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SOUHRN

Od zacatku 21. stoleti se v mikrobiologii a souvisejicich biomedicinskych a ekologickych oborech jako kli¢ovy etabluje novy dilci
obor — mikrobiomova véda. Ta za pouziti vysoce pokrocilych molekularné genetickych a bioinformatickych metod zkouma kom-
plexni mikrobidlni komunity. Tato ur¢itym prostfedim formovana spolecenstva, oznacovana jako mikrobidlni konsorcia ¢i mikro-
biomy, maji svébytné zékonitosti, lisici se od téch platnych pro izolované mikroby a umoznujici funkéné vyznamnou specializaci.
Syntéza metodicky i oborové multidisciplinarnich dat mikrobiomové védé umoznuje vyjimecné efektivné smérovat k holistickému
obrazu mikrobiomové tematiky, na druhé strané viak obor zatézuje terminologickou nejednoznacnosti klicovych pojmu, jez je tak
zapotiebi jasné kodifikovat v souladu s mezinarodnimi trendy v pouzivani odborného nazvoslovi. Za timto ucelem predkladame
v nasem ¢lanku oficialni stanovisko Ceské mikrobiomové spole¢nosti CLS JEP o pouzivani vhodnych ¢eskych pojmG v odborné
i populariza¢ni komunikaci.

KLICOVA SLOVA
genomika — mikrobiota — organoidy — bioformatické metody — mikrobiom

ABSTRACT
Cerny V., Hrdy J., Benes J., Tlaskalova H.: A word on the microbiome: considerations about the history,
current state, and terminology of an emerging discipline

Since the beginning of the 21 century, a new discipline, microbiome science, has emerged as a key part of microbiology and relat-
ed biomedical and ecological sciences. Microbiome science uses highly advanced molecular genetic and bioinformatic methods
to study complex microbial communities. Unlike isolated microbes, microbial communities shaped by the environment, referred
to as microbial consortia or microbiomes, follow their own laws that allow for significant functional specialization. The synthesis of
multimethodology and multidisciplinary data enables microbiome science to move towards a holistic picture of the microbiome
in an exceptionally effective way, but on the other hand, it burdens the field with terminological ambiguity of the key terms, which
consequently need to be clearly codified in accordance with the international trends in the use of technical nomenclature. To this
end, we present in our article the official position of the Czech Microbiome Society of the J. E. Purkyné Czech Medical Society on
the use of appropriate Czech terms in both professional and general communication.
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Jednou z nejdynamictéji se vyvijejicich oblasti mik-
robiologie je v soucasnosti mikrobiomové véda. Toto
odvétvi z riznych uhll pohledu a za pouziti kombinace
modernich védeckych metod studuje slozitd mikrobi-
alni spolecenstvi, jejich kompozici i funkéni aspekty.
Vyzkum takovychto mikrobialnich konsorcii nachazi
odezvu predevsim v mediciné a v experimentalni bio-
logii, ale i mimo né. Mikrobidlni vlivy jsou totiz v ¢im dal
vétsim detailu a s ¢&im dal vy3si komplexitou zkoumany
také v oborech, jako jsou nauka o pUdé, lesnictvi, po-
travinaistvi ¢i oceanografie. Diky potencidlu aplikova-
ného vyuziti nové odhalovanych fenotypickych, funk¢-

nich a metabolickych vlastnosti mikrobialnich komunit
je pak mikrobiomova véda pfitazliva také pro pramysl
a zemédélstvi.

Mikroorganismy v rdmci mikrobiomu vytvareji vyso-
ce propojeny a organizovany ekosystém, kde dochazi
k prolinani a navazovani metabolickych drah i prosto-
rovému a funkénimu vyhranéni jednotlivych ¢clend
komunity. Ta jako celek ziskdva nové metabolické moz-
nosti, lepsi schopnost adherence a perzistence v pro-
stfedi a obecné vy3si odolnost vici rdiznym stresordim;
tyto vlastnosti jsou popisovany napfiklad u vysoce
adhezivnich mikrobidlnich spolecenstvi obklopenych
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komplexni matrici biopolymer(, tzv. biofilmd [1, 2].
Z medicinského hlediska se proto takovato spolecen-
stvi dostala do ohniska zajmu nejprve v rdmci infeké-
niho lékafstvi a terapie, a to pfedevsim v kontextu bak-
teriadlnich infekci (napt. hojeni chronickych ran ¢i Sifeni
rezistentniho fenotypu v ramci mikrobialnich spole-
Censtvi). Vyznamné pokroky v prevenci a terapii nozo-
komialnich nakaz pfinesl vyzkum schopnosti mikrobu
kontaminovat a kolonizovat rlzné druhy implantatd
a zdravotnického materialu i prostredi ve zdravotnic-
kych zafizenich (napf. ve formé vyse zminénych biofil-
mu) [3]. Zvysujici se zdjem o mikrobidlni konstituenty
kolonizujici ,,zdravy” makroorganismus a zdokonalova-
ni vyzkumnych metod pak v poslednich dvou desetile-
tich otevrely dvefe pro extenzivni vyzkum mikrobialni
komunity, predevsim gastrointestinalniho traktu, a je-
jiho vlivu na lidské zdravi [4]. SloZité experimentdlni
postupy umoznily odhalit a modelovat nenapadny,
ale o to vyznamnéjsi vliv kolonizujicich mikrobt na ce-
lou fadu chorobnych procest véetné tzv. civilizacnich
chorob - zanétlivych (napf. alergie, idiopatické strev-
ni zanéty), metabolickych a kardiovaskuldrnich (napf.
diabetes mellitus 2. typu, ateroskler6za), nadorovych,
ale vlivem tzv. osy stfevo-mozek také psychiatrickych
(napt. poruchy nalady, choroby autistického spektra,
psychotickd onemocnéni) [5].

