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Crevny mikrobiém a transplantacia oblicky

Zoznam pouzitych skratiek

m  ATB - antibiotikum

B BPG - butyrate-producing gut bacteria — butyrat