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SUHRN

Vyskum crevnej mikrobioty priniesol cenné informacie o jej zlozeni a funkcii, ako aj o suvislostiach medzi zmenami jej zloZenia
a roznymi crevnymi aj systémovymi ochoreniami. Crevna mikrobiota plni mnozstvo délezZitych funkcii vo vztahu k hostitelovi
a ovplyviuje rozne fyziologické deje. Crevné baktérie syntetizuju zlG€eniny nevyhnutné pre spravne fungovanie organizmu (napr.
vitaminy, mastné kyseliny s kratkym retazcom, aminokyseliny), pomdhaju udrziavat integritu ¢revnej bariéry a chrania pred pa-
togénmi. Rozhodujucu Ulohu ma ¢revna mikrobiota vo vyvoji a funkcii imunitného systému. Vyrazné zmeny v zloZeni ¢revnej
mikrobioty vedu k dysbiotickému stavu a k strate jej prospesnych funkcii pre ¢loveka. Predkladany ¢lanok je sihrnom informacii
o zloZeni a funkcii bakteridlnej zlozky ¢revnej mikrobioty u zdravych fudi, o Ulohe ¢revnych baktérii vo vyvoji imunitného systému
a o mechanizmoch, ktoré sa podielaju na udrziavani homeostazy. Predstavuje aj aktuélne poznatky o moznosti cielenej modulacie
bakteridlnej crevnej mikrobioty a fekalnej transplantécii.
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ABSTRACT
Lukacova l., Ambro L., Dubayova K., Marekova M.: The gut microbiota, its relationship to the immune system,
and possibilities of its modulation

Research of the gut microbiota allows a better understanding of its composition and function and reveals the links between
changes in the composition of bacteria and various intestinal but also systemic diseases. The gut microbiota performs several of
important functions in the host body and influences many physiological processes. Gut bacteria synthesize many compounds
needed for the proper function of the body (e.g., vitamins, short-chain fatty acids, and amino acids). They help maintain the integ-
rity of the intestinal barrier and protect against pathogens. The gut microbiota plays a crucial role in the development and function
of the immune system. Significant changes in the composition of the intestinal microbiota led to a dysbiotic state and the loss of
its beneficial functions for humans. The review article summarizes the basic knowledge about the composition and function of
the bacterial gut microbiota in healthy people, its role in the development of the immune system, and the mechanisms involved
in maintaining homeostasis. It also presents current knowledge about the possibility of targeted modulation of the bacterial gut
microbiota and faecal transplantation.
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uvoD

Mikrobiota je mnozina vietkych mikroorganizmov,
ako su baktérie, kvasinky, huby, virusy, plesne, archea
¢i prvoky nachadzajucich sa v urc¢itom definovanom
systéme. Bakteridlna zloZka ¢revnej mikrobioty ¢loveka
predstavuje nezastupitelnt sucast traviaceho traktu.
Je tvorend rozmanitymi bakteridlnymi druhmi Zijuci-
mi vo vzdjomne prospesnom vztahu s hostitefom. PIni
mnozstvo délezitych funkcii a ovplyviiuje mnoho fyzio-
logickych dejov, vratane produkcie mastnych kyselin
s kratkym retazcom (SCFA, Short-chain Fatty Acid), vita-
minov, aminokyselin a inych metabolicky vyznamnych

zlucenin. Klu¢ovu ulohu predstavuje vo vyvoji a funkcii
imunitného systému, ktory plnohodnotne dozrieva az
po kolonizcii ¢reva baktériami. Kolonizéacia ¢reva bak-
tériami taktiez podporuje maturaciu ¢revného epitelu
a tvorbu hlienu poharikovymi bunkami a zvysuje husto-
tu Panethovych buniek, ktoré produkuju antimikrobial-
ne peptidy. Vyskum ¢revnej mikrobioty umoznuje lepsie
pochopenie jej zloZzenia a funkcie v zdravom organizme
a odhaluje suvislosti medzi zmenami zloZenia baktérii
a réznymi patologickymi procesmi, ¢revnymi alebo aj
systémovymi ochoreniami. To ddva priestor na jej cie-
lend modulaciu pre moznu liecbu tychto ochoreni.
V sicasnosti sa Uspesne vyuziva transplantdcia stolice
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pri rekurentnej infekcii Clostridioides difficile, avsak nie je
jasné, ktord cast fekdlneho transplantatu je zodpovedna
za terapeuticky ucinok. Slubnu alternativu predstavuje
aplikacia umelého definovaného bakterialneho konzor-
cia, ktorého zloZenie a stabilita su lepsie kontrolovatel-
né. Tento pristup je v sucasnosti predmetom intenziv-
neho vyskumu.

ZLOZENIE BAKTERIALNEJ CREVNE)J
MIKROBIOTY

Crevnd mikrobiota ludského gastrointestinalneho
traktu je tvorena niekolkymi kmenmi baktérii, ktoré
su reprezentované viac ako 160 druhmi. Medzi domi-
nantné kmene baktérii patria Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria a Verruco-
microbia, pricom kmene Firmicutes a Bacteroidetes tvo-
ria 90 % Crevnej mikrobioty. Kmen Firmicutes tvori viac
ako 200 rodov ako Lactobacillus, Bacillus, Clostridium,
Enterococcus a Ruminicoccus, pricom rod Clostridium
predstavuje priblizne 95 % kmena Firmicutes. Kmen
Bacteroidetes sa prevazne skladd z rodov Bacteroides
a Prevotella. Kmen Actinobacteria je Gmerne menej za-
stupeny a tvoreny hlavne rodom Bifidobacterium [1].
Avsak bakteridlna zlozka ¢revnej mikrobioty vykazuje
u kazdého jedinca Specifickii kombinaciu bakterial-
nych druhov v désledku interindividudlnych a intrain-
dividudlnych zmien pocas Zivota [2].

Ludska ¢revna mikrobiota sa lisi funk¢ne aj taxono-
mickym zloZenim v kazdej ¢asti trdviaceho traktu. Tak-
isto podlieha zmenam v doésledku typu pérodu, veku
a enviromentélnych faktorov. Kazda cast traviaceho
systému sa odlisuje fyziologickymi podmienkami ako
si pH, mnoZstvo kyslika (pO,), rychlost prechodu po-
travy, dostupnost substratov a sekrécia traviacich en-
zymov. Tenké ¢revo predstavuje narocnejsie prostredie
pre osidlenie baktériami kvoli pomerne kratkemu ¢asu
prechodu potravy a vysokej koncentracii zl¢ovych ky-
selin. Naproti tomu hrubé ¢revo obsahuje vysoku kon-
centraciu prevazne obligatne anaerdbnych baktérii,
¢omu prispieva neutralne az mierne kyslé pH a pomalsi
prechod potravy. Hustota bakteridlnych buniek v hru-
bom ¢reve je odhadovana na 10" az 10" baktérii na
mililiter. Crevny mikrobiém predstavuje vy$e 3 miliény
génov a produkuje tisice metabolitov, zatial ¢o ludsky
gendém pozostava priblizne z 23 000 génov [1].

Crevna mikrobiota fungujuca v symbiotickom vztahu
s hostitelom predstavuje “superorganizmus”. Vyznacu-
je sa velkou diverzitou, stabilitou a schopnostou vratit
sa po naruseni do pévodného stavu. Crevné baktérie
su klu¢ovymi regulatormi travenia pozdiz gastrointes-
tindlneho traktu. Komenzdlne baktérie maju délezitu
ulohu v extrakcii, syntéze a absorpcii mnohych Zivin
a metabolitov vratane zl¢ovych kyselin, lipidov, ami-
nokyselin, vitaminov a mastnych kyselin s kratkym
retazcom. Crevna mikrobiota taktiez zabranuje koloni-
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zacii patogénov pomocou sekrécie antimikrobialnych
peptidov, modifikacie pH, kompetitivneho nutri¢ného
metabolizmu [3]. Navyse baktérie a ich produkty su
rozhodujuce pre vyvoj, homeostazu a funkciu vrodené-
ho a adaptivneho imunitného systému. Bunky imunit-
ného systému maju za fyziologickych okolnosti schop-
nost nastolit toleranciu vo¢i komenzalnym baktériam,
pricom rychlo reaguju voci preniknutiu patogénov.
Presné mechanizmy interakcii ¢revnych baktérii a imu-
nitnych buniek nie su este stdle celkom jasné.

VZTAHY MEDZI JEDNOTLIVYMI
BAKTERIAMI

V &reve boli popisané Styri mikroprostredia osidlova-
né baktériami. Baktérie mézu byt prichytené na povrch
epitelovych buniek, v kryptach ilea, céka a hrubého
¢reva. Takisto mozu osidlovat hlienova vrstvu pokry-
vajuca epitel a limen ¢reva. Tento ¢revny ekosystém
predstavuje spolocenstvo stoviek réznych bakteridl-
nych druhov. Déleziti ulohu v tomto spolocenstve
predstavuju socidlne interakcie medzi jednotlivymi
baktériami ako napriklad mutualizmus, kooperacia
a kompeticia (obr. 1). AvSak dynamika populacie a vy-
znam tychto interakcii medzi bakteridlnymi druhmi nie
je celkom znama [4].

