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Uvod
Lidsky mikrobiom Ize popsat jako pfirozené spoleenstvi

mikroorganismu v definovaném prostfedi lidského téla s da-

nymi fyzikdlnimi, biologickymi a chemickymi vlastnostmi.

V souvislosti s mikrobiomem se objevuji dalsi terminy, a to

mikrofléra ¢i mikrobiota, metagenom, metatranskriptom,

metaproteom a metabolom. Vyznam téchto termint je uve-
den niZe a je vhodné zdiraznit, Ze mikrobiom ve své pod-

staté predstavuje jejich komplexni souhrn ve vztahu k lid-

skému télu.

* mikrofldra ¢i mikrobiota (tyto terminy lze chdpat jako vza-
jemné zastupitelné) — souhrn mikroorganismd, pti¢emz
¢asto se minf jako soubor bakteridlni mikrofléry,

* metagenom — soubor genomi vSech mikroorganismd,

* metatranskriptom — souhrn vSech v ur¢itém okamziku pfi-
tomnych RNA vzniklych transkripci z aktudlné funkénich
mikrobialnich gent,

* metaproteom — soubor proteind pfitomnych v ramci da-
ného mikrobiomu,

* metabolom — soubor metaboliti pfitomnych v rdmci da-
ného mikrobiomu.

Plvodné se predpoklddalo, Ze mikroby pocetné pievySuji
buriky lidského téla asi 10 : 1. Ve skute¢nosti mikrobidlni
a lidské buriky koexistuji zhruba v poméru 39:30 biliontim

(resp. 1,3 : 1). Nicméné je ziejmé, Ze lidské télo pfedstavuje
urcity ,,superorganismus®, tedy soubor lidskych a mikrobidl-
nich bunék a gent a soucasné spoleény komplex lidskych
a mikrobidlnich vlastnosti.

Podle nékterych odhadd lidsky mikrobiom tvofi zhruba
tisic rGznych druht bakterii, pfi¢emz se skladd predevsim
ze Ctyf skupin, resp. kmend (phyla) bakterii, a to Actinobac-
teria, Firmicutes, Proteobacteria a Bacteroidetes. VétSina mi-
krobioty kolonizujic{ lidské télo se nachazi v gastrointestindl-
nim traktu (GIT), zejména v tlustém stfeve. Stfevni mikrobiota
hraje vyznamnou roli pfi udrzovani celkového zdravi, vcet-
né normdlni funkce imunitniho systému, a ovliviiuje vnima-
vost ¢i reakci hostitele na negativni impulzy, resp. rozvoj pa-
tologickych stavi. Nerovnovdha ve stfevnim mikrobiomu,
znamad jako stievni dysbidza, je spojena s fadou onemocné-
ni ¢i nefyziologickych stavi, vCetné gastrointestindlnich po-
ruch, astmatu, alergif, poruch centrdlntho nervového systému,
metabolického syndromu a kardiovaskuldrnich onemocnéni.
Kmeny Bacteroidetes a Firmicutes tvofi vétSinu mikrobidl-
nich druhti obyvajicich lidské stfevo, mensi ¢ast predstavuji
Actinobacteria, Cyanobacteria, Fusobacteria, Proteobacteria
a Verrucomicrobia. Vlivem Zivotniho prostfedi, dlouhodobé
stravy, stresu a léku, které uzivame (pfedevsim antibiotik),
se prirozeny mikrobiom miZe béhem Zivota ménit. Ztrata
diverzity stravy u star$ich jedinci je dzce spojena se ztratou
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diverzity stfevni mikrobioty a zvySenym rizikem vzniku riz-
nych onemocnéni. Metabolické prostiedi stfeva se méni s tim,
jak se mikrobiota vyviji s vékem. Ke zméndm dochdzi ve st4-
i v souladu s ubytkem fyziologickych funkci. S poklesem
imunitntho systému byl v GIT zaznamendan narGst fakulta-
tivné anaerobnich bakterii, zména v poméru Bacteroidetes
k Firmicutes a vyrazny pokles poctu bifidobakterii. Dals{ vel-
mi dilezitou, a bohuzel stile podceriovanou, pri¢inou zmé-
ny lidského mikrobiomu je aplikace antibiotik. Je ziejmé, Ze
jejich aplikace (predevsim dlouhodobd) je nebezpecnd a mi-
Ze zpusobit fadu nezadoucich G¢inkd v souvislosti s nega-
tivnim ovlivnénim mikrobiomu.

