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Souhrn

Kazdy jedinec zije v izkém spolecenstvi s mikroorganizmy, které osidluji vSechny epitelové povrchy sliznic a kaze.
Stéle rostouci mnozstvi novych poznatkd o vyznamu komenzélnich mikrobl pro zdravi vyvolava velky zajem
o mikrobiotu napti¢ Iékaiskymi obory. Mikrobiota, zejména strevni, hraje klicovou roli ve vyvoji a fungovani rady
fyziologickych mechanizm, zejména imunitnich. Mikrobiota vytvaii s hostitelem symbioticky vztah: podminuje
imunologickou rovnovahu, umoznuje efektivni imunitni reakce a brani kolonizaci patogennimi mikroorganizmy.
Alterace vzijemného vztahu mikrobioty a hostitele (dysbiéza) vede k vyvoji zanétlivych, autoimunitnich i nddo-
rovych chorob. Pro medicinu budoucnosti se nyni oteviraji nové moznosti: ovlivnit slozeni a funkci mikrobioty
i jeji interakce nejen zménou zivotniho stylu a zpUsobu stravovani, ale i pfimo, probiotiky nebo prenosem fekalni
mikrobioty.

Kli¢ova slova: mikrobiom - probiotika — slizni¢ni imunita - stfevo — zanét

Microbiota, immunity and immunologically-mediated diseases

Summary

Each individual is colonized by broad spectrum of microbes. Recent surge of interest in microbiota across all fields
of medicine was motivated by an increasing body of knowledge on how commensals influence human health. This
is most notable in the gut, where most microbes reside, but microbes colonizing other niches, such as oral cavity
or skin, may influence health as well. Microbiota fundamentally influences the immune system development and
its perturbation, i.e. dysbiosis, is associated with many inflammatory, autoimmune and neoplastic diseases. Micro-
biota forms a symbiotic relationship with the host — maintaining balanced and efficient immune response and pro-
tects from colonization by pathogens. Modern medicine may benefit greatly by adopting these ideas for thera-
peutic or prophylactic purposes. These may include manipulation with microbiota by diet, changes in lifestyle or
directly by probiotics or fecal microbiota transfer.
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Uvod

S kazdym jedincem je neoddélitelné spojeno urcité
spolecenstvi mikroorganizmd, které se v zavislosti na
prostfedi vyviji a tvofi tak s hostitelem jeden celistvy
~superorganizmus”. Vsechny povrchy naseho téla, které
jsou v kontaktu s prostredim (epitelové povrchy sliznic
a kdze) jsou osidleny mikroorganizmy, které predstavuji
tzv. normalni mikrobiotu (dfive nazyvana mikrofldra).
Kromé bakterii obsahuje nase mikrobiota i viry, plisné
a parazity a nejvétsi mnozstvi mikrob je pfitomno v tra-
vicim traktu. Pfestoze Ustni dutina (vCetné jazyka, zubl
a parodontu) je domovem fady mikrob0, zdaleka nej-
vétsi mnozstvi jich vSak Zije v tlustém strevé (10" v gramu
obsahu). Nase stfevni mikrobiota predstavuje komplexni

ekosystém s ohromnou diverzitou. Sklada se z vice nez
1000 druhl bakterii, pocet vsech jejich genl (mikro-
biom) prevysuje vice nez 100krat pocet gent v lidském
genomu [1,2].

Pro studium slozeni mikrobioty byly po dlouha léta
pouzivany pouze mikroskopické, kultivaéni a bioche-
mické postupy. S pokroky v molekuldrni biologii a bio-
informatice a po Uspésném precteni lidského genomu
se fada svétovych laboratofi zapojila do analyzy slozek
lidské mikrobioty. Tyto nové metody spocivaji v sekve-
naci nékterého specificky mikrobniho genu, napf. genu
pro bakterialni 16S rRNA. Ten je obvykle sloZzen jak z evo-
lu¢né stabilnich Usekd DNA, které umoznuji nasednuti
primerd, tak z Usek variabilnich, které umoznuji iden-
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tifikovat konkrétniho mikroba porovnanim této sek-
vence s rozsahlou databazi mikrobnich sekvenci. In-
tenzivné se dnes pracuje nejen na analyzach sloZeni
mikrobiomu (metagenomika), ale sou¢asnym hlavnim
smérem vyzkumu jsou pfistupy, které analyzuji aktivitu
mikrobioty a mechanizmy jejiho plsobeni na hostitele
(metabolomika, transkriptomika, proteomika), tab. 1.
Vyuziti molekuldrné-biologickych metod pfineslo a pfi-
nasi fadu novych, stale viak velmi limitovanych po-
znatkd o mikrobioté a jejich funkcich. Bylo napf. zjis-
téno, ze zhruba 70 % mikrobni komunity lidského stfeva
je tvoreno bakteriemi, které se dosud nedaji klasickymi
mikrobiologickymi metodami kultivovat. Rozsifily se
poznatky o slozeni mikrobioty, o hlavnich bakteridlnich
skupinach v lidském stfevé, o jejich zménach v pra-
béhu prvnich tydnl a mésicd Zivota i o dalsich rysech
mikrobioty. Navic uz zakladni srovnavaci studie pfinesly
prekvapujici zjisténi, ze kazdy z nds md jedinecné slo-
Zeni mikrobioty (sloZenim nasi mikrobioty se individu-
alné vyrazné lisime) a Ze sloZeni hlavnich bakterialnich
populaci se stabilizuje po prvnich 2-3 letech Zivota,
béhem nichz se slozeni mikrobioty méni a vyviji. V pri-
béhu celého dalsiho Zivota pak zlistava slozeni hlavnich
bakteridlnich druhl (pfiblizné dvé tretiny mikrobioty)
pomérné stabilni. Soucasny zdjem medicinskych oboru
o ulohu mikrobioty ve vyvoji zdravého jedince vyplyva
jednak z nédleztl zmén jejiho slozeni u rdznych chorob
a jednak z moznosti manipulace s ni [3].

Tab. 1. Metodické pfistupy ke studiu sloZeni

a funkce stievni mikrobioty (tzv. multiomics)

pristupy popis

identifikace a analyza mikrobnich gend, které

G koduiji jejich funkce (napf. enzymy)

transkriptomika analyza exprimovanych gent (mRNA)

proteomika analyza produkovanych bilkovin

metabolomika analyza mikrobnich metabolit(

analyza vlivu kolonizace makroorganizmu

gnotobiologie el

Pfi studiu biologického vyznamu mikrobioty a dUsled-
kd bakterialni kolonizace jsou nepostradatelnym meto-
dickym ndstrojem gnotobiotickd (tzn. bezmikrobni ¢i
cilené kolonizovana) experimentalni zvifata. Ta jsou od-
chovévana ndro¢nou technologii ve sterilnim prostredi (t].
bez mikrobioty) v izoldtorech pro bezmikrobni chov. Zde
se mohou kontrolované osidlovat definovanymi kmeny
mikrob( a Ize sledovat vliv této kolonizace na fyziolo-
gicky vyvoj i na vznik patologickych zmén ve zvifecich
modelech lidskych onemocnéni [4,5]. Zvifeci modely
navic umoznuji studium Ucasti etiopatogenetickych fak-
torl v ¢asnych fazich vyvoje chorob, coz u pacientl neni
mozné kvali casovému odstupu mezi indukci a symptomy
choroby.