Obr. 1. Socidlne interakcie v rdmci ¢revného ekosystému
Bakterialne druhy su od seba v ramci spolo¢enstva navzdjom
zavislé. Priestorova organizacia mikrobioty reflektuje vzajom-
né vztahy (napr. mutualizmus, parazitizmus, stres) a interak-
cie ekosystému. Vzajomne ovplyvnujice sa druhy zvykna rast
v spolo¢nej blizkosti a naopak konkurenéné druhy oddelene.
(Upravené podla [4]).

Figure 1. Social interactions within the gut ecosystem
Bacterial species are interdependent within their community.
The spatial structure of the microbiota reflects the interrela-
tionships (e.g., mutualism, parasitism, or stress) and ecosystem
interactions. Interacting species tend to grow together in close
proximity and, conversely, competing species grow separately.
(Modified from [4]).
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Bakteridlne druhy su od seba v ramci spolocenstva
navzdjom zavislé a pri stresovych podmienkach, ako
je napr. expozicia antibiotikdm, dochadza zvycajne
k zmene ich zlozenia a priestorovej organizacii. Takisto
sa v dosledku dostupnosti zivin meni aj podstata mu-
tualistického vztahu, tzv. cross-feeding, kedy sa jeden
druh baktérie Zivi metabolitmi produkovanymi inym
bakteridlnym druhom. Dvojica auxotrofnych bakte-
rialnych kmenov méze teda na zaklade pristupnych
aminokyselin v prostredi vykazovat obligatny alebo
fakultativny mutualizmus, parazitizmus, pripadne kon-
kuren¢né vylucenie. Tento subor interakcii sa méze
odzrkadlit prave na priestorovej organizacii mikrobio-
ty. Vzdjomne ovplyvnujice sa druhy zvyknu rast v spo-
lo¢nej blizkosti a naopak konkuren¢né druhy oddelene.
Rozlustenie ekologickej siete ¢revného mikrobidému je
klu¢om nielen k pochopeniu ¢revnej homeostazy, ale
aj k manipuldcii ¢revnej mikrobioty [4].

~Quorum sensing” (QS) predstavuje komunikacny
mechanizmus medzi baktériami pomocou malych sig-
nalnych molekul, tzv. chemickych poslov, autoindukto-
rov, ktoré pomahaju synchronizovat spravanie medzi
bakterialnymi skupinami v spolocenstve (obr. 2).

Ludské frevo

Komunikacia
medzi baktériami

Baktérie

Chemicki
poslovia

Komunikacia
s hostitelom

Obr. 2. Quorum sensing medzi baktériami v ¢reve
(Upravené podla [4])
Figure 2. Bacterial quorum sensing in the gut
(Modified from [4])

Autoinduktory su vysledkom expresie génov ako od-
poved na rézne faktory, napr. adaptdcia na stres. Tieto
molekuly volne difunduju do bunky a z bunky. Me-
chanizmy QS su charakterizované podla typov autin-
duktorov. Gram-negativne baktérie vyuzivaju N-acyl-
homoserinlaktén, gram-pozitivne baktérie vyuzivaju
autoindukéné peptidy, zatial ¢o autoinduktor-2 (Al-2)
je pouzivany gram-negativnymi ale aj gram-pozitivny-
mi baktériami. Epitelové bunky u cicavcov su schopné
produkovat molekuly podobné bakterialnemu Al-2 po
priamom alebo nepriamom kontakte s baktériami. Al-2
je dolezity pri vyvoji fenotypu bakterialneho spolocen-

stva, ako napriklad tvorba biofilmu, adherencia a ko-
lonizacia. Terapeuticky potencidl maju aj metabolity
produkované baktériami, ako napriklad polysacharid
A (PSA) produkovany bakteridlnym kmenom Bacteroi-
des fragilis, ktory indukuje tvorbu T regula¢nych lymfo-
cytov (Treg) [4].

ULOHA CREVNEJ MIKROBIOTY V ZDRAVI

Crevna mikrobiota disponuje rozli¢nymi benefi¢nymi
vlastnostami pre hostitela, ktoré pomahaju udrziavat
integritu slizni¢nej bariéry, produkovat vitaminy alebo
chranit pred patogénmi. Navyse interakcia s imunitnym
systémom je nevyhnutna pre jeho spravnu funkciu.

Crevné baktérie exprimuju enzymy umoznujlce
fermentovat komplexné sacharidy, pricom vznikaju
metabolity ako SCFA. Propionat, butyrat a acetét su
najviac zastupené SCFA v traviacom trakte v pomere
1:1:3.SCFA st rychlo absorbované epitelovymi bun-
kami v ¢reve, v ktorych su zapojené do roznych regu-
lacnych bunkovych procesov, ako je génova expresia,
diferenciacia, chemotaxia, proliferacia a apoptoza.
Acetdt je produkovany prevazne anaerébnymi bak-
tériami. Hlavnym producentom propionatu je kmen
Bacteroidetes, zatial ¢o kmen Firmicutes sa vyznacu-
je produkciou butyrdtu. Akkermansia muciniphila,
$pecializovand na degradaciu mucinu, je kld¢ovym
producentom propiondtu. Propionat je primarne ab-
sorbovany pecenou, zatial ¢o acetadt je uvolhovany
do periférnych tkaniv. Butyrdt sa vyznacuje svojimi
protizapalovymi a protirakovinovymi vlastnostami
a predstavuje dolezity zdroj energie pre kolonocyty.
Zmiernuje translokaciu baktérii a podporuje funkciu
Crevnej bariéry a syntézu mucinu. Butyrat a propionat
dokazu takisto regulovat imunitny systém, zatial ¢o
acetat predstavuje substrat pre lipogenézu [5].

Crevna mikrobiota je velmi délezita aj pri synté-
ze esencidlnych vitaminov, ktoré si [udské telo nevie
vytvorit. Baktérie produkujuce kyselinu mlie¢nu su
klu¢ové v produkcii vitaminu B12 a bifidobaktérie su
hlavnymi producentmi foldtu potrebného pre Zivotne
dolezité procesy vratane syntézy a opravy DNA. Medzi
dalsie vitaminy produkované baktériami patria vitamin
K, riboflavin, biotin, kyselina nikotinova a pantoténova,
pyridoxin a tiamin. Bolo dokazané, ze baktérie podpo-
ruji obnovu buniek a hojenie ran, ako v pripade Lac-
tobacillus rhamnosus GG. Pri druhoch A. muciniphila
a L. plantarum bola preukdzana podpora epitelidinej
integrity. Mysi chované v sterilnych podmienkach mali
narusenu obnovu epitelovych buniek a tenkud hlienovu
vrstvu, ¢o sa vsak po kolonizacii baktériami vratilo do
stavu podobného u konvencne chovanych mysi [6].

Produkty metabolizmu tryptofanu crevnymi bak-
tériami su rézne derivaty indolu ako tryptamin, indo-
letanol, indolaldehyd, kyselina indoloctova, kyselina
indolakrylovj, ¢i kyselina indolpyrohroznova. Niektoré
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indolové derivaty dokazu aktivovat arylové uhlovodi-
kové receptory (Aryl hydrocarbon receptors — AhR),
ktoré su exprimované na viacerych bunkach imunitné-
ho systému, pOsobia ako transkrip¢né faktory a plnia
délezitu ulohu v jeho funkcii [7]. Lamas et al. [8] uka-
zali, Ze u mysi osidlenych mikrobiotou neschopnou
metabolizovat tryptofan doslo k rozvoju ¢revného
zapalu a jeho zmiernenie sposobila aplikacia laktoba-
cilovych kmenov schopnych aktivovat AhR receptory
prostrednictvom metabolitov tryptofanu. Bakteridlny
kmen Peptostreptococcus russellii schopny metabolizo-
vat tryptofan mal u mysi protektivny efekt voci koliti-
de v dosledku produkcie kyseliny indolakrylovej, kto-
ra zmieriuje zdpalovu odpoved' a podporuje funkciu
¢revnej bariéry.

Crevné baktérie su taktiez zapojené do metabolizmu
ZI¢ovych kyselin a ich soli. Okrem ulahcenia travenia
tukov pritomnych v potrave, su ZICové kyseliny dolezité
signalne molekuly aktivujuce jadrové receptory vrata-
ne farnesoid X receptora (FXR) a TGR5 receptora spo-
jeného s G proteinom (Bile acid membrane receptor),
ktoré zabezpecuju regulaciu syntézy zl¢ovych kyselin.
Priblizne 200-800 mg primarnych Zl¢ovych kyselin je
metabolizovych baktériami na sekundarne zl¢ové ky-
seliny [7]. Tie vznikaju prostrednictvom dekonjugacie,
oxidacie a epimerizacie, 7-dehydroxyldcie, esterifikacie
a desulfatacie. Dekonjugacia zl¢ovych kyselin je kataly-
zovana hydrolazou soli zl¢ovych kyselin (BSH, bile salt
hydrolase). Medzi bakteridlne rody produkujuce dany
enzym patria Bacteroides, Bifidobacterium, Clostridium,
Lactobacillus a Listeria. Dekonjugdcia zlepSuje bakterial-
nu kolonizaciu gastrointestinadlneho traktu a niektoré
druhy baktérii tymto spésobom ziskavaju uhlik, dusik
a siru [9]. V mysacich experimentoch sa ukazalo, Ze se-
kundarne ZI¢ové kyseliny vzniknuté posobenim bakte-
ridlnej BSH regulovali zvySenie hmotnosti, metaboliz-
mus lipidov a hladinu cholesterolu prostrednictvom
reguldcie klu¢ovych génov v peceni a tenkom creve
[7]. Dysbiéza pritomna pri nespecifickych zapalovych
ochoreniach vedie k znizenej dekonjugdcii a nasledne
k zmene zlozenia zl¢ovych kyselin, ¢o mbze prispie-
vat k chronickému zapalu. ZI¢ové kyseliny a ¢revna
mikrobiota su Uzko spojené so zdravotnym stavom
a navzajom sa ovplyvnuju. Dysbidéza a zmena v zloZeni
zl¢ovych kyselin méze byt pricinou, ale aj désledkom
ochorenia [9].