Komplexni fenotypizace a tim i vyzkum mikrobial-
nich spole¢nosti byly v plné mife umoznény teprve
v poslednich desetiletich s rozvojem modernich metod,
predevsim molekuldrné biologickych a bioinformatic-
kych. Sekvenacni techniky véetné sekvenovani nové
generace umoznuji efektivni rozbor genetické infor-
mace, nachdzejici se v mikrobiomu (genomika); analy-
za genové exprese stanovi aktualné prepisované geny
(transkriptomika); pokroky v metodéch analyzy protei-
nl a metabolitd (hmotnostni spektrometrie, chromato-
grafie, elektroforetické metody) pak oteviraji moznosti
mikrobidlni proteomice a metabolomice. V3echny tyto
metody produkuji velké objemy vysoce komplexnich
biologickych dat, jejichz rozklicovani vyzaduje pokro-
Cilou vypocetni techniku a bioinformatické know-how.
Soucasna véda tak mGze diky vysoce vykonnym poci-
tac¢lim poprvé efektivné integrovat izolované poznatky
o jednotlivych ,etdzich” klasického zakladniho dog-
matu molekuldrni biologie do komplexniho popisu
slozeni a fungovéani mikrobidlni komunity. Pouziti vyse
zminénych, tzv.,,omics” metod tak mikrobiomové védé
umoznilo obejit nékteré limitace klasické, na kultivaci
zavislé mikrobiologie.

Soucasné s témito metodami se jako nezbytna sou-
¢ast vyzkumu mikrobiomu v pribéhu ¢asu rozvijely
stale pokrocilejsi metody pro studium funkce mikrobio-
mu a jeho vlivu na organismus hostitele, a také vzajem-
nych interakci mezi jednotlivymi slozkami mikrobioty.
Siroce se vyuzivaji tkanové a bunééné kultury lidského
nebo zvifeciho plavodu. Velké moznosti pro studium
interakce mikro- a makroorganismu v téchto in vitro
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systémech se dnes nabizi vyuzitim tzv. organoidl (tj.
laboratorné udrzovanych modelovych systém(, zahr-
nujicich vice tkani a simulujicich prostfedi v organech
in vivo), a to predevsim stifevnich. Rozvoj technologie
organoidl experimentatorim umoznuje kontrolova-
né a zaroven dostupné studovat vysoce komplexni
funkéni vlastnosti stfevni sliznice véetné jeji integrace
s imunitnim systémem hostitele i mikrobiomem [6, 71.
Pfedstavuji také vhodny systém pro studium obtizné
kultivovatelnych mikroorganismd vcetné striktnich
anaerobu [8]. B&zné se pouzivaji organoidy pfipravené
z tkani rGznych zvitecich modeld, velikou vyhodou pak
je moznost pracovat s lidskymi organoidy. Ty navic mo-
hou byt vytvoreny z tkdni nemocnych jedincll a davaji
tak unikatni vhled do fungovani stfevni tkané nejen ve
zdravi, ale i v nemoci (ptikladem je studium organoid
izolovanych od pacient( s celiakii [9]). Reprodukovatel-
nost a relativné snadna obsluha dale dovoluji jejich vy-
uziti pro vysoce efektivni testovani vlivu rlznych latek
¢i terapeutickych postup(l na aktivitu hostitelské tkané
i stfevni mikrobioty. Diky zavadéni rozli¢nych variant
kultivace s pouzitim dynamickych modeld (napf. tzv.
Lgut-on-chip” systéma) je mozné modelovat funk¢ni
i histologické zmény stfevni tkané v pribéhu casu i jeji
reaktivitu na funk¢ni stimuly [6, 10]. Intenzivni vyzkum
v oblasti mikrofluidiky pak sméfuje k funkénimu pro-
pojeni organoidd, izolovanych z riiznych organd, které
by umoznilo detailni analyzu vzdalenych interakci mezi
rdznymi tkdnémi nebo mezi tkdnémi a mikrobiomem
[11]. ] pfes extrémni sofistikovanost a slibnou pozici do
budoucna nicméné organoidy stale pfedstavuji ex vivo
modelovy systém a nemohou zcela nahradit vyzkum
provadény in vivo na zvifecich modelech.

