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Crevna mikrobiota: jej vyvin a vzt'ah k vzniku niektorych ochoreni

Gut microbiota: its development and relation to certain diseases

Hana Kinova Sepova ¢ Boris Dudik * Andrea Bilkova
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Sihrn

Koexistencia'udis mikroorganizmamije znamauzdavno.
Okrem vzt'ahu s infekénymi chorobami sa v dnesnej dobe
potvrdzuje vyznam personalnej mikrobioty pre zdravie,
resp. niektoré neinfekéné choroby ¢loveka. Osidl'ovanie
ludského tela vhodnymi mikroorganizmami po porode
je esencialne napr. pre fyziologicky vyvoj imunitného
systému a ma vplyv aj na vyvoj centralneho nervového
systému. ZloZenie ¢revnej mikrobioty ovplyviiuje najma
spdsob porodu, vyziva v ranom detstve a v neposlednom
rade aj zivotny $tyl a pouzivanie liekov, najma antibiotik.
Porovnanim ¢revného mikrobiéomu ludi z réznych casti
sveta sa nasli zasadné rozdiely v jeho zlozeni na zaklade
¢oho boli definované konkrétne enterotypy. Zaujimavé
bolo zistenie, ze druhovo rézne zlozenie mikrobioty
pokryva tie isté, resp. podobné metabolické drahy.
Ukazuje sa, ze prave ¢revna mikrobiota a jej dysbidza
modze mat’ za nasledok vznik réznych tzv. civilizaénych
ochoreni, ako napr. diabetes mellitus, obezita, astma,
zapalové ochorenia Creva, alergie a autoimunitné
ochorenia.

KPucové slova: crevna mikrobiota » mikrobiom  zdravie
* imunitny systém ¢ dysbioza

Summary

Coexistence of humans with microorganisms is well
known for a long time. Besides the association with
infectious diseases, personal microbiota is important
for human health, possibly for some non-infectious
diseases. Colonization of the human body with
appropriate microorganisms after delivery is essential
for physiological immune system maturation and also
has an influence on central nervous system development.
The composition of the gut microbiota is affected by the
mode of delivery, early life nutrition and last but not
least by lifestyle and drug, especially antibiotics intake.
A comparison of gut microbiomes between individuals
living in different parts of the world showed a cardinal

PharmDr. Hana Kinova Sepova, PhD. (P<) « B. Dudik * A. Bilkova
Katedra bunkovej a molekularnej biologie lieciv

Farmaceuticka fakulta, Univerzita Komenského v Bratislave
Kalin¢iakova 8, 832 32 Bratislava, SR

e-mail: kinovasepova@fpharm.uniba.sk

variation in its composition and basic enterotypes were
defined. Interestingly, it has been found out that the
different microbiota species’ composition covers the same,
respectively similar metabolic pathways. It is suggested
that gut microbiota composition and its dysbiosis may
influence civilization diseases development, e. g. diabetes
mellitus, obesity, asthma, inflammatory bowel disease,
allergy, and autoimmune diseases.
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Uvod

Ludské telo obyva velky pocet komenzalnych,
symbiotickych, ale aj patogénnych mikrorganizmov,
z ktorych najvacsiu skupinu tvoria baktérie. Nachadzame
tu taktiez zastupcov z radov hub, virusov, Protozoa
a Archea. Spolocenstvo vsetkych mikroorganizmov
v l'udskom tele nazyvame l'udska mikrobiota a z pohl'adu
molekularnej bioldgie je subor vsetkych mikrobidlnych
génov v ludskom tele I'udsky mikrobidom. V stcéasnej
dobe uz vieme o vyzname a dodlezitosti prirodzenej
mikrobioty pre zdravie cloveka, zlozenie a funkcna
charakteristika zdravého mikrobiomu vsak neboli
doposial’ presne definované?.