Mikrobiom, majici vyznamny vliv na lidsky Zivot, se vyviji
od zacatku vyvoje Clovéka a je velmi konzervativni. Nicméné
se neustdle méni v prib&hu Zivota jednotlivce. K findlni tvor-
bé mikrobiomu dochdzi béhem prvnich tf{ let postnatdlniho
Zivota, v dobé formovani imunitniho systému a dozrdvani
vnitfnich organt. To mé bezprostiedni disledky pro lidské
zdravi. D4 se ocekdvat, Ze cokoliv, co narusi pfirozenou sig-
nalizaci mezi hostitelem a mikroby v raném véku, resp. sprav-
ny vyvoj mikrobiomu, ovlivni riziko imunitné zprostfedkova-
nych onemocnéni v pozdéj$im Zivoté jedince. Po vytvofeni
pfirozeného mikrobiomu je jeho sloZeni relativné stabilni,
ale velmi variabilni ve své metabolické aktivité. Ve vyS§im
véku muze vlivem riznych faktort dojit k rozvoji nestabil-
niho slozeni mikrobioty. To je ¢aste¢né zpisobeno fyziolo-
gickym starnutim stfeva a imunitniho systému, nemocemi
a aplikovanymi 1éky. Normdlni mikrobiom, pfedevsim v ob-
lasti GIT, m4 zdsadn{ roli pro lidsky Zivot spocivajici v posky-
tovani vlastnosti, které by jinak lidské télo nemélo. Naptiklad
nékteré stievni bakterie ziskdvaji Ziviny z poZité potravy
vyménou za pomoc s jejim zpracovanim nebo za prevenci
kolonizace stiev patogennimi bakteriemi. Mezi klicové role
bakteridlntho mikrobiomu patii pfirozené programovani imu-
nitntho systému, poskytovani Zivin pro lidské buiiky a za-
branéni kolonizaci Skodlivymi mikroorganismy.

Vyznam mikrobiomu lze deklarovat, mimo jiné, na jeho
vztahu ke kardiovaskuldrnim onemocnénim (KVO). VétSina
rizikovych faktord KVO (stirnuti, obezita, chybné stravova-
ci ndvyky a sedavy zpisob zivotniho stylu) vyvolava stiev-
ni dysbiézu. Dysbidza je spojena se stfevnim zanétem a sni-
Zenou integritou stfevni bariéry, coz zvysuje cirkulujici
hladiny bakteridlnich strukturnich sloZzek a mikrobidlnich
metabolitt, véetné trimethylamin-N-oxidu (TMAO) a mast-
nych kyselin s kriatkym fetézcem, coZ usnadiluje rozvoj
KVO. Strevni dysbiéza je poruSeni pfirozené rozmanitosti
mikrobioty v GIT zplsobené fadou faktord, v¢etné nespravné
vyzivy, zvySené hladiny stresu a zanétlivych markert nebo
uzivanim antibiotik, a mtze narusit homeostatické fungova-
nf lidského téla. Jako priklad lze uvést zmény v mikrobidl-
nim sloZeni stieva u jedinci s onemocnénim korondrnich
tepen, konkrétné velky nardst Lactobacillales (Firmicutes)
a pokles Bacteroidetes. Dllezitym ptedpokladem v rozvoji
KVO je ateroskleréza. Tento patofyziologicky mechanismus
zahrnuje interakci vaskuldrnich bunék, imunitniho systému
a metabolismu lipidd. Ateroskler6za je bezesporu komplexn{
onemocnéni a mikrobiom ma v jeho rozvoji vyznamnou ro-
li prostfednictvim aktivace imunitniho systému, zmény me-
tabolismu cholesterolu, zvySeni hladin bakteridlnich struk-
turnich slozek v krvi a produkce bakteridlnich metabolit,

jako je naptiklad TMAO. Spole¢né mohou uvedené zdnétli-

vé a metabolické procesy zahdjit, ale pravdépodobnéji udr-

Zet a zhorSit, probihajici proces aterosklerézy. Lze shrnout,

7e mikrobiota muze ovlivnit aterosklerézu tfemi riznymi

cestami:

1. Bakteridlni infekce aktivuje imunitni systém a zptsobi
Skodlivou z4nétlivou reakci. Jak lokalni infekce bakterie-
mi napadajicimi cévni sténu, tak vzdalend infekce mohou
vést k proaterogenni reakci, resp. ke zvySeni prozanétli-
vych cytokind a chemokint aktivaci Toll-like receptorti
(TLR). TLR maji ddlezitou roli v imunitnim systému
a jsou stimulovany bakteridlnimi lipopolysacharidy (LPS)
a endotoxinem, které jsou soucdsti vnéjsi membriny gram-
negativnich bakterii. Bakteridlni LPS/endotoxin induku-
ji zanétlivy stav nizkého stupné a zhorSuji progresi ate-
roskler6zy. Prozanétlivd odpovéd, bez ohledu na misto
bakterialni infekce (cévni st€na nebo vzdalené misto),
mize tedy ovlivnit vyvoj aterosklerdzy a potencidlné ta-
ké zranitelnost platu.

2. Mikrobiota ovliviiuje ateroskler6zu prostiednictvim zmé-
néného metabolismu cholesterolu, resp. dochdzi ke zmé-
né hladin sérovych triglyceridd a cholesterolu. Stfevn{
bakterie jsou dilezité pii metabolismu zluCovych kyse-
lin a zméné trimethylaminu na TMAO, ktery je dileZi-
tym faktorem v rozvoji KVO.

3. Specifické slozky potravy a mikrobidlni metabolity mo-
hou vést k produkci Skodlivych ldtek, a mohou tak pfi-
spivat k rozvoji aterosklerotickych platd, véetné jejich
prasknuti a trombozy.

Stfevni mikrobiom ovliviluje rizikové faktory ateroskleré-
zy primo i nepfimo a ma dilezitou roli v rozvoji KVO. LPS
a endotoxin jsou soucdsti bunécné stény gramnegativnich
bakterii a indukuji rozvoj zanétlivé reakce. Vyssi hladiny
endotoxinu v krvi (> 50 pg/ml) jsou spojeny aZ s trojnasob-
né zvySenym rizikem aterosklerdzy. Stfevni mikrobiota je
vyznamnym zdrojem bakteridlnich LPS a endotoxinu, nic-
méné za normdlnich podminek s funkéni stfevni bariérou
nezpusobuje zZaddné poskozeni, coZ prokazuje skutenost, Ze
u zdravych jedincd byly zjistény v krvi niz$i hladiny LPS,
resp. endotoxinu. V chorobném stavu vSak stievni bariéra
ztraci svou ochrannou funkci, coz vede ke zvySené propust-
nosti stfeva, zejména pro LPS/endotoxin gramnegativnich
stfevnich bakterii. Dfive se predpokladalo, Ze tzv. prosako-
van{ stfeva vznikd v dusledku specifickych patologickych
stavi, ale v posledni dobé se uvazuje spiSe o kauzdlni roli
prosakujiciho stieva neZ o jeho rozvoji jako disledku pato-
logickych procest. Znamym rizikovym faktorem pro KVO
je dyslipidemie a lze konstatovat, Ze vysokoenergeticka stra-
va a nadmérny piijem tukd jsou spojeny s vyznamné zvy-
Senymi hladinami LPS/endotoxinu v krvi. Chronicky stres
a pravidelnd konzumace alkoholu mohou také negativné
ovlivnit stfevni mikrobiom s ndslednymi vy$§imi hodnota-
mi LPS/endotoxinu.