Pfi studiu biologického vyznamu mikrobioty a dU-
sledkd bakteridlni kolonizace makroorganismu jsou
nepostradatelnym metodickym ndastrojem predevsim
gnotobiotické modely experimentalnich zvifat. Mysi
nebo jiné druhy zvifat odchovavané néro¢nou tech-
nologii ve sterilnim prostredi, tj. v izolatorech pro bez-
mikrobni chov, mohou byt kontrolované osidlovany
jednotlivymi kmeny komensalnich bakterii ¢i jejich de-
finovanou smési. Pak je mozné detailné studovat vyvoj
mikrobiomu a jeho vlivu na hostitele na genové i protei-
nové urovni [12]. Z historického hlediska stoji za zmin-
ku, Ze jedna z mdla takto specializovanych laboratofi ve
svété je pred vice nez 60 lety profesorem MUDr. Jarosla-
vem Sterzlem, DrSc., v rdmci Mikrobiologického Ustavu
Ceskoslovenské akademie véd zalozend Gnotobiolo-
gicka laboratof v Novém Hradku u Nachoda. Na tomto
pracovisti provadéné pokusy, které vyuzivaly bakterialni
kolonizaci bezmikrobnich zvifat a detailni analyzu imu-
nitnich reakci, jasné prokazaly vyznamnou roli stfevni
mikrobioty ve vyvoji imunitniho systému [13]. Z pocat-
ku se zde intenzivné vyuzival predevsim model bezmi-
krobnich bezkolostralnich selat, ktera diky neprostup-
nosti praseci Sestivrstevné placenty nemaji pfenesené
matefské protilatky a umoznuji tak odlisit imunologické
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mechanismy vrozené od téch, které se vyvijeji pod vli-
vem mikrobioty [13]. Teprve pozdéji byly v této labora-
tofi do bezmikrobnich podminek prevedeny dalsi dru-
hy zvifat (potkani, mysi a krélici). Od devadesatych let
minulého stoleti dochazi k postupnému zavadéni a vy-
uzivani experimentalnich zvitecich (hlavné mysich) mo-
delll lidskych chorob ziskanych bud' indukci choroby,
nebo vyuzitim geneticky modifikovanych kmend mysi
(spontanné vznikajici choroby). Tyto experimentalni
zvifeci modely jsou pomoci gnotobiotické technologie
prevadény do bezmikrobniho prostiedi, kolonizovany
definovanymi mikroby nebo jejich komunitami a Siroce
vyuzivany pro studium ulohy mikrobioty v patogenezi
lidskych chorob zanétlivych [14], metabolickych [15],
autoimunitnich [16], nddorovych [17] i infek¢nich [18].
Gnotobiologie se tak vyrazné uplatriuje pfi vyvoji me-
dicinsky zcela novych terapeutickych piistupd, spoci-
vajicich v modulaci mikrobioty za ucelem obnovy rov-
novaznych interakci mezi systémy regulujicimi zakladni
funkce a mikrobiotou hostitele [4, 19].

Z vyse fe¢eného vyplyva, ze zodpovédné vedeny vy-
zkum mikrobiomu a jeho vztahu k ¢lovéku - jako jednot-
livci, jako druhu i jako spole¢nosti - vyZaduje integraci
poznatk ziskanych velice rozdilnymi metodami v ram-
ci raznych oborud. Za ucelem koordinace této integra-
ce, zprostiedkovani diskuse mezi specialisty z rliznych
obor(l a obecné podpory i popularizace mikrobiomové
védy ve svété jiz vznikla fada odbornych skupin; v Ces-
ké republice tento smér zastupuje Ceska mikrobiomova
spole¢nost CLS JEP, ktera vznikla v roce 2019.

Jako kazdy mlady, prekotné se rozvijejici védni obor,
i mikrobiomova véda ma své détské choroby. Tou nej-
vyraznéjsi a snad nejzaludné;jsi byva nejednotnost ter-
minologie, ktera znesnadnuje odbornou komunikaci
a orientaci v Zivelné bujici mase poznani. Vzhledem
k esencialné multidisciplinarni povaze mikrobiomové-
ho vyzkumu je tento aspekt jeSté zvyraznén tim, ze je
nezbytné preklenout rizné jiz zazité vnimani termind,
které mohou mit v rozdilnych oborech i diametrdlné
odlisSny obsah ¢i konotace. Kazdy metodologicky di
odborny ,uhel pohledu” pfedstavuje nezastupitelny

Tabulka 1. Etymologicky prehled nejvyznamnéjsich pojma
Table 1. Etymological overview of the most relevant terms

pfinos, ale také jistou zatéz axiomy a celkovym prisma-
tem daného oboru. Pro vytvoreni platného a celistvé-
ho obrazu je nutné mit jistotu, Ze chdpani a pouzivani
terminologie je napfi¢ obory univerzalni, unifikované
v souladu s holistickym paradigmatem. Jen tak se mU{-
Zeme vyhnout babylonskému zmatenf jazykd.

Ze nejde o plané varovani, je zfejmé z toho, Ze ter-
minologickou nejednoznacnosti jiz v soucasné dobé
trpi centralni pojmy oboru — pfedevsim samotny po-
jem ,mikrobiom” (angl. microbiome). V soucasnosti je
terminu mikrobiom pouzivano prevazné ve dvou vy-
znamech: 1. ve smyslu ekologickém byva mikrobiom
autory definovan jako ,charakteristické spolecenstvi
mikroorganism(, véetné racionédlné definovaného pro-
stfedi s urcitymi fyzikalnimi a chemickymi vlastnostmi”;
2. ve smyslu genomovém je termin mikrobiom casto
uzivan pro ,kolektivni genom?, ¢ili soubor gen( a geno-
ma vsech mikroorganisma, obyvajicich urcité prostiedi.