Za ucelom charakterizovat’ 'udska mikrobiotu a rozsirit’
nase poznatky o tom, ako mikrobiém ovplyviiuje
ludské zdravie a chorobu, vznikol Projekt l'udského
mikrobiomu (Human Microbiome Project). V ramci
stidie boli charakterizované mikrobialne komunity
zdravych jedincov v roznych castiach tela: v ustnej
dutine, nazalnych dutinach, gastroinstestinalnom
trakte, urogenitalnom trakte a na pokozke. Vsetky
vysledky tohto projektu st vol'ne dostupné na oficialnej
webovej stranke (https://hmpdacc.org/hmp/overview/)?.
V poslednych rokoch sa stidium l'udského mikrobiomu
zameriava predovsetkym na ¢revo, ktorého mikrobialne
zlozenie pravdepodobne ovplyviiuje vyvoj a spravne
fungovanie imunitného systému. NaruSenie Ccrevnej
mikrobioty — dysbiéza — je takisto asociovana so
vznikom, respektive priebehom réznych ochoreni, ako
su napr. zapalové ochorenia ¢reva (IBD) alebo niektoré
metabolické ochorenia®. Zaujimavé st tiez Studie
naznacujuce prepojenie ¢revnej mikrobioty s osou ¢revo
—mozog, toto prepojenie by sa mohlo podiel’at’ na vyvoji
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centralneho nervového systému, ako aj na niektorych
prejavoch spravania®.

V predkladanom prehl'adovom ¢lanku sa zameriame na
baktérie ¢revnej mikrobioty, ked’Ze tieto tvoria majoritnu
Cast’ mikrobialnej populacie v tejto Casti I'udského tela,
popri virusoch, hubach, archeénoch a protozoach.

ZloZenie ¢revnej mikrobioty a jej zmeny v priebehu
Zivota

Crevo poskytuje tto¢isko viac ako 100 trilionom
mikroorganizmov a tym tvori jeden z najkomplexnejsich
a najbohatsich ekosystémov l'udského tela®. Tato érevna
populdcia exprimuje cca 3,3 milionov bakteridlnych
génov, zatial’ ¢o ludsky genom iba priblizne 20 000°.
Velké interpersondlne rozdiely v zlozeni Ccrevnej
mikrobioty naznacuji, ze pdvodna myslienka ,,zakladnej*
populdcie mikroorganizmov, ktora by bola univerzalna
pre vSetkych T'udi, nie je Uplne spravna. Na druhej
strane sa zistilo, Ze existuje subor mikrobialnych génov,
ktoré sa vyskytuju u takmer vSetkych l'udi” ®. Preto
sa zda, ze hoci existuje interindividualne kolisanie
v zlozeni bakterialnych komunit, zastapenie konkrétnych
metabolickych drah je pomerne konzervované”. Crevnu
mikrobiotu teda mdézeme chéapat’ ako virtualny organ,
ktory zabezpeCuje rozne funkcie dolezité pre spravne
fungovanie hostitel’a.

Ako sa menime vekom my, tak sa meni aj naSa mikrobiota.
U dospelych jedincov nachadzame v creve dvoch
hlavnych zastupcov bakteridlnych kmenov (Phylum):
gramnegativne Bacteroidetes a grampozitivne Firmicutes.
V menSom pocte s to kmene Actinobacteria, Fusobacteria
a Verrucomicrobia, ktorych zastipenie sa vyznamne meni
medzi jednotlivcami'®'». Na zaklade sekvenovania 16S
rDNA ¢revnej mikrobioty Arumugam a kol.'" rozdelili
jedincov pochadzajucich zo Siestich krajin do tzv.
enterotypov podla dominujuceho bakteridlneho rodu:
enterotyp I je obohateny o Bacteroides (primarne ziskavaju
energiu zo sacharidov a proteinov pomocou fermentacie),
enterotyp Il o Prevotella spolu s Desulfovibrio a enterotyp
I o Ruminococcus spolu s Akkermansia (ostatné dva
degraduju najma glykoproteiny mucinu v ¢reve). Autori
nepozorovali signifikantné spojenie medzi enterotypom
a charakteristikami hostitel'a (narodnost, pohlavie, vek,
BMI). Napriklad pohlavie hostitel'a nepredpoveda urcity
enterotyp, ale predikuje urciti funkciu mikrobiomu (napr.
zvySena pritomnost bakterialnych génov zapojenych
do biosyntézy aspartatu u muzov)'». Wu a kol.'
preukézali, ze dlhodoby sposob stravovania ma vplyv na
zlozenie ¢revnej mikrobioty a pozorovali dva rozdielne
enterotypy: prvy u jedincov, u ktorych majoritnu cast’
stravy tvorili proteiny a zivociSne tuky a dominoval
u nich rod Bacteroides, a druhy, kde v strave dominovali
sacharidy a baktérie rodu Prevotella. Treti slabsie
rozliSiteIny enterotyp, ktory definovali Arumugam
a kol.™ bol priradeny k enterotypu Bacteroides. Na
vysSej fylogenetickej trovni pozorovali Wu a kol.'
asociaciu Bacteroidetes a Actinobacteria so stravou
bohatou na tuky, ale chudobnou na vlakninu a naopak,