Kromé dlouho zndmé ulohy stievnich bakterii pfi zpra-
covani nedegradovatelnych polysacharidd bylo zjisténo,
ze komenzalni bakterie hraji vyznamnou tlohu v mnoha
fyziologickych procesech. Po osazeni bezmikrobnich
zvifat ur¢itym kmenem stfevnich bakterii u nich do-
chazi k vyznamnym zménam exprese Siroké skaly gend,
z nichz fada se uplatriuje napf. v metabolizmu. Tésné sou-
ziti mikrobioty a lidi je vysledkem dlouhodobého vyvoje
avzajemné adaptace obou neoddélitelnych slozek, které
urcuji nasi schopnost pfizpUsobit se prostredi, ve kterém
Zijeme, i branit se vyvoji nemoci. Nejcitlivéjsim obdobim
pro ovlivnéni vyvoje jedince mikrobiotou je perinatalni,
a to zejména casné postnatalni obdobi, v jehoz pra-
béhu dochazi k postupnému osidlovéni jeho slizni¢nich
i koznich povrch(. Vyuziti moznosti bojovat proti pato-
gennim mikroorganizm(m vedlo v posledni dobé k na-
duzivani antibiotik s naslednou alteraci mikrobioty [6].

Rostouci zdjem o vyznam mikrobioty pro zdravia moz-
nosti vyuziti molekuldrné biologickych metod vedl k na-
lezm charakteristickych zmén slozeni mikrobioty u pa-
cientl s rdznymi chorobami [3,7]. Tyto zmény struktury
stfevni komunity jsou nazvany dysbiéza a jsou v sou-
¢asnosti nachazeny nejen u chorob trdviciho traktu, ale
i u dalSich chorob, napf. metabolickych, psychiatrickych
a nddorovych. Dysbiéza je doprovazena také zménami
funkce mikrobioty, které zplsobuji poruchu fyziologické
a imunologické rovnovdhy mezi mikroby a hostitelem

Tab. 2. Prospésné (potencialni probiotika) a potencialné patogenni bakterie (tzv. patobionti)

priklady

Faecalibacterium prausnitzii

Roseburia spp.

Eubacterium hallti

Akkermansia muciniphila

Bacillus coagulans

SFB - segmentované filamentézni bakterie

Helicobacter pylori

Clostridium difficile

Escherichia coli (virulentni kmeny — EHEC, ETEC, EPEC, EAEC, EIEC)

SCFA - mastné kyseliny s kratkym retézcem/Short-Chain Fatty Acids

pusobeni

produkce butyrétu a protizénétliva aktivita (MAM)

produkce butyrétu a utilizace laktatu

produkce butyrétu a utilizace laktatu

protizanétlivé pusobeni a posileni bariérové funkce streva (SCFA a AMUC-1100)
produkce butyratu a propionatu

indukce Th17 a néasledna produkce IL17, IL22

produkce toxin(

produkce toxinl

produkce toxin(
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[8]. Charakteristickymi rysy dysbidzy jsou ztrata rdzno-
rodosti (snizeni diverzity), zvy3eny vyskyt potencidlné
patogennich bakterii (patobiont() nebo naopak chybéni
prospésnych bakterii (tab. 2). Ve vztahu k lidskym choro-
bam vsak zlstava oteviena zcela zasadni otazka, zda je
dysbidza pficinou, asociaci nebo ddsledkem patologic-
kého stavu [9].

Nejdllezitéjsi poznatky o vztahu mikrobioty, imunity
a imunologicky mediovanych chorob se tykaji mikro-
bioty stfevni (analyza vzorkd stolice nebo stfevniho
obsahu), proto se o ostatnich lokalitdch mikrobioty zmi-
nime jen okrajové.

Mikrobiom a imunita

Sliznice pokryvaji vétsinu télesnych povrchd (asi 300 m?)
a kromé svych specifickych funkci (traveni potravy a ab-
sorpce zivin, vyména plynl atd) zajistuji ochranu je-
dince a interakci organizmu s prostfedim. Tyto funkce
jsou z velké casti zajistovany burikami imunitniho sys-

Schéma 1. Fungovani stfevni bariéry
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tému, ktery tvofi vzajemné propojenou sit bunék. Kromé
leukocytl do této sité fadime i bunky epitelové, které se
vyznamnym zplsobem podileji na imunitni odpovédi.
Imunitni systém sliznic pak zajistuje ochranu pred infek-
cemi, udrzuje bariérovou funkci sliznic (schéma 1) a zpro-
stredkovava toleranci neskodnych antigend a komenzal-
nich mikrobt [10].

Neobvykla Sife Uc¢ink(i mikrobioty na organizmus
hostitele je zpUsobena ¢aste¢né pfimo, produkci bioak-
tivnich molekul, a ¢aste¢né nepfimo, modulaci bu-
né¢né a humoralni odpovédi imunitniho systému hos-
titele. Tyto mechanizmy jsou obvykle zprostfedkovény
bunkami stfevniho epitelu a leukocyty. Imunitni systém
ma ve vztahu k mikroblm nelehkou ulohu. Vzhledem
k masivni kolonizaci kdze a sliznic organizmu musi
jednak tlumit imunitni odpovéd' proti mikroblm ko-
menzélnim a soucasné spustit rychlou ochrannou od-
povéd proti mikroblm patogennim. Pokud dojde k po-
ruseni této rovnovéhy, vzniknou onemocnéni zanétliva,
autoimunitni anebo infekeni.

