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Na XIIl. kongrese Praktického lékérenstvi, ktery se konal 12.-13. dubna 2019 v Olomouci, zaznéla prednaska RNDr. Petra Ry3avky
na téma Mikrobiom a vybrana onemocnéni. Mikrobiom se v poslednich letech stal sttedem zdjmu fady odbornik{ napfi¢ obory
mediciny, a to proto, ze existuje nespocet dikazl o spojitosti mikrobiomu s rozvojem a modulaci pribéhu fady onemocnéni.
Nutno viak podotknout, Ze i pfes velky zajem, ktery je mikrobiomu v poslednich letech vénovan, je prakticky vyuzitelnych
vystupU a jasnych interpretaci nalezd téchto zkoumani, vzhledem k obrovské rozmanitosti mikrobiomu, a tedy jeho vysoké
analytické naro¢nosti, pomérné malo. Nesnadné védecké badani rovnéz ztézuje fakt, Ze tisice bakteridlnich kmenu jsme casto
schopni pouze detekovat, nikoliv kultivovat in vitro. V soucasnosti tedy ¢asto nejsme schopni pojmenovat ,ty jednoznacné
pfiznivé slozky mikrobiomu” a naopak ,ty jednoznacné neprospésné”. | pies to ale jiz zcela bezpecné vime, ze mezi lidskym
télem a mikrobiomem existuje jakdsi symbidza a Ze plsobeni mikrobiomu na lidsky organismus je mnohem vyznamnéjsi, nez

jsme si kdy mysleli.

Co je mikrobiom

Mikrobiom je soubor vsech mikroorganism,
které se nachdzeji uvnitf a na povrchu lidského
téla. Celkové se jednd o téméf dva kilogramy bak-
terif, které v naSem a na nasem téle Ziji. Z hlediska
lokalizace pak rozliSujeme mikrobiom strevn,
orélni, kozni, mikrobiom dychacich cest a po-
dobné. V lonském roce doslo dokonce k priikazu
bakterialni DNA v mozkové tkéni, kterd byla do-
posud povazovéna za tkan dokonale izolovanou
a chranénou pomoci hematoencefalické bariéry.
V poslednich letech se rovneéz hojné diskutuje
o problematice mikrobiomu krevniho, ktery je
spojen s probihajici translokaci bakterif z gas-
trointestindlniho traktu a dutiny Ustni do krve,
pricemz tyto probihajici bakterie jsou davany do
souvislosti s fadou civilizatnich onemocnént, jako
jsou onemocnéni kardiovaskularni ¢i metabolicka.

Mikrobiom a jeho slozeni nenf nic rigidniho
a neménného, naopak, mikrobiom je velmi va-
riabilni a je silné utvaren zevnimi vlivy, typicky

napiiklad zménou zevniho prostredi ¢i antibio-
tickou terapif, kterd jeho sloZeni dokaze velmi
modifikovat. Ve stfevnim mikrobiomu jednoho
,0éZného” ¢lovéka mizeme nalézt kolem tisice
r&znych bakteridlnich druhd, u frekventniho cesto-
vale jich mizeme v zavislosti na prosekvenovanosti
prokazat az dva a pUl tisice, a naopak u pacienta
po eradika¢ni antibiotické terapii indikované pro
pozitivitu Helicobacter pylori neziidka nachdzime
ve stievnim mikrobiomu pouhych tfi sta padesat
bakteridlnich druhd. Po sedmidenni antibiotické
kife dochdzi v nékterych pfiipadech k poklesu
diverzity stfevniho mikrobiomu az o 25 % a pocet
z nejcastéji zastoupenych fylogenetickych taxon(
bakterif je redukovan z dvaceti deviti na pouhych
dvanéct taxond. Pravé takovéto oslabent stfevniho
mikrobiomu s naslednou sekundami kolonizadi,
napiiklad kmeny z horni ¢asti gastrointestinalniho
traktu, je dle nékterych studif davano do souvislosti
s rozvojem nékterych onemocnéni, napiiklad s roz-
vojem nespecifickych stfevnich zanétl.