Firmicutes a Proteobacteria boli spojené so stravou
bohatou na vlakninu, ale chudobnou na tuky. Zaujimavé
bolo tiez zistenie, ze kratkodoba (10 dni) zmena stravy
mala sice uz po 24 h pozorovatelny vplyv na zloZenie
mikrobiému, ale k zmene enterotypu neprislo'®. Dalsie
vyskumy tiez potvrdzuju, ze véacSina bakterialnych
kmenov nasej individualnej mikrobioty pretrvava v ¢reve
roky, ¢o naznacuje, ze kolonizatori ¢reva maju potencial
menit’ viaceré aspekty naSich biologickych znakov po
vacsinu, ak nie po cely na§ zivot'. Otazkou ostava, Ci
by dlhodoba zmena stravovania ovplyvnila aj zmenu
enterotypu a ¢i prave enterotyp modzeme asociovat
s konkrétnymi chorobami.

Relativne stabilnému mikrobidlnemu osidleniu creva
u dospelych predchadza vyvin v ranom detstve, ktory
vyznamne ovplyviuju viaceré faktory. Traviaci trakt
novorodenca je tradiCne povazovany za sterilny, aj
ked v plodovej vode boli v malom poéte i druhovej
diverzite detegované baktérie'® a DNA zastupcov
rodov Lactobacillus a Bifidobacterium'”. Dokonca aj
placenta ma svoj unikatny mikrobiom, ktory sa u zdravej
placenty v termine poérodu zlozenim podoba oralnemu
mikrobiomu'®. Vyznamnu tlohu v mikrobialnej kolonizacii
¢reva ma sposob porodu. Prechodom porodnymi cestami
dieta ziskava vaginalnu mikrobiotu matky a jeho traviaci
trakt osidl'uju zastupcovia rodov Lactobacillus, Prevotella
a Sneathia. Na druhej strane, deti narodené cisarskym
rezom maju prvotnu mikrobiotu tvorenu baktériami rodov
Staphylococcus, Corynebacterium a Propionibacterium,
ktora je podobna bakterialnym komunitdm osidl'ujacich
pokozku'. Fekalna mikrobiota tychto jedincov obsahuje
niz§i pocet baktérii a vyssi pocet imunitnych buniek
produkujtcich protilatky'. Chybanie expozicie matkinym
vaginalnym baktériam moéze vysvetlovat’ vacsi vyskyt
juvenilného diabetu, celiakie, astmy a obezity u jedincov
narodenych sekciou?™ 2D. Tato prvotna mikrobiota
pretrvava v traviacom trakte v 1. roku zivota®. Az do veku
2 rokov je fekalna mikrobiota dietata charakterizovana
ako stochasticky systém, resp. proces, ktory smeruje
k vyvazenému stavu dospelych jedincov.