Kazda z téchto definic ma své vyhody a své nevyhody.
Rozpor mezi nimi vznikl historicky a posléze byl zafixo-
van v dusledku rozdilného tézisté metodického zajmu
rliznych védeckych skupin. Ekologicka definice je histo-
ricky pivodnéjsi, poprvé byla navrzena a pouzita v roce
1988 v kontextu parazitismu mikroskopickych hub na
rostlinach [20]. Mezi jeji vyhody kromé toho patfi vét-
3i Site a holisti¢nost (zahrnuje kromé genetiky mikrob(
i jejich strukturni a funkeni aspekty a zohlednuje i kom-
plexni faktory prostiedi), v neposledni fadé pak je Iépe
etymologicky ukotvena (pro zajemce stru¢né shrnuje ta-
bulka 1 — etymologicky pfehled). Naproti tomu genomo-
vy vyznam terminu,mikrobiom” byl poprvé zaznamenan
roku 2001 [21] a jeho autorstvi je pfipisovano Joshuovi
Lederbergovi, nositeli Nobelovy ceny za medicinu roku
1958 za objev konjugace bakterii. Ten nové vytvoril ter-
min ,mikrobiom” zkracenim slovniho spojeni ,mikrobi-
alni genom”. V jeho pojeti tedy jde o kompletni soubor
mikrobialnich gend. Tato jednoduchd a tzce genomicky
zaméfena definice ve véku rlznych ,-om0” nasla zna¢ny
ohlas u mnozstvi odbornik(, zkoumajicich mikroorganis-
my metodami molekularni biologie, a v soucasnosti je
v odborném tisku Siroce citovand a pouzivana.

Odborny termin Etymologie

Mikrobiom (ekologicky vyznam)

vytvoreno roku 1988 spojenim slovnich zakladd mikros (z feckého pikpog, maly) + biom

(dil¢i oblast biosféry charakterizovana urcitym typem biotickych a abiotickych podminek;

z feckého Blog, Zivot)

Mikrobiom (genomicky vyznam) vytvoreno roku 2001 kontrakci ze spojeni,, mikrobialni genom”

Mikrobiota

vytvoreno spojenim slovnich zéklad( mikros (viz vyse) + biota (v ekologii soubor Zivych

organismU urcitého regionu, z freckého Blog, Zivot)

Genom

vytvoreno roku 1920 v némciné ze slovniho zédkladu genos (fecky yevog, potomek, rodina;

kognatni latinskému genus) a pfipony -om (znaci Uplny soubor jedné biologické kategorie
komponent — zde gend - v ramci druhu ¢i jednotlivce; plivodné z fecké pripony -wpa)

Metagenom

slozeno z predpony meta- (z feckého peta-, nachazejici se za) a zakladu genom (viz vyse)
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Od roku 2015 probihd v anglofonnim odborném
svété snaha o jakousi renesanci ekologické definice
mikrobiomu, kterd vyvrcholila vydanim ¢lanku [22],
zvefejiujiciho stanovisko vypracované skupinou mik-
robiomovych specialistd z riznych obor( v ramci sym-
pozia konaného konsorciem Microbiome Support dne
6. 3. 2019. Publikovany text zahrnuje mimo historicky
a metodicky prehled také seznam termind, které kon-
sorcium autor(l dale doporucuje k jednotnému pouzi-
vani. Jejich originalni znéni a v tomto ¢lanku uvedeny
pieklad doporu¢uje Ceska mikrobiomové spole¢nost
pro pouzivani v ramci odborné komunikace, edukacni
¢i publikacni ¢innosti i popularizace (pfehledné viz ta-
bulka 2 - Stanovisko CMS).

Nami doporucend definice mikrobiomu v ¢eském
jazyce tedy zni: ,Mikrobiom predstavuje charakte-
ristickou mikrobialni komunitu, ktera obyva urcity
racionalné vymezeny habitat s typickymi fyzikal-
nimi a chemickymi podminkami. Termin mikro-
biom nezahrnuje pouze v ném zapojené mikroor-
ganismy, ale také jejich pole pusobnosti, v kterém
se formuji specifické ekologické niky. Mikrobiom,
ktery predstavuje dynamicky a interaktivni mik-
ro-ekosystém podléhajici zménam v case, je pro-
pojen s makro-ekosystémy véetné eukaryotickych
hostitell, pro jejichz télesné funkce a zdravi je
potiebny nebo dokonce nezbytny.” Pozornost si za-
sluhuje také fakt, Ze definice kromé vlastnich mikroor-
ganism( obsahuje i jejich ,pole plsobnosti’, tj. zevni
podminky nabizené prostiedim, ale také veskeré lat-
ky, které mikroorganismy produkuji ¢i uvolAuji — me-
tabolity, signaliza¢ni molekuly, strukturni komponen-
ty. Sem patfi i volné se vyskytujici nukleové kyseliny
véetné téch virovych (resp. bakteriofagovych). Cilem
takto Siroce pojimané definice je zohlednit komplexi-
tu a vzdjemnou provazanost komponent mikrobidlni-
ho ekosystému, ve kterém lze jen s velkymi obtizemi
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zkoumat jeho jednotlivé slozky izolované a kde urcu-
jicim faktorem emergentnich vlastnosti systému jsou
Casto pravé vztahy mezi jeho slozkami.V pfipadé mik-
robiomu tak doslova plati, ze celek je vice nez soucet
jeho ¢&asti.