MIKROBIOTA A CREVNY IMUNITNY SYSTEM

Crevny imunitny systém ma pozoruhodnu schopnost
vytvorit toleranciu voci neustdle sa meniacemu mnoz-
stvu neskodnych mikroorganizmov, zatial ¢o sucasne
reaguje voci patogénom, pripadne vodi invazivnemu
spravaniu komenzélnych baktérii. Baktérie v limene
Creva oddeluje od ostatnych tkaniv len jedina vrstva
epitelovych buniek s hustou hlienovou vrstvou [1].
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Maturacia ¢revnej mukoézy a s revom asociované-
ho lymfoidného tkaniva (GALT, gut-associated lym-
phoid tissues) je podmienena kolonizaciou creva
baktériami. GALT je tvorené Peyerovymi plakmi pre-
vazne v distalnom ileu, izolovanymi lymfoidnymi fo-
likulmi (ILF, isolated lymphoid follicles) a mezenteric-
kymi lymfatickymi uzlinami (MLN, mesenteric lymph
nodes). Peyerove plaky a mezenterické lymfatické uz-
liny sa vyvijaju uz prenatalne, aviak ILF az po narode-
ni. Vyvoj ILF ako aj GALT vyZaduje pritomnost buniek
podporujucich vznik lymfoidného tkaniva (LTi, lym-
phoid tissue inducer cells), ktoré tvoria podskupinu
prirodzenych, vrodenych lymfoidnych buniek (ILC,
innate lymphoid cells). LTi sa vyvijaju v peceni plo-
du a pocas prenatélneho vyvoja diseminuji do MLN
a Peyerovych plakov a stimuluju ich vyvoj. Pre Uplny
vyvoj lymfatického tkaniva su vsak potrebné signaly
sprostredkované rozpozndvanim ¢&revnej mikrobioty
[10].

Baktérie su rozpoznavané pomocou receptorov
rozoznavajucich molekulové vzory (PRR, pattern-re-
cognition receptor), ktoré su exprimované crevnymi
epitelovymi bunkami ako aj imunitnymi bunkami pri-
tomnymi v Creve. Tieto receptory zahriuju transmem-
branové Toll-like receptory (TLR), C-typ lektinovych
receptorov vyskytujucich sa na povrchu bunky alebo
v endozémoch a cytosélové NOD-like receptory (NLR).
Pomocou nich deteguji molekulové vzory asociované
s baktériami (MAMP, microbe-associated molecular
pattern) exprimované na povrchu stalej mikrobio-
ty, ako aj patogénov, ako napriklad peptidoglykan
z gram-negativnych baktérii. Rozpoznanie MAMP sti-
muluje vyvoj ILF schopného podporit dozrievanie
B-lymfocytov produkujucich imunoglobulin A (IgA).
Podobne ako Peyerove plaky su ILF lokalizované v tes-
nej blizkosti ¢revného epitelu a M-buniek, pomocou
ktorych su intaktné baktérie alebo ich produkty trans-
portované cez epitelovd bariéru. Tymto spésobom
imunitny systém neustdle monitoruje, ktoré domi-
nantné druhy baktérii sa nachadzaju v blizkosti epitelu
(obr.3) [11].

Dal3im imunitnym mechanizmom, pomocou ktoré-
ho sa novorodenec pripravuje na kolonizaciu komen-
zalnymi baktériami, je pritomnost intraepitelovych
lymfocytov uz pred narodenim. Tie s vtesnané medzi
bunky ¢revného epitelu, kde mézu rychlo reagovat na
prienik baktérii. Pocas Zivota pomahaju intraepitelové
lymfocyty udrziavat integritu epitelovej bariéry, obme-
dzit translokaciu baktérii a ulahcit obnovu epitelu po
poskodeni [12].

V porovnani s mySami chovanymi v beznych pod-
mienkach maju mysi chované v sterilnych podmien-
kach zniZzenu velkost a celularitu sekundarnych lym-
foidnych tkaniv ako aj zmeneny pocet, frekvenciu
a diverzitu populdcii slizni¢nych imunitnych buniek
a vykazuju abnormalne reakcie voci infekcii alebo po-
skodeniu [13].
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Obr. 3. Lymfoidné tkanivo asociované s crevom vytvara vztah medzi mikrobiotou a hostitelom
a) Prenatalny vyvoj Peyerovych plakov, mezenterickych lymfatickych uzlin a kryptoplakov vyzaduje pritomnost buniek podpo-
rujucich vznik lymfoidného tkaniva (LTi). To ndsledne stimuluje presun dendritickych buniek, T a B lymfocytov ako pripravu pre
imunitnu odpoved na mikrobiotu. Intraepitelové lymfocyty sa dostavaju do epitelu uz pred narodenim.
b) Postnatalne stimuluje kolonizacia ¢reva baktériami dozrievanie sliznice ako aj imunitného systému. MAMP rozpoznané pomo-
cou PRR receptorov na epitelovych a dendritickych bunkach stimuluju vyvoj kryptoplakov na zrelé izolované lymfatické folikuly. Tie
uvolfuju plazmatické bunky produkujuce IgA. Baktérie pomocou M buniek prestupuju epitel do Peyerovych plakov, z ktorych su
endocytozované dendritickymi bunkami. Dendritické bunky v Peyerovych plakoch indukuju diferenciaciu T lymfocytov a matura-
ciu B lymfocytov na plazmatické bunky. Tie vylucuju dimerické IgA, ktoré su transportované do ¢revného limenu. Rozpoznavanie
MAMP stimuluje proliferaciu epitelovych buniek v kryptach a zvy3uje hustotu Panethovych buniek ako aj uvolfiovanie antimikro-
bidlnych peptidov.

(Upravené podla [13]).
Figure 3. Gut-associated lymphoid tissue is involved in establishing the relationship between the microbiota and the host
(a) Prenatal development of Peyer’s patches, mesenteric lymph nodes, and crypto-patches requires the presence of cells suppor-
ting the formation of lymphoid tissue (LTi). This in turn stimulates the transfer of dendritic cells and T and B lymphocytes in prepa-
ration for the immune response to the microbiota. Intraepithelial lymphocytes enter the epithelium before birth.
b) Postnatally, bacterial colonization of the gut stimulates the maturation of the mucosa and immune system. MAMPs recognized
by PRR receptors on epithelial and dendritic cells stimulate the progression of cryptopatches to mature isolated lymphoid follicles.
They release IgA-producing plasma cells. The bacteria with the help of M cells cross the epithelium to enter Peyer’s patches, from
which they are endocytosed by dendritic cells. Dendritic cells in Peyer’s patches induce the differentiation of T lymphocytes and
maturation of B lymphocytes into plasma cells. The latter secrete dimeric IgA, which is transported to the intestinal lumen. MAMP
recognition stimulates epithelial cell proliferation in the crypts and increases Paneth cell density as well as the release of antimicro-
bial peptides.

(Modified from [13]).

Crevny epitel nie je len pasivnou ochrannou barié-
rou, ale je aktivnym sprostredkovatelom komunikacie
medzi hostitelom a mikrobiotou. Epitel pozostava z 5
hlavnych typov buniek: absorpénych enterocytov, po-
hérikovitych buniek, Panethovych buniek, M-buniek
a enteroendokrinnych buniek vyvijajucich sa zo spo-
lo¢nej kmeniovej bunky v blizkosti bazy intestinalnych
krypt. Kazda z buniek ma délezitd ulohu v zabezpeco-
vani homeostazy a je podmienena ¢revnou mikrobio-
tou a citlivo voci nej reaguje. Tesné bunkové spojenia
medzi susednymi intestindlnymi epitelovymi bunkami
delia epitel na apikalnu ¢ast exponovanu [Umenu ¢reva
a bazolaterdlnu ¢ast upevnenu k bazdlnej membrane.
V zavislosti od vyskytu PRR a nasledne miesta detek-
cie MAMP, bud' na apikalnej alebo bazolateralnej casti

membrany epitelovych buniek, spustia bunky epitelu
odpoved podporujucu uvolnenie mucinu a antimikro-
bidlnych peptidov do l[imenu ¢reva alebo cytokinov
a chemokinov bazolateradlne na navodenie tolerancie,
pripadne zapalovej odpovede, ak doslo k naruseniu
epitelovej bariéry.

