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Na kongresu ceskych a slovenskych gastroenterologd, ktery probéhl v fijnu 2023 v Olomouci, prezentoval prof. Thon zcela nova
data tykajici se vyvoje stfevniho mikrobiomu. Jedna se o vysledky popula¢ni ceské studie s vyuzitim unikatni multiplexové
metody, ktera ukazala zmény zanétlivych proteind ve stolici béhem prvnich dnd zivota ditéte. Prof. Thon poukazal také na

schopnost této metody v kombinaci s neinvazivnim odbérem stolice rozlisit mezi neutrofilnim a eosinofilnim typem zanétu,
coz je dulezité pro volbu nasledné terapie. Zaméfil se na vyznam slizni¢ni imunity a pfipomnél, ze expozice antibiotikiim
béhem porodu cisaiskym fezem vyznamné nepfiznivé ovliviiuje budouci stievni mikrobiom ditéte. Jak zdUraznil, v pfipadé
antibiotické dysregulace mohou byt velkym pfinosem probiotika.

Slizni¢ni imunita

Slizni¢ni bariéry jsou mistem regulace imu-
nitniho systému na rozdil od vnitinich organd,
kde je nutné udrzovat sterilitu. V rdmci imunit-
niho systému je tfeba rozliSovat slizni¢ni imu-
nitu (imunitni systém asociovany se sliznicemi)
a systémovou imunitu (periferni lymfatické
organy). Slizni¢ni imunitni systém nachazime
v gastrointestinadlnim traktu, dychacich ces-
tach, urogenitdlnim traktu, ale i na spojivkach,
v slznych Zlazach ¢i ve zlaze mlécné (1). Sliznice
rozhodné nejsou sterilni prostiedi. Na rozdil od
vnitfnich organ(, kde je treba udrzovat sterilitu,
je na sliznicich ukolem imunitniho systému
regulace, tj. udrzeni zanétu v urcité toleranci.
Tento zékladni princip neni ¢asto dobfe cha-
pan ani dodrzovan. Sliznice jsou vyznamnym
mistem vyvoje imunitniho systému. | pfirozené
protilatky (se zastoupenim vsech tfid imuno-
globulint - IgG, IgM, IgA) vznikaji jako odpo-
véd'na mikrobidlni osidleni sliznic od samého

zacatku Zivota (2). V prvnich 24 mésicich zivota
jedince byl prokazan postupny vyvoj protilatek
proti a-galaktosylu (anti-Gal) vsech izotyp (2).
Jizve véku 1 roku dosahuji u déti pomérné hla-
diny téchto protildtek hodnot odpovidajicich
dospélym (Tab. 1) (2).

Expozom

Dnes jiz dokazeme méfit mikrobiom, me-
tabolom a proteom. Zanét je odpovéd orga-
nismu na vnitini nebo vné;jsi stimuly, cozZ je
koncept expozomu. Expozom je soubor viech
expozi¢nich faktord. Tyto faktory rozdélujeme
do 3 skupin. 1) specificka externi expozice
(Zivotni styl, strava, koufeni), 2) obecnd externi
expozice (zivotni prostredi, klimatické fakto-
ry) a 3) interni expozice (stfevni mikrofléra,
stres, metabolismus, zénétlivé procesy) (3).
Zkoumanim expozomu se zabyva epigeno-
mika, transkriptomika, lipidomika, glykomika,
proteomika a metabolomika.

Tab. 1. Poméranti-Gal protildtek u détiv prvnich
24 mésicich Zivota v porovndni s matkami (2)

Pomér anti-Gal protilatek k celkovému mnoz-
stvi sérovych imunoglobulint (U/mg)

IgM IgA 19G

Trida protilatek

Pupecnikova krev 0,8 0 31
Vék 6 mésict 2,6 4,4 09
Vék 12 mésict 20,1 16,6 1,0
Vék 24 mésich 40,3 25,1 19
Matky 28,5 271 46