Oralni mikrobiom

Vyznam ordiniho mikrobiomu v rozvoji né-
kterych typd onemocnéni, kdy dutina Ustni slouzi
jako urcity rezervoar pro kolonizaci dalsich ¢asti
téla, byl jiz zminén. Prokdzana je i spojitost mezi
vyskytem nekterych bakteridinich kmend dutiny
Ustni a soucasnym vyssim vyskytem helicobak-
terif v zaludku. Za zminku stojf jisté i fakt, Ze ve
vsech aterosklerotickych platech Ize prokédzat
DNA bakteridInich urcitych kmend kolonizujicich
dutinu Ustnf, coZ Ize chdpat jako dlikaz probihajici
bakteridIni translokace z dutiny ustni do krve.
Tato translokace vede ke vzniku systémového
zanétu, ktery je v soucasnosti povazovan za jeden
z rizikovych faktor( rozvoje kardiovaskuldrmich
onemocnéni. Oralni mikrobiom ma viak kromé
systémového vlivu i vyznamny lokalni efekt.
Slozeni ordlniho mikrobiomu je vyznamné na-
piiklad pro zvysenou kazivost chrupu ¢i pro vznik
a rozvoj lokélniinfekce. Napfiklad antimikrobialni
peptidy produkované kmenem Streptococcus

Slezska 949/32, 120 00 Praha 2

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: RNDr. Petr Ry3avka, rysavka.petr@seznam.cz
Pharmaceutical Biotechnology, s.r.o, Praha

Prevzato z: Prakt. 1ékaren. 2019; 15(2): 91-94

192 PEDIATRIE PRO PRAXI

www.pediatriepropraxi.cz



MIKROBIOM A VYBRANA ONEMOCNENI

salivarius plsobf protektivné vaci zubnimu kazu
a jsou schopny cilené likvidovat nékteré pato-
genni ¢&i potencidlné patogenni bakterie, jako
napf. Streptococcus pyogenes, Haemophillus in-
fluenzae, Staphylococcus aureus a dalsi. Nizsi hy-
gienicky standard v péci o dutinu ustni, vedouci
k prerdstani bakteridlnich kmend s druhotnym
rozvojem lokélniho chronického zanétu, je pak
Vv jasné souvislosti s vy3sim vyskytem nddorovych
onemocneéni dutiny ustni.

Asi nejrozmanitéjsim a zaroven nejvice stu-
dovanym mikrobiomem je mikrobiom stfevni.
Jakjiz bylo zminéno, i stfevni mikrobiom pod|éha
kvalitativnim i kvantitativnim zménam. Ve strev-
nim mikrobiomu nachazime dvé zakladni skupiny
bakterii — Bacteroidetes a Firmicutes, které jsou
v urcitych vzéjemnych pomérech. Analyzujeme-
-li mikrobiom napfiklad obézniho ¢lovéka, v na-
prosté vetsine pripadl nachazime, na rozdil od
lidi neobéznich, prevahu Firmicutes. U pacient(
s poruchamiimunity ¢ u pacientd s nespecifickymi
stfevnimi zanéty rovnéz nalézame kvantitativni
vykyvy mikrobiomu (tedy zménu pomeéru téchto
dvou zakladnich bakterialnich skupin). Obdobné
rysy mikrobiomu, které nachdzime u pacientd s ne-
specifickymi stfevnimi zanéty, pak prokazujeme
i v mikrobiomu u kuraka.

Zmeény mikrobiomu u pacientl s nespe-
cifickymi stfevnimi zdnéty jsou vsak nejen
kvantitativni, ale i kvalitativni — tedy nejen co
do pomeéru dvou zékladnich skupin stfevnich
bakterii, ale rovnéz co do diverzity, druhové
rozmanitosti, jednotlivych bakteridlnich druhd.
Z tohoto poznani ostatné vychazi i vyuzivani
terapie probiotiky u pacientd s nespecifickymi
zanéty stfevnimi, s cllem Upravy stfevniho mik-
robiomu, kterd se zda byt vyznamna a pfinosna
zejména u pacientl s ulcerézni kolitidou.

Jakjiz bylo uvedeno vyse, stfevni mikrobiom
obéznich pacientl jevi jisté obecné charakte-
ristiky, kterymi se lisi od mikrobiomu pacientt
neobéznich, zejména stran poméru zastoupeni
Bacteroidetes a Firmicutes. Prave vztah obezity
a mikrobiomu je v poslednich letech usilovné stu-
dovan, v¢etné moznosti jeho modifikace s cilem
|éCby obezity.

Kvalitativni zmény mikrobiomu mohou na-
stavat velmi rychle a pocitil je na sobé jiz neje-
den cestovatel. Naprosté vétsina cestovatelskych
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prijma je zplsobena typickou koliformni bakte-
rif — Escherichia coli. Kvalitativni zmény mikrobio-
mu nastavaji snadnéji v mikrobiomech s nizkou
druhovou variabilitou (tedy v druhové chudsich
mikrobiomech). V pfipadé, Ze se vydavdme do
zahranici a chceme snizit riziko prodélani ces-
tovatelského prdjmu, musime zahdjit terapii
probiotiky jiz profylakticky, idedIné od samého
pocatku nasi cesty. Nasazeni probiotik az po
propuknutf pfiznakl cestovatelského prajmu
mUzZe obtize totiz jiz jen zmirnit.