Prva liniu obrany proti mikroorganizmom zohrava
hlien produkovany poharikovitymi bunkami. Je zloZzeny
z vysoko glykozylovanych mucinovych proteinov a jeho
produkcia je regulovand produktami ¢revnych baktérii.
Mysi chované v sterilnych podmienkach maju znizenu
vrstvu hlienu aj napriek normalnemu poctu pohdriko-
vitych buniek. Vyznam hlienovej vrstvy je evidentny
u mysi s deficitom proteinu Muc2 (mucin 2), hlavnym
¢revnym mucinom. U tychto mysi je pritomna zvysena
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translokacia komenzalnych ako aj patogénnych baktérii
a dochadza k vzniku spontanne;j kolitidy [14].

Hlien je rozdeleny do dvoch funkéne odlisnych
vrstiev, a to vnutornej, pevne adherujucej, zriedkavo
osidlenej baktériami a vonkajsej, neadherujucej, redsej
vrstvy, ktord je asi desatkrat hustejsie osidlenad bakté-
riami (obr. 4). Vonkajsia hlienovd vrstva predstavuje
miesto pre uchytenie baktérii, ktoré mézu vytvarat bio-
film a takto vylucit patogény. Navyse mucin predstavu-
je aj zdroj Zivin pre niektoré druhy baktérii ako napri-

Tenké Erevo
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klad Bifidobacterium a Bacteroides, ktoré fermentaciou
mucinovych polysacharidov produkuju mastné kyseli-
ny s kratkym retazcom. Naproti tomu vnutorna vrstva
predstavuje pre baktérie relativne nepriepustnu ba-
riéru, ¢o je vysledkom jej fyzikdlnochemickej struktiry
a obsahu produktov ¢revného epitelu vratane antimik-
robidlnych peptidov a IgA. Takisto sa tu nachadza an-
timikrobialny lektin Reg-Illy (regenerating islet-derived
protein 3 gamma), ktory je selektivny voci gram-nega-
tivnym baktériam [15].
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Obr. 4. Funkcia ¢revnej epitelovej bariéry
Subpopulacie ¢revnych epitelovych buniek si zakomponované do suvislej epitelovej vrstvy, ktord je tesnymi spojeniami rozdelend
na apikélnu a bazolaterélnu ¢ast. Epitelové bunky ¢reva ako aj Panethove bunky na baze ¢revnych krypt v dosledku kontinuélneho
rozpoznavania baktérii vylucuju antimikrobidlne peptidy (AMP). Poharikovité bunky produkuju mucin, ktory je organizovany do
hustejSej vnutornej vrstvy adherujicej na epitel a red$ej vonkajsej vrstvy osidlenej mikrobiotou. Vnutorna vrstva obsahuje vysoku
koncentraciu AMP, ako aj sekrecnu formu IgA (slgA) Specifické pre komenzalne baktérie. sIgA sa na bazolaterdlnom povrchu epite-
lovych buniek viazu na polymérny imunoglobulinovy receptor (plgR). Tak su transportované do vnutornej hlienovej vrstvy a uvol-
nené proteolytickym Stiepenim plgR. Odpovedou LTi a NK-22 buniek na pritomnost mikrobioty je produkcia IL-22, ktory stimuluje
produkciu AMP a podporuje integritu epitelovej bariéry.

(Upravené podla [13]).

Figure 4. Function of the intestinal epithelial barrier
Subpopulations of intestinal epithelial cells form a continuous epithelial layer that is divided by tight junctions into the apical and
basolateral parts. Both intestinal epithelial cells and Paneth cells in the base of the intestinal crypts secrete antimicrobial peptides
(AMPs) as a result of continuous bacterial recognition. Cup-shaped cells produce mucin, which is organized into a denser inner
layer adhering to the epithelium and a thinner outer layer populated by microbiota. The inner layer contains a high concentration
of AMP as well as a secretory form of IgA (slgA) specific for commensal bacteria. The slgA binds to the polymeric immunoglobulin
receptor (plgR) on the basolateral surface of epithelial cells. Thus, it is transported to the inner mucous layer and released by pro-
teolytic cleavage of plgR. The response of LTi and NK-22 cells to the presence of the microbiota is the production of IL-22, which
stimulates AMP production and promotes epithelial barrier integrity.

(Modified from [13]).

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2023, roc. 72, ¢. 1

45



SOUHRNNE SDELENT

46

Panethove bunky nachadzajuce sa na dne ¢revnych
krypt, su dalSim obrannym mechanizmom. Na ich
povrchu sa nachadzaju rozne typy PRR (Pattern Re-
cognition Receptors) a su Specializované na tvorbu
a uvolfiovanie pocetnych antimikrobialnych peptidov,
vratane a-defenzinov. Tie su produkované a uskladno-
vané v granuliach Panethovych buniek bez zavislosti
od detekcie MAMP (microbio-associated molecular
pattern). Avsak uvolnenie granul je indukované MAMP,
pricom bolo zistené, Ze sekrécia a-defenzinov reguluje
zlozenie ¢revnej mikrobioty. Dolezity receptor potrebny
na detekciu baktérii, a tym reguldciu uvolfovania anti-
mikrobialnych peptidov Panethovymi bunkami je NLR
kodovany génom NOD?2 (nucleotide-binding oligome-
rization domain-containing protein 2), ktorého mutdcia
vedie k znizeniu produkcie antimikrobidlnych peptidov
a k zvySeniu nachylnosti pre vznik Crohnovej chroby. Je
predpokladané, Zze mutacie v NOD2 géne vedu k altera-
cii zlozenia mikrobioty v tenkom ¢reve zvysujuc riziko
vzniku zapalu predovietkym v terminalnom ileu, kde je
denzita Panethovych buniek najvyssia [13].

MIKROBIOTA A VRODENY IMUNITNY
SYSTEM

Hoci vrstva hlienu z vacsej Casti zabranuje priamemu
kontaktu baktérii s ¢revnym epitelom, ich produkty
prenikaju az k epitelovym bunkam a cez PRR receptory
ovplyvnuju ich génovu expresiu. Aktivacia PRR recep-
torov obycajne vedie k vzniku zadpalovej odpovede
vrodeného imunitného systému. Existuju viak rézne
mechanizmy, pomocou ktorych dochadza za normal-
nych podmienok k zmierneniu tychto odpovedi voci
komenzalnym baktéridam a k obmedzeniu zapalu [16].

Strategické rozmiestnenie TLR a NLR receptorov
na povrchu a vo vnutri ¢revnych epitelovych buniek
ovplyviiuje, ¢&i MAMP baktérii bude rozpoznané, a ak
ano, aka imunitnd odpoved bude vyvolana. Patogén-
ne baktérie disponuju faktormi virulencie, ktoré im
pomahaju prichytit sa na epitelové bunky a napadat
ich. Ich MAMP prenikaju do cytosélu a su rozpoznéava-
né pomocou NLR receptorov. Bakterialne kmene nasej
stalej mikrobioty su naopak neinvazivne a aktivuju NLR
receptory v mensej miere. Pri intaktnom epiteli intera-
guju MAMP tychto baktérii s TLR receptormi pritom-
nymi na apikélnej strane bunky. Niektoré komenzalne
baktérie navyse aktivne timia signalizaciu cez TLR re-
ceptor v pripade ich kontaktu s epitelovymi bunkami.
Bacteroides a Lactobacillus spp. inhibuju aktivaciu NF-
kB (nuklearny faktor kappa B) signaliza¢nej drahy, ktora
je ustrednd pre indukciu expresie génov zapalu [16].

Medzi bunky vrodeného imunitného systému, ktoré
su dolezité pre udrzanie ¢revnej homeostazy a epite-
lovej bariéry, patria ILC bunky (Innate Lymphoid Cells).
Nachadzaju sa v lamina propria ¢reva a GALT a rychlo
reaguju na preniknutie baktérii ¢revnym epitelom. Su

teda doblezité v skorej odpovedi imunitného systému na
enteropatogénne baktérie. ILC1 bunky sa funkéne po-
dobajuTh1, ILC2 su funkéne podobné Th2 a ILC3 bunky
maju spolo¢né mnohé funkéné prvky s CD4* T lymfo-
cytmiTh17 linie (T-helper). Ich spolo¢nou vlastnostou je
expresia transkripc¢ného faktora RORyt (retinoic acid-re-
lated orphan receptor) potrebného pre ich vyvoj a funk-
ciu, ako aj produkciu cytokinov. RORyt* ILC bunky expri-
muju takisto arylovy uhlovodikovy receptor (AhR, aryl
hydrocarbon receptor), pomocou ktorého rozpoznava-
ju metabolity baktérii a xenobiotika. Dalsi transkripeny
faktor zdielany vrodenym a adaptivnym imunitnym
systémom je T-bet (T-box exprimovany v T bunkdch)
ovplyvaujuci zloZzenie mikrobioty. Okrem expresie ILC1
bunkami je zapojeny do vyvoja Th1 lymfocytov. Bez pri-
tomnosti patogénov su RAG-deficitné mysi s absenciou
T a B lymfocytov relativne rezistentné voci zapalu sp6-
sobeného mikrobiotou aj napriek deficitu adaptivneho
imunitného systému. Je to dosledok komenzacného
zvysenia ILC buniek. Avsak u mysi aj s deficitom T-bet
doslo k rozvoju spontanneho ¢revného zapalu podo-
bajuceho sa na ulceréznu kolitidu, ktory je désledkom
zvydenej expresie TNF-a (tumor nekrotizujuci faktor
alfa) dendritickymi bunkami a absenciou Treg. Pozo-
ruhodny je prenos ochorenia pri prenose mikrobioty
z TRUC (T-bet” RAG”) mysi do imunokompetentnych
mysi. Dysbidza pritomna u TRUC mysi poukazuje na do-
leZitost vrodeného imunitného systému v reguldcii zlo-
Zenia ¢revnej mikrobioty a dokazuje, Ze dysbiéza moze
spOsobit ochorenie aj u inak zdravého jedinca [13].