Vyvoj aterosklerotickych plati mize byt ovlivnén vzdale-
nou bakteridlni infekci nebo pfimou infekci bunék cévni sté-
ny. Tento mechanismus je podpofen ndlezem bakteridlni
DNA v aterosklerotickych platech. V aterosklerotickych pla-
tech je prokazovana bakteridlni DNA vice nez 50 druhti a ta-
to miiZze pochdzet z bakterii pfirozené se vyskytujicich v dst-
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ni dutiné nebo ve stfevé. Celogenomové sekvenovani a bio-
informatickd analyza 16S rRNA poskytly detailnéjsi pohled
na bakteridlni obsah aterosklerotickych plati. VétSina bak-
teridlni DNA patii Firmicutes (rody Anaeroglobus, Clostri-
dium, Eubacterium a Roseburia) a Proteobacteria (rody Chry-
seomonas a Helicobacter), z bakteridlnich species se vysky-
tuji Agregatibacter actinomycetemcomitans, Chlamydophila
pneumoniae, Helicobacter pylori a Porphyromonas gingiva-
lis. Specifické bakteridlni taxony nachazejici se v ateroskle-
rotickych platech jsou pfitomny v ustni dutiné nebo v GIT
a zménéné mikrobidlni sloZeni, resp. dysbidza, je spojeno se
symptomatickou ateroskler6zou. Z uvedeného vyplyva, Ze
sloZenf stfevni mikrobioty, resp. zmény v jejim slozeni, mu-
Ze byt povazovano za diagnosticky marker u pacienti trpi-
cich onemocnénim korondrnich tepen. Nékteré specifické
bakteridlni taxony jsou pfimo spojovdny s aterosklerézou.
Jednou z Castych bakterii vyskytujicich se v aterosklerotic-
kych platech je Chlamydophila pneumoniae. Riziko infark-
tu myokardu nebo cévni mozkové pithody je zvySené pfi
chlamydophilové infekci dychacich cest, pficemZ tento Gci-
nek byl nejvyraznéjsi béhem prvnich dni infekce. V metaa-
nalyze zahrnujici vice jak 10 000 pacienti koreloval sérolo-
gicky prikaz infekce vyvolané Chlamydophila pneumoniae
se zvySenim hladin né€kolika zanétlivych markert (jako je
C-reaktivni protein, interleukin-6 a fibrinogen) a soucasné
s ateroskler6zou. Naproti tomu ve studii zahrnujici 1 100 pa-
cientll s gastroenteritidou vyvolanou bakterii Escherichia
coli nebylo prokdzdno vyssi riziko kardiovaskuldrnich pii-
hod, ve srovnani s 11 000 kontrolnimi osobami. Specifické
bakteridlni infekce, vyvoldvajici aktivaci imunitniho systé-
mu a zvysené hladiny proaterogennich zanétlivych metabo-
litG, mohou tedy prispivat ke zranitelnosti aterosklerotickych
plétt a tvorbé trombu.

Kromé infekei a bakterif pfitomnych v aterosklerotickych
platech ovliviiuje stfevni mikrobiota rozvoj KVO také pro-
stfednictvim regulace metabolismu cholesterolu a lipidd. Pa-
cienti s aterosklerézou maji zménény metabolismus lipidd
a nékteré bakteridlni taxony v dutiné ustni a ve stievé kore-
luji s hladinami cholesterolu v plazmé. Stievni mikrobiota
mize ovliviiovat metabolismus lipidi a cholesterolu pro-
stfednictvim ZluCovych kyselin, které jsou dilezité pro vstie-
bavani lipidi a vitamind rozpustnych v tucich. Zmény ve
stravovacich zvyklostech, strava bohatd na cholesterol, tuky
a cukry, jsou spojovany s metabolickymi onemocnénimi a ate-
rogenezi. Nasycené tuky ve stravé zvySuji aktivitu bakterial-
niho endotoxinu v krvi, coZ lze pfi¢ist pravé zméné sloZeni
mikrobioty a/nebo zvySené translokaci bakterif pfes stievni
bariéru. TMAO muZe pfispivat k ateroskleréze inhibici zpét-
ného transportu cholesterolu a indukei nékolika zanétlivych
proteintt podporujicich ateroskler6zu ve vaskuldrnich bun-
kéach. Kromé aterosklerézy muze TMAO také ovlivnit trom-
bbzu, protoZe jeho zvysené hladiny jsou spojeny s vyssi Cet-
nosti trombotickych pithod a aktivaci krevnich desticek.
Zvysené hladiny TMAO jsou tedy spojeny se zvySenym ri-
zikem zdvaznych kardiovaskuldrnich ptfihod, véetné infark-
tu myokardu a cévni mozkové piihody.