Interakce hostitele s mikroby obvykle za¢ind na povr-
chu epitelovych bunék: molekuldrni vzory daného mik-
roba (Microbe Associated Molecular Pattern - MAMP;
napf. lipopolysacharid, peptidoglykan, flagelin) jsou
rozpozndny pfislusnymi receptory (Pattern Recognition
Receptors — PRR) [11]. | pomérné maly rozdil ve struk-
tufe povrchu mikroba, napt. pfitomnost nékterych fak-
tor(l virulence, mGze rozhodovat o spusténi, ¢i naopak
tlumeni této reakce [12]. Rozdil v reakci na komenzalni
a patogenni mikroby vSak nemusi byt dan jen jejich od-
liSnou strukturou, ale jejich chovanim. Buriky stfevniho
epitelu totiz maji na svém povrchu celou Skalu PRR,
které jsou schopny rozpoznat MAMP na mikrobech ko-
menzalnich i patogennich. Selektivita vici patogentim
je zajisténa tak, Ze se tyto receptory nachazeji zejména
na bazolateralni membrané, takze reaguji vici invaziv-
nim patogendm [13]. Béhem zanétu pak mohou né-
které uvolnéné cytokiny (napt. IFNy a TNFa) zvysit pro-
pustnost stfevniho epitelu, a tim zhorsit probihajici
zanét [14,15]. Nékteré mikroby mohou dokonce selek-
tivné degradovat ¢i blokovat prozanétlivé cytokiny,
které se pfi jejich rozpoznani uvolni, a tim tlumit reakci
slizni¢ni imunity nejen proti sobé, ale i proti dal$im mik-
robdm [16]. Naopak produkce prozanétlivych cytokintd
ajejich uvolnéni do stievniho lumen muze nékteré mik-
roby stimulovat k intenzivnéjsi tvorbé faktor( virulence
[171.

Aktivace epitelovych bunék spousti nasledné celou
kaskadu mechanizm{, které vedou k produkci cytokind,
indukci autofagie a produkci antimikrobnich peptidd.
Tim dochazi nejen ke zméndm mikrobniho prostredi
v lumen stfeva [18], ale i ke zmé&nam imunitni reakce ve
stfevni sténé. Je zajimavé, ze nékteré cytokiny induko-
vané mikrobnimi komponentami maji selektivni antibio-
ticky ucinek a naopak antimikrobni peptidy maji i G¢inky
imunomodulaéni, ¢imz se do uréité miry smazava hra-
nice mezi nimi [19]. Ve zdravé strevni sliznici epitelové
buriky aktivné tlumi imunitni odpovéd proti mikrobnim
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komponentadm. Pod vlivem cytokinového prostfedi se ve
strevni sliznici aktivuji dendritické burky (Dendritic Cells
- DQ), které aktivné prohledavaji okolni prostfedi a pre-
naseji mikroby do lymfatickych uzlin. Zde se nasledné
rozviji adaptivni imunitni odpovéd. Prostiedi ve stfevni
sliznici déle ovliviiuje pfirozené lymfoidni buriky (ILC),
které pomoci nékterych cytokint integruji signal mezi
mikroby a adaptivni imunitou. Napf. IL22 produkovany
ILC3 je nejen dllezity pro tvorbu sekre¢niho IgA plazmo-
cyty a selekci relevantniho repertodru T bunék, ale i pro
posileni stfevni bariéry produkci antimikrobnich peptidd
RegllI a Regllly [20].

Metabolity produkované stfrevnimi mikroby (napf.
mastné kyseliny s kratkym fetézcem, SCFA) ovliviiuji ma-
turaci a aktivitu T-bunék, a tim mohou regulovat imu-
nitni systém hostitele [21]. Pod vlivem propionétu stfevni
regula¢ni T-burky (Treg) nejenze intenzivné proliferuji,
ale zéroven produkuji velké mnozstvi regula¢niho cyto-
kinu IL10 a tlumi proliferaci ostatnich efektorovych lym-
focytll. Tento Ucinek je zprostfedkovany interakci pro-
piondtu s receptorem GPCR43, ktery je ve zvysené mife
exprimovany na povrchu strevnich Treg a ktery ovliviiuje
intracelularni signalizaci pomoci G-protein(i [22]. Regu-
la¢ni bunky jsou pak nezbytné k regulaci zanétu nejen
ve stievé, ale i ve zbytku organizmu. Obdobné regula¢ni
ucinky na imunitni systém ma i butyrat, ale nikoli acetat.

Schéma 2. Vliv mikrobti na polarizaci T-lymfocyta ve
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Jelikoz mikrobiom a slozeni potravy ovliviiuji pomér
mezi jednotlivymi SCFA v lumen stfeva, ovliviuji tak i ak-
tivitu stfevnich Teor

Th17 patfi mezi bézné buriky stfevni sliznice a pomoci
cytokind (IL17A, IL17F, IL22) chrani stievo pied infekci ze-
jména extraceluldrnimi bakteriemi ¢i houbami. Toho je
docileno jednak zvySenim tvorby antimikrobnich pep-
tidq, posilenim integrity tésnych spoji mezi epiteliemi,
chemotaxi granulocytl a stimulaci T- i B-bunécné od-
povédi [23]. | tato vyznamna skupina lymfocytd je vy-
znamné ovlivnéna mikroby a jejich produkty (schéma 2).
U experimentdlnich zvifat bylo zjisténo, Ze pfitomnost
segmentované filamentozni bakterie (nekultivovatelny
mikrob patfici do rodiny Clostrideacae) v komplexni
mikrobioté indukuje tvorbu Th17 bunék ve strevni sliz-
nici. Tento mechanizmus je zavisly na produkci sérového
amyloidu A epitelovymi burikami a vede k vy33i zanétlivé
pohotovosti imunitniho systému hostitele [24].

Sekre¢ni IgA (SIgA) produkovany plazmocyty pred-
stavuje jeden z nejvyznamnéjsich humoralnich faktord,
ktery chrani sliznice. Ve vlastni indukci tvorby SIgA se
tak podili kooperace mezi epiteliemi, DC a ILC. Vétsina
repertoaru SIgA je namifena proti mikrobioté, v niz spe-
cificky cili na mikroby, které maji prozanétlivy potencial
[25]. Tento mechanizmus je regulovén specializovanymi
TegV germinalnich centrech Peyerovych plakd, tzv. foli-
kularni regulacni T-lymfocyty (T,). Pokud je tento me-
chanizmus naruseny, dochazi ke snizeni diverzity stfevni
mikrobioty [26]. Nejvice byva postizen kmen Firmicutes,
ktery obsahuje znamé producenty SCFA, a tim se mlze
snizovani diverzity stfevniho mikrobiomu a porucha re-
gulace imunitniho systému dale prohlubovat.

Strevni mikrobiota a vybrané choroby

Stfevni mikroby hraji vyznamnou udlohu v patogenezi
fady chronickych, multigennich chorob, které jsou zpro-
stfedkovéany imunitnimi mechanizmy. Jsou to pfedevsim
choroby zanétlivé, autoimunitni, jejichz incidence v po-
slednich desetiletich intenzivné stoupa.