MIKROBIOTA A ADAPTIVNY IMUNITNY
SYSTEM

Vrodeny imunitny systém je dostato¢ne odolny na to,
aby reagoval voci ¢revnej mikrobiote bez zapojenia CD4*
T lymfocytov. Pri zapojeni adaptivneho imunitného sys-
tému je jeho reakcia zvycajne limitovana na sliznicu bez
systémovej odpovede. V rovnovaZznom stave antigén
prezentujuce bunky (APC) podporuju vyvoj regulaénych
CD4*T lymfocytov potlacajucich zdpalovu odpoved, ¢im
zabranuju nadmernému zapalu. Su preto nevyhnutné
pre udrZanie vzajomného vztahu s ¢revnymi baktériami.

Mnozstvo Treg (regulacny T lymfocyt) je v reve opro-
ti inym tkanivam vy3sie. Na zdklade expresie transkrip¢-
ného faktora Foxp3 (forkhead box P3) sa rozdeluju do
dvoch skupin, Foxp3*aFoxp3~. Produkujuinterleukin-10
(IL-10), jeden z hlavnych imunoregula¢nych cytokinov,
potrebny pre toleranciu voci ¢revnym baktéridm. Pri
jeho deficite dochadza u mysi k vzniku spontanneho,
trvalého zapalu hrubého ¢creva, ktory je sprostredko-
vany IL-23 a Th17 signdlnou drahou. Délezitost TLR
v detekcii mikrobioty je evidentnd, pretoze u mysi
chovanych v sterilnych podmienkach stcasne s defi-
citom produkcie IL-10, ako aj u mysi s deficitom IL-10
a MyD88 (myeloid diffetentiation primary response 88)
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sa ochorenie nevyvinie. IL-10 produkovany T lymfo-
cytmi je rozhodujuci pri udrzani ¢revnej imunitnej ho-
meostazy. IL-10 reguluje prevazne myeloidné bunky
vrodeného imunitného systému. Polymorfizmy v gé-
novom lokuse pre IL-10 zvy3uju nachylnost pre rozvoj
nespecifickych zapalovych ochoreni (IBD, inflammato-
ry bowel disease), pricom IBD so skorym nastupom je
asociovany s mutaciou v géne pre IL-10 receptor sp6-
sobujucou chybny prenos signalu [13].

Tvorbu T lymfocytov produkujucich IL-10 indukuju aj
Specifické druhy baktérii alebo ich produkty. Takymto
prikladom je kapsularny polysacharid A produkovany
Bacteroides fragilis, ktory sprostredkovava kolonizaciu
ako aj aktivaciu protizapalovej kaskady [17]. Takisto aj
skupina baktérii z rodu Clostridium, najma zo skupiny
IV a XIVa spdsobuju u¢innu expanziu Treg u mysi cho-
vanych v sterilnych podmienkach [18].

Podobne ako Treg a B-lymfocyty, tak aj najvacsia
Cast efektorovych CD4* T-lymfocytov je umiestnena
v Creve, ktord je usmernovana mikrobiotou. V krajinach
s nizkou incidenciou parazitarnych ochoreni prevazu-
je produkcia cytokinov charakteristicka pre Th17 a Th1
lymfocyty [19].

Th17 posiliiuju obranu ¢revnej bariéry na podporu
vzajomného vztahu s baktériami. Pre svoj vyvoj vyza-
duju rovnaké transkripéné faktory (RORyt a AhR) ako
ILC a produkuju spektrum podobnych cytokinov ako
IL-17A, IL-17F a IL-22. Vyvoj Th-17 je taktiez spojeny
s Treg skrz poZiadavku pre pritomnost ¢revného cytoki-
nu TGF- (transformujuci rastovy faktor beta). Vyvojova
drdha Th17 lymfocytov sa v3ak odliSuje urcitou plas-
ticitou umoznujucou smerovat svoj vyvoj na zaklade
lokdlnych prozapalovych alebo protizapalovych pod-
mienok. Okrem IL-6, ktory je potrebny pre smerovanie
diferenciacie od Treg ku Th17 lymfocytom, podporuju
vyvoj Th17 lymfocytov aj mnohé faktory produkované
v zavislosti od pritomnosti baktérii ako napriklad TGF-f,
IL-1B, IL-23, dokonca aj ATP komenzalnych baktérii.
U mysi indukuju tvorbu Th17 lymfocytov segmentova-
né vldknité baktérie. Tieto baktérie sa nachadzaju vileu
a v hrubom ¢creve. Indukcia Th17 lymfocytov tymito
baktériami zabezpecuje ochranu voci patogénom.
Avsak monokolonizacia mysi segmentovanymi vlak-
nitymi baktériami je asociovand s indukciou artritidy
sprostredkovanej Th17 lymfocytmi. Rozpoznanie je-
diného clena ¢revnej mikrobioty méze podporit vznik

autoimunity v extraintestinalnych tkanivach. Zatial

vsak nie je jasné, Ci tieto baktérie alebo podobné mik-
roorganizmy vyvolavaju podobny efekt u fudi [13].

ROVNOVAHA MEDZI REGULACNYMI
A EFEKTOROVYMI ODPOVEDAMI

Rovnovédhu medzi bakteridlnym osidlenim ¢reva
a udrzanim obrany proti bakteridlnej invazii zabez-
pecuje imunitny systém vyvojom odlisnych CD4*
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T-lymfocytov pomocou réznych podskupin APC bu-
niek a ich cytokinov. Po¢as homeostazy sice dominu-
ju Treg, ale spolo¢na zavislost vyvoja Treg a Th17 od
TGF-B umoziuje striedavd zmenu programovania
vyvoja naivnych CD4* T lymfocytov z tolerantej od-
povede voci baktéridm na zapalovu. Tato zmena je
ovplyvnend kofaktormi suc¢asne pdsobiacimi s TGF-3
signalizaciou [19].

Takisto indukované Treg sa vyznacuju plasticitou
ovplyvhujicou imunitnd reakciu voci mikroorganiz-
mom. V prostredi prozapalovych cytokinov dochadza
k,down-regulacii” Foxp3 a k,,up-reguldcii” RORyt a Treg
sa mdzu zmenit na bunky produkujtce IL-17 alebo IFN-y
(interferébn gamma) pocas infekcie. Avsak efektorové
T lymfocyty vratane Th17 vykazuju vacsiu rezistenciu
voli preprogramovaniu na Foxp3 exprimujuce bunky.
Podobne aj rozpoznanie mikrobidlneho antigénu ako
patogénu je spojené s indukovanim odpovede efek-
torovych T lymfocytov. V pripade zdpalovej odpovede
méze dojst k reprogramovaniu indukovanych Treg na
efektorové T lymfocyty, ¢im sa zrusi tolerancia voci bak-
tériam, ktoré predtym Treg odpoved nastolili [20].

Indukované Treg taktiez podporuju produkciu IgA
v Peyerovych plakoch. ZniZenie poctu Treg lymfocytov
ma za nasledok stratu IgA* plazmatickych buniek ako
aj produkcie IgA v ¢reve. Treg sa teda zuc¢astnuju tak na
vyvoji, ako aj udrzani ¢revnych IgA* B lymfocytov [11].

Okrem obrany proti infekcii je délezitou ulohou IgA
nastolenie vzajomne prospesného vztahu s crevnou
mikrobiotou. Priblizne 75% slgA je tvorenych v zavis-
losti od T lymfocytov, ¢o naznacuje, Ze produkcia slgA
je regulovana hlavne ¢revnymi Treg lymfocytmi [21].

Dysregulacia imunitnej odpovede

So zretelom na enormné mnozstvo pritomnych an-
tigénov exprimovanych v ¢revnom metagendme je
pozoruhodné, ze dysreguldcia imunitnej odpovede je
skor vynimka. Vysledkom dysregulacie, ak k nej dbjde,
je vznik zapalového ochorenia (IBD). Podobne ako pri
autoimunitnych reakciach namierenych voci vlastnym
bunkam, aj odpoved dysregulovanych CD4* T lymfocy-
tov voci bakteridlnym antigénom vedie ku chronické-
mu, relapsujucemu ochoreniu. Zapalovd imunitna od-
poved teda vedie k detegovatelnym zmenam ¢revnej
mikrobioty bez ohlfadu na pri¢inu. [13].