Z rostouctho mnoZstvi poznatktl o roli stfevniho mikrobio-
mu v rozvoji KVO vyplyvé jako mozn4 role v 1é¢bé 1 pre-
venci. V soucasnosti navrhované terapeutické intervence jsou
zaméfeny na obnovu stfevni bariéry a zlepSeni stfevni mi-

krobioty. Epidemiologické studie naznacuji sniZené riziko
KVO pfi dostatecném piijmu vldkniny. K prevenci atero-
sklerdzy lze pouZit modulaci stravy se specifickymi dietnimi
slozkami. Pozitivni pfinos maji prebiotika (vldkniny rostlin-
ného pivodu, vétSinou oligosacharidy selektivné fermento-
vané rody Lactobacillus a Bifidobacterium), které zlepsuji
slozeni i funkci stfevni mikrobioty. Jejich aplikace vede ke
zlepSeni mikrobidlniho sloZzeni GIT, a tim k ochrané pro-
spésného mikrobiomu, ktery je dilezity pro prevenci KVO.
Vyznam mohou mit i probiotika (pfevazné laktobacily a bi-
fidobakterie), které zlepSuji mikrobidlni rovnovdhu ve stfe-
vé a tim podporuji normdlni funkci stfevniho mikrobiomu
a jeho pozitivni G¢inky pro lidské zdravi. K presnému sta-
noveni pfiznivého tGcinku probiotik u pacientd s ateroskle-
rézou jsou viak zapotiebi dalif studie. Uprava bakteridlniho
sloZeni stfeva prostfednictvim specifickych sloZek potravy
nebo regulace tvorby mikrobidlnich metaboliti mohou mit
v del§im ¢asovém useku prospésné, resp. blokujici, ucinky
na rozvoj aterosklerdzy, zatimco kritkodobd 1écba nemusi
byt klinicky u¢innd. Modulace stfevni mikrobioty prostied-
nictvim dietnich opatfeni, prebiotik, probiotik a regulace drah,
které produkuji proaterogenni metabolity, jako je TMAO,
mohou byt novymi terapeutickymi a preventivnimi strate-
giemi v ptipadé KVO.