Daliim vyznamnym faktorom, ktory ovplyviiuje zloZenie
¢revnej mikrobioty hned’ po pdrode, je sposob vyzivy
dietata. Dojcenie uprednostiiuje rast urcitych druhov
spomedzi inicialnej mikrobioty, ktora sa mohla v creve
vyskytnut®  ndhodne?.  Oligosacharidy  obsiahnuté
v materskom mlicku sluzia ako vyhradny zdroj
uhlika pre maly pocet baktérii rodov Bifidobacterium
a Bacteroides®. Naproti tomu, oligosacharidy kravského
mlieka, obsiahnuté v umelych dojéenskych mliekach,
podporujii rast a metabolizmus mikrobioty podobnej
zvieracim mlad’atam®. Na zaklade uvedenych skuto¢nosti
je mozné usudzovat, ze jednym z dlhodobych prinosov
doj¢enia je aj spravna modulacia zlozenia mikrobiomu?.
Metagenomova analyza ukazala, ze v ranom §tadiu zivota,
ked dieta konzumuje vyhradne mlieko, materské, alebo
umelé, je mikrobiom obohateny o gény napomahajice
utilizacii laktozy®®. Zaujimavé je tiez zistenie, Ze funkénti
schopnost’ vyuzivat' glykany z rastlinnej stravy ma
dieta este pred zavadzanim nemlie¢nych prikrmov do
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jedalnicka. To naznacuje, ze diet’a je pripravené prijimat’
in ako mlie¢nu stravu este predtym, ako sa tato zmena
udeje?®. Crevny mikrobiom dojéiat je obohateny aj o gény
zapojené do biosyntézy folatu de novo, kym u dospelych
jedincov su viac zastupené gény, ktoré¢ sa podielaju
na metabolizacii folatu a jeho redukovanej formy,
tetrahydrofolatu zo stravy. Vekom postupne ubudaju
sucasti de novo biosyntetickych ciest folatu, a naopak
pribudaji gény kddujuce enzymy podielajlice sa na
biosyntéze kobalaminu. Rozdiel v schopnosti biosyntézy
kobalaminu u dojc¢iat a dospelych koreluju s nizkym,
resp. vysokym zastupenim Bacteroidetes, Firmicutes
a Archea v mikrobiote. U dojéiat dominuju baktérie
rodov  Bifidobacterium, Lactobacillus, Lactococcus
a Streptococcus, ktoré spominanymi génmi nedisponuja?”.
Zmeny v pritomnosti/nepritomnosti biosyntetickych ciest
v mikrobiéme koreluju tiez s poklesom krvnych hladin
folatu a narastom kobalaminu v zavislosti od veku?®.
Proces starnutia je vo vSeobecnosti spojeny so
zhorsenim  fyziologickych  funkcii  organizmu
a Ubytkom a znizenim stability prospesnej Crevnej
mikrobioty. Zlozenie ¢revnej mikrobioty starSich I'udi
je vyrazne odlisné od mikrobioty mladsich dospelych
a vyznacuje sa zniZzenymi poctami baktérii kmena
Firmicutes a celkovo nizSou diverzitou®”. Mikrobiota
starSich je tiez asociovana s vySSim vyskytom
Bacteroidetes a znizenim Clostridium zoskupenia IV3.
A prave znizena diverzita ¢revnej mikrobioty je spojena
s vy$$im rizikom vzniku ochoreni, ako st IBD, diabetes
mellitus, obezita, syndrom drazdivého ¢reva (IBS) a i.
Claesson a kol.*" zistili priamy stvis medzi spdsobom
stravovania, zlozenim mikrobioty a zdravotnym stavom
u starSich ludi, ¢o naznaCuje moznost modulovat
¢revnu mikrobiotu tpravou diéty, pripadne podavanim
vhodnych probiotik a prebiotik.

Vplyv c¢revnej mikrobioty na vyvin imunitného
systému

Zlozenie ranej mikrobioty ma vplyv aj na spravny
vyvoj a maturdciu imunitného systému. Udomacnenie
prospesnych rodov baktérii v ranych Stadiach zivota
podporuje navodenie imunotolerancie a moéze znizit
riziko, alebo zamedzit vzniku autoimunitnych
ochoreni*=%. Vrodena imunitna odpoved’ predstavuje
prvi liniu obrany pred invaziou patogénov. Tato odpoved’
je spustena cez aktivaciu receptorov rozpoznavajucich
vzory (Pattern Recognition Receptors — PRRs), ktoré
predstavuju  kl'i€ové spojenic medzi rozpoznanim
patogénu a spustenim prozapalovej kaskady, ktora vedie
k potlaceniu infekéného agens®. Intestinalne epitelové
bunky (Intestinal Epithelial Cells —IECs) exprimujirézne
PRRs, ktoré sprostredktivaju interakcie medzi imunitnym
systémom a komenzalnou mikrobiotou®. Medzi PRRs
patria napr. TLRs (Toll-like Receptors, receptory podobné
Toll), ¢i NLRs (Nuclear Oligomerization domain-like
receptor, receptory podobné nuklearnej oligomerizacne;j
doméne), ktoré rozpoznavajt MAMPs (Microorganism-
Associated Molecular Patterns, molekulové vzory

