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SUHRN

Vyskum v oblasti ludskej mikrobioty a jej vplyvu na ludské zdravie otvoril nové moznosti diagnostiky, prevencie alebo lie¢by nie-
ktorych patologickych stavov. Negativna zmena zloZenia ¢revnej mikrobioty, dysbidza, je asociovana s ochoreniami, ako su napr.
zapalové ochorenia ¢reva, obezita, diabetes mellitus ¢i infekcie spdsobené baktériou Clostridium difficile. Pre vyuZzitie ludskej mik-
robioty, resp. jej biologicky aktivnych produktov v klinickej praxi je potrebna jej dokladna identifikacia a charakterizacia vlastnosti,
ktoré mozu byt pre ¢loveka prospesné. Pouzitie najnovsich technoldgii umoziuje realizovat takyto vyskum a v sucasnosti uz po-
zname viacero potencialnych kandidatov na tzv. probiotika dalsej generacie. Cielom tohto ¢lanku je zhrnit dostupné informacie
o baktériach Akkermansia muciniphila, Bacteroides fragilis a Faecalibacterium prausnitzii, ktoré patria z tohto pohladu k najperspek-
tivnejsim a najstudovanejsim.

KLUCOVE SLOVA
probiotika dalSej generacie — ¢revna mikrobiota — Akkermansia muciniphila - Bacteroides fragilis — Faecalibacterium prausnitzii

ABSTRACT
Dudik B., Kinova Sepova H., Greifova G., Bilka F., Bilkova A.: Next generation probiotics: an overview of the
most promising candidates

Research in the field of human microbiota and its impact on human health has opened new possibilities for the diagnosis, preven-
tion or treatment of certain pathological conditions. A negative change in the composition of the intestinal microbiota, dysbiosis,
is associated with diseases such as inflammatory bowel diseases, obesity, diabetes mellitus, or Clostridium difficile infections. For the
use of human microbiota or its biologically active products in clinical practice, it is necessary to thoroughly identify and characte-
rize properties that may be beneficial to human health. The use of the latest technology enables such research to be carried out,
and we are already aware of several potential candidates for the so-called probiotics of the next generation. The aim of this article
is to summarize available information on the bacteria Akkermansia muciniphila, Bacteroides fragilis, and Faecalibacterium prausnitzii,
which are among the most promising and studied candidates.
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uvoD

Vacdsina v sucasnosti pouzivanych probiotickych
baktérii, najma z rodov Lactobacillus a Bifidobacterium,
bola prvykrat objavena a popisana v suvislosti s fer-
mentovanymi mlie¢nymi produktmi. Tieto produkty
sa stali predmetom zdujmu najma preto, Ze ich pravi-
delna konzumdcia sa davala do suvislosti s dlhovekos-
tou a lepsim zdravotnym stavom starsich bulharskych
pastierov. Za ich prospesné ucinky sa ukazali byt zod-
povedné uz spominané baktérie [1]. Toto zistenie pod-
nietilo velké mnozstvo studii a honbu za objavenim
tych najucinnejsich probiotickych kmenov. V sucasnos-
ti je na trhu dostupna 3Siroka skala réznych vyzivovych
doplnkov, ale aj liekov s obsahom zdraviu prospesnych
mikroorganizmov. Ich Udloha v lie¢be post-antibiotic-

kych gastrointestindlnych tazkosti je uz nezastupitel-
na a v takychto pripadoch su vacsinou liecbou prvej
volby. R6zne iné ucinky probiotik, napr. antimikrébne
alebo imunomodulacné, sa ukazuji byt ndapomocné aj
pri inych indikaciach, kde v3ak ide najma o adjuvantnu
terapiu [2, 3].

De Vos et al. (2012) popisali vztah medzi zlozenim
mikrobioty (t. j. spolo¢enstva mikoorganizmov osidlu-
jucich rézne casti ludského tela, predovsetkym slizni-
cu gastrointestinalneho traktu) a s nim suvisiacimi
ochoreniami naznacujuc, Ze alteracia ¢revnej mikro-
bioty méze byt spojend s narastom vyskytu viacerych
ochoreni a syndrémov, vratane zapalovych ochoreni
Creva, potravinovych alergii, obezity, diabetes melli-
tus a celiakie [4]. Castym mechanizmom, ktorym pro-
biotika sprostredkuvaju pozitivne Ucinky, byva prave
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Obr. 1. Kandidati na probiotikd dalSej generacie
Figure 1. Next generation probiotics candidates

Velkost pisma zodpoveda poctu publikacii v databaze PubMed uvéadzajucich konkrétny druh v kombindcii s heslom ,next genera-
tion probiotics” (Udaje z 11. 1. 2021). Vytvorené na stranke www.worditout.com.