MODULACIA CREVNEJ MIKROBIOTY

Fermentacia uhlovodikov je klucovou aktivitou
mikrobioty ludského c¢reva. Dominantné a prevlada-
juce bakteridlne druhy, vratane producentov SCFA,
zohravaju déleziti ulohu v pociato¢nej degradacii
komplexnych rastlinnych polysacharidov spolupra-
cujuc tak s druhmi degradujucimi oligosacharidy (bi-
fidobaktérie), ktoré uvolriuju SCFA a plyny vyuZivané
ako zdroj uhlika a energie inymi baktériami. Velkd cast
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uhlovodikov sa v pripade zapadného typu diéty fer-
mentuje v proximalnej ¢asti hrubého ¢reva. Pri pohybe
trdveniny uz ochudobnenej o sacharidy zacina ¢revna
mikrobiota vyuZivat iné substraty, obzvlast proteiny
a aminokyseliny. Pri rozklade aminokyselin dochadza
k produkcii potencialne $kodlivych zli¢enin. Stadie in
vitro a na zvieracich modeloch ukazujd, Ze amoniak, fe-
noly, p-krezol urcité aminy a sirovodik mézu prispievat
k vzniku a progresii zvysenej priepustnosti ¢reva, zapa-
lu, poskodeniu DNA a vzniku rakoviny. Na druhej stra-
ne rastlinnd strava a strava bohata na vlakninu inhibuje
Ucinky tychto zluc¢enin, ¢im sa zdéraznuje dolezitost
udrzania fermentécie sacharidov ¢revnou mikrobiotou.
Spomedzi mnohych stravovacich stratégii na modula-
ciu ¢i uz zloZenia alebo metabolickych funkcii ¢revnej
mikrobioty su najviac osved¢ené probiotikd, prebiotika
a ich kombinacie [5].

PROBIOTIKA

Probiotikd su klasifikované ako zivé mikroorganiz-
my s prospeSnym Uc¢inkom na zdravie ¢loveka, ak su

Tabulka 1. Kritéria pri vybere probiotickych kmenov
Tab. 1. Criteria for the selection of probiotic strains

podrobna identifikacia

Bezpecnost

Ziadne neziaduce Ucinky

Technologicka pouzitelhost

geneticka stabilita

priemyslu

histéria bezpecného pouzivania

vysoké prezivanie pri skladovani

rezistencia voci bakteriofagom

aplikované v adekvatnom mnozstve. U¢inok probiotik
zavisi od jednotlivych bakteridlnych kmeriov, davky
probiotik, ale aj od zloZiek pouzitych pri vyrobe dané-
ho probiotického produktu. Charakteristické vlastnos-
ti probiotik su spojené so Specifickymi bakteridlnymi
kmenmi urcitého bakteridineho druhu. Bezpecnost
probiotickych kmenov je stanovena na zaklade pévodu
ziskaného izolatu, chybania asociacie s patologickym
procesom a profilu rezistencie na antibiotika. Funk¢né
aspekty urcuju ich prezivanie v gastrointestinalnom
trakte a ich imunomodulac¢né Gcinky. Probiotické kme-
ne musia byt schopné prezit a udrzat si svoje vlastnos-
ti aj pocas procesu vyroby, uskladnenia a distribucie.
Zistené probiotické vlastnosti jedného bakterialneho
kmena nemusia svedcit pre rovnaké vlastnosti iného
bakteridlneho kmena v rdmci rovnakého bakteridlneho
druhu. Takisto prospesné vlastnosti konkrétneho bak-
teridlneho kmena v urcitej davke nemusia byt pred-
pokladom pre podobné vlastnosti toho istého kmena
v inej davke. DolezZity je aj typ transportného média,
pretoze moéze znizit viabilitu kmena, a tym aj vlastnosti
produktu. Kritérid a pozadované vlastnosti pri vybere
probiotickych kmenov su zhrnuté v tabulke 1 [22].

KRITERIA POZADOVANE VLASTNOSTI

[udsky alebo Zivocisny povod

izolovany z trdviaceho traktu zdravych jedincov

nepritomnost spojenia s infekénym ochorenim

nepritomnost schopnosti stiepenia soli zlcovych kyselin

nepritomnost génov zodpovednych za rezistenciu na antibiotika

schopnost prezit a udrzat si metabolicku aktivitu

rezistencia voci enzymom a soliam zl¢ovych kyselin

rezistencia voci nizkemu pH Zaludka

antagonisticka aktivita voci patogénom

rezistencia voci bakteriocinom a kyselindm produkovanym endogénnou ¢revnou mirkobiotou
schopnost adherencie a kolonizacie Specifickych miest ludského organizmu
konkurencieschopnost s ohladom na bakteridlne druhy pritomné v ¢revnom ekosystéme
jednoducha produkcia velkého mnozstva

viabilita, stabilita pozadovanych vlastnosti probiotickych baktérii pocas procesu spracovania,
pripravy a distribucie probiotickych produktov

garancia pozadovanych chutovych vlastnosti hotového produktu v pripade potravinového

(Upravené podla [22].)
(Modified from [22].)
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Probiotikd maju pocetné priaznivé ucinky na ludsky
organizmus. Aplikacia probiotik ovplyviiuje ¢revnu
mikrobiotu pritomnu v organizme a zabezpecuje udr-
zanie Crevnej rovnovahy prostrednictvom adhézie na
Crevny epitel a zabranenim kolonizacie patogénnymi
baktériami. Adhézia probiotickych mikroorganizmov
na epitelové bunky moéze spustit kaskadu signélnych
drah veducich k modulacii imunitného systému [23].
Taktiez mozu produkovat metabolity ako kyselinu
mlie¢nu a octovu inhibujlce rast patogénov znizenim
pH v ¢revnom limene, ako aj bakteriociny vykazujuce
priamu antibakteridlnu aktivitu [24].

Imunomodulaény efekt vykazuji probiotikd pro-
strednictvom indukcie a udrZania stavu imunologickej
tolerancie voci antigénom prostredia, indukciou a kon-
trolou imunitnych reakcii vo¢i patogénom a inhibiciou
autoimunitnych a alergickych reakcii [23]. Probiotika
moézu potlacit ¢revny zapal alebo podporit imunitnu
odpoved, ¢o vsak zavisi od individudlnych vlastnosti
probiotického kmena. Probiotické druhy Bifidobacte-
rium infantis a Bifidobacterium breve prostrednictvom
interakcie s TLR receptormi a indukcie metabolizmu
kyseliny retinovej su schopné aktivovat ¢revné dendri-
tické bunky, ¢o vedie k expresii transkrip¢ného faktora
(forkhead box P3) Foxp3* regula¢nych T-lymfocytov
a k produkcii interleukinu IL-10. Iné probiotické bakté-
rie ako Lactobacillus rhamnosus GG a Lactobacillus aci-
dophilus znizuju expresiu Th17 lymfocytov a sekréciu
interleukinov IL-23 a IL-17 inhibiciou signalnych drah
STAT3 (signal transducer and activator of transcrip-
tion 3) a NF-kB [24].

Napriek vyznamnému pozitivnemu vplyvu probiotik,
riziko neziaducich ucinkov pri ich uzivani nie je nulové.
Medzi mozné vedlajsie Ucinky patria systémové infek-
cie, Skodlivé metabolické ucinky, u citlivych jedincov sa
mozu vyskytnut cytokinmi sprostredkované imunitné
reakcie a u imunokompromitovanych jedincov je vys-
Sie riziko vyskytu prenosu génov rezistencie na antibio-
tikd [23].

PREBIOTIKA

Prebiotikd su nestravitelné sacharidy selektivne
fermenované ¢crevnymi baktériami, a tym podporu-
juce ich vyvoj a aktivitu s benefi¢cnymi Gcinkami pre
hostitela. Medzi prebiotika patria inulin, fruktooligo-
sacharidy (FOS), galaktooligosacharidy (GOS) a laktu-
I6za zvysujuca mnozstvo laktobacilov a bifidobaktérii
v zdravej populdcii. Prebiotika vykazuju isty efekt aj pri
zapalovych ochoreniach ¢riev (IBD) pomocou selektiv-
neho rastu uz pritomnych baktérii ¢revnej mikrobioty
a zvysSenia produkcie SCFA. Tie znizuju pH hrubého
Creva a inhibuju adhéziu patogénnych mikroorganiz-
mov k epitelovym bunkam. Takisto zabrariuju zmenam
v morfologii a funkcii kolonocytov a stcasne podporu-
ju reparaciu ¢revného epitelu u pacientov s IBD. Stimu-
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lovanim epidermalneho rastového faktora dochadza
k zabezpeceniu ¢revnej homeostdazy a k inhibicii proza-
palovych cytokinov, ako aj supresii NF-kB aktivovanych
B-lymfocytov. U mysi s kolitidou indukovanou kyseli-
nou 2,4,6-trinitrobenzénsulfénovou (TNBS) sa preu-
kazali prospesné ucinky prebiotik vo vztahu k nérastu
laktobacilov a bifidobaktérii ako aj produkcie SCFA
a k zmenseniu makroskopickych 1ézii v hrubom creve.
Avsak u ludi nie su zatial dostato¢né dokazy podporu-
juce ich klinické pouzivanie v manazmente IBD pacien-
tov [25].