asociované s mikroorganizmami). Po naviazani uré¢itého
MAMP dochadza k spusteniu vnutrobunkovej signalnej
kaskady, ktora vedie k aktivacii/inhibicii expresie pro-
alebo protizapalovych mediatorov. Ciel'om je navodenie
imunitnej homeostazy makroorganizmu?”.

Ak nie si TLRs pritomné, alebo s patologicky
zmenené, ¢revo a slizniény imunitny systém sa
nevyvija fyziologicky®¥. Prave komenzilne baktérie
sa javia ako dolezité v potlaceni zapalovej odpovede
a navodeni imunologickej tolerancie; tato interakcia
sa deje aj cez TLRs*® 3. Na interakcii MAMP-PRR
sa zucasthuju viaceré typy Struktir mikroorganizmu
a hostitel'ského makroorganizmu. Bakterialne MAMP
su prevazne makromolekuly, ktoré sa nachadzaja
na povrchu bunieck. Hoci maju podobnu zakladnu
Struktaru, existuji medzi nimi nepatrné rozdiely.
Variacie MAMP vedu k rozdielnej interakcii s PRR
a potencialnymi koreceptormi®”, ¢o sa moéze prejavit
tak, ze makromolekula jedné¢ho bakteridlneho druhu je
pre urcity PRR agonistom, kym podobna makromolekula
iné¢ho druhu jeho antagonistom*®. Prikladmi MAMP st
lipopolysacharidy, lipid A, peptidoglykany, proteinové
Struktiry bicikov a mikrobidlna RNA/DNA. Zo strany
hostitela st za kontrolu rastu mikrobialnych komunit
zodpovedné aj tzv. antimikrobne peptidy (AMP), ktoré
patria k jednym z fylogeneticky najstarSich zloziek
vrodenej imunitnej odpovede reagujicich na bakterialne
infekcie*:*2, Medzi AMP, ktoré su v pripade bakterialnej
kolonizacie ,,up-regulované®, patria napr. o a p defenziny
a katelidiciny. Rovnovaha medzi imunitnym systémom
a imunoregulatnymi funkciami baktérii sa javi ako
vel'mi krehka a strata jedného Specifického druhu moze
viest' k vyvoju prehnanej, alebo naopak k obmedzene;j
vrodenej imunitnej odpovedi**—9).

V pripade, Ze sa zloZenie mikrobialnej komunity formuje
z velkej meta-populdcie potencidlnych kolonizatorov
na zaklade toho, aby jej cClenovia pokryli klucovu
mnozinu funkecii, je pravdepodobné, ze budu ekologicky
roznorodi‘’*). A to Co sa tyka poltu taxdnov, aj poétu
ich zastupcov?®. Vo vSeobecnosti je vysoka diverzita
mikroorganizmov spojena so zdravim hostitel'a®”
a docasnou mikrobialnou stabilitou’”. S predizenim
ludského zivota a zlepSenim jeho kvality v rozvinutych
krajinach sa zvysil vyskyt ochoreni bez zjavnej priciny.
Vysvetlenie by mohla poskytni teéria ,,mizniceho
mikrobiému* 32, ktord ide ruka v ruke s dobre znamou
tzv. hygienickou hypotézou: zvysena hygiena a znizeny
kontakt s parazitmi a patogénmi v skorych stadiach zivota,
spolu s neuvazenym pouzivanim antibiotik a dezinfekénych
prostriedkov, mozu byt zodpovedné za zvyseny vyskyt
alergii a autoimunitnych ochoreni®* 3. Ziskana imunitna
odpoved’ je teda do wurcitej miery ovplyvnitelna
pritomnost'ou mikroorganizmov. Diferenciacia naivnych
CD4 T bunick je vysoko regulovany proces, ktory
zahfiia formaciu Styroch podtried, ktoré su kazda
charakteristicka produkciou Specifickych cytokinov: T, 1
(IFN-y, TNF-a), T, 2 (IL-4, IL-5, IL-13), T, 17 (IL-17,
IL-21, IL-22) a T, (IL-10). Odpoved sprostredkovana
T,17 bunkami hra déleziti ulohu v rovnovahe medzi