Vyzkum etiopatogeneze téchto chorob odhalil, ze
faktory prostredi hraji vyznamnéjsi roli, nez se pred-
pokladalo, a na vzniku choroby se podileji vice nez fak-
tory genetické [27]. Plvodni hypotéza o infek¢ni etio-
logii autoimunitnich chorob (indukovanych predevsim
mechanizmem podobnosti autoantigent s infek¢nimi
slozkami — tzv. molekuldrni mimikry) se v poslednich
letech pretransformovala do hypotézy o ucasti komen-
zalnich mikroorganizmi v patogenezi autoimunitnich
a nadorovych chorob [28,29]. Tento novy pohled byl
umoznén zejména diky novym technikam, které umoz-
nily sekvenaci mikrobiomu pacientd a prokazaly riizné
stupné dysbiézy u autoimunnich chorob [30,31]. Stu-
dium patogeneze lidskych zénétlivych nemoci s vy-
uzitim zvifecich model lidskych chorob v gnotobiotic-
kych (tzn. bezmikrobnich nebo cilené kolonizovanych)
podminkach ukdzalo, jak zasadni roli v regulaci imunit-
nich procest hostitele i ve vyvoji imunologicky medio-
vanych chorob mikrobiota hraje. V tomto sméru mélo
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nase pracovisté vyhodu moznosti pracovat s témito
unikatnimi zvifecimi modely jiz od zac¢atku 60. let mi-
nulého stoleti, a to v Gnotobiologické laboratofi, kterou
zalozil prof. MUDT. Jaroslav Sterzl [4,32-35].

Revmaticka onemocnéni

Existuje vzdjemny vztah mezi gastrointestindlnim traktem
a chorobami postihujicimi klouby. Schopnost stfevnich
patogent (napi. Salmonella, Shigella) vyvolat zanétlivou
reakci v kloubech (tzv. reaktivni artritida) je zndma pomérné
dlouho. Potencialni Gcast stieva v patogennich mechaniz-
mech nékterych revmatickych chorob byla neddvno pod-
pofena ndlezem zvysené stfevni propustnosti a gastroin-
testinalnich symptomu u pacientl s juvenilni idiopatickou
artritidou a nalezem castéjsiho vyskytu artritidy u pacient
trpicich idiopatickymi zanéty stfev (Inflammatory Bowel
Disease — IBD). Navic byla nalezena stfevni dysbiéza u pa-
cientll s revmatickymi onemocnénimi [36]. Gnotobiotické
experimenty se zvifecimi modely ankylozujici spondylitidy
arevmatoidni artritidy jasné ukazaly, ze absence mikrobt
vyrazné tlumi vznik zanétu. Kolonizace bezmikrobnich
mysi komenzalnim kmenem bakterii, segmentovanymi fi-
lamentoéznimi bakteriemi (SFB), méla za nasledek indukci
a proliferaci subpopulace Th17 bunék spojenou s klinickymi
pfiznaky a zvy3enim produkce autoprotilatek [37].

Velkou pozornost vyvolala neddvno vydand publi-
kace ukazujici, Zze stfrevni komenzalni bakterie Entero-
coccus galinarum je schopna proniknout stievni bari-
érou zvitecich modeld i lidi a vyvolat zanét s tvorbou
autoprotilatek. Vakcinace timto kmenem pak ochranila
pfed vznikem autoimunitniho onemocnéni [38].

Diabetes mellitus 1. typu

Diabetes mellitus 1. typu (DM1T) se rozviji v dusledku auto-
imunitni destrukce bunék produkujicich inzulin v Langer-
hansovych ostrivcich pankreatu. DMIT je povazovan za
dusledek aberantniimunitni odpovédi u geneticky predis-
ponovanych jedincl, obdobné jako je tomu u jinych auto-
imunitnich onemocnéni. Rychly nardst vyskytu DM1T
v rozvinutych zemich béhem poslednich desetileti uka-
zuje na Ulohu faktord z prostiedi. Mezi nejddlezité;jsi
faktory ovliviiujici DM1T patfi mikrobialni a potravi-
nové komponenty, ale také faktory vnitini - funk¢nost
slizni¢ni bariéry a imunity [39]. V poslednich letech je in-
tenzivné studovéna uloha mikrobioty v patogenezi DM1T
[31,40,41].

Faktory ovliviujici vznik a vyvoj diabetu i jinych auto-
imunitnich onemocnéni je obtizna zejména kvlli jejich
komplexité a kvili ¢asové prodlevé mezi indukci a pro-
jevy klinickych symptomd onemocnéni. Proto maji pfi
studiu patogeneze své vyznamné misto experimentalni
modely lidskych chorob. Bylo zjisténo, ze u 2 nejlépe
zavedenych zvifecich modelli - spontanné se rozvije-
jiciho autoimunitniho diabetu u specifického kmene
potkanud (biobreeding diabetes prone) a mysi kmene
NOD - ovliviiuje vyskyt diabetu kvalita zvétinca. V pro-
stfedi zvéfinc bez patogenl nebo po dekontaminaci
antibiotiky je pozorovén vysoky vyskyt diabetu. Vyskyt
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infekce vetné parazitarnich a podavani bakteridlnich
slozek vyrazné vyskyt diabetu snizuji. Vyznamnd ucast
mikrobioty a faktor( pfirozené imunity v patogenezi
diabetu byla popséna v pokusech s vyuzitim bezmik-
robnich NOD mysi [42,43].

Pribéh DM1T u téchto zvitecich modell je ovlivnén
také slozkami potravy. U diabetickych potkan a mysi
NOD podporuji vznik diabetu rostlinné bilkoviny. Zjis-
tili jsme, Ze bezlepkova strava snizuje incidenci diabetu
u NOD mysi [44]. Mechanizmy, kterymi nékteré diety
ovliviuji diabetes, viak nejsou dosud objasnény a neni vy-
louceno, Ze plsobeni je mediovano zménami mikrobioty.

Nemoci neurologické a psychiatrické

bam patfi roztrousena skleréza (RS), coz je autoimunitni
demyeliniza¢nionemocnéni, které postihuje predevsim
mladé lidi a vede k jejich invalidité. U pacientu a jejich
piibuznych byla popsana porucha funkce strevni bari-
éry se zvysenou stfevni propustnosti. Na zékladé mor-
fologickych a imunologickych nélezd v mozku pacient
byla pfi studiu etiopatogeneze RS vénovéna velka po-
zornost infekci virem Epsteina-Barrové. Uvaha o poten-
cidlni ucasti bakterii v patogenezi RS se objevila po na-
lezech bakteridIniho peptidoglykanu v dendritickych
burikach a makrofazich mozku zemfrelych pacientd, ale
nikoliv kontrolnich jedinct. Porovnanim sekvenci hlav-
nich autoantigend centralniho nervového systému se
sekvencemi antigent lidskych bakterii a vir( bylo zjis-
téno, Ze existuje strukturadlni podobnost téchto ence-
falitogennich peptidl s celou fadou peptid pfitom-
nych v mikroorganizmech, a to hlavné strevnich bakterii.
| u této nemoci podobné jako u dal3ich autoimunit je tedy
teorie molekularni podobnosti epitopt mikrobialnich
s epitopy autoantigen(i obecné pfijiména.