The font size corresponds to the number of publications in the PubMed database referring to the specific species in combination
with the keyword “next generation probiotics” (data of 1/11/2021). Created using www.worditout.com.

ovplyvnenie zlozenia mikrobioty [5]. Mikrobiota je pri-
rodzenou sucastou fudského tela a zabezpecuje rézne
dolezité funkcie, ako su travenie niektorych zloZiek po-
travy, ochrana pred patogénmi, alebo ovplyvnenie vy-
voja imunitného systému [6]. Vyuzitie najnovsich me-
tod a technoldgii viedlo v poslednych rokoch k nérastu
poznatkov o mechanizmoch, akymi prirodzena mikro-
biota ovplyviiuje fudské zdravie a stale dostupnejsie
a presnejsie technologické moznosti v oblasti celoge-
némového sekvenovania, transkriptomiky a proteo-
miky pomohli identifikovat niektoré konkrétne bakte-
ridlne druhy a objasnit ich jedine¢nu ulohu pre zdravie
¢loveka. Postupné odhalovanie zastupcov fyziologickej
mikrobioty tak méze byt impulzom pre charakterizaciu
novych potencidlnych probiotik, ktoré nazyvame pro-
biotika dalSej generacie (angl. next generation probio-
tics) [7].

TRADICNE PROBIOTIKA

Probiotika su Svetovou zdravotnickou organizaciou
(WHO) definované ako zivé mikroorganizmy, ktoré pri
podani v adekvatnom mnozstve poskytuju hostitelovi
zdravotné benefity [8]. Medzi najcastejsie pouzivané
probiotikd patria najma kmene celade Lactobacillace-
ae (phylum Firmicutes) a rodu Bifidobacterium (phylum
Actinobacteria), takisto kvasinky Saccharomyces boular-
dii, niektoré kmene Escherichia coli, Bacillus spp. a iné.
V sucasnosti sa probiotika pouzivaju predovsetkym na
terapiu gastrointestinalnych tazkosti (akutne infek¢né
hnacky, post-antibiotické hnacky a pod.), alebo na te-
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rapiu vaginalnych infekcii. V poslednych rokoch vsak
pribuda velké mnozstvo vedeckych studii naznacuju-
cich potencialny ucinok niektorych probiotik aj v tera-
pii, alebo prevencii inych, zdvaznejsich ochoreni. Medzi
najvyznamnejsie patria: syndrom drazdivého creva [9],
nekrotizujuca enterokolitida [10], ulcerézna kolitida
[11], profylaxia hnaciek spdsobenych infekciou Clostri-
dium difficile [12], adjuvantna terapia pri eradikécii Heli-
cobacter pylori [13], profylaxia vzniku atopického ekzé-
mu u novorodencov a deti [14] alebo profylaxia a lie¢ba
ochoreni Ustnej dutiny [15]. Mechanizmus ucinku,
akym probiotikd ovplyviuju priebeh tychto ochoreni,
je dany predovsetkym ich antimikrébnou aktivitou, po-
silhovanim funkcie ¢revnej epitelovej bariéry a modu-
laciou imunitnej odpovede [16, 17].

PROBIOTIKA DALSEJ GENERACIE

Probiotika dalSej generacie (obr. 1) boli neoficidlne
zadefinované ako zivé mikroorganizmy identifikované
na zaklade komparativnych analyz mikrobioty, ktoré
pri podani v adekvdtnom mnoZstve poskytuju hosti-
telovi zdravotné benefity [18]. Spomedzi identifikova-
nych druhov je v sucasnosti dostupnych najviac studii
zaoberajucich sa baktériami Akkermansia muciniphila,
Bacteroides fragilis a Faecalibacterium prausnitzii. V na-
sledujucej ¢asti tohto prehladového ¢lanku sa budeme
venovat podrobnejsiemu popisu prave spomenutych
troch baktérii so zameranim sa na studie, v ktorych boli
tieto baktérie podavané ludom, alebo experimental-
nym zvieratam.
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Akkermansia muciniphila

Akkermansia muciniphila (phylum Verrucomicrobia) je
komenzdlna gramnegativna, anaerébna baktéria, re-
prezentujuca 0,5-5 % celkovej ¢revnej mikrobioty. Cha-
rakteristickou vlastnostou tejto baktérie je schopnost
utilizovat mucin, principidlnu zlozku hlienu vystielaju-
ceho sliznice [19, 20]. A. muciniphila degraduje mucin
len mierne, v porovnani napr. s mukolytickou baktériou
Ruminococcus torques, ktora je vyrazne premnozena pri
zapalovych ochoreniach ¢reva (IBD) a degraduje hlien
patologicky, v ovela intenzivnejsej miere [21]. Bolo tiez
dokdazané, ze A. muciniphila je schopna dokonca stimu-
lovat produkciu alebo hrubku hlienu v ¢revach [22, 23].
Rozkladom hlienu vznikaju oligosacharidy, ktoré sluzia
ako substraty pre dalSie prospesné baktérie, ¢im pri-
spievaju k celkovej homeostaze v ¢revach. Tento jav sa
oznacuje ako tzv. subtratovy cross-feeding. Navyse bolo
dokazané, ze A. muciniphila produkuje acetat a propio-
nat, ktoré dokdzu vyuzivat baktérie produkujice bu-
tyrat, zakladny zdroj energie pre enterocyty [24, 25].
Mozno teda zhrnut, Ze A. muciniphila degraduje hlien
vo fyziologickom vztahu ako k hostitelovi, tak aj k pri-
rodzenej mikrobiote.