270

Ces. slov. Farm. 2017; 66, 267-273

pro- a protizapalovou reakciou. Ich primarnou tlohou
je obmedzenie T, . buniek pri supresii T, 1 odpovede®.
A prave pritomnost’ Specifickych mikroorganizmov méze
determinovat, ktoré podtriedy T pomocnych buniek
budu dominovat’ v tkanivach gastrointestinalneho traktu,
ateda ¢i bude v ¢reve prevladat’ pro- alebo protizapalové
prostredie®® 7. Niz§ia expozicia mikroorganizmami
po narodeni posuva rovnovahu medzi T,1 a T2
lymfocytmi v prospech T, 2, ktoré si zodpovedné za
vznik alergickych ochoreni. Hygienickd hypotéza by
bola uplne platna, keby vo vyspelom svete nevzrastali
nielen alergie, ale aj autoimunitné ochorenia, ktoré su
zvicSa podmienené¢ T,1 typom imunitnej odpovede.
Tu by vysvetlenie mohla poskytnit’ vysSie spomenuta
teoria ,,mizniceho mikrobidomu®, ktora predpoklada, ze
vyskyt civilizacnych ochoreni (napr. gastroezofagealny
reflux a rakovina pazeraku, astma, atopicka dermatitida,
metabolicky syndrom, diabetes mellitus typu I, obezita,
IBD) je dosledok straty starobylych mikroorganizmov,
ktoré sme po generacie ziskavali od predkov®. Ak sa
tieto stratili v jednej generacii, d’alSie ich nemali ako
nadobudnut’. Zmena spdsobu zivota a ekologickych
podmienok méze menit’ aj zlozenie I'udskej mikrobioty.
Cista voda, pribudanie porodov cisarskym rezom,
indikacia antibiotik pred pérodom, obmedzenie dojc¢enia
a rodiny s menSim poétom ¢lenov st zodpovedné za
redukovany prenos mikrobioty. Rozsiahle pouZivanie
antibiotik, zvySena hygiena a pouzivanie amalgamovych
zubnych plomb su d’al$imi faktormi, ktoré ,,napomahaju‘
zmenam v zloZeni mikrobioty. Blaser a Falkow® sa
domnievaju, ze zmeny v l'udskej makroekologii postupne
ovplyvituju zlozenie nasej pdvodnej mikrobioty, ktora
nasledne ovplyviuje nasu fyziologiu a nakoniec aj riziko
r6znych chor6b.

Dysbidza

Zdravy ludsky mikrobiom charakterizuje vysoka
diverzita a relativna stabilita, kym redukcia rozmanitosti
sa zda byt spojena s dysbiozou. Z ekologického pohladu
stabilita predstavuje funként vlastnost’ zdravia danej
komunity. Tato stabilita hovori o schopnosti komunity
odolatt zmenam v prostredi ekologickych vykyvov

(rezistencia), alebo sa vratit' do stavu rovnovahy, ktora
nasleduje po naruSeni stresom (pruznost’)). Dysbidza
je dosledok nerovnovahy v zlozeni mikrobidomu,
ktorej vysledkom je zmeneny pomer komenzalnych
a patogénnych baktérii®.