Dal$im vyznamnym a uzitecnym terminem je pojem
~mikrobiota” (angl. microbiota), definovany jako ,sou-
v urcitém prostiedi’ (viz tabulka 2). Jedna se tedy
o zastiesujici termin pro sumu viech jednotlivcl/dru-
ha mikrobUl v mikrobiomu, bez ohledu na jejich vztahy
a faktory prostredi. Mikrobiota zde explicitné nahrazu-
je zastaraly, nicméné stdle rozsahle zazity a ¢asto po-
uzivany termin ,mikrofléra”. Ten vznikl historicky jako
pfirozeny protipdl,makrofauny” v dobé, kdy bylo tieba
symbolicky vymezit Zivocichy véetné ¢lovéka vici mik-
roblm ,kvetoucim” kolem néj a v ném. Pro velice silné
a vzhledem k rostoucimu zastoupeni ekologicky orien-
tovaného vyzkumu v rdmci mikrobiomové védy poten-
cidlné zavadéjici konotace slova ,fléra” s rostlinnou fisi
povazujeme kontinudlni pouzivani vyrazu ,mikrofl6ra”
za neodborné a nezadouci [23]. Dlirazné tedy apeluje-
me na odbornou vefejnost, aby jej nadale nepouziva-
la, a to ani v popularizacné ¢i komercné motivovaném
kontaktu s laickou vefejnosti. Pro nahrazeni doporucu-
jeme uzivat spravny pojem ,mikrobiota’, pfipadné ob-
sahové sirsi ale vhodné ,mikrobidlni spolecenstvi”.

Kromé toho je jesté vhodné dodat, Ze viry, které
stoji na pomezi Zivého a nezivého svéta jakozto ne-
autonomni infekéni nosice informace, se koncep¢né
znac¢né vymykaji definovanému obsahu terminu mik-
robiota. Vzhledem k jejich obrovskému poctu a velké-
mu vyznamu jako ekologicky aktivnich ¢initeld v mi-
kro- i makrosvété jsou nicméné jak eukaryotické viry,
tak pfedevsim bakteriofagy vyraznou soucasti holistic-
ky chapaného mikrobiomu. Vzhledem k rozsitfenému
konsenzu, ktery viry v ramci systematiky fadi po bok

Tabulka 2. Oficialni stanovisko Ceské mikrobiomové spole¢nosti k pouzivani spravnych pojmd
Table 2. Official position of the Czech Microbiome Society on the use of correct terms

Mikrobiom

Oficialni stanovisko CMS k pouzivani pojmii v mikrobiomovém vyzkumu

Charakteristickd mikrobialni komunita, ktera obyva urcity racionalné vymezeny habitat s typickymi
fyzikalnimi a chemickymi podminkami. Termin mikrobiom nezahrnuje pouze v ném zapojené
mikroorganismy, ale také jejich pole plisobnosti, v kterém se formuiji specifické ekologické niky.
Mikrobiom, ktery predstavuje dynamicky a interaktivni mikro-ekosystém podléhajici zménam

v Case, je propojen s makro-ekosystémy vcetné eukaryotickych hostiteld, pro jejichz télesné funkce
a zdravi je potifebny nebo dokonce nezbytny.

Mikrobiota

Soubor jednotlivych zivych mikroorganism Zijicich v urcitém prostredi.

Metagenom

Kolektivni genom, tj. soubor mikrobialnich gend a genomd, nachdazejicich se v mikrobioté.

Metatranskriptom

Souhrn viech v urcitém okamziku pfitomnych RNA vzniklych transkripci z funkénich, aktualné
transkribovanych genli mikrobioty.

Metaproteom

Soubor proteind, pfitomnych v ramci daného mikrobiomu.

Mikrobialni metabolom
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Soubor metabolit(i, nachazejicich se v daném mikrobiomu.
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Tabulka 3. Postaveni virli vzhledem k Zivym organismim
Table 3. The position of viruses in relation to living organisms

Mnozeni (reprodukce) a s tim spojena dédi¢nost

Schopnost ziskavat/vytvaret/udrzovat energii

Metabolismus, preména latek z prostredi na latky vlastniho téla

Schopnost vytvéret/udrzovat homeostazu ve vlastnim téle (burice)

Dréazdivost, schopnost reagovat na podnéty

Adaptabilita, schopnost vyvoje

ostatnich, nezpochybnitelné Zivych organismu [24], se
rovnéz klonime k jejich uvazovani coby jedné ze subka-
tegorii mikrobioty. Méli bychom v3ak vést v patrnosti,
Ze viry striktné vzato nespliuji podminku Zivotnosti,
zahrnutou v navrhované definici. Komplexni diskuse na
téma presného zafazeni vir( v rdmci Zivé pfirody znac-
né pfesahuje moznosti této prace, tabulka 3 nicméné
pro orientaci Ctenafe uvadi alespon stru¢ny prehled
ndmi uvazovanych klicovych vlastnosti Zivych entit
a jejich pfitomnost, resp. nepfitomnost u vird.