Dal§im vyznamnym tématem je dopad lidského mikro-
biomu na nddorovd onemocnéni. V poslednim desetileti se
vyzkum stdle vice zaméfuje na vztah lidského mikrobiomu
k vyvoji a progresi rtznych typu karcinomu, tvorbé me-
tastdz a vybranym lé¢ebnym rezimdim. Je vhodné zddraznit,
7Ze se zavedenim sekvenovani nové generace doslo k vyraz-
né zméné pohledu na pivodné sterilni organy lidského téla
a bylo zjisténo, Ze fada z nich, napfiklad plice, prostata, mo-
covy méchyf, prsa, jtra a slinivka, obsahuje mikrobidlni po-
pulaci. Pfesnd definice, zdali tyto mikrobiomy pfedstavuji
aktivni a mistné specifickou populaci, nebo se jednd jen
o prechodnou migraci z jinych, pfedev§im souvisejicich,
ptirozené osidlenych systému lidského téla je stéle predmé-
tem diskuze. Obecny vyvoj a progrese rakoviny zaloZené na
studiu nddorové zménénych lidskych bunék (proliferace,
aktivace invaze a metastatickych drah, replika¢ni imunita,
indukce, apoptéza) byly rozsdhle studovany po celd dese-
tileti. Potencidlni dopady mikrobiomu na rozvoj rakoviny,
progresi a schopnost reagovat na 1é¢bu vsak zistavaly az
doneddvna mimo zdjem védeckého vyzkumu. V soucasné
dobe¢ je vsak zfejmé, Ze v problematice rakoviny, a to v plném
spektru od rozvoje, ptes diagnostiku az k 1é¢bé, mé velky vy-
znam i lidsky mikrobiom. V rozvoji nddorového onemocnéni
miZze mikrobiom ovlivnit propagaci rakoviny prostfednic-
tvim interakce lidskych bunék se zménénymi konfiguracemi
mikrobiomi (dysbiézou), pfimou interakci s konkrétnimi
bakteridlnimi taxony nebo prostfednictvim sekretovanych
¢i modulovanych bakteridlnich metabolitd. Dopady speci-
fického mikrobiomu na rakovinu mohou byt ilustroviny
v pfipadé rakoviny dutiny dstni (ordlni spinoceluldrni kar-
cinom), tlustého stfeva (kolorektdlni karcinom) a slinivky
bfisni (adenokarcinom slinivky). Stejné tak mikrobiomy Zen-
ského i muzského genitalniho traktu maji dalezité disledky
pro urologické a gynekologické typy rakovin, vcetné rako-
viny prostaty, délozniho ¢ipku a endometria vaje¢nikd a mo-
¢ového méchyte.
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V soucasné dobé je formalné uznano 11 mikroorganismi
(sedm virdg, tfi Cervi a jedna bakterie) jako pfimd pii¢ina ra-
koviny u lidi. Konkrétné€ se jednd o virus Epstein-Barrové
(EBV), hepatitidy B (HBV) a hepatitidy C (HCV), herpes-
virus Kaposiho sarkomu (KSV), virus lidské imunodeficience
(HIV), lidsky papilomavirus (HPV), lidsky T buné¢ny lym-
fotropni virus typu 1 (HTLV), Opisthorchis viverrini, Clo-
norchis sinensis, Schistosoma haematobium a Helicobacter
pylori. Tyto mikroorganismy pfispivaji k progresi rakoviny
prostiednictvim riznych mechanismt, vcetné indukce di-
ferenciace B bunék, naruseni bunécného cyklu a imunitni
reakce (EBV, HBV, HCV a HIV infekce), dysregulace T bu-
nék (EBV a HTLV infekce) a ptimé onkogeneze indukované
viry hepatitidy a KSV u hepatoceluldrnich karcinomi a Ka-
posiho sarkomu. KSV a HPV také ucinné€ sniZuji apoptézu
prostfednictvim pfimého zapojeni onkogennich proteind. Tti
karcinogenni druhy Cervi jsou siln€ asociovdny s cholan-
giokarcinomem, hepatocelularnim karcinomem a rakovinou
mocového méchyte. V piipadé zatim jediné bakterie, Heli-
cobacter pylori, se jedna o Zalude¢ni karcinom. Uvedeny se-
znam protumorogennich mikroorganismi, uznavany Mezi-
ndrodni agenturou pro vyzkum rakoviny, nebyl za vice nez
deset let aktualizovan navzdory nedavnym pokrokim v mi-
krobiologickém a mikrobiomovém vyzkumu. Soucasné po-
znatky naznacuji, Ze kromé Helicobacter pylori existuji desitky
dalsich bakteridlnich druht (napi. Fusobacterium nuclea-
tum, Escherichia coli, Bacteroides fragilis, Salmonella ente-
rica), které by mohly rovnéZ pfispivat k rozvoji rakoviny.

Kromé konkrétnich patogennich ¢i potencidlné patogen-
nich mikroorganismu, které piimo pfispivaji k rozvoji rako-
viny, se stdle Castéji pfedpokladd, Ze k rozvoji nadorového
onemocnéni pfispivaji i zmény prirozeného mikrobiomu,
resp. dysbi6za. Naptiklad zména ordlni mikroflézy (vlivem
koufendi, ustni hygieny nebo dietnich zmén) koreluje s rozvo-
jem zubniho kazu, parodontitidou a orofaryngedlni rakovi-
nou. Pfi¢innou roli zde md expanze oportunnich patogend,
jako jsou Streptococcus mutans, Fusobacterium nucleatum
a Porphyromonas gingivalis. Podobné zmény v mikrobiomu
dolntho GIT koreluji s rozvojem kolorektdlniho karcinomu.
Zdravy stfevni mikrobiom je obecné osidlen pfedevSim ro-
dy Lactobacillus, Bacteroides a Bitidobacterium. V pripadé
kolorektalniho karcinomu vSak dochézi ke zvySeni Cetnosti
rodi Fusobacterium, Porphyromonas, Parvimonas, Pepto-
streptococcus a Gemella, coz svéd¢éi o mikrobidlni dysbid-
ze. Soucasné se ukazuje vztah mezi konkrétni dysbiézou
a stadiem tumoru. Jako dalsi priklad Ize uvést zdravy vagi-
ndlni mikrobiom, ktery je charakterizovdn nizkou diverzitou
komenzélnich mikroorganismui s pfevahou laktobacild. Zvy-
Senf Cetnosti anaerobnich bakterii koreluje jak s premaligni-
mi 1ézemi déloZniho ¢ipku, tak s intraepitelidlni neoplazii.
Bakteridlni vagindza mize byt kofaktorem u HPV-pozitivnich
Zen s rakovinou délozniho ¢ipku, coz signalizuje, Ze tato
dysbidéza pravdépodobné hraje piimou roli v rozvoji tohoto
typu rakoviny. Je vSak tfeba poznamenat, Ze vySe uvedené
korelace mezi dysbiézou a rakovinou mohou piedstavovat
spiSe asociativni nez kauzaln{ vztah. Nenf jasné, zda zména
bakteridlni populace zplisobuje karcinogenezi, nebo je spise
disledkem vznikajicich nddorl. Tato dilezitd otdzka bude
v nadchdzejicim desetileti sttedem zdjmu vyzkumu rakovi-
ny a mikrobiomu.

