenéza DM1T je vy-
sledkom komplexnej interakcie medzi pankreatickymi
B-bunkami a vrodenym a adaptivnym imunitnym sys-
témom [25]. V procese patogenézy je vSak viacero nejas-
nosti a otazka, ¢i existuje spustac pre imunitnd odpoved
proti B-bunkam, alebo ¢i je imunitna odpoved nahodna
udalost; je stale predmetom odbornej diskusie.

Je zname, Ze jednym z hlavnych markerov DM1T je
zniZzena funkcia pankreatickych B-buniek v porovnani
so zdravymi kontrolami [26]. Po diagnostikovani ocho-
renia a zmierneni hyperglykémie moézu B-bunky na
kratky Cas obnovit sekréciu inzulinu a to aZ tak, Ze nie

je potrebna suplementacia exogénnym inzulinom. Na-
sledne v3ak zvycajne dochadza k opatovnému poklesu
jeho sekrécie. Studie naznacuju moznost, e u 30-80 %
pacientov DM1T je zachovana mikrosekrécia inzulinu
(a tym aj Gpeptidu) a to aj po desatrociach od diagnos-
tikovania ochorenia [27,28]. Zaujimavym zistenim je, Ze
zachovanie aspon minimalnej sekrécie vlastného in-
zulinu méze mat benefi¢né Ucinky vo forme spomalenia
rozvoja niektorych asociovanych priznakoy, ako je reti-
nopatia, nefropatia a hypoglykémia [29]. Mechanizmy,
ktoré su zakladom pretrvavania zvySkovych B-buniek
u Casti pacientov s dlhodobym diabetom 1. typu avsak
zostavaju nejasné. Identifikacia ciest, ktoré umoznili
tymto bunkam unikndt' autoimunitnému utoku by preto
mohla priniest nové terapeutické pristupy (schéma) [30].

So spustenim patogenézy diabetu 1. typu sa spdja
aj prekonanie virusovych infekcif, pricom jednou z naj-
CastejSie asociovanych infekcif je enterovirusova infek-
cia. V pankreatickych ostrovcekoch ludi' s novodiagnos-
tikovanym DM1T boli identifikovany hlavny kapsidovy
protein VP1 a jeho RNA, hyperexpresia hlavného histo-
kompatibilného komplexu triedy 1 a dalSie ukazovatele
virusovej infekcie [33]. Jednou z tedrii spustenia pato-
genézy ochorenia je, Ze niektorf ludia s predispoziciou
pre diabetes 1. typu maju atypickd chronickd virusovu
infekciu B-buniek pankreasu, ¢o vedie k chronickému

Schéma | Aktualny model rozvoja diabetu 1. typu. Upravené podla [31,32]
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zapalu a rozvoju autoimunitnych odpovedi. Virusova
hypotéza je predmetom verifikacie a za tymto Ucelom
sa vyvija a testuje antivirusova terapia a vyvoj vakcin
zameranych na enterovirusy [30].

Tedria molekuldrnych mimikry hovorf o tom, Ze nie-
ktoré Crevné baktérie mozu na svojom povrchu ob-
sahovat epitopy, ktoré su svojou Struktirou podobné
vlastnym antigénom pankreatickych buniek hostitela.
Tieto bakteridlne antigény nasledne vybudia autoreak-
tivnu subpopulaciu lymfocytov. Prikladom je Mgt protein
baktérie Leptotrichia goodfellowii (Crevna fusobaktéria)
a pankreaticky IGRP protein. Zdielaju epitop VYLKTNVFL,
ktory mdZe aktivovat diabetogénne NY8.3 T-bunky [34].
Predpoklada sa, Ze takato autoimunitna reakcia spustena
bakterialnymi epitopmi moze zohravat Ulohu pri rozvoji
DM1T, ale aj dalSich autoimunitnych chorobach [35].