Vzhledem k tomu, Ze nové navrhovana koncepce
usiluje o odklon od pouzivani ,genomické” definice
mikrobiomu, je potieba tento vyznam nahradit. Jako
nejvhodnéjsi alternativa se jevi termin ,metagenom”
(angl. metagenome), definovany jako ,kolektivni ge-
nom mikrobioty, tj. soubor mikrobialnich genii
a genomt, nachazejicich se v mikrobioté” (viz tabul-
ka 2). Metagenom byl historicky definovan metodicky,
skrze metagenomickou analyzu celého souboru genf
pfitomnych v mikrobidlnim spole¢enstvi pomoci,shot-
gun sequencing”. Metagenomika jako obor provadi
bioinformatickou analyzu takto ziskanych dat a usiluje
o vytvoreni sestavy genom( viech ¢lenli daného spo-
le¢enstvi, v€etné téch obtizné kultivovatelnych. Vyse
navrhovana definice metagenomu, kterd v podstaté
odpovida plavodnimu ,genomovému” uZivani pojmu
mikrobiom, je konceptualni a neobsahuje jiz metodic-
ky aspekt, tj. nezavisi na tom, jakymi metodami byly in-
formace o metagenomu ziskany.

Hlavni nevyhodu tohoto pouziti terminu predstavu-
je pravé tato metodicka diskrepance, ktera mlze byt
matouci zejména pro odborniky zvyklé bézné pouzi-
vat termin ,metagenomika” v plvodnim kontextu, tj.
pro oznaceni celogenomové sekvenacni analyzy kom-
pletniho genetického materidlu v daném mikrobiomu.
Odhlédneme-li vsak od tohoto praktického aspektu,
jiz prvni formulace pojmu ,metagenom” jej definova-
la jako kolektivni genom mikrob0 v urcitém prostredi
[25]. Nase definice usiluje zavést terminologii, ktera
preklene metodické rozdily v rdmci rGznych proudt
mikrobiomové védy. Rozhodujici je pak skute¢nost, ze
pojem takto bude uzivan konzistentné s mezinarodni

ano
ne
ne
ne
ne

ano

terminologii tak, jak byla navrzena vyse zmifnovanym
konsorciem [22].

Dalsi vyhodou je, Ze se tim metagenom a metage-
nomika zafadi do logické souvztaznosti dalsich jiz za-
vedenych ,-omics véd’, reflektujicich jednotlivé etaze
fenotypické analyzy mikrobidlniho spolecenstvi. Postu-
pujeme-li podle centralniho dogmatu molekularni bio-
logie (DNA — RNA — proteiny), na metagenom a meta-
genomiku navazuje metatranskriptomika, zkoumajici
pokrocilymi metodami skutec¢né probihajici genovou
expresi ve vzorku; jejim vystupem je metatranskriptom
jakozto ,souhrn vSech v uréitém okamziku pfritom-
nych RNA vzniklych transkripci z funkénich, aktual-
né transkribovanych genii mikrobioty”. Proteomické
metody pouzité v kontextu mikrobiomového vyzkumu
spadaji pod metaproteomiku, kterd zkouma metaprote-
om - ,soubor proteindi, pfitomnych v ramci daného
mikrobiomu” Na konec této fady pfipada mikrobial-
nimi metabolity se zabyvajici metabolomika. Ta jedina
se vymykd schématu rozliseni ,mikrobiomové varianty”
téchto védnich obori pomoci pfedpony meta-, a to jak
z onomatopoetickych pficin, tak proto, Ze v prostfedi
sdileném celou fadou mikroorganismd a ovliviiova-
ném metabolickou ¢innosti makroskopického hostitele
je — na rozdil od analyzy proteint a nukleovych kyse-
lin — nedcelné &i pfimo nemozné stanovit konkrétniho
plvodce metabolitll o nizké molekulové hmotnosti
a komplexité, kterymi se metabolomika zabyva. Navr-
hované definice pfehledné shrnuje tabulka 2.

Vsechny zminéné obory produkuji souvisejici sys-
témy dat, které za pomoci adekvatni bioinformatické
syntézy a analyzy umoznuji mikrobiom popsat v jeho
celkovém obraze. Odpovidaji tak na tfi zakladni otazky,
od ,Kdo je vdaném mikrobiomu pfitomen?” (tj. mikro-
biota, analyzovana metataxonomickymi metodami),
pres ,Co umi délat?” (tj. jakou ma genovou vybavu -
metagenom) az po ,Co déla pravé ted?” (tj. aktudlné
probihajici procesy, které popisuji metatranskriptom,
metaproteom a mikrobidlni metabolom). Vztahy mezi
jednotlivymi entitami a pojmy, které dle nasi definice
do mikrobiomu patfi, pfehledné vyjadfuje diagram na
obréazku 1.
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Obr. 1. Schéma znazornujici praktickou souvztaznost jednotlivych pojma

(Upraveno dle Berg et al. [22]).

Figure 1. Schematic representation of the interrelatedness of terms

Pro jednotlivé podskupiny mikroorganismu ¢i jejich
metagenom se v soucasnosti nékdy zavadéji skupinové
pojmy niZsi etdze, jako,bakteriom” pro bakterie, archa-
eom” pro mikroorganismy fazené do domény Archaea,
~-mykobiom” pro mikroskopické houby, pfipadné cas-
t&ji pouzivany ,virom” pro metagenom virQ. | vzhledem
(nékdy se vztahuji k jednotlivym skupindm ¢lend, jindy
pouze k jejich genetické vybavé) a vzhledem k tomu, ze
pfi izolovaném zvazovani pouze vybrané podskupiny
mikrob(l odpadd ekologicky aspekt neoddélitelny od
navrhované definice mikrobiomu, doporucujeme se
témto terminlm vyhnout a pouzivat korektné&jsi ,bak-
teridlni/archedlni/... spolecenstvi’, pfipadné bakterial-
ni/archealni/... metagenom”.