O vyzname A. muciniphila moéze svedcit aj fakt, ze jej
pocetné zastlpenie byva znacne redukované u obéz-
nych ludi, ako aj u pacientov s diabetes mellitus 2 (DM2),
hypertenziou, IBD, ¢i ochoreniami pecene [26, 27, 28,
29, 30]. Naopak, signifikantne zvyseny vyskyt tejto bak-
térie bol zaznamenany u elitnych $portovcov a u fudi
s nizsim BMI [31]. Na zéklade tychto pozorovani sa zacal
skimat vplyv A. muciniphila na priebeh spominanych
ochoreni.

Everard et al. (2013) sledovali jej vplyv na obezitu
mysi. U zvierat kimenych potravou veducou k obezi-
te doslo po 4-tyzdriovom subeznom podavani A. mu-
ciniphila k normalizacii metabolickej endotoxémie,
znizeniu celkovej hmotnosti a Uplnému zvrateniu
preprandidlnej hyperglykémie [22]. Podobné vysledky
boli dosiahnuté aj po dlhodobejsej terapii — pravidelné
poddvanie A. muciniphila po dobu 10 mesiacov zredu-
kovalo priberanie, upravilo preprandidlnu hyperglyké-
miu, a navyse zlepsilo pamat mysi pri prechode bludis-
kom [32].

Prospesna sa akkermansia ukazala byt aj u diabe-
tickych potkanov, kde po 4 tyzdnoch terapie doslo
k zvy3eniu sérovej hladiny HDL-cholesterolu, znizeniu
hepatalneho glykogénu, ako aj znizeniu zapalovych
markerov podielajucich sa na patogenéze DM2 [33].

Vplyv A. muciniphila na metabolické dysregulacie
a priberanie bol popisany aj v dalSich studiach [34,
35]. U hyperlipidemickych mysi jej podavanie znizilo
celkové sérové hladiny cholesterolu a triacylglycero-
lov. Pozorovany bol tiez vplyv na imunitny systém,
v mezenterickych lymfatickych uzlindch doslo k zvy-
Seniu pocetnosti B lymfocytov a redukcii populdcie
T lymfocytov a neutrofilov, ako aj k zniZzeniu expresie
aktiva¢nych markerov na dendritocytoch a B lymfocy-

toch [36]. Dyslipidémia a aktivacia imunitného systému
stoja za patogenézou aterosklerdzy, hypolipidemicky
aimunomodulacény ucinok by tak mohol byt prospesny
v lieCbe tohto ochorenia, ¢o Ciasto¢ne dokazali Li et al.
(2016).V pripade terapie aterosklerotickych mysi viedlo
podanie baktérie k zvrateniu exacerbacii aterosklero-
tickych lézii, ¢o bolo pozorované znizenou infiltraciou
makrofagov, ako aj znizenou expresiou prozapalovych
markerov. Podla vysledkov tejto prace A. muciniphila
sice neovplyvnila lipidémiu ani glykémiu, doslo vsak
k redukcii hladiny cirkulujucich endotoxinov, ¢o autori
asociuju so zlepSenim bariérovej funkcie ¢reva, pretoze
akkermansia zvysila expresiu proteinov tesného spoje-
nia v bunkach ¢revného epitelu [37].

Podobny vplyv na ¢revnu integritu bol dokazany aj
v experimentalnom modeli kolitidy na mysiach [38].
V tejto Studii doslo po 14-dnovej terapii k zlep3eniu
klinickych priznakov ochorenia, histopatologickym
zmenam, znizeniu sérovych a tkanivovych hladin zapa-
lovych markerov a zlepseniu bariérovej funkcie creva.
V suvislosti s bariérovou funkciou ¢reva bolo zhrubnu-
tie hlienovej vrstvy chréniacej ¢revny epitel po terapii
A. muciniphila pozorované aj v dalsich studiach [22, 39].
Tento efekt stal aj za zmiernenim zapalového posko-
denia crevnej sliznice spésobenej enteropatogénnou
baktériou Salmonella enterica ser. Pullorum u kurciat.
A. muciniphila v tomto pripade zmiernila morfologic-
ko-anatomické zmeny Creva a Crevnej sliznice spdso-
bené patogénom. Konkrétne bola zaznamenand vac-
Sia dizka ¢reva, hlbsie krypty v érevnom epiteli a doslo
k zvySeniu pocetnosti poharikovitych buniek produku-
jucich hlien, ako aj k zvySeniu expresie mucinu [40].

Z uvedeného vyplyva, ze ovplyvnenie ¢revnej integ-
rity moze byt kflucovym mechanizmom ucinku A. muci-
niphila prave pri spominanych ochoreniach, na ktorych
patogenéze sa narusenie ¢revnej homeostazy do velkej
miery podiela. Bolo to tak aj v $tudii, kde akkermansia
pravdepodobne zabrdnila translokécii s patogénmi
asociovanych molekulovych vzorov (z angl. patho-
gen associated molecular patterns, PAMPs) do pecene.
Normalizécia expresie génov podielajicich sa na dys-
lipidémii a hepatdlnom zépale v kone¢nom dosledku
zabranila rozvoju nealkoholovej tukovej choroby pe-
¢ene u obéznych mysi [41]. V tejto, ako aj vo viacerych
vyssie uvedenych Studiach, bol tiez pozorovany vplyv
akkermansie na zloZenie ¢revnej mikrobioty, v zmysle
upravenia (v réznej miere) dysbiotického stavu asocio-
vaného so skiimanym ochorenim [33, 34, 38, 411.