Ceska multiplexova metoda
stanoveni zanétlivych proteint
Cesky tym vyvinul novou minimalné inva-
Pomoci této nové multiplexové metody, kte-
rd vyuzivd hmotnostni spektrometrii, Ize u déti
odlisit eosinofilni a neutrofilni zanét, a to ze
suché kapky krve (systémova imunita) a ze sto-
lice (slizni¢ni imunita). Vysetieni je minimalné
zatézujici. Jedna sucha kapka ma objem 50 pl,
k uvedenému vysetteni staci pouze 3 pl (Ize zis-
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kat ze suché kapky krve razidlem). To je vyrazna
vyhoda oproti klasickym metoddm pouziva-
nym v imunologii, jako je imunonefelometrie,
k niz je potfebné vétsi mnozstvi krve. Vysetieni
stolice je navic zcela neinvazivni. Pomoci nové
multiplexové metody (vhodné pro mezinarod-
ni vyuziti) Ize kvantifikovat zanétlivé proteiny
v mekoniu nebo stolici. Analyzované proteiny
jsou myeloperoxidaza (MPO), kalprotektin (CAL,
izotypy 1 a 2), eosinofilni kationicky protein
(ECP), neurotoxin odvozeny z eozinofilti (EDN,
ukazuje na alergicky zanét, hypersenzitivitu
1. typu), alfal-antitrypsin (A1AT, odrazi zacelo-
vani a prlichodnost stfeva) a imunoglobuliny
IgA (podtridy A1 a A2). Tyto zénétlivé proteiny
jsou markery, které umoznuji kategorizovat
potencialni zanétlivy stav a predikovat jeho
progresi nebo lokalizaci.

Neutrofilni typ zanétu je charakterizovan
zvysenou hladinou MPO a CAL, ktera ukazuje
reakci na patogeny a autoantigeny, zatimco eo-
sinofilni typ zanétu je provazen zvysenim ECP
a EDN vyplavenych z eozinofili aktivovanych
potravinovymi alergeny (4). Vysetteni rovnéz
umoznuje posoudit intestindlni permeabilitu
a jeji vyzravani. Zvyseni hladiny A1AT je totiz
zndmkou naruseni stfevni bariéry. Pomoci toho-
to vysetienilze porovnat vyskyt uvedenych mar-
ker(i ve smolce a v prvni stolici kojeného ditéte.

Unikatni vysledky popula¢ni studie
z Ceské republiky s vyuzitim tohoto vy3etieni

LITERATURA

1. Russell MW, Mestecky J. Mucosal immunity: The missing
linkin comprehending SARS-CoV-2 infection and transmissi-
on. Front Immunol. 2022;13:957107.

2. Hamanova M, Chmelikova M, Nentwich |, Thon V, Lokaj J.
Anti-Gal IgM, IgA and IgG natural antibodies in childhood.
Immunol Lett. 2015;164(1):40-43.

3. Vrijheid M. The exposome: a new paradigm to study

Zmény hladiny vybranych proteind akutni faze jako marker( zdnétu v mekoniu a v prvni stolici

ditéte béhem prvnich dnd Zivota (5)

= ATAT = CAL1

= XXX¥ = *XXX

e 200 — 2 60

:; 150 f; 40

o 100 o

T o5 T 20

(o)) (®)]

€ 0 g 0

~ ~

2 mekonium stolice 2 mekonium stolice
n=64 n=70 n=64 n=70

= ECP = EDN

= FEREX = ns

2 2

E 0’8 I\ E 0/7 fr—7

v 06 T @ 82 T

2 02 L

E ER

[®)] [®)]

£ g

2 0o — : 2 00— :

mekonium stolice mekonium stolice

n=42 n=065 n=28 n=30

ukazuji zmény uvedenych proteind v prvnich
dnech Zivota ditéte. Zjistén byl statisticky vy-
znamny pokles ATAT (zacelovani stfevni sliz-
nice), pokles CAL1 a CAL2, vzestup ECP a MPO
(vSechna p <0,0001), (Obr. 1) (5). Profil téchto
imunitnich markerd v ¢asné fazi Zivota odrazi
naruseni stfevni homeostazy a mohl by byt
vyuzitelny pro zachyt nespecifickych stievnich
zanétl a potravinovych alergii v presympto-
matickém stadiu (5).

Pomoci tohoto vy3etieni je mozné u dét-
ského pacienta v porovnani se zdravymi kont-
rolami stanovit, zda se jedna o zanét eosinofil-
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ni nebo neutrofilni. Od toho se odviji moznosti
|é¢by. Lze vyuzit jiz dlouhodobé pouzivana
probiotika nebo prebiotika. Zpfesnéni typu
zanétu usnadnuje volbu terapie.

Probiotika jsou vyuzitelnd i v pfipadé
antibiotické dysregulace. Umoznuji regu-
lovat expozom vcetné plsobeni antibiotik.
Ceska studie z roku 2019 ukazala, ze expo-
zice antibiotikdm béhem porodu cisaiskym
fezem vyznamné ovliviiuje budouci stfevni
mikrobiom ditéte, a to nezavisle na stravé
v prvnich mésicich Zivota (u pIné kojenych,
castecné kojenych i nekojenych déti). Ani pIné
kojeni nedokaze doplnit depleci bakterii rodu
Bacteroides (6). Tato ¢eskd prace je v souladu se
zavéry dalsich publikovanych studii.
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