Detsky crevny mikrobiom cloveka
a DM1IT

ZloZenie a dynamika crevného mikrobiému
dietata
Gastrointestinalny trakt Cloveka predstavuje velké roz-
hranie, v ktorom hostitelské tkaniva interaguju s vonkaj-
Sim prostredim [36] Sliznica ¢reva umoznuje efektivne
vstrebavanie potrebnych Zivin a neustale prichddza do
kontaktu s mnozstvom mikrobidlnych antigénov [37].
Odhaduje sa, Ze ludské crevo obsahuje priblizne 10 az
10" komenzalnych mikroorganizmov - baktérii, viru-
sov a hdb [38]. V sUcasnosti je najdetailnejSie charak-
terizovana bakteridlna zlozka mikrobiému a bolo doka-
zané, Ze pre hostitela zabezpecuje viaceré prospesné
funkcie vratane travenia potravy, produkcie vitaminov
a ochrany proti rastu patogénnych mikroorganizmov
[39]. Okrem toho zohrdva ddéleZitd Ulohu pri dozrievani
ziskanej imunity ¢loveka.

V ¢revnom mikrobiéme dominuju 4 bakteridlne kmene
- Firmicutes, Bacteroides, Proteobacteria a Actinobac-
teria [40], pricom do kmenov Firmicutes a Bacteroide-
tes patri priblizne 90 % druhov Crevnych baktérii. Fir-
micutes (Gram-pozitivne baktérie) osidluju crevnu
mucinovu vrstvu a u zdravych dospelych fudi predsta-
vuju najviac 80 % z celkového poctu baktérii. Bactero-
idetes (Gram-negativne baktérie) sa nachadzaju skor
v lumene Creva a predstavujd mensSiu Cast (15-30 %
baktérii) ¢revného mikrobiému [41,42]. Pomer medzi
poctami baktérii kmenov Firmicutes a Bacteroidetes sa
zvylajne pouziva ako indikator dozrievania Crevné-
ho mikrobiému pocas Zivota ¢loveka. Okrem toho je
pomer Firmicutes a Bacteroidetes biomarkerom naru-
Senia zloZenia ¢revného mikrobidmu - tzv. dysbidzy.
Takyto stav ¢revného mikrobiému bol preukazany pri
viacerych AO vratane u 0séb s DM1T [43].
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Kolonizacia Creva zacina v skorej faze Zivota ¢loveka.
Do veku 3 rokov sa ¢revny mikrobiém dynamicky roz-
vija. Tento proces je ovplyvneny materskym mikrobio-
mom, ale aj oportunistickou kolonizaciou baktériami
pritomnymi u ostatnych blizkych jedincov a v konkrét-
nom prostredi. Okrem toho Ulohu zohrava aj vnutorné
prostredie daného jedinca, ktoré je determinované jeho
genetickou vybavou. ZloZenie ¢revného mikrobidmu ¢lo-
veka v skorom detstve je preto velmi variabilné a z mnoz-
stva mikrébov, ktoré sa dostanu do Creva, ho iba podsku-
pina UspesSne kolonizuje [4].

Viaceré Studie preukazali, Ze spbsob pérodu (vagi-
nalny alebo cisarsky rez) moéze mat dlhodobé Ucinky na
rozvoj crevného mikrobiému. Ukazalo sa, Ze ¢revna ko-
lonizacia u dojciat narodenych cisarskym rezom je one-
skorena [44]. TaktieZ bola pozorovana nizsia mikro-
bidlna diverzita, ktord moze pretrvavat najmenej 2 roky
[45]. Crevny mikrobiém detf narodenych vaginalne je
podobny vagindlnemu mikrobiému matky [46,47] s ty-
pickymi zastupcami rodov Lactobacillus, Prevotella a Sne-
athia. Naproti tomu ¢revny mikrobiém deti narodenych
cisarskym rezom obsahuje typicky kozné a vzdusné
baktérie rodov Staphylococcus, Corynebacterium a Pro-
pionibacterium [48] a vysSie poCty patogénnych bakté-
rif, ako suU Klebsiella, Citrobacter a Escherichia coli [49,50].