Potencidlnym problémom pouzitia A. muciniphila
u ludi by mohla byt nevhodnost pévodného kultivac-
ného média pre ¢loveka a toxicita kyslika pre preziva-
nie, a teda uchovavanie baktérie. Zasadna bola preto
studia, v ktorej autori pripravili syntetické kultiva¢né
médium, ktorého pripadné zvysky v kone¢nom pro-
dukte su bezpecné pre ludskd konzumaciu. Zaroven
bol popisany a izolovany povrchovy bakteridlny pro-
tein Amuc_1100, ktory sdm zlep3uje integritu ¢revnej
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bariéry a ¢iasto¢ne tak moze zodpovedat za prospesné
ucinky A. muciniphila [42]. Amuc_1100 alebo samotna
akkermansia sa ukdzali byt prospesné aj v experimen-
talnom modeli kolitidy [43].

V pilotnej randomizovanej placebom kontrolovanej
klinickej studii bola Ziva alebo pasterizovana A. muci-
niphila podavana 32 obéznym pacientom s inzulino-
vou rezistenciou. Pravidelné trojmesacné podavanie
akkermansie viedlo k zlepSeniu inzulinovej senzitivi-
ty, redukcii inzulinémie a miernemu poklesu celkovej
hmotnosti, ako aj celkového telesného tuku. Znizili sa
aj hladiny krvnych markerov poskodenia pecene a za-
palu. Dolezitym zistenim bol tiez fakt, Ze podavanie
Zivej aj usmrtenej baktérie je u fudi bezpecné a dobre
tolerované [44].

V ¢lanku uvadzame najma tie Ucinky potencidlne
probiotickej baktérie A. muciniphila, ktoré boli potvr-
dené vo viacerych Studiach v podmienkach in vivo. Vy-
skumy zaoberajlce sa tymto mikroorganizmom, a tym,
akym spdsobom mébze poskytovat zdravotné benefity,
predovsetkym u experimentdlnych zvierat, si spome-
dzi vietkych kandidatov na probiotika dal3ej generacie
nU homeostazu, ktory moze byt prospesny pri niekto-
rych metabolickych ochoreniach, ako je napr. obezita,
¢o bolo potvrdené aj v pilotnej klinickej studii [44].