S prohlubujicim se pozndnim o vyznamu mikrobiomu v pa-
togenezi rakoviny predstavuje vyuZiti personalizovanych dat
odvozenych z mikrobiomu dilezity smér vyzkumu zaméte-
ného na integraci téchto udaji do onkologickych dat. Infor-
mace ziskané analyzou mikrobiomd mohou usnadnit vyvoj
novych diagnostickych moZnosti rakoviny, vcetné detekce
rakoviny pomoci identifikace mikrobidlni DNA a RNA, sta-
noveni stadif ¢i progrese rakoviny, hodnoceni prognézy a pfi-
zplsobeni léCebnych rezimt jednotlivci. Jedine¢nym rysem
mikrobiomu, ktery je mnohymi povaZovan za ,.druhy ge-
nom*, je skutecnost, Ze na rozdil od lidského genomu je pii-
stupny modulaci. Raciondlni intervence ménici mikrobiom
se mohou potencidlné vyvinout v moZznou lécbu rakoviny
nebo jejich komplikaci. Naptiklad dietni intervence mohou
byt vyuZzity u jednotlivce a konkrétniho typu rakoviny k vy-
voléni reprodukovatelnych a rakovinu sniZujicich zmén mi-
krobiomu. Vhodné probiotika mohou umoznit udrZeni pfi-
rozené mikrobioty a docilit pozitivniho dopadu u pacientl
s karcinomem. Pfenosy normalni mikrobioty, jako je napf.
transplantace stfevniho a vagindlnitho mikrobiomu, mohou
umoznit nahrazeni mikrobiomu pacienta s rakovinou proti-
nadorovou konfiguraci mikrobiomu. Nahrazeni mikrobiomu
spojeného s onemocnénim transplantaci normdlniho stfevni-
ho mikrobiomu je vysoce tc¢inné pii 1écbé chronické infekce
vyvolané Clostridioides difficile a v nékterych piipadech ul-
cerdzni kolitidy. Transplantace vagindlniho mikrobiomu rov-
néZ prokdzala slibné predbézné vysledky v 1é¢bé neovliv-
nitelné bakteridlni vaginézy. Byla prokdzdna kauzdlni role
spe-cifickych konfiguraci mikrobiomu ve zlepSené dc¢innos-
ti imunoterapie u nékterych typu rakoviny.

Cilenou eradikaci vybranych mikrobd podporujicich ra-
kovinu Ize v mensiné pripadi dosdhnout antibiotiky. Tento
pristup je vSak diskutabilni vzhledem k problematice anti-
mikrobidlni rezistence (AMR). Alternativni pristup spociva
v aplikaci bakteriofdgi zaméfenych na komenzalni nebo in-
tratumordlni bakterie, pficemZ tyto maji minimdlni dopady
na mikrobidlni ekosystém. Alternativné, afinita bakteriofa-
ga k intratumordlnim bakteriim by mohla byt vyuZita k ci-
lenému uvoliiovani terapeutik v mikroprostfedi nddoru. Diky
stale se prohlubujicimu vyzkumu mikrobiomu a jeho pfino-
su pro zdravi a nemoc je akumulace obrovského mnozstvi
vypocetnich a experimentdlnich dat pfislibem pro zlepSeni
chapani chorobnych procest, véetné rakoviny, a zdroven pro
vyuziti znalosti k vyvoji novych diagnostickych a terapeu-
tickych modalit.