Okrem stimulovania rastu probiotickych baktérii sa
prebiotikd vyznacuju aj priamym efektom na ¢revo.
Pomocou napodobenia glykozylovanych zluc¢enin na
povrchu mikroklkov mézu prebiotické oligosacharidy
interagovat s bakterialnymi receptormi, a tym zabranit
patogénom prichytit sa na povrch epitelovych buniek.
Prebiotikd su takisto priamo absorbované crevnymi
bunkami, v ktorych dochadza k zmene génovej expre-
sie. Bolo preukazanég, ze len prebiotika s nizkym stup-
nom polymerizacie mézu zvysit produkciu interferénu
IFN-y a IL-10 v CD4* T-lymfocytoch, ¢o poukazuje na
neporusené vstrebavanie cez ¢revny epitel a naslednu
moduldciu ¢revnej imunitnej odpovede. UzZivanie pre-
biotik vSak mdze mat variabilné Gcinky u réznych jed-
notlivcov [24].

Prebiotikda mo6zu predstavovat aj alternativu k pro-
biotikdm alebo sa mo6zu pridat k uzivaniu probiotik
ako doplnok. Ich dlhodobd stabilita v potravinach
pocas procesu ich spracovania, rezistencia voci kyseli-
ndm, protedzam a soliam Zl¢ovych kyselin, zvyhodnuje
prebiotikd oproti probiotikdm. Prebiotika selektivne
stimuluju rast mikroorganizmov pritomnych v Crev-
nom ekosystéme, ¢im sa eliminuje potreba konkuren-
cieschopnosti probiotickych baktérii. Je potrebné viak
vziat do Uvahy, Ze nadmernd dévka prebiotik moze
viest k plynatosti a hnacke, ¢o nie je pritomné pri nad-
mernom uzivani probiotik. Prebiotikd mézu byt uziva-
né z profylaktickych dévodov aj dlhodobo [22].

SYNBIOTIKA

Synbiotikd predstavuju kombinaciu probiotik a pre-
biotik. NajcastejsSie pouzivané probiotikd v symbio-
tickych preparatoch su laktobacily, bifidobaktérie,
Saccharomyces boulardii, Bacillus coagulans, zatial' ¢o
medzi pouzivané prebiotika patria fruktooligosacha-
ridy (FOS), galaktooligosacharidy (GOS), xylooligosa-
charidy (XOS) ako aj inulin. V dosledku pouzitia pre-
biotik sa zlep3Suje prezitie probiotickych baktérii pocas
prechodu hornym traviacim traktom a zvysuje sa ich
tolerancia voci okolitym podmienkam pritomnym
v Creve [22, 26]. Synbiotika prispievaju k zvyseniu pro-
spednych druhov baktérii, ako su laktobacily a bifido-
baktérie a k znizeniu Skodlivych baktérii ako klostridie
a enterobaktérie. Zlepsuju funkciu pecene u pacientov
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s cirhdzou a pomahaju zamedzit prestupu baktérii ob-
novenim funkcie epitelovej bariéry pomocou zvysenia
produkcie hlienu a indukcie imunomodulacénej aktivi-
ty. Aj napriek preukazatelnym pozitivnym tcinkom pri
liecbe pacientov s Crohnovou chorobou a pri udrzani
remisie u pacientov s ulceréznou kolitidou, no na pre-
ukdzanie ulohy synbiotik u pacientov s IBD su potreb-
né dalsie klinické studie [25].

POSTBIOTIKA

Postbiotikd predstavuju rozpustné vedlajsie produk-
ty a metabolity produkované crevnou mikrobiotou
s uréitym biologickym uc¢inkom na hostitela. Najzna-
mejsim prikladom postbiotik su mastné kyseliny s krat-
kym retazcom. V istych pripadoch namiesto Zivych
probiotickych kmenov vykazuju prave ich metabolity
pritomné v kultiva¢nych médiach pozadovany efekt.
Mézu preto v niektorych pripadoch predstavovat rov-
nako efektivny, ale bezpecnejsi pristup v porovnani so
zivymi mikroorganizmami [27].

Viacero postbiotik preukazuje ucinok pri supresii
¢revného zapalu a pri obnove integrity ¢revnej bariéry.
Rozpustny protein p40 probiotického kmena Lac-
tobacillus rhamnosus GG dokdaze inhibovat cytokinmi
indukovanu apoptézu epitelovych buniek, narusenie
Crevnej bariéry a zlepsuje sekréciu IgA pomocou trans-
aktivacie receptora pre epidermovy rastovy faktor.
Bezbunkovy supernatant probiotickych kmeriov ako
Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus casei a Bifidobacterium breve, je prospes-
ny pri znizovani zapalu alebo ochrane funkcie ¢revnej
bariéry [24].

Urcité postbiotika, vratane laktatdehydrogenazy pro-
dukovanej laktobacilmi, sa ukazali efektivne v indukcii
apoptézy alebo inhibicii invazivnych kolorektalnych
karcinomatéznych bunkovych linii. Lactobacillus casei
ATCC334 produkuje ferrichrom pritomny v superna-
tante zodpovedny za indukciu apoptézy pomocou
JNK-DDTI3 (C-Jun N-terminal Kinase-DNA Damage-In-
ducible Transcript 3) signalnej drahy. Toto postbioti-
kum vykazuje minimalny efekt na normalne crevné
epitelové bunky, zatial ¢o jeho protinddorova aktivita
je silnejsia ako pri konvencne pouzivanej lie¢be pri ko-
lorektalnom karcindme. Avsak v désledku znacného
mnozstva a diverzity metabolitov pritomnych bakteri-
alnych supernatantoch, je obtiazna identifikacia mole-
kuly zodpovednej za terapeuticky efekt, ako aj stanove-
nie jej bezpecnosti [28].

FEKALNA MIKROBIALNA TRANSPLANTACIA

Cielom fekalnej transplantacie (FMT, Fecal Microbio-
ta Transplantation) je obnovit narusenu mikrobiotu
a upravit nerovnovahu nastolenim stabilnej a kom-

plexnej mikrobioty. Pri fekalnej transplantacii docha-
dza k prenosu fekalnej mikrobioty od zdravého darcu
do ¢reva chorého pacienta. Fekdlna transplantacia je
najviac vyuzivana ako liecba pri rekurentnych infek-
ciach a infekciach Clostridioides difficile rezistentnych
na antibiotika. Presny mechanizmus, akym dochdadza
k vymiznutiu C. difficile zo stolice nie je znamy, ale ob-
meny v protokoloch pripravy stolice maju maly dopad
na ucinnost fekalnej transplantacie pre tuto indikaciu.
Tieto protokoly obvykle zahffiaju homogenizaciu stoli-
ce za pritomnosti okolitého kyslika, ¢o viak spdsobuje
rychlu smrt mnohych obligdtne anaerébnych komen-
zalnych baktérii [29].

Efektivita fekalnej transplantacie je vsak u pacientov
s IBD nizsia. M&zZe to byt spdsobené multifaktoridlnou
podstatou tohto ochorenia, ako aj odliSnym mechaniz-
mom Ucinku ako pri infekciach C. difficile.

Pouzitie fekalnej transplantacie pri IBD moze byt
limitované z hladiska nedostato¢nej identifikacie
mikrobidlnej komunity a mnozstva baktérii pri apli-
kacii fekalnej vzorky pre predikciu vysledku fekalnej
transplantacie. Zatial ¢o v pripade klostridiovej infek-
cie sa zd4 byt jedna davka FMT postacujuca, klu¢ové
faktory pre Uspesnost fekalnej transplantacie pri IBD
predstavuje diverzita vzorky donora ako aj frekven-
cia jej aplikacie. Pri skriningu donorov sa kladie déraz
najma na infek¢né ochorenia, avsak v pripade IBD sa
zda byt dolezitejsie rozdelenie vzorky stolice na zak-
lade inych parametrov ako diverzita, obsah mastnych
kyselin s kratkym retazcom, zl¢ovych kyselin a sirovo-
dika [30].

Zéakladna diverzita mikrobioty zdravého donora de-
finovana na zaklade rozlicnych bakteridlnych opera¢-
nych taxonomickych jednotiek je ovela vyssia nez u pa-
cientov s IBD. Takisto vyssia bakteridlna rozmanitost
bola indentifikovana u donorov, ktorych vzorka stolice
vyvolala u pacientov s IBD pozitivnu odpoved na FMT.
Predpoklada sa preto, Zze pre Uspesnost FMT je pod-
statna celkova rozmanitost vzorky stolice donora a nie
rozdiel v bakteridlnej rozmanitosti medzi donorom
a recipientom. FMT sa zda byt pre liecbu rekurentnej
klostridiovej infekcie bezpecna, avsak pri IBD je potreb-
né stanovit bezpecny profil, pretoze existuje velka he-
terogenita medzi selekciou donora, davkou, spdsobom
a frekvenciou aplikacie [30].

Pochopenie mechanizmov podmienujucich vzajom-
nu komunikéaciu medzi ¢revnou mikrobiotou zdravého
donora a ¢revnou sliznicou recipienta je preto nevy-
hnutné a vyzaduje dalsie studium [31].