Bacteroides fragilis

Gramnegativne obligatne anaerébne baktérie rodu
Bacteroides (phylum Bacteroidetes) patria medzi fy-
logeneticky najstarSie kolonizujuce a najcastejsie sa
vyskytujuce zlozky crevnej mikrobioty cloveka. Su
symbiontmi, dolezitymi z hladiska vyzivy (napr. B. the-
taiotaomicron) a z hladiska slizni¢nej a systémovej imu-
nity hostitela (B. fragilis) [45, 46]. Zadujem o B. fragilis za-
Cal narastat v sedemdesiatych rokoch 20. storocia, ako
0 najpocetnejsi druh z anaerdébov vyskytujucich sa pri
infekcii krvi a prispievajuci k tvorbe brusnych abscesov.
Avsak, B. fragilis je sucasne beznym rezidentom sliznice
dolnej ¢asti gastrointestindlneho traktu (GIT) ¢loveka,
kde predstavuje menej ako 1-2 % obsahu fekalnej mik-
robioty [47, 48]. Kmene B. fragilis mézu teda v [ludskom
organizme zohravat dve protichodné ulohy - symbion-
tickd alebo patogénnu - v zavislosti od pritomnych
povrchovych antigénov a sekretovanych metabolitov
[49]. Rozozndvame dva zakladné podtypy druhu B. fra-
gilis: neenterotoxigénny (NTBF) a enterotoxigénny
(ETBF). Rozdeluju sa na zaklade schopnosti produkovat
termolabilny toxin BTF (z angl. Bacteroides fragilis to-
xin), ¢o je vlastne metaloproteinaza, obsahujtca zinok.
ETBF patria k vyznamnym etiologickym agens hnacko-
vych ochoreni zvierat a ¢loveka, a ¢asto su spdjané aj
so vznikom IBD a kolorektélneho karcindmu. Na druhej
strane, kmene NTBF su ludskymi symbiontmi, ktoré sa
nespajaju s vyskytom hnackovych ochoreni a boli na-
vrhnuté ako perspektivne probiotikd dalsej generacie
schopné potlacat napr. IBD [50]. Ak su NTBF lokalizova-
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né v prostredi ¢reva, poskytuju hostitelovi vela bene-
fitov, avsak ak dochadza k ich translokacii do brusnej
dutiny, napr. pri poskodeni ¢revnej bariéry po chirur-
gickom zakroku alebo nasledkom IBD, m6Zzu aj oni vy-
volat invazivne ochorenia [47, 49]. B. fragilis je schopny
modulovat svoju povrchovu antigenicitu produkciou
8 roznych puzdrovych polysacharidov (PS) a regulovat
ich expresiu pomocou tzv. ,on/off” systému reverzibil-
nou inverziou segmentov DNA, obsahujucich promo-
tory pre ich expresiu [51]. Najvyznamnejsim a najviac
studovanym PS je imunomodulacny zwitterionovy
polysacharid A (PSA), ktory je klucovy pre poskytova-
nie priaznivych benefitov NTBF v hostitelskom orga-
nizme. PSA preukdzal ochrannu funkciu vo viacerych
zvieracich experimentélnych modeloch, zameranych
na IBD, ¢i neurodegenerativne ochorenia centralneho
nervového systému [52, 53]. Ako imunomodulaénd
molekula hra PSA délezitu ulohu pri maturdacii imunit-
ného systému hostitela. V nedavnej studii sa potvrdila
schopnost B. fragilis NCTC 9343 a/alebo jeho PSA upra-
vit nerovnovahu pomeru pomocnych T 1 a T 2 lymfo-
cytov v modeli gnotobiotickych mysi a zlepsit funkciu
Teeo lymfocytov [48]. PSA sprostredkdva imunitnd od-
poved cez CD4* lymfocyty. Ta si vyzaduje prezentaciu
internalizovanych molekul PSA prostrednictvom MHC
Il (z angl. major histocompatible complex Il) lokalizova-
nych na povrchu APC buniek (z angl. antigen presenting
cells). CD4* lymfocyty néasledne prispievaju k ochrane
pred tvorbou abscesov patogénnymi baktériami pro-
dukciou viacerych cytokinov [54, 55]. Studie na mysiach
ukazali, ze PSA produkovany kmenom B. fragilis NCTC
9343 mal vyznamny vplyv na lieCbu experimentélnej
kolitidy a mohol by poskytovat ochranu pred stratou
hmotnosti a znizovat mieru zapalu. PSA ako uzitocna
protizapalovéd molekula ochrdnila mysi pred vznikom
kolitidy sposobenej baktériou Helicobacter hepaticus.
PSA tiez moduluje imunitnu odpoved’ indukciou pro-
dukcie protizapalového cytokinu IL-10 T, . lymfocytmi,
¢im potlaca patologicky zapal v gastrointestindlnom
trakte a vyznamne zvySuje transkripciu granzymu
B, porfyrinu a CCR6 (chemokinovy receptor spojeny
s migraciou T, lymfocytov) [50, 56, 57]. Produkcia
IL-10 T lymfocytmi indukovana prostrednictvom
PSA si vyZzaduje zapojenie signdlnej drahy TLR2 (z angl.
Toll-like receptor 2). Jej aktivaciou dokdaze PSA pozitivne
ovplyvnit vrodenu aj ziskanu imunitnd odpoved' [52,
53]. Konkrétnejsie, v podmienkach in vivo viedla akti-
vacia TLR2 signalizacie k navodeniu imunologickej to-
lerancie sprostredkovanej Foxp3* (z angl. forkhead box
protein 3) TREG lymfocytmi [58]. Tiez sa zistilo, ze induk-
ciou produkcie IL-10 méze PSA dokonca chranit pred
vznikom zapalu plic a experimentadlne navodenou as-
tmou [59]. V buducnosti by preto mohol tento polysa-
charid najst uplatnenie v terapii astmy.

Podavanie B. fragilis, ¢i uz samostatne, alebo ako su-
Casti fekalneho transplantatu z ¢loveka do mysi, ma aj
protinddorovy ucinok, a okrem iného prispel k znizeniu
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expresie chemokinovych receptorov CCR5 (spojenych
s prozapalovym ucinkom) [60, 61]. Ordlne poddvanie
B. fragilis vyznamne zvysilo obsah mastnych kyselin
s kratkym retazcom (SCFAs) v ¢reve potkanov infiko-
vanych salmonelami, v kombindcii s vankomycinom
prispelo k znizeniu zapalu vyvolaného salmonelou
a Ciastocne obnovilo celistvost ¢revnej bariéry [62].
Navyse, Ramakrishna et al. (2019) zistili, ze PSA svojim
uc¢inkom znizuje zapalové poskodenie mozgu, a po-
zitivne tak ovplyvnuje priebeh encefalitidy vyvolanej
herpesvirusom (HHV1) v mysich modeloch [63]. Slub-
nym probiotickym kmeriom je B. fragilis ZY-312, ktory
bol izolovany zo stolice zdravého dietata. Okrem jeho
schopnosti modulovat ziskant imunitnd odpoved,
zlepsil fagocytovu aktivitu makrofdgov a indukoval
ich polarizaciu na M1 fenotyp (prozdpalové makro-
fagy s vysokou mikrobicidnou a tumoricidnou aktivi-
tou). Dokazal tiez zmiernit hnacku a zvysit mikrobidlne
osidlenie ¢reva potkanov trpiacich post-antibiotickou
hnackou [48, 64].