Bakterie ddle ovliviiuji ¢innost lidského mozku. Stievni
bakterie, podilejici se na regulaci zpracovani potravy a Zivin,
maji vztah k lidské nédladé€ a nékterym psychickym onemoc-
nénim, napiiklad chronickému tinavovému syndromu a de-
presivnim poruchdm. Mikrobiota v GIT produkuje latky,
které mohou pusobit pfimo ¢i nepiimo na centrdlni nervo-
vou soustavu a jsou schopny ovlivnit propustnost stfevni sté-
ny a hematoencefalické bariéry. Stievni bakterie jsou schop-
ny komunikovat s mozkem, coz vyplyva ze skutecnosti, Ze
lidské stfevo je velmi siln€ inervovano s velkym mnozstvim
neurond. Pfi metabolickych bakteridlnich procesech se tvo-
i fada neurotransmiteri, véetné€ serotoninu, a je tedy zfejma
schopnost bakterii ovliviiovat lidskou psychiku.

Lidsky mikrobiom je rovnéZ vyznamny z divodu endogen-
ntho charakteru fady bakteridlnich infekci. V lidském mi-
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krobiomu je obsazeno mnoho mikroorganismd, které lze
definovat jako fakultativné patogenni. Tento termin zname-
n4, Ze bakterie jsou soucdsti prirozené lidské mikrobioty, ale
za urditych okolnosti, pfedev§im priniku do sterilni tkané
nebo orgdnu ¢i vyznamném zvyseni jejich kvantity a/nebo
virulence, mohou vyvolat onemocnéni. Infekce vyvolana ba-
kterii Clostridioides ditficile (CDI) slouzi jako ndzorny pii-
klad vztahu mezi lidskym mikrobiomem a zdravim ¢i ne-
moci. CDI, kterd je charakterizovana téZkym opakujicim se
prujmem, kiecemi v bfiSe a nevolnosti, se vyskytuje nejcas-
téji u osob, které dostdvaji Sirokospektrdlni antibiotickou
1é¢bu. Antibiotika zabijeji nebo inhibuji mnoZeni citlivych
bakterii a zptusobuji dramatické zmény ve slozeni normdln{
lidské mikrobioty. Dochdzi k likvidaci velkého mnoZstvi
prirozenych bakterii, pfedevSim ve stfevé, pomnoZeni rezis-
tentnich druht, v&etné Clostridioides difficile a naslednému
rozvoji zdvazného onemocnéni. V 1écbé se vedle specific-
kych antibiotik (vankomycin, metronidazol, fidaxomicin)
uspeésné pouziva transplantace stolice, kterd se od zdravého
¢lovéka aplikuje pacientovi, ¢imz se obnovi populace pro-
spésné stfevni mikrobioty, resp. dojde k ,resetovani* pfi-
rozeného mikrobiomu, ktery je prokazatelné pro pacienta
pfinosny. Dal$im dulezitym problémem souvisejicim s mi-
krobiomem je AMR, kterd vyznamné ohroZuje moderni me-
dicinu redlnou hrozbou ztrity Gi¢inku antibiotik na bakterie
a s tim souvisejici schopnosti 1é¢it bakteridlni infekce. Mul-
tirezistentni bakterie se mohou stét, a taky se redlné stavaji,
soucdsti normdlni mikrobioty. Soucdsti feSeni problematiky
AMR je moznost vyuZziti normalniho mikrobiomu jako ur-
Cité alternativy k antibiotické 1écbé. Lze predpokladat, Ze za
definovanych podminek miiZe byt pro pacienty lécené anti-
biotiky pfinosem ukonceni jejich aplikace a umoZznéni ob-
novy pfirozeného mikrobiomu.

Podporeno Projektem ,,Ndrodni institut virologie a bakte-
riologie (Program EXCELES, ID: LX22NP0O5103) — Fi-
nancovdno Evropskou unii — Next Generation EU* a gran-
ty IGA LF 2023 _012 a RVO FNOL 00098892.
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