Definované bakterialne konzorcium

Terapeuticky potencial ¢revnej mikrobioty je zre-
telny a Uspesny najma pri liecbe rekurentnej infekcie
Clostridioides difficile pomocou FMT. Aj pri nespeci-
fickych ¢revnych zapalovych ochoreniach je mozné
vyuzit tento lie¢ebny postup, avsak nie je jasné, ktoré
bakteridlne kmene a mechanizmy su zodpovedné za
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uspesnu liecbu. Navy$e Studie poskytuju nekonzis-
tentné vysledky a v niektorych pripadoch su s FMT
spojené neziaduce Ucinky ako abdominalny dyskom-
fort, zvysend teplota, hnacka, zvracanie ¢i zapcha.
Takisto otdzky ohladom bezpecnosti a chybanie Stan-
dardizovaného postupu aplikacie limituju klinické vy-
uzitie tejto metddy pri lie¢be I1BD.

Zostavenie umelého definovaného bakteridlneho
konzorcia predstavuje udrzatelnejsi spésob terapie.
Dostupné probiotické produkty su vaésinou zalozené
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na Uzkom spektre lahko kultivovatelnych baktérii pro-
dukujucich kyselinu mlie¢nu, ako napriklad laktoba-
cily a bifidobaktérie. Pozornost sa ¢oraz viac obracia
na striktne anaerébne druhy ako Faecalibacterium
prausnitzii, Butyricicoccus pullicaecorum a Akkerman-
sia muciniphila, ktoré moézu byt funkéne ucinnejsie
v dosledku produkcie SCFA. Viacdruhové probiotické
konzorcia sa javia byt efektivnejsie na obnovenie ho-
meostazy Crevného ekosystému ako jeden bakterial-
ny kmen (obr. 5) [32].
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Obr. 5. Mechanizmy pdsobenia probiotickych baktérii

Specifické metabolity produkované baktériami podporuju funkciu kolonocytov alebo su exportované do pe¢ene alebo nervového
systému. Aktivita a rast komenzalnych baktérii ma dolezity imunomodulacny efekt a potlaca rast patogénov.

Figure 5. Mechanisms of action of probiotic bacteria

(Upravené podla [32]).

Specific metabolites produced by the bacteria promote colonocyte function or are exported to the liver or nervous system. The
activity and growth of commensal bacteria have an important immunomodulatory effect and suppress the growth of pathogens.
(Modified from [32]).
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Li et al. [33] vo svojej studii ukazali, Ze jednoduché,
definované mikrobidlne konzorcium moze podporit
obnovu ¢revnej mikrobidlnej rovnovahy u mysi s dys-
biézou indukovanou ceftriaxdnom a transplantacia
tohto konzorcia vykazuje protizapalové uc¢inky u mysi
s indukovanou TNBS-kolitidou a zlepsuje funkciu ¢rev-
nej bariéry, hoci $pecifické mechanizmy ostévaju zatial
nezndme. Tanoue et al. [34] identifikovali 11 bakteri-
alnych kmenov izolovanych z ludského ¢reva, ktoré
v mysacich modeloch indukovali CD8* T lymfocyty pro-
dukujuce IFN-y a ukazali sa efektivne v inhibicii rastu
tumoru. Navyse podporili ochrannu imunitnu reakciu
vodi intraceluldrnemu patogénu, Listeria monocytoge-
nes, ktord bola mysiam poddavana per os. Tychto 11 bak-
teridlnych kmenov prednostne lokalizovanych v céku
a ostatnych ¢astiach hrubého ¢reva dokazali indukovat
aj systémové zvysenie IFN-y* CD8* T lymfocytov, ktoré
boli fenotypovo odlisné od ¢revnych T-lymfocytov. Je
mozné, Ze tento systémovy efekt bol spdsobeny cirku-
lujicimi metabolitmi produkovanymi danymi bakte-
ridlnymi kmernmi.

ZAVER

Traviaci trakt ¢loveka osidluju stovky bakteridlnych
druhov. Je zndme, Ze ¢revné baktérie zohravaju doble-
Zitu Ulohu nielen v zdravi ¢loveka, ale aj v patogenéze
mnohych ¢revnych choréb. BlizSie spominané moz-
nosti modulacie predstavuju perspektivny pristup
k liecbe réznych ochoreni, cieleny na personalizaciu
liecby. Na zaklade cielenej analyzy vzorky stolice pa-
cienta by bolo mozné vybrat najlepsi spésob mo-
dulacie ¢revnej mikrobioty. Aplikdcia definovaného
bakterialneho konzorcia je v sucasnosti predmetom
intenzivneho vyskumu.
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POZVANKA

Vazené kolegyné, vazeni kolegové, mili pratelé,

od poslednich XXIV. Hradeckych virologickych dnti 2022 uplynulo ¢tvrt roku a ja velice rdda oznamuiji, ze jubilejni XXV.
Hradecké virologické dny 2023 se budou konat v Utery a ve stfedu 17. a 18. Fijna 2023 jako vzdy v budové Nového
Adalbertina na Velkém Namésti v Hradci Kralové.

Po analyze vasich odpovédi, poznamek a pozadavki z ankety v loriském ro¢niku budeme poradat Hradecké virologické
dny kazdoroc¢né. Na zékladé vysledk(i odpovédni ankety jsme se také rozhodli pro tato hlavni témata letosniho ro¢niku:
»Neurotropni viry a virové infekce CNS“” a ,Virové hepatitidy”. Pii sestavovani programu se budeme snazit zaradit
do bloku ,Varia” i prednasky na téma ,Nové se objevujici virové infekce a antropozoondzy”. Témata tykajici se labora-
torni diagnostiky, terapie a prevence i epidemiologie virovych ndkaz by méla zaznit také v jiz konkrétnich pfednaskach
tykajicich se jednotlivych virovych infekci. Radi bychom zaradili i cely blok,Kazuistik virovych infekci’, o coz se snazime
pfi pripravé kazdé nasi konference, ale samoziejmé jsou vsechny tyto navrhy a pozadavky vlastné ,hozenou rukavici”
vam, Ucastnikim Hradeckych virologickych dnd. Uvitdme vice aktivnich Ucastnikd, ktefi budou prezentovat zajimavé,
ojedinélé i nové pripady virovych infekci, jejich klinického obrazu a diferencidlni diagnostiky. Budeme radi, kdyz budete
o XXV. Hradeckych virologickych dnech a jejich programu informovat i vase kolegy z laboratofi, ale téZ klinické pracov-
niky, k nimz se nase pozvani nedostane. Velice si vazime toho, Ze se Hradeckych virologickych dnu jiz nékolik let Gi¢astni
i nasi kolegové z prednich védeckych pracovist zabyvajici se zakladnim virologickym vyzkumem, a opét se budeme
na jejich zajimavé prednasky tésit. Doufame, Ze pestry odborny program vas zaujme a zUcastnite se jubilejnich XXV.
Hradeckych virologickych dnti 2023 v co nejhojnéjsim poctu. O piijemnou atmosféru bude jako vzdy postarano pfi ve-
cernim posezeni s obcerstvenim tradi¢né v refektafi Nového Adalbertina, kde bude ¢as i prostor na odborné kuloarové
diskuse i pratelska setkani s kolegy a prateli.

Organiza¢ni stranku XXV. Hradeckych virologickych dnti 2023 bude mit opét na starosti zkusena hradecka firma SIGNIFY
production, s niz jiz nékolik let Uspésné spolupracujeme. Jako v poslednich letech bude souc¢asti odborného programu
uverejnéni abstrakt prednasek a posteri na webové doméné konference, www.hvird.com, ktera slouzi k registraci
on-line, vkladani abstrakt i informacim tykajicim se organizace této nasi celostatni klinicko-virologické konference.
Data tykajici se registrace, jak vyse a uhrazeni registrac¢nich poplatkt (véetné 21% DPH), tak i termin( pfihlase-
ni, jsou uvedena na webovych strankach konference.

Pfi poradani Hradeckych virologickych dnti 2022 jsme byli vSichni nadseni zajmem, vstficnostii podporou vystavujicich
firem prezentujicich sou¢asné moznosti moderni diagnostiky a [é¢by virovych ndkaz. Doufame pevné, Ze se znovu fir-
my, které se zabyvaji dodavanim produktd pro mikrobiologickou diagnostikou i Ié¢bu virovych ndkaz, v hojném poctu
dostavi a budou mit zéjem na podpore Hradeckych virologickych dnl. Bez podpory nasich dodavatelskych firem by
nebylo mozné Hradecké virologické dny poradat. Aktivni Gcast firem bude prezentovana jako vzdy formou vystavy
v chodbé pred konferen¢nim sdlem, a pokud bude zdjem, i formou Ustni prezentace zarazené do odbornych sekci
konference.

Na setkani na jediné konferenci se zaméfenim na klinickou a diagnostickou virologii v Ceské republice — na jubilejni
XXV. Hradecké virologické dny 17. a 18. fijna 2023 v Hradci Kralové v Novém Adalbertinu — vas vSsechny srdecné zveme
a opét se tésime na shledanou.

Za organizatory XXV. Hradeckych virologickych dnt

MUDr. Vlasta Stépanova, Ph.D., a MUDr. Miroslav Fajfr, Ph.D.
Ustav klinické mikrobiologie, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Za vedeni Ustavu klinické mikrobiologie Fakultni nemocnice a Lékarské fakulty UK v Hradci Kralové
prof. MUDr. Pavel Bostik, Ph.D., a prim. MUDr. Lenka Ryskova, Ph.D.

Vsechny informace ke konferenci véetné moznosti prihlaseni naleznete na www.hvird.com
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