Demyelinizace mdze byt experimentalné indukovéana
imunizaci mysi antigennimi molekulami centralniho nervo-
vého systému (experimentalni autoimunni encefalomyeli-
tida). Tento zviteci model je neocenitelny pfi objasfiovani
patogeneze tohoto onemocnéni i pro zkouseni novych te-
rapeutickych pfistup(. Uloha slozek mikrobioty, které jsou
schopné aktivovat autoreaktivni T-bunky, byla pomoci
tohoto experimentalniho modelu potvrzenai tim, ze v bez-
mikrobnich podminkach se choroba nevyvinula [45].

V posledni dobé se intenzivné studuje Ucast strevni mi-
krobioty i u psychiatrickych chorob. Osa stfevo-mozek je
obousmérny komunika¢ni systém, pomoci néhoz mozek
ovliviiuje gastrointestindini systém a podnéty ze zaziva-
ciho traktu pusobi na centralni nervovy systém. V této ko-
munikaci jsou zapojeny neurdlni, imunologické a endo-
krinni mechanizmy a vyraznou roli v ni hraje mikrobiota,
kterd ovliviiuje vyvoj a aktivaci imunitnich bunék reguluje
nékteré funkce centralniho nervového systému [46,47].

Idiopatické stfevni zanéty

Idiopatické stfevni zanéty IBD, Crohnova choroba a ulce-
rézni kolitida, jsou chronickd zanétlivd onemocnéni tra-
viciho traktu, kterd maji ¢asto i extraintestindlni pfiznaky.
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Patogeneze neni dosud pIné objasnéna, predpoklada se,
Ze je podminéna poruchou stfevni bariéry a defektem
imunoregulacnich mechanizmd slizni¢ni imunity, které
jsou asociovany s aberantni imunologickou reaktivitou
proti slozkdm vlastni stfevni mikrobioty (schéma 3). Pre-
vaha tvorby prozéanétlivych cytokint pak vede k vyvoji
zanétu s poskozenim strevni sliznice [48,49].

Hypotézy o existenci specifickych mikroorganizma
zodpovédnych za vznik stfevniho zdnétu (napf. listerie,
mykobakterie) byly v posledni dobé nahrazeny predsta-
vou, Ze zanét je disledkem porusené interakce hostitele
s dysbiotickou mikrobiotou [8]. Dysbiéza u IBD je charak-
terizovana snizenim mikrobni diverzity a snizenim vy-
skytu nékterych druhl zkmene Firmicutes (napf. Roseburia
hominis a Faecalibacterium prausnitzii) a naopak zvyse-
nym zastoupenim kmene Bacteroidetes se soucasnym
narlstem bakterii kmene Fusobacteria a bakterii z celedi
Enterobacteriacae (napt. adherentni a invasivni Escherichia
coli u pacientd s Crohnovou chorobou). Pacienti s ulce-
bici bakterie Faecalibacterium prausnitzii, kterd produkuje
mastné kyseliny s kratkym fetézcem (SCFA) a dalsi proti-
zanétlivé faktory [50]. Tato bakterie plsobi protizanét-
livé tak, ze blokuje centrdlni zanétlivou kaskadu vedouci
k aktivaci NFkB, a tim snizuje mistni produkci prozanét-
livych cytokin® IFNy, IL12 a indukuje produkci regulac-
niho cytokinu IL10.

Schéma 3. Patogeneze IBD
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leukin MCP1 - Monocyte Chemoattractant Protein 1 M1 - tkarnovy
makrofag aktivovany klasickym zplisobem MMP3 — metaloprotedza

3 ThO - naivni T-lymfocy, Th1 - T-lymfocyt polarizovany ve sméru imu-
nitni odpovéd 1. typu Th17 - T-lymfocyt polarizovany ve sméru imu-
nitni odpovéd 3. typu TGFp - transformujici rastovy faktor B/Trans-
forming Growth Factor  TNFa - tumor nekrotizujici faktor a/Tumor
Necrosis Factor a

Vysledky analyz provedenych na velkych soubo-
rech pacientd nelze zatim jednoznacné uzavfit zejména
kvali metodickym rozdildm mezi jednotlivymi studiemi.
Velkou roli hraje i vybér kontrolnich, zdravych jedincg,
protoze ani otdzka charakterizace (standardizace) mikro-
biomu zdravych lidi nebyla doposud zcela vyfesena [9].

Zviteci modely strevnich zanétd, které vyuzivaji gnoto-
biotické techniky, umoznily sledovat ucast definovanych
mikrobu a jejich smési v patogenetickych mechanizmech
IBD. Ve zvitecich modelech IBD bylo jasné prokazéno, ze
piitomnost komenzélnich mikrobU je nezbytna pro plny
rozvoj lokalnich i systémovych zénétlivych zmén [51,52].
SloZeni mikrobioty ovliviiuje intenzitu zanétu, nékteré
bakterie maji zndmou prozanétlivou aktivitu: napf. seg-
mentovana filamentozni bakterie (SFB) indukuje u zvifat
stfevni zanét, ale pouze pokud je soucasti bakteridlni ko-
munity obsahujici i dal3i ¢leny mikrobioty [53].

Celiakie

Celiakie je chronicka, imunologicky mediovand choroba
vyvolana u geneticky predisponovanych jedinc pozi-
vanim lepku (glutenu). Tato choroba postihuje pfiblizné
1% evropské populace. Nemoc je charakterizovana atro-
fil a zvySenou celularitou sliznice tenkého streva, hlavni
roli v patogenezi hraji T-bunky. Autoimunitni charakter
této choroby dosvédcuje pfitomnost autoimunitnich
mechanizm( namifenych proti nékolika autoantigentim,
véetné diagnosticky nejdulezitéjsiho autoantigenu, tj.
tkanové transglutaminaze [54].

Pfi srovnani se zdravymi jedinci byla jak u pacientd
s aktivni celiakii, tak u pacientd lé¢enych a dodrzujicich
bezlepkovou dietu popsana existence stfevni dysbidzy
[55,56]. | kdyz se jednotlivé studie lisily velikosti studova-
nych kohort, vékem pacientl a pouzitymi metodami, vét-
sina studii potvrdila u pacientd s celiakii snizené mnozstvi
laktobacild a bifidobakterii a zvyseny vyskyt gramnega-
tivnich bakterii, pfedevsim proteobakterii [57]. Obecné
je také pfijimano, ze bezlepkova dieta ma vliv na slozeni
stfrevni mikrobioty a to, ze vede k redukci vyskytu jak po-
tencialné patogennich bakterii, tak bifidobakterii. Zda se,
ze mikrobiota hraje roli i v klinické manifestaci nemoci, pa-
cienti s gastrointestindlnimi symptomy maji jiné slozeni
mikrobioty nejen pfi srovnani s kontrolami, ale i pfi srov-
nani s pacienty trpicimi herpetiformni dermatitidou.