Dal&i vyvoj zloZenia Erevného mikrobidmu je ovplyv-
neny hlavne spésobomvyZivy novorodencov. Dojcenie
materskym mliekom podporuje prirodzend kolonizaciu
bifidobaktériami, predovsetkym druhmi Bifidobacterium
breve a Bifidobacterium bifidum [51], kym umeld dojcen-
ska vyZiva stimuluje rast proteobaktérif a baktérii kmena
Bacteroidetes. Prinaslednom prechode na tuhd stravu sa
tento rozdiel eliminuje. Crevny mikrobiém dietata ziska
¢rty dospelého cloveka okolo 3. roku Zivota a nadalej
je ovplyvfiovany viacerymi faktormi - stravou, stresom,
zdravotnym stavom, uzivanim liekov a antibiotik, hygie-
nickymi navykmi a geografickou polohou [52,53].

Crevny mikrobiém a jeho zmeny pri DM1T

Zaujimavostou je pravdepodobna existencia korelacie
medzi stadiom DM1T a zlozenim ¢revného mikrobiému
deti. Znizena diverzita baktérii v crevnom mikrobiéme
bola pozorovana u deti, ktorym bolo moZné detego-
vat autoprotilatky proti pankreatickym B-bunkam a vy-
skytli sa u nich klinické priznaky ochorenia. Pri kontrol-
nych probandoch bez sérovej konverzie tento jav nebol
pozorovany [54,55]. Podobny fenomén bol popisany
v ¢revnom mikrobiéme novorodencov s predispozi-
ciou pre DM1T v Case medzi sérovou konverziou a dia-
gnostikovanim ochorenia [56]. Tieto zmeny boli spre-
vadzané zvySenymi poctami niektorych patogénnych
baktérii (Ruminococcus gnavus a Streptococcus infan-
tarius) a naopak znizenymi poCtami baktérii s protiza-
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palovymi Ucinkami (Lachnospiraceae a Veillonellaceae)
[56]. Okrem uvedeného su v stcasnosti dostupné data

viacerych klinickych stddii ¢revného mikrobiomu pa-
cientov s DM1T a ich prehlad je uvedeny v tab.

Tab | Dostupné data klinickych stadii crevného mikrobiomu pacientov s DM1T

krajina (r\;ekl;) zameranie a kohorta Studie zmeny v mikrobiéme pri DM1T
EU (najma 15 deti z EU, 28 DM1T, 27 zdravé t Bacteroidetes a Bacilli (najma rodu Streptococcus)
Finsko) (celkom 55) [57] } butyrat produkujuce baktérie Clostridium claster IV a XIVa
Finsko 5 14 finske deti, 18 DM1T, 18 zdravé t Bacteroides
(celkom 36) [54] } Bifidobacterium (B. adolescentis, B. pseudocatenulatum)
33 deti (Finsko a Esténsko) s genetic- + mikrobialna a-diverzita
Finsko 0-3 kou predispoziciou k DM1T: 4 DM1T, ¥ Veillonella
a Esténsko 7 séropozitivnych, 22 séronegativnych  t Streptococcus (S. infantarius)
(celkom 33) [56] t Ruminicoccus (R. gnavus)
DM1T:
{ mikrobidlna diverzita, t ¢revnd permeabilita
. G Y o LV Ielee t Bacteroides, Ruminococcus, Veillonella, Blautia, Streptococcus
Spanielsko 9-16 spanieiske detl. ! '} Bifidobacterium, Roseburia, Faecalibacterium a Lachnospira
13 zdravych (celkom 43) [58]
MODY2:
g t Prevotella, t crevnd permeabilita
“2 { Ruminococcus, Bacteroides
@
DMIT:
o . t Parabacteroides a Prevotella
Sl=meie, L e NEmEde | Lactococcus, Streptococcus, Akkermansia a neklasifikované
EU + USA 0-4 a USA) s vysoko rizikovym HLA geno- Rumi y TP !
uminococcaceae
typom (celkom 903) [51] i
t neklasifikované Erysipelotrichaceae
DM1T:
t Roseburia hominis, Bifidobacterium pseudocatenulatum
. a Alistipes shahii
deti (Finsko, Svédsko, Nemecko | Streptococcus thermophiles a Lactococcus lactis
EU + USA 0-4 iiiéé;vzssek&gtze'ﬁ?&r Il—fi\l,—/l;!?A?T  gény spojené s metabolizmom a biosyntézou SCFA
a zdravé (celkom 783) [59] ”
t Streptococcus mitis/oralis/oneumoniae
} Lactobacillus rhamnosus a Bifidobacterium dentium
zmeny v kmenoch Firmicutes a Bacteroidetes:
111 0s6b z Barbada Davis Centra ¥ Lactobacillus a Staphylococcus (kmena Firmicutes) a
pre diabetes (Colorado): 35 novodia- t Prevotellaceae a RC9 gut group (kmena Bacteroidetes) u novych
gnostikovanych DM1T, 21 s 1-4 auto- DM1T aj autoprotilatky-pozitivnych
USA 2-49 s . p - P . .
protilatkami, 32 séronegativnych pri- t Succiniclasticum
buznych a 23 zdravych bez rodinne; 4 Catenibacterium (Firmicutes) u novych v porovnanf
g anamnézy DM1T (celkom 111) [60] s autoprotilatky-pozitivnymi
& t Bacteroides a Akkermansia u pacientov s > 1 autoprotilatkami
=
< o ) )
Latinska mle><|cke e rjovvodJagnosUko.va— .t Bacteroides novodiagnostikovany
Amerika [l nych DM1T, 13 liecenych 2 roky inzuli- t Bacteroides a prevotella u lieCenych
nom a 8 zdravych (celkom 29) [67] 2 Y
Latinska 20 pacientov s DM1T a 28 zdravych ! crevna dysbicza
Al 15-35 (celkomn 48) [62] t Bacteroidetes (chtem/des vulgatus, B. rodentium, B xylanisolvens
a Prevotella copri)
s e 13 BT 15 el | pokles bakteridlnej cetnosti
Cina =11 cinske dett: 1> z0ravyc + Haemophilus, Lachnospira, Dialister a Acidaminococcus
< (celkom 30) [63] !
S t Blautia
<
turecké deti: 35 DM1T, 35 zdravych t Enterobacteriaceae, t Candida albicans
Turecko ~10
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(celkom 70) [64]