Napriek tomu, ze v literature nachadzame vela po-
zitivnych Ucinkov NTBF a nimi produkovaného poly-
sacharidu PSA pri prevencii, zmierfiovani, ¢i terapii
roznych ochoreni, kmene NTBF nadalej ostavaju vel-
mi kontroverznymi kandidatmi na probiotika dalsej
generacie. Samotny polysacharid PSA je v niektorych
pracach popisany ako agens indukujuci tvorbu abdo-
minalnych abscesov, zatial ¢co podla inych prac prispie-
va k prevencii ich vzniku [49]. Rovnako, aktivacia TLR2
receptorov via PSA méze spustat protizapalovy aj pro-
zapalovy mechanizmus [52, 53, 65]. V neprospech po-
tenciadlne probiotickych kmenov B. fragilis svedci aj fakt,
ze v rode Bacteroides bola popisana tzv. druhovo $peci-
ficka rezistencia, ktora méze stazit potencialne osidlo-
vanie probiotickymi kmernmi B. fragilis v miestach, kde
sa uz nachadza iny kmern toho istého druhu. Vyhodou
tejto druhovo specifickej rezistencie vsak je, Ze pomo-
cou T6SSs (sekrecny systém typu VI) dokdzu netoxigén-
ne kmene NTBF ochranit hostitelsky organizmus pred
kolonizaciou toxigénnymi ETBF [47, 49, 66]. Je preto
velmi dolezité pokracovat v studiu pozitivnych a nega-
tivnych ucinkov tohto mikroorganizmu, aby mohli byt
objasnené vsetky kontroverzie spojené s jeho pripad-
nou administraciou ako probiotika dalSej generacie.

Faecalibacterium prausnitzii

Grampozitivna striktne anaerébna baktéria Faecali-
bacterium prausnitzii (Celad’ Ruminocaccaceae, phylum
Firmicutes) je jedinym zastupcom v tomto rode a zaro-
ven jednym z najpocetnejsich ¢lenov ludskej ¢revnej
mikrobioty od priblizne siedmeho mesiaca Zivota [67,
68, 69, 70]. U dospelych tvori priblizne 5 % vietkych
baktérii v stolici [71, 72]. Toto relativne vysoké percento
hovori o doéleZitosti a vplyve F. prausnitzii na fyziologic-
ké funkcie a zdravie hostitela [67]. Viaceré studie doka-
zuju suvislost vyskytu F. prausnitzii s niektorymi ochore-
niami a jej vplyv nielen na ¢revné zdravie.

F. prausnitzii dokaze metabolizovat fruktézu, frukto-
oligosacharidy, jabl¢ny pektin, skrob, niektoré kmene
hydrolyzuju inulin [73], a taktiezZ aj iné sacharidy vysky-
tujuce sa v lumene creva [74]. Dolezitd je schopnost
tejto baktérie fermentovat glukézu na acetat, butyrat,
D-laktat a formiat.

Prave F. prausnitzii patri k hlavnym producentom bu-
tyratu, ktory patri do skupiny SCFAs. SCFAs maju délezi-
tu ulohu v signalizacii medzi ¢lenmi mikrobioty a hosti-
telom, a tiez vo vyzZive enterocytov. Butyrat je kli¢ovym
moduldtorom ¢revného zdravia, slizi ako zdroj energie
pre enterocyty a ukazuje sa, Ze ma protizapalové ucin-
ky a pbsobi aj ako chemopreventant rakoviny [75].
Medzi pleiotropné Ucinky butyratu mozno zaradit aj
ochranu pred invaziou patogénmi, moduldciu imunit-
ného systému a ovplyvnenie progresu rakoviny [76].
Na dolezZitost butyrdtu poukazuju aj dalsie poznatky
ziskané z klinickych dat. Pri nedostatku butyratu, resp.
butyrat-produkujucich baktérii, sa znizuje epitelova
signalizacia cez PPAR-y [771].

Studia Miquelovej et al. (2015) ukazala, Ze F. prausnitzii
popri spomenutych produkuje aj iné molekuly s protiza-
palovym ucinkom. Na modeli experimentalnej kolitidy vy-
volanej u gnotobiotickych mysi preukdzali, Ze podavanie
F. prausnitzii znizilo sérové hladiny prozadpalovych cytoki-
nov na uroven zodpovedajucu stavu bez zapalu. Pritom-
nost F. prausnitzii v ¢reve experimentalnych mysi priamo
korelovala s vysokymi hladinami kyselin Sikimovej a salicy-
lovej. A hoci F. prausnitzii bola najviac zastupena v dolnej
Casti GIT, metabolicky vplyv baktérie bol pozorovany po-
zd[7 celého traktu [73]. Prekurzor kyseliny salicylovej, kyse-
lina 5-aminosalicylova, sa v klinickej praxi vyuziva v terapii
IBD (liecivo tieZ zndme ako mesalazin). Preventivny ucinok
F. prausnitzii dokazali Kawade et al. (2019) pri kolitide vy-
volanej u laboratérnych mysi. Podanie F. prausnitzii pred
samotnym vyvolanim kolitidy zmiernilo jej symptémy
(strata hmotnosti, dizka ¢reva, DAI skére [z angl. disease
activity score, pouziva sa na hodnotenie stavu ulceréznej
kolitidy]). Zaujimavé je, Ze tieto ucinky boli pozorované
len v pripade Zivych, a nie inaktivovanych baktérii [78].
IBD, medzi ktoré zaradujeme najma ulceréznu koliti-
du a Crohnovu chorobu, su spojené s nizkym vyskytom
F. prausnitzii, a to aj v obdobiach remisie [79].