Je zajimavé, Ze nékteré komenzalni bakterie jako Esche-
richia coli zvy3uji aktivaci bunék pfirozené imunity gliadi-
nem, zatimco napf. nékteré bifidobakterie naopak bunky
pfirozené imunity inhibuji. Neddvno bylo prokdzano, ze
lidské stfevni bakterie ovliviiuji imunogenicitu gluteno-
vych peptidd a mohou tak zvysovat riziko autoimunitni
odpovédi na tento protein u geneticky predisponovanych
jedincli [58]. V experimentalnim modelu celiakie bylo uka-
zano, ze dysbidza modifikuje stfevni propustnost a zvy-
suje pranik gliadinovych fragmentu strevni sliznici [59].

Nadory
Obrovsky zajem onkologli o mikrobiotu u nadorovych
chorob nedavno vyvolalo zjisténi, Ze mikrobiota do
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znac¢né miry ovliviiuje i U¢innost moderni protinaddoro-
vé imunoterapie tzv. ,checkpoint” inhibitory [60]. Vzhle-
dem ke svym imunomodulaénim schopnostem ale
muze mikrobiota vyznamné ovliviiovat i citlivost jedin-
ce ke vzniku nadoru (karcinogenezi). Toto je nejlépe do-
kumentovano v patogenezi kolorektalniho karcinomu,
na niz se mikrobiota podili hned nékolika mechanizmy.

Kolorektalni karcinom (Colorectal Cancer — CRC) je
maligni nador plvodem z epitelovych bunék streva.
CRC je v soucasnosti druhy nejc¢astéjsi maligni nador
v Evropé. Piestoze se ve vétsiné pfipadl jedna o spora-
dickou chorobu, existuje fada faktord, které riziko jeho
vyskytu vyrazné zvy3uji. Jednim z nich je chronicky
z&nét pfi IBD, ktery pfispiva k iniciaci, progresi i disemi-
naci nadoru. A tak vsechny faktory, které se uplatnuji
v patogenezi chronického zanétu v tlustém strevé pfi
IBD (viz vy3e) také prispivaji ke vzniku CRC. Kromé po-
Skozeni stfevni bariéry s naslednym chronickym zéné-
tem mohou mikroby spoustét proces karcinogeneze ve
stfevnim epitelu produkci genotoxickych latek. Podobné
jako u IBD je privodnim znakem CRC dysbidza [61]. Pro
pacienty s CRC je typicky celkovy pokles diverzity stfevni
mikrobioty a castéjsi pfitomnost mikrobd rod( Fuso-
bacterium a Porphyromonas v lumen stfeva. Ovlivné-
nim proliferace, diferenciace, apoptdzy a angiogeneze
mohou komponenty a metabolity mikrob( karcinoge-
nezi jak podporovat, tak tlumit. Nékteré mikroby, tzv.
genotoxické komenzalni bakterie, mohou ménit mikro-
prostredi, snizovat pH, ménit redox potencial. Podobné
jako pfi chronickém zanétu tak ve stfevni tkani vznika
oxidativni stres, ktery zpsobi chromosomalni nestabi-
litu, a tak pfimo indukuje vznik CRC. Mezi tyto potenci-
alné karcinogenni bakterie patfi Fusobacterium nuclea-
tum, enterooxigenni Bacillus fragilis, genotoxicka psk*
Escherichia coli a bakterie, které vykazuji adhezivni inva-
zivni fenotyp (adherentni-invazivni Escherichia coli) [62].

Vétsina zvitecich modell kolorektalniho karcinomu
je postavena na indukci zanétu a soucasném podavani
karcinogenu. Experimenty provedené s vyuzitim gno-
tobiotickych modeld prokazaly, Ze pro vznik zanétu
s naslednym vyvojem nadoru je potfebnd pfitomnost
mikrobioty [63,64].

PUsobeni mikrobd v patogenezi CRC je do znacné
miry dané pfitomnosti vhodného substratu, a tak nenf
prekvapenim, Ze nékteré slozky potravy incidenci CRC
znac¢né ovliviuji. Napf. potrava s vysokym obsahem
vlakniny riziko CRC snizuje a vysokd konzumace masa
velkych domestikovanych zvitat (hovézi, vepfové, sko-
pové a kiazleci) naopak riziko CRC zvysuje, zejména
pokud bylo pfedem chemicky osetfeno (uzenim, sole-
nim ¢i konzervacnimi latkami). Efekty stravy na vznik
CRC se daji vysvétlit tim, Ze slozeni stravy ovliviiuje slo-
zeni mikrobioty nejvyraznéji [65].

Mikrobiota v dutiné astni

Dutina ustni je vyznamnym mistem pro vstup cizoro-
dych latek do organizmu, ale ty jsou zde obvykle rychle
rozpoznany slizni¢nim imunitnim systémem. Je tak zajis-

téno posouzeni infek¢nich i neinfekénich podnétd, véetné
jednotlivych slozek potravy. Nedilnou soucasti spolupra-
cujici s pfirozenou imunitou jsou tzv. pfirozené bariéry. Ty
tvofi ochrannou mechanickou, chemickou i bakteridlni za-
branu proti vstupu a siteni patogennich latek. Obrana proti
patogennim bakteridlnim kmendm je v dutiné Ustni tvo-
fena i lokdInimi komenzalnimi bakteriemi zéroven se sli-
nami, pfedevsim jejich antibakteridInimi souc¢astmi (lyzo-
zym, laktoferin) a dale i samotnym imunitnim systémem.
Slozeni Gstni mikrobioty se méni v pribéhu celého naseho
Zivota. Koncem intrauterinniho vyvoje a zahy po narozeni
je mozné nalézt bakterii Lactobacillus acidophillus. V obdobi
profezévani mlécné dentice se objevuji dalsi bakterialni
kmeny. V obdobi adolescence pak dosahuje slozeni ordlni
mikrobioty nejvétsi pestrosti. Pfevladajicimi kmeny jsou
Firmicutes (Streptococcus), Bacteroidetes (Prevotella), Proteo-
bacteria (Haemophillus, Fusobacteria, Actinobacteria), fakul-
tativni a striktni anaerobni kmeny (Veilonella, Spirocheta).
V pozdéjsim véku se snizuje zastoupeni bakterii, které maiji
kariogenni ucinek. Jejich pfitomnost klesa spolu se ztratou
dentice. Cetnost jednotlivych bakterialnich kmenti je roz-
dilnd i lokdlné, v mistech neposkozené sliznice prevazuji
Bacteroidetes a predevsim fad Bacteroidales, v mistech ulce-
raci Porphyromonadaceae a Veillonellaceae.