Mikrobiomova véda se v soucasnosti naléza v bodé,
ktery do budoucna pfinasi nadéji na vyznamny pokrok
v nasem poznani a jeho vyuziti v riznych oblastech, od
prdmyslu a ekologie po lékaistvi. Rozvoj modernich
molekularné biologickych metod (zejména sekvenac-
nich technik) i vyvoj pfistrojl a softwar( umoznujicich
analyzu velkého mnozstvi dat usnadnuje rozkvét to-
hoto moderniho odvétvi mikrobiologie a jeho zna¢ny
presah i do dalSich védnich oblasti, coz dale zlepsuje
pochopeni vzajemnych interakci mezi mikrobiomem
a hostitelem ve zdravi a nemoci. Zaroven vsak relativné
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(Adapted from Berg et al. [22]).

mlady obor nepochybné ¢eka fada uskali, pro jejichz
prekonéni bude nezbytna kromé pile a ochoty k inter-
disciplinarni spolupraci také znacna davka obezfet-
nosti. Extrémni komplexita mikrobiom0 a jejich kon-
stituujicich cinitelt dosud nase poznani brzdila, takze
ucinného, dostatec¢né kontrolovatelného ovlivhovani
téchto systémU se podafilo docilit pouze v omezené
mife (v Iékafstvi asi nejvyznamnéjsim prikladem je fe-
kalni mikrobidlni transplantace, schvalena pro 1é¢bu
pacientl s kolitidou vyvolanou Clostridioides difficile).
S rostoucim zajmem védecké komunity a s prudce se
vyvijejicimi moZnostmi molekularni biologie a bioin-
formatiky, predevsim metod analyzy velkych objem{
dat, Ize oc¢ekdvat, Ze v budoucnosti se fizena modifi-
kace mikrobioty stane podstatné ¢astéjsim nastrojem
klinického vyuziti v ramci cilené ¢i podplrné terapie.
Zaroven tento zvyseny zajem odborné a laické vefej-
nosti i komeréniho sektoru oviem pfinese nové, za-
vazné otazky charakteru etického a nepochybné téz
legdlniho. Stejné jako u kazdého oboru, ktery se nahle
stal modnim, i zivelné se vyvijejici pole mikrobiom{
a jejich modifikace pfitdhne kromé seriézniho vyzku-
mu a inovaci také zdjem potencialnich podvodnikd ¢i
sarlatand, ktefi se v dobré vite i ve vidiné zisku budou
snazit komercionalizovat i nedostatecné prozkouma-
né ¢i dokonce nebezpecné postupy a pfipravky. Pro
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zajisténi odborného dohledu nad etikou a bezpec¢nos-
ti aplikaci ziskanych poznatk( bude zapotiebi hodno-
vérného konsenzu odbornikl z rliznych oblasti Siro-
kého pole mikrobiomového vyzkumu a souvisejicich
obord, jak Iékafskych, tak ekologicky a environmental-
né zamérenych.

Aby takovyto konsenzus vibec mohl vzniknout, je
nezbytné spravné stanoveni pojmu, které maji nada-
le byt pouzivané v odborné komunikaci, publikacni
a edukacni ¢innosti véetné psani zavérecnych praci na
vysokych skolach, i v komunikaci mezioborové a popu-
lariza¢ni. Cim dfive se takovato terminologicka platfor-
ma prosadi a ¢im lépe bude zakotvena v mezinarodni
védecké komunité, tim efektivnéjsi bude produktivni
vyména védeckych informaci v rdmci jednotlivych obo-
rd mikrobiomové védy i mezi nimi. Véfime, ze definice,
které zde s podporou Ceské mikrobiomové spole¢nos-
ti navrhujeme, jsou dostate¢né jazykové i obsahové
korektni, zohlednuji historicky precedens, poskytuji
adekvatni terminy postihujici jak holisticky a ekolo-
gicky charakter mikrobiomu, tak jednotlivé aspekty
jeho slozeni a fungovani a v neposledni fadé se opiraji
o oficialné publikované stanovisko mezinarodni mikro-
biomové komunity. Apelujeme proto na ¢eskou akade-
mickou obec, aby tyto terminy pfijala za své a uvolila se
v budoucnu je pouzivat — alespon do té doby, nez vyvoj
pozndani opét pfinese zmény tak revolucni, ze bude ne-
zbytné zcela revidovat nase chédpani mikrobud a naseho
vécné se vyvijejiciho vztahu k nim.

LITERATURA

1. Charlton SGV, White MA, Jana S, et al. Regulating, Measuring,
and Modeling the Viscoelasticity of Bacterial Biofilms. J. Bacte-
riol, 2019;201(18):e00101-19.

2. Motta JP, Wallace JL, Buret AG, et al. Gastrointestinal bio-
films in health and disease. Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol.,
2021;18(5):314-334.

3. Heiby N. A personal history of research on microbial biofilms
and biofilm infections. Pathog. Dis., 2014;70(3):205-211.

4. Tlaskalova-Hogenova H, Stépankové R, Kozakova H, et al. The
role of gut microbiota (commensal bacteria) and the mucosal
barrier in the pathogenesis of inflammatory and autoimmune
diseases and cancer: contribution of germ-free and gnoto-
biotic animal models of human diseases. Cell Mol. Inmunol.,
2011;8(2):110-120.