| Bifidobacterium
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Faktory ovplyviiujuce crevny mikrobiém

a riziko vzniku DM1T

Na zaklade viacerych vyskumov sa zistilo, Ze naru-
Seny Crevny mikrobidm v dosledku uzivania antibio-
tik v ranom Stadiu Zivota ¢loveka moze mat implikacie
s rozvojom DM1T. Je zname, Ze peroralne podavanie
antibiotik, ako su ciprofloxacin, klindamycin, metroni-
dazol a klaritromycin, ovplyviiuje diverzitu ¢revnych
baktérii, a to po dobu niekolkych tyzdriov az rokov

[65-67]. Antibioticka liecba taktiez mbdze stimulovat

mnoZenie niektorych patogénnych organizmov, ako
je Salmonella typhimurium a Clostridioides difficile po-
skytovanim priaznivych podmienok pre ich rozsire-
nie [68,69]. Pouzivanie antibiotik vSak mbze zvysit aj
riziko rozvoja DM1T. V Britskej studii s priblizne mili¢-
nom participantov sa dospelo k zaveru, Ze lie¢ba s viac
ako 5 cyklami penicilinov alebo cefalosporinov mohla
zvySit riziko DM1T [70]. Tento trend sa vSak nevysky-
tol pri liecbe antivirusovymi latkami alebo antimyko-
tikami v [70], ¢o naznacuje, Ze zvySené riziko DM1T
bolo désledkom naruSenia komunity ¢revnych bakté-
rif. Danska Studia zahffajuca priblizne 800 000 jedin-
cov narodenych v rokoch 1997 az 2010 odhalila, Ze po-
uzivanie Sirokospektralnych antibiotik pocas prvych
2 rokoch Zivota bolo spojené so zvysenym rizikom
DMA1T v neskorsich rokoch zivota [71].

Okrem antibiotickej liecby mdZe signifikantne ovplyv-
nit'riziko vzniku DM1T aj spdsob pdrodu dietata. Studia
zahfnajuca 1 650 deti' s familiarnym rizikom DM1T odha-
lila 2-nasobné zvysSenie progresie DM1T u deti narode-
nych cisarskym rezom v porovnani s detmi narodenymi
vaginalnym pérodom [72]. Podobne aj taiwanska Studia
deti narodenych v rokoch 2000-2005 (n = 1 760 336)
a danska Studia deti narodenych v rokoch 1982-2010
(n =1 760 336) odhalili vysSie riziko vzniku DM1T pri
detoch narodenych sekciou [73,74]. Mimoriadne vysoka
pocetnost sekcie vo vyspelych krajindch méze preto su-
visiet so zvySenou mierou autoimunitného DM1T [75].
Pravdepodobné vysvetlenie mdZe spocivat v naruseni
prirodzeného vyvoja Crevného mikrobidmu a absentu-
jucej stimulacii raného imunitného systému chybajucimi
baktériami.