Onemocnéni lokalizovana v dutiné Ustni jsou také
spojena s dysbiézou. Jsou popsény bakterie, které se vy-
znamné podileji na vzniku zubniho kazu, poskozeni za-
vésného aparatu zubu, nebo kmeny pfispivajici k one-
mocnéni sliznice dutiny Ustni [66]. Kariogenni plisobeni
je popsano u bakterii Streptococcus mutans a Strepto-
coccus sanguis. Zvysené zastoupeni Parvimonas micra,
Porphyromonas endodontalis, Treponema maltophilum
a druhu Bacteroidales je spojeno s chronickou parodon-
titidou. V zubnim plaku byva pfitomna i Pseudomonas ae-
ruginosa. Zanét dasni, poskozeni parodontalnich ligament
a destrukce kosti je zesilena pfitomnosti Porphyromonas
gingivalis v zubnim plaku [67]. Agresivni forma parodon-
titidy je davana do souvislosti s bakterii Aggregatibacter
actinomycetemcomitans. Zanéty a poruseni sliznic dutiny
Ustni ¢asto vedou k sekunddrnim recidivujicim mykotic-
kym infekcim (Candida sp.). Herpetické infekce (Herpes
simlex virus) jsou naopak jednou z moznych pficin vzniku
|ézi na sliznici. Snizené zastoupeni Streptococcus salivarius
a prevazujici zastoupeni Acinetobacter johnsonii je zjisto-
vano u pacientl s recidivujici aftézni stomatitidou [68].
Oralni dysbidza se podili i na priibéhu systémovych one-
mocnéni, jako jsou Crohnova choroba, ulcerézni kolitida,
revmatoidni artritida. Je popsan podil lokdlniho zanétu
dutiny Ustni na exacerbaci aterosklerotickych zmén.
Oralni mikrobiota ma proto vyznam nejen lokalni, ale
i systémovy. Fyziologické udrzeni komenzalnich kmend
v pfevaze nad patogennimi kmeny plsobi nejen proti lo-
kalnimu zénétu, ale ovliviuje i celkovy stav organizmu.

KoZzni mikrobiota a asociované kozni
choroby

Kize je nejvic exponovanym organem naseho téla.
Tvofi pfirozenou bariéru organizmu a denné je vysta-
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vovana velkému mnozstvi stimuld z vnéjsiho prostredi,
kterym musi odoldvat. Kromé samotné mechanické
bariéry a imunitniho systému klize se na obrané proti
vnéjsim vlivim podili také kozni mikrobiota. KozZni mi-
krobiota je hlavni soucasti fyziologické obrany klze
a Uzce interaguje s pfirozenym imunitnim systémem
[69,70]. Spole¢né pusobi jako bariéra proti invazi pato-
gennich mikrobU a proti pfemnozeni oportunnich pa-
togenl na povrchu klze. DalSimi mechanizmy, kte-
rymi mikrobiota pfimo ovliviuje hostitele, patfi rozklad
potu a kozniho mazu, produkce mikrobicidnich latek
a hlavné udrzovani pfirozené homeostazy klze, jez je
velice dulezita pro prevenci vzniku koznich onemoc-
néni [69].

SlozZeni kozni mikrobioty kazdého ¢lovéka je zavislé
na mnoha faktorech, napt. na demografickych udajich
(vék, pohlavi, etnikum, hormondlni nastaveni jedince),
genetickém pozadi jedince (exprese lidskych leukocy-
tarnich antigend/Human Leucocyte Antigens — HLA),
chovani jedince (uzivani antibiotik, ndvyky osobni hy-
gieny, pouzivani kosmetiky), faktorech zivotniho pro-
stfedi (teplota, vlhkost, ultrafialové zafeni), zplsobu
porodu, délce kojeni atd [71]. Dale je sloZzeni mikrobioty
ovlivnéno predevsim vlastnostmi kdze: jeji vihkosti ¢i
suchosti, umisténim mazovych a potnich zlaz a také
kontaminaci z okolnich sliznic. Nejhustsi osidleni koz-
nich mikroorganizm na lidské kazi je v uzavienych ob-
lastech (podpazi, meziprstni prostory, perineum). Nej-
méné pocetné pak na zadech, v zdhybech ucha, mezi
prsty u nohy. Kozni mikrobiota je nejvice zastoupena
témito 4 kmeny Actinobacteria, zastoupené prevézné
rodem Propionibacterium a Corynebacterium, Firmicu-
tes zastoupené prevazné rodem Staphylococcus, Proteo-
bacteria a Bacteroidetes. Na mistech pokrytych mazem
(zdda ¢i zevni zvukovod) dominuji lipofilni rody jako
napf. Propionibacterium, zatimco vlhka mista klze jsou
osidlovana prevézné rody Staphyloccocus a Coryne-
bacterium [72]. Nejvétsi zastoupeni hub rodu Malasse-
zia nalezneme na trupu a pazich, zatimco na nohach,
jeZz jsou nejcastéjSim mistem infekci, je slozeni hub
mnohem riznorodéjsi. Kromé hub rodu Malassezia zde
nalezneme také houby rodu Aspergillus, Cryptococcus,
Rhodotorula, Epicoccum a dalsi [73].

V posledni dobé dochazi k narlstu koznich onemoc-
néni asociovanych s dysbiézou, k niz u zdravého je-
dince mUze dojit napf. nesetrnou lokalni lé¢bou, deter-
genty, antibiotiky ¢i kosmetikou [70]. Projevy koznich
chorob jsou také ¢asto vadzény na urcitou &ast téla —
urcité bakteridIni slozeni. Napf. psoridza je castéji na lo-
ktech a kolenou, atopickd dermatitida u dospélych na
vnitfni strané predlokti. Proto se soucasné studie zamé-
fuji na porovnavani bakterialnich populaci v misté koz-
niho onemocnéni a doufaji, Ze nalezené zmény v bak-
teridInich populacich povedou v budoucnu k presnéjsi
diagnoze a |é¢bé koznich onemocnéni [74].

Psoriaza, chronické zanétlivé onemocnéni klize, mize
byt vyvolana nebo zhorsena specifickymi patogeny,
véetné bakterii (Staphylococcus aureus a Streptococcus

pyogenes), viry (lidskym papilomavirem a endogennimi
retroviry) a houbami (Malassezia a Candida albicans) [75].
V experimentdlnim mysim modelu psoridzy jsme uka-
zali, Ze bezmikrobni mysi vykazuji daleko mirnéjsi pro-
jevy kozniho zdnétu ve srovnani s mySmi konvenéné
osidlenymi. Také konven¢ni mysi ovlivnéné Sirokospek-
trou kombinaci antibiotik vykazovaly vyrazné nizsi po-
pisované parametry kozniho zanétu a mély utlumenou
aktivaci Th17 imunitni odpovédi, kterd hraje vyznamnou
Ulohu v patogenezi tohoto onemocnéni [76].