Jednym z vonkajsich faktorov podiel'ajicich sa na
vzniku dysbidzy je uzivanie antibiotik. Okrem toho,
ze nadmerna spotreba antibiotik je spojend s narastom
rezistentnych kmenov patogénnych baktérii, spésobuje aj
zasadnu redukciu diverzity v mikrobiome™. Obnovenie
predchadzajiicej komunity je vysoko variabilné
a potencialne je oslabena aj jej schopnost’ eliminovat’
patogény*®. Len pdt’ diové uzivanie ciprofloxacinu
viedlo k prudkému poklesu pocetnosti bakterialnych
taxonov, ktoré sa prejavilo znizenim pocetnosti, diverzity
a rozlozenia v komunite. Napriek rovnakej terapii sa
medzi jedincami zahrnutymi v $tidii vyskytovali zmeny
v zloZeni &revnej mikrobioty. Styri tyzdne po ukonéeni
uzivania ciprofloxacinu sa stav mikrobioty u vacSiny
jedincov vratil do stavu podobnému pdvodnému, ale
u niektorych jednotlivcov sa mikrobidom nezotavil
ani po 6 mesiacoch®. Z dlhodobého hladiska teda
antibiotikd spdsobuju znizenie bakteridlnej diverzity.
Ak sa aj bakteridlna komunita zotavi po antibiotickej
terapii, stale zostava pritomna znizena schopnost’
odolavat’ kolonizacii cudzimi baktériami, ktoré prerastt
komenzalnu mikrobiotu a spdsobuji permanentné zmeny
v $truktire mikrobiomu*?.

Viaceré §tidie poukazujii na priame spojenie medzi
dysbidzou a zapalovymi a metabolickymi ochoreniami,
ako mnapr. IBD, obezita a rakovina**® (tab. 1).
Tazko mozno uréit, ktory posun v zloZeni &revnej
mikrobioty vedie k ochoreniu, lebo dnes$né poznatky
nam nepostacuju na to, aby sme vedeli, ¢i dysbidza
je pri¢inou, alebo nasledkom tychto ochoreni’.
Ukazuje sa napr., ze redukcia druhov z Firmicutes
a Bacteroidetes a rozsirenie Proteobacteria stoji za
vyvolanim niektorych foriem IBD. Vyskyt protektivnej
komenzalnej baktérie s protizapalovymi vlastnost'ami
Faecalibacterium prausnitzii (Firmicutes) je casto
znizeny prave u pacientov s Crohnovou chorobou (jedna
z foriem IBD)®* 49, U pacientov trpiacich IBD, ktori maju
oslabenu bariérovu funkciu Creva, je patkrat vyssie riziko

Tab. 1. Predpokladany mechanizmus, akym sa dysbioza podiela na patogenéze niektorych ochoreni

Ochorenie

Predpokladany mechanizmus

zapalové ochorenia ¢reva (IBD)

pozmenena imunitna odpoved’ na ¢revné baktéries?

syndrom drazdivého ¢reva (IBS)

ovplyvnenie fyziologickych funkcii éreva®

kolorektalny karcindom

prozapalovy a metabolicky stimul spésobeny niektorymi premnozenymi
baktériami (Fusobacterium spp.)*?

diabetes mellitus 2. typu

ovplyvnenie telesnej hmotnosti, zapalovych procesov a inzulinovej rezistencie®

obezita/nealkoholova tukova choroba pecene
(NAFLD)

ovplyvnenie systémového metabolizmu tukov®®

neuropsychiatrické ochorenia

narusenie integrity ¢revnej epitelovej bariéry a nasledné uvol'nenie bakterialnych
proteinov s neuroaktivnymi G¢inkami do cirkulacie®”

alergie

ovplyvnenie imunitnej odpovede®®

infekcie Clostridium difficile

zvySena kolonizacia C. difficile, spdsobena stratou koloniza¢nej rezistencie
zabezpecenej prirodzenym zloZenim ¢revnej mikrobioty®”
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vzniku rakoviny ¢reva v dosledku zapalovej reakcie na
komenzalnu mikrobiotu oproti zdravym jedincom®".