Zmeénéna diverzita mikrobiomu s vyssim
vyskytem kvasinek je zfejmé spojena i s vysky-
tem atopické dermatitidy. Zajimavym Udajem ve
vztahu k diverzité mikrobiomu je to, Ze u mirnych
konzumentd malého mnozstvivina nebo piva je
variabilita mikrobiomu u nékterych jedinc do-
konce vy3si. Vys$i variabilita mikrobiomu se obec-
né zda byt pro jedince vyhodnéjsi, pro coz svedcf
nejen vyse uvedend nizsi nachylnost k akvirovani
cestovatelského prdjmu u lidi s rozmanitéjsim mi-
krobiomem, ale tuto teorii podporuji i zkusenosti
z onkologie, kdy pacienti s vyssi variabilitou mik-
robiomu Iépe reagujf na prodélavanou chemo-
terapii. BakteridIni stfevni kmeny rovnéz zasahuji
i do metabolismu tukd a cholesterolu a produkuji
fadu latek, po jejichz metabolizaci v jatrech vzni-
kajf molekuly potencujici aterosklerézu — stfevn{
mikrobiom tak tedy nepiimo ovliviuje i rozvoj
aterosklerdzy a kardiovaskularnich onemocnént.

V posledni dobé se ukazuje jistd spojitost
mezi stfevnim mikrobiomem a centralnim ner-
vovym systémem, zejména ve spojitosti se zmé-
nami nalad a nékterymi psychickymi poruchami.
Pacienti s depresi maji vyznamné pozménénou
variabilitu stfevniho mikrobiomu, ktery ovliviiuje
produkci serotoninu a fadu dalsich latek pUsobi-
cich jako neurotransmitery (typicky GABA — kyse-
lina gama aminomaselna a zejména jeji derivaty,
které jsou, na rozdil od GABA samotné, schopné
prochazet pres hematoencefalickou bariéru).
Pacienti s depresi mivaji rovnéz vyssi hodnoty li-
popolysacharidd v periferni krvi a s tim spojenou
vys$si hladinu protildtek proti tomuto antigenu,
kterd svedci o probihajici chronické zanétlivé od-
povedi. | u déti s autismem nachazime relativné
charakteristické zmény mikrobiomu a klinicky
se jiz zkousi suplementace probiotiky s ciflem
¢aste¢né modifikace a modulace chovéni téchto
déti. V soucasnosti se rovnéz zacina diskutovat
spojitost stfevniho mikrobiomu s neurodege-
nerativnimi onemocnénimi.

Na zakladé provedenych vyzkum jiz byly
dokonce vytipovany nékteré bakteridlni kmeny,
které jsou asociovany s vyssim rizikem vzniku ko-
lorektalniho karcinomu ¢&i rozvojem chronickych
jaternich onemocnéni — zejména nonalkoholické
steatdzy jater (coz je vysvétlovano zejména chro-
nickym poskozovani jater nékterymi metabolity
vznikajicimi pfi fermentaci ve stfevé a prinikem
bakterif a jejich slozek do krevniho fecisté).

Dochazi-li u pacienta ke zméné lokaliza-
ce jednotlivych slozek mikrobiomu, naptiklad
k pfesunu bakterii z tenkého do tlustého stre-
va ¢i z gastrointestinalniho traktu do krve, majf
tyto presuny i sekundarni vliv na organismus
samotny. Pravé bakterialni translokace do krev-
niho obéhu a lymfatického systému, kterd je
vystupriovana pfi poruse mikrobiomu, vede
kimunitni odezvé — rozvoji chronického zanétu,
jeZ je rovnéz davan do souvislosti s obezitou
¢i nékterymi onemocnénimi jater ¢i rozvojem
kardiovaskularnich onemocnéni, jak jiz bylo zmi-

néno vyse u oralnfho mikrobiomu.