Dal3im vyznamnym produktom F. prausnitzii je tzv.
mikrobidlna protizdpalovd molekula (z angl. microbial
antimicrobial molecule, MAM, 15 kDa), ktord inhibuje
zapalovu dradhu NF-kB v ¢revnych bunkach in vitro v za-
vislosti od davky [80]. MAM reguluje proteiny pevného
spojenia, ktoré prispievaju k udrzaniu &revnej bariéry
v podmienkach in vivo [81]. Lactococcus lactis s rekom-
binantnym plazmidom kédujucim MAM pésobil pre-
ventivne v mysom modeli kolitidy. MAM by v buduc-
nosti mohol byt pouZivany ako protizdpalové lie¢ivo
v terapii IBD, resp. sluzit ako biomarker pre predikciu
relapsu u tychto pacientov [80].

U pacientov trpiacich DM2 méze doéjst tiez k zmenam
vo vyskyte F. prausnitzii. Pri DM2 sa pozoruje mierna
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¢revnd dysbidza u fudi aj zvierat [82, 83]. V experimen-
talnom modeli DM2 na mysiach boli pozorované ex-
trémne znizené pocty F. prausnitzii v ¢revnej mikrobio-
te oproti kontrolnym zvieratdm. U diabetickych mysi
bola tieZ narusend Struktura a funkcia ¢revnej bariéry,
ktord sa prejavila najma down-reguldciou klucového
proteinu pevného spojenia ZO-1 (zonula occludens 1).
U tychto mysi bola tiez znizend expresia MAM oproti
kontrolnym mysSiam. Naopak, podanim rekombinant-
ného proteinu MAM sa bariérova funkcia ¢reva signi-
fikantne obnovila, a to najma up-regulaciou ZO-1. Au-
tori dosli k zaveru, Ze u diabetickych mysi je pocetnost
F. prausnitzii znizena a mohla by sluzit ako biomarker
diabetes mellitus. MAM podla vsetkého reguluje rézne
biologické procesy a signalne drahy v ¢revnom epiteli
[81].

Zaujimavy extraintestindlny vplyv F. prausnitzii bol
pozorovany na potkanoch, ktoré boli vystavené chro-
nickému nepredvidatelnému miernemu stresu (z angl.
chronic unpredictable mild stress, CUMS). CUMS vyvo-
lany potkanom sa povaZuje v dneSnej dobe za jeden
z najlepsich experimentédlnych modelov depresie. Uka-
zalo sa, Zze podavanie F. prausnitzii malo preventivny
a terapeuticky ucinok na zvierata, a tiez anxiolytické
a antidepresivne Ucinky, ¢o sa prejavilo na ich sprava-
ni. Po administracii baktérie sa zvysili hladiny SCFAs
v Creve a v plazme boli pozorované vyssie hladiny IL-10.
Na druhej strane, F. prausnitzii znizila v d6sledku CUMS
zvysené hladiny prozapalového IL-6, C reaktivneho
proteinu a kortikosterdnu [84]. Autori takto dokazali, ze
¢revna mikrobiota ma vplyv na nervovy systém.V ostat-
nych rokoch bola zavedena definicia pre psychobiotika
ako zivé organizmy, ktoré ak su pozivané v dostatoc-
nom mnozstve prindsaju zdravotny benefit pacientom
s psychiatrickym ochorenim [85]. Vy3sie uvedené robi
z F. prausnitzii potencidlne psychobiotikum.

Popisané priaznivé ucinky F. prausnitzii poukazuju na
jej siroky rozsah posobenia a poskytuju podklad pre
jej vyuzitie ako probiotika dalsej generdcie nielen pri
ochoreniach priamo suvisiacich s GIT.

USKALIA PREVENCIE A TERAPIE
PROBIOTIKAMI DALSEJ GENERACIE

Mnozstvo studii, potvrdzujucich suvislost niektorych
ochoreni s ¢revnou mikrobiotou, ako aj jej modulaciu
za Ucelom prevencie a/alebo liecby, jednoznacne do-
kazuje, ze probiotika dalsej generacie mézu ndjst svoje
uplatnenie v klinickej praxi. Na to, aby popredné far-
maceutické spolo¢nosti prejavili zaujem a investovali
potrebné financie na pripravu novych preparatov s ich
obsahom, viak zrejme este nie je k dispozicii dostatok
studii. Prisne kritéria zdravotnickych autorit, ako je Eu-
répska liekova agentudra (EMA), alebo Americky urad
pre kontrolu potravin a liekov (FDA), zahifaju viacero
poziadaviek na findlny probioticky pripravok, tykaju-

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2022, ro¢. 71, ¢. 1

SOUHRNNE SDELENI

cich sa podrobnej charakterizacie mikroorganizmov
(ich povod, spbsob kultivacie), bezpecnostnych rizik
(moznd patogenita a toxicita, vznik alergii, prenos gé-
nov rezistencie voci antibiotikam), ¢i ich davkovania
pre Cloveka [7].