Diéta novorodenca je dalsim faktorom, ktory méze
sUvisiet's rozvojom DM1T. Materské mlieko zohrava d6-
leZitd Ulohu pri vytvarani ¢revnej bariéry novorodenca
poskytovanim Zivin, vitaminov, imunoglobulinov a dal-
Sich makromolekul [76]. Ukazalo sa, Ze dojcenie ma-
terskym mliekom je délezity faktor formujdci Struk-
tdru ¢revného mikrobidmu pocas prvého roka Zivota
[51]. Stimuluje rast druhov Bifidobacterium (B. breve
a B. bifidum), podporuje rychlejSiu maturaciu crevného
mikrobiému, ¢o je indikované vysSim zastUpenim bak-
térii kmenfa Firmicutes [51,77]. Tento Ucinok je pravde-
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podobne sprostredkovany mlie¢nymi oligosacharidmi,
ktoré su fermentované crevnymi baktériami na mastné
kyseliny s kratkym retazcom. Molekularny Gcinok tychto
metabolitov spociva v udrziavani integrity ¢revnej ba-
riéry a inhibicii rastu patogénnych mikroorganizmov [78].
Predpoklada sa, Ze materské mlieko ma ochranny ucinok
pred autoimunitnym DM1T u vysokorizikovych jedin-
cov [79], o mbzZe byt sprostredkované prave stimula-
ciou rastu prospesnych ¢revnych baktérii v ranom veku
dietata.

V neposlednom rade je v suUvislosti s incidenciou
DM1T Casto diskutovana aj Zivotna Uroven a hygiena
[udskych subpopulacii. Predpoklada sa, Ze znizené vy-
stavenie mikrobidlnym antigénom v ranom veku ¢lo-
veka moZe negativne ovplyvnit spravny vyvin ziska-
nej imunity a nasledne viest k rozvoju autoimunitnych
ochorenf u jedincov s predispoziciou [80,81]. Krajiny
s nizsim hygienickym Standardom maju typicky vyssiu
incidenciu infekénych ochorent, ale naopak nizsiu inci-
denciu autoimunintych ochorent. Je vSak diskutabilné,
Ci je to skutocne dosledkom vysokej Zivotnej Urovne, Cis-
toty a mestského spdsobu Zivota, alebo moZnostou
lepSej diagnostiky ochorenia v rozvinutych krajinach.

Zaver

Diabetes mellitus 1. typu je organovo Specifické auto-
imunitné ochorenie spbsobené destrukciou pankrea-
tickych B-buniek, pricom spolo¢nym menovatelom
s inymi autoimunitnymi ochoreniami je geneticka pre-
dispozicia. Pre DM1T bolo doteraz identifikovanych viac
ako 50 génov, ktorych mutantné varianty mézu pri-
spievat k rozvoju ochorenia. Zaroveri je zname, Ze exis-
tuje viacero environmentalnych faktorov, ktoré mézu
podporovat spustenie patogenézy autoimunitnych
ochoreni vratane DM1T. Zda sa, Ze Crevny mikrobiém
Cloveka mdZe bytjednym z mnozstva modulacnych fak-
torov. Viacero doteraz uskutocnenych klinickych studif
poukazuje na tuto skutocnost, avsak stale sa nepoda-
rilo uspokojivo vysvetlit presnu Ulohu ¢revného mikro-
bidmu v procese patogenézy DM1T. Je preto nutné po-
kraCovat'v tomto vyskume a zamyslat'sa aj nad novymi
pristupmi ovplyvnenia ¢revného mikrobiéomu u [udf
s predispoziciou pre DM1T vratane Specifickej dietetic
kej modulacie.
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