Typickym onemocnénim jednoznacné
plynoucim z poruchy stfevniho mikrobiomu
je pseudomembrandzni kolitis zplsobena
Clostridiem difficilae, rozvijejici se obvykle v na-
vaznosti na podadvanou antibiotickou terapii.
U fady pacientl dochdzi k rekurenci tohoto
zavazného onemocnéni a v tomto pfipadé Ize
s velmi dobrym efektem provést fekalni mikro-
biomovou terapii — tzv. transplantaci stolice. Do
budoucna bude tato metoda zfejmé vyuzivana
i v fadé jinych onemocnéni, napfiklad u nespeci-
fickych stfevnich zanétl ¢i u onemocnéni jater.
Existuji i studie u pacientl s tézkou sepsi, kde
takovato Uprava mikrobiomu vedla k vyznam-
né Upravé hemodynamiky a stabilizaci tézkého
Soku. V soucasnosti je viak v této problematice
jesté fada nejasnosti, zejména s ohledem na jejf
potenciondlni nezadouci U¢inky, a proto je zatim
vyclenéna pouze pro pacienty s tézkou a jinak
nefesitelnou klostridiovou kolitidou.

To, Ze role mikrobiomu v lidském organi-
smu je mnohem vétsi, nez jsme se kdy do-
mnivali, je jiz zjevné a zcela jasné. Vzhledem
k rozmanitosti a slozitosti lidského mikrobio-
mu vsak ani pfes usilovny probihajici vyzkum
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nejsme schopni jasné popsat a postihnout
vsechny souvislosti bakteridlni mikrobioty
a lidského organismu. V poslednich letech
se vsak stéle vice a vice ukazuji souvislosti
zejména strevniho mikrobiomu s etiopatoge-
nezi fady onemocnéni. Vyznamnou skupinou
téchto chorob jsou napfiklad nespecifické
stfevni zanéty, v jejichz terapii se jiz uzivani
probiotik, a tedy modifikace stfevni mikroflory,
béZné doporucuje. Probiotika maji rovnéz pro-
kdzany efekt v prevenci a terapii prdjmovych
onemocnéni. Vyznamnou roli hraje stfevni mi-
krobiota zfejmé i v rozvoji obezity, kdy existujf
ddkazy, ze zména stfevniho mikrobiomu muize
obezitu vyvolat. Jednoznacnou asociaci mezi
zménami stfevniho mikrobiomu a rozvojem
onemocnéni pak mlzeme vysledovat i u imu-
nodeficitl, atopické dermatitidy, nonalkoho-
lické steatdzy jater &i u depresivni poruchy.
Posledni vyzkumy naznacuji i souvislost mezi

slozenim stfevni mikroflory a neurodegenera-
tivnimi onemocnénimi.

Mikrobiom nenf strukturou rigidni a ne-
ménnou, jeho slozenf je modifikovéano celou
fadou vlivl vnéjsiho prostredi. Vlivy zevniho
prostiedi Ize dobfe sledovat pravé na stfevnim
mikrobiomu. Obecné Ize fici, Ze vysoka bak-
teridIni druhové rozmanitost stfevniho mikro-
biomu je pro ¢lovéka vyhodnd. Tuto diverzitu
jsme viak schopni vyznamné narusovat, a to
mnohdy nechténé a necilené, napfiklad pfi
podavani antibiotické terapie. | s ohledem na
tuto problematiku bychom tedy méli antibiotika
indikovat velmi uvazlivé. Jak zavazné duisledky
mUze naruseni stfevniho mikrobiomu totiz mit,
Ize demonstrovat na pacientech prodéldvajicich
postantibiotickou pseudomembrandzni kolitidu
vyvolanou Clostridium difficilae. Toto onemocné-
ni mdze byt az Zivot ohrozZujicim stavem a u fady
pacientll mdze, i pres veskerou snahu o terapii,
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dochézet k recidivé. Efektivnim fesenim u ta-
kovych pacientl je pak fekdlni mikrobiomova
terapie — transplantace stolice, ktera je velmi
Uc¢innym zpUsobem lé¢by pseudomembrandzni
clostridiové kolitidy. Ackoliv se fekalni mikrobio-
mova terapie zdéd byt potencidlné vyuzitelna
i u fady dalSich onemocnéni, je v soucasnosti,
az na vyjimky, jeji vyuziti v redlné praxi ome-
zeno pravé na pacienty s tézkou klostridiovou
kolitidou. Tim zésadnim ddvodem omezeného
vyuziti transplantace stolice v klinické praxi je
pravé ona neznalost vsech potenciondlnich
disledkd zmény stfevniho mikrobiomu, nebot
vime, Ze zmény strevniho mikrobiomu mohou
pacientovi prinést kromé chténych pozitivnich
dusledkd i dopady nezadoudi, které zatim ale ne-
jsme schopni pfedem jednozna¢né odhadovat.
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