Zasadné je tiez prekonat viaceré technologické vy-
zvy spojené s kultivaciou, formulaciou a uchovavanim
pripravkov, nakolko tieto aspekty mozu ovplyviiovat
viabilitu baktérii, stabilitu pripravku, a tym padom aj
ich findlnu Uc¢innost. Vsetky vyssie popisané baktérie
sU anaerobne, niektoré dokonca striktne, ¢o znamena,
ze pritomnost kyslika je pre ne toxicka. Cely proces od
vyroby, skladovania aZ po prechod GIT preto musi mi-
nimalizovat riziko vplyvu kyslika na tieto baktérie. Na to,
aby bolo v procesoch formulacie a lyofilizacie anaeréb-
nych mikroorganizmov zabezpecené prostredie bez
pritomnosti kyslika, boli prezentované rozne stratégie,
ako pouzitie antioxidantov (znizenie redoxného poten-
cidlu), alebo enkapsulacia (fyzikdlna ochrana kmena),
poskytujuce zodpovedajucu viabilitu a funkénu stabili-
tu mikroorganizmov [86].V GIT zase treba zohladnit rizi-
ko vplyvu Zaludocnej kyseliny, traviacich enzymov a ZI-
¢ovych kyselin. Vyvoj novych liekovych foriem je preto
klacovy nielen pre probiotikd daldej generacie, ale pre
probiotika celkovo. Dobrym prikladom je studia Van der
Arka et al. (2017), ktori demonstrovali, Ze enkapsulacia
A. muciniphila v dvojitej emulzii voda/olej/voda zvysila
prezivanie baktérie v simulovanych podmienkach za-
ladka [871. F. prausnitzii bol zase schopny tolerovat nizke
mnozstvo kyslika pri formuldcii s antioxidantmi, ako je
cystein alebo flaviny [88]. Inym pristupom, ako vyriesit
tieto technologické problémy sa nuka pouZitie prebio-
tik. Prebiotikd su v sucasnosti definované ako substraty,
ktoré su selektivne vyuzivané hostitelskymi mikroorga-
nizmami, ktoré poskytuju zdravotny benefit [89]. Preto
sa javi ako vyhodné podavat prebiotika, ¢i iné zlozky
stravy, ktoré by selektivne zlepsili rast a prezivanie pro-
biotik dalSej generacie in situ [25].

Dal3im délezitym milnikom, ktory je nutné prekonat
pred produkciou pripravkov s obsahom novych pro-
biotik, je optimalizacia zloZenia kultivacnych médii tak,
aby boli bezpecné pre ¢loveka. V procese vyroby nie je
totiz mozné zabezpecit Uplnu eliminaciu rezidui mé-
dia vo findlnom produkte. Ako upozornili Plovier et al.
(2017), v pripade akkermansie by pre fudskd konzuma-
ciu mohli byt potencidlne nevhodné animalne zlozky
média, ako je napr. mucin.V ich pripade sa, ako uz bolo
uvedené vyssie, podarilo pévodné médium nahradit
syntetickym, ktoré bolo vhodné pre ludskd konzuméa-
ciu [42].

Vdaka pokrokom v metédach metagenomiky a apli-
kacii ,multiomics” technoldégii sa podarilo odhalit
asociaciu medzi chybanim vybranych taxénov a me-
tabolickych funkcii, ktoré zabezpecuju, a rozvojom
konkrétnych patologickych stavov. Personalizovany
pristup v suplementacii uzito¢nymi mikroorganizmami
sa ukazuje ako perspektivna cesta prevencie a/alebo
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terapie vybranych ochoreni. Toto umozZiuju aj metédy
sekvenovania dal3ej generacie (angl. next generation
sequencing), ktoré su stale dostupnejsie, a je mozné ich
vyuzit napr. na mapovanie mikrobiémov.

ZAVER

Rastuce mnozstvo poznatkov o mikroorganizmoch
kolonizujucich ludské telo poskytuje stale viac doka-
zov o vyzname crevnej mikrobioty pre zdravie ¢love-
ka. Tradi¢né probiotické mikroorganizmy, ktoré su uz
v dnesnej dobe pomerne dobre preskimané, maju
vdc¢sinou pdévod vo fermentovanych potravinéch, ¢i GIT
teplokrvnych zivocichov. Vyskum v ostatnych rokoch
ukazuje, Ze nové potencidlne probiotické kmene by
mali byt izolované prave z miest, kde maju ucinkovat,
a kde sa prirodzene vyskytuju, teda z GIT zdravych je-
dincov. Preto kmene potencidlnych probiotik dalsej ge-
neracie su najma mikroorganizmy, ktoré su asociované
s mikrobiotou zdravych [udi a maju v nej aj hojné za-
stupenie. Neddvne Studie preukdzali, ze A. muciniphila
ma potencial zvratit inzulinovu rezistenciu a obezitu,
F. prausnitzii m6ze ochranovat pred zapalovymi ocho-
reniami ¢reva a B. fragilis redukuje zapal a preukazal
protirakovinovy ucinok. V dnesnej dobe sa sice s vy-
skumom a formulédciou takychto probiotickych pre-
paratov spajaju viaceré problémy, je vsak isté, Ze tieto
budu v budicnosti vdaka neustale sa zdokonalujucim
technoldgiam odstranené. Nové technolégie ndm ne-
pochybne umoznia odhalit aj dalsich vhodnych pro-
biotickych kandidatov s unikatnymi vlastnostami.
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