5. Manos J. The human microbiome in disease and pathology. AP-
MIS Acta Pathol. Microbiol. Immunol. Scand, 2022.

6. Bozzetti V, Senger S. Organoid technologies for the study
of intestinal microbiota-host interactions. Trends Mol. Med.,
2022;28(4):290-303.

7. Janeckova L, Kostovéikova K, Svec J, et al. Unique Gene Expres-
sion Signatures in the Intestinal Mucosa and Organoids De-
rived from Germ-Free and Monoassociated Mice. Int. J. Mol. Sci.,
2019;20(7):1581.

8.  Zhang J, Huang YJ, Yoon JY, et al. Primary Human Colonic Muco-
sal Barrier Crosstalk with Super Oxygen-Sensitive Faecalibacteri-
um prausnitzii in Continuous Culture. Med., 2021;2(1):74-98.€9.

9. FreireR,InganoL, Serena G, et al. Human gut derived-organoids
provide model to study gluten response and effects of microbio-
ta-derived molecules in celiac disease. Sci. Rep., 2019;9(1):7029.

10. Kim HJ, Huh D, Hamilton G, et al. Human gut-on-a-chip inhabit-
ed by microbial flora that experiences intestinal peristalsis-like
motions and flow. Lab. Chip., 2012;12(12):2165-2174.

11. WuQ,LiuJ,WangX, etal. Organ-on-a-chip:recent breakthroughs
and future prospects. Biomed. Eng. Online, 2020;19(1):9.

12. Falk PG, Hooper LV, Midtvedt T, et al. Creating and main-
taining the gastrointestinal ecosystem: What we know and
need to know from gnotobiology. Microbiol. Mol. Biol. Rev.,
1998;62(4):1157-1170.

13. Sterzl J, Riha |. Developmental aspects of antibody formation and
structure. Praha: Academia;1970. 474 s.

14. Schwarzer M, Repa A, Daniel C, et al. Neonatal colonization of
mice with Lactobacillus plantarum producing the aeroallergen
Bet v 1 biases towards Th1 and T-regulatory responses upon sys-
temic sensitization. Allergy, 2011;66(3):368-375.

15. Schwarzer M, Makki K, Storelli G, et al. Lactobacillus plantarum
strain maintains growth of infant mice during chronic undernu-
trition. Science, 2016;351(6275):854-857.

16. Stépankova R, Powrie F, Kofrofiova O, et al. Segmented filamen-
tous bacteria in a defined bacterial cocktail induce intestinal in-
flammation in SCID mice reconstituted with CD45RBhigh CD4+
T cells. Inflamm. Bowel Dis., 2007;13(10):1202-1211.

17. Tlaskalovéa-Hogenova H, Vannucci L, Klimesova K, et al. Mi-
crobiome and colorectal carcinoma: insights from germ-free
and conventional animal models. Cancer J. Sudbury Mass,
2014;20(3):217-224.

18. Splichall, Rychlik I, Gregorova D, et al. Susceptibility of germ-free
pigs to challenge with protease mutants of Salmonella enterica
serovar Typhimurium. Immunobiology, 2007;212(7):577-582.

19. Kverka M, Tlaskalové-Hogenova H. Two faces of microbiota in
inflammatory and autoimmune diseases: triggers and drugs.
APMIS, 2013;121(5):403-421.

20. Whipps JM, Lewis K, Cooke RC. Mycoparasitism and plant disease
control. In: Burge MN. Fungi in biological control systems. Man-
chester: Manchester University Press;1988. p. 161-187.

21. Hooper LV, Gordon JI. Commensal Host-Bacterial Relationships
in the Gut. Science, 2001;292(5519):1115-1118.

22. Berg G, Rybakova D, Fischer D, et al. Microbiome definition
re-visited: old concepts and new challenges. Microbiome,
2020;8(1):103.

23. Marchesi JR, Ravel, J. The vocabulary of microbiome research:
a proposal. Microbiome, 2018;3(1):31, s40168-015-0094-0095.

24. Virgin HW. The Virome in Mammalian Physiology and Disease.
Cell, 2014;157(1):142-150.

25. Handelsman J, Rondon MR, Brady SF, et al. Molecular biological
access to the chemistry of unknown soil microbes: a new fron-
tier for natural products. Chem. Biol., 1998;5(10):R245-R249.

Vydani ¢lanku bylo podpofeno Vyzkumnym programem Univerzity
Karlovy Cooperatio (vyzkumna oblast Imunologie a infekce) cislo
IMMU207032. Déle byla prace podporena z programovych projekt
Ministerstva zdravotnictvi CR s registraénimi ¢isly NU20-05-00038
a NU20-04-00077, projektem Technologické agentury Ceské repu-
bliky ¢islo NV19-03-00179 a projektem Grantové agentury Ceské re-
publiky ¢islo 20-03997S.

Do redakce doslo dne 9. 11.2022.

Adresa pro korespondenci:

RNDr. MUDr. Viktor Cerny, Ph.D.
Ustav imunologie a mikrobiologie
Studnickova 7

128 00 Praha 2-Albertov

e-mail: viktor.cerny@lIf1.cuni.cz

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2023, ro¢. 72, ¢. 2