Os ¢revna mikrobiota — ¢revo — mozog

Zaujimavé je aj spojenie medzi ¢revom a mozgom.
V ostatnych rokoch zacala byt ¢revnd mikrobiota
povazovana za endokrinnych organ, pretoze je schopna
produkovat’ latky reagujuce so $pecifickymi receptormi’.
Bolo dokazané, ze latky, ktoré produkuje crevna
mikrobiota, su schopné ovplyvnit’ aj v relativne nizkych
koncentraciach vzdialené organy, ako napriklad mozog.
Okrem mastnych kyselin s kratkym retazcom (Short
Chain Fatty Acids — SCFA), metabolitov tryptofanu
a zICovych kyselin, dokaze mikrobiota produkovat
aj neurotransmitery, vratane serotoninu, dopaminu,
noradreanlinu a tryptofanu. Z tychto dovodov sa nickedy
¢revna mikrobiota nazyva aj ,,druhy mozog* "". Rozne
mikrobialne metabolity st schopné ovplyvnit’ produkciu
serotoninu a tymto spésobom rozsiruju spojenie medzi
¢revom a mozgom na os mikrobiota-¢revo-mozog
(microbiota-gut-brain axis)*>. Os mikrobiota-¢revo-
mozog teda reprezentuje komplexnii komunikacni siet’
medzi ¢revom, ¢revnou mikrobiotou a mozgom a meni
funkcie imunitného, gastrointestinalneho a centralneho
nervového systému’ 7. Rosenfeld” poukazala na vplyv
mikrobidlnych metabolitov, ako su 4-etylfenylsulfat,
SCFA a amoniak, ktor¢é moézu mat negativny
neurobehavioralny efekt. Autorka nacrtla problematiku
spojenia mikrobioty, ¢reva a mozgu a formulovala
hypotézu, ¢&i c¢revna dysbiéza a aberantny CErevny
metabolizmus mézu viest k poskodeniam podobnym
autizmu.

Vyvoj mozgu je pocas prenatalnecho zivota citlivy na
interné a externé signaly z prostredia (obr. 1). Vyziva,
infekcie, stres matky pocas tehotenstva su spojené
s vyvojovymi poruchami nervového systému, ako st
autizmus, porucha pozornosti spojena s hyperreaktivitou
(Attention Deficit Hyperreactivity Disorder — ADHD)

‘\& Stres 3,

g, Infekcie oo %
§ Ochorenia Uzivanie &;
= Prostredie probiotik, §
Medikécia v § prebiotik, <

tehotenstve antibiotik

Mikrobiota novorodenca

Vyvoj mozgu in utero

Obr. 1. Vplyvy na os mikrobiota-crevo-mozog v perinatdlnom
obdobi. Viaceré faktory ovplyviujuce crevnu mikrobiotu
matky mozu ovplyvnit vyvoj mozgu in utero cez mikrobidalne
metabolity, metabolity lieciv a zapalové zmeny. Postnatalne je
¢revna mikrobiota silno ovplyvnena spésobom pérodu a vyZzivy
(podla Mayer a kol.?)

a schizofrénia” ™. Zdravie matky hra kla¢ovi ulohu
v spravnom vyvine mikrobioty a nervového systému
dietata’™. Vo vyvoji intervencii modulujicich zloZenie
mikrobioty je dolezité charakterizovat aj zloZenie
mikrobioty pocas tehotenstva, lebo ma vplyv na vyvoj
mikrobioty a potencialne aj vyvoj mozgu novorodenca®®.

Zaver

Crevny mikrobiém je komplexny a dynamicky
ekosystém, ktory dokadze ovplyvnit fungovanie
hostitel'ského makroorganizmu a jeho zdravie a choroby.
Z hladiska mnozstva génov, ktorymi ¢revny mikrobiom
disponuje, a obohacuje tak geném hostitel'a, by sme ho
nemali brat’ na ,,lahka vahu®. Perspektivnou stratégiou
v oblasti profylaxie a terapie niektorych ochoreni
sa ukazuje cesta moduldcie dysbiotickej mikrobioty
v prospech jej prirodzeného zlozenia. Existuji viaceré
sposoby ako modulovat’ zlozenie a funkciu crevnej
mikrobioty, najefektivnej$imi sa javia uzivanie probiotik,
prebiotik a v ostatnej dobe aj tzv. transplantacia fekalnej
mikrobioty®". Otazkou ostava, ¢i tento biologicky systém
(virtualny organ) budeme vediet modifikovat’ v prospech
hostitel’a, a tak mu prinavratit’ zdravie.

Stret zaujmov: ziadny.
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