Projevy akné jsou jiz dlouho asociovény se zvyse-
nym vyskytem Propionibacterium acnes [77]. A¢koliv do-
posud nebyl u rosacey (dermatéza pfibuzna akné) popsan
zadny specificky patogen, jeji vyskyt je asociovan se zvy-
Senym vyskytem Streptococcus epidermis a Chlamydo-
phila pneumoniae v |ézich [78]. Kolonizace Staphylococcus
aureus je typicka pro zénétliva loziska u atopické dermati-
tidy a mnozstvi této bakterie v 1ézich pfimo koreluje se z3-
vaznosti onemocnéni [79]. Pacienti s atopickou dermati-
tidou maji porusenou expresi antimikrobialnich proteint
v atopickych lézich, coZ pravdépodobné vede k premno-
Zeni patogennich bakterii [80]. A¢koliv pficiny vzniku ne-
zadoucich koznich projevl rdzného typu, které casto
doprovazeji aplikaci biologické lécby, nebyly doposud
objasnény, domnivame se, Ze mikrobiota mUize v téchto
patologickych mechanizmech hrét vyznamnou ulohu
[75,81].

Moznosti ovlivnéni mikrobioty

Nalezy dysbiézy u fady chorob vedly ke zvy$enému
zajmu o moznost jejiho ovlivnéni. Nejdulezitéjsim fak-
torem regulujicim stfevni mikrobiotu je sloZeni stravy
[65]. V posledni dobé je vsak velkd pozornost véno-
vand moznosti ovlivnit mikrobiotu pfimo, tj. podava-
nim probiotickych bakterii. Podle definice Food and
Agriculture Organization (FAO) jsou probiotika Zivé
mikroorganizmy, které pokud jsou podany v dostatec-
ném mnozstvi, vykazuji zdravi prospésné ucinky. Pro-
biotické bakterie jsou pfitomné v nékterych potravi-
nach (jogurty, syry atd), potravinovych doplrncich nebo
v lékové podobé. Jako probiotika slouzi predevsim bak-
terie mlé¢ného kvaseni (laktobacily, bifidobakterie), ale
i jiné druhy bakterii (enterokoky, nékteré kmeny Escheri-
chia coli) a kvasinky [82]. Prebiotika jsou vétsinou sacha-
ridy (napf. inulin), které podporuji mnozeni prospésnych
bakterii (laktobacild a bifidobakterii) ve stievé [83]. Po-
dobné Uc¢inky md i materské mléko, které obsahuje velké
mnozstvi prebiotickych sacharidd. Synbiotika obsahuiji
jak probiotika, tak prebiotika. Mechanizmus G¢inku jed-
notlivych probiotickych bakterii je velmi Siroky, nékteré
maji ucinky imunostimulacni a jiné vykazuji U¢inky pro-
tizanétlivé, inhibicni (tab. 2). Navic maze byt urcity me-
chanizmus v nékterych pfipadech prospésny a v jinych
skodlivy. Napiiklad indukce Th17 mdze chranit pred in-
fekci a zhorsovat tizi chronického zanétu. Pro jednot-
livé nemoci by se tedy méla vyuzivat urcita funkcné de-
finovana probiotika. Mald pozornost je dosud vénovéana
analyze mechanizmu U¢inku jednotlivych probiotickych



kmenu a izolatl jednoho druhu, které se mohou znac¢né
lisit ve svych imunomodula¢nich Gcincich. Z nékterych
nalezl vyplyva, ze i lyzaty nebo definované kompo-
nenty probiotickych bakterii mohou nahradit Zivé bak-
terie [84]. Existuje jen malo klinickych studii, které jasné
prokazaly [é¢ebné Gcinky podavani probiotik u rdznych
chorob. Zda se, Ze probiotika maji ucinky predevsim
preventivni. Terapeutické efekty byly popsany vzacné,
napf. u prajmu pfi antibiotické l1é¢bé, pouchitidé, rota-
virovych prGjma, drazdivém tracniku a ulcerézni kolitidé.
Existuji studie, které ukazuji na moznost vyuziti tzv. pfisti
generace prospésnych bakterii, které se zatim nedafi pfi-
pravit primyslové ve vétsim mnozstvi (napi. Akkermansia
muciniphila) [85]. Nejnovéjsim smérem ve vyuziti probio-
tickych bakterii k Ié¢bé chorob je mozZnost pfipravy a ap-
likace rekombinantnich kmen0 bakterii, které produkuji
biologicky aktivni molekuly, napf. cytokiny s protizanétli-
vym Uc¢inkem.

Vzhledem k ¢astému neudspéchu antibiotické |é¢by
uinfekce Clostridium difficile se k 1é¢bé téchto zavaznych
stavll zacal Uspésné pouzivat prenos stfevni mikro-
bioty (tzv. fekalni transplantace) od zdravych darct [86].
V soucasnosti jsou publikovany prvni zkusenosti o vyu-
ziti fekalni transplantace i u fady jinych chorob. U paci-
entd s ulcerdzni kolitidou byla po fekalni transplantaci
prokazana zména slozeni mikrobioty, u pacientd s dia-
betem 2. typu bylo popsano zlep3eni nékterych para-
metrd, probihaji pokusy s Ié¢bou obezity i psychickych
chorob. Nedédvno byla publikovana studie, ve které byly
po prenosu stolice zdravych jedincl snizeny projevy
autizmu. Terapeuticka ucinnost vsak u téchto chorob
nebyla zatim jednozna¢né prokdzéna, je viak mozné
predpoklddat, ze se v této oblasti dockame zajimavych
nalezl [87].

Zavér

Vyrazné pokroky v molekuldrni a bunééné biologii
umoznuji podrobny rozbor slozeni mikrobioty a sou-
Casné prinaseji v fadé fyziologickych funkci nové po-
hledy na jeji Ulohu. Patologické stavy jsou doprovéazeny
vyraznymi zménami slozeni mikrobioty (dysbiéza).
Analyza Ucasti slizni¢niho imunitniho systému a mik-
robioty v patogenezi chronickych chorob vyuzivajici in
vitro a in vivo pfistupy vcetné gnotobiologickych a ge-
neticky manipulovanych zvifecich modelt umoznuje
nové pohledy na vznik a pribéh téchto nemoci. Nevy-
fesenou zasadni otazkou vsak zlistava, zda pozorované
zmény v mikrobioté jsou u jednotlivych chorob spo-
jeny s vyvojem nemoci kauzalné nebo jde o dlsledek
¢i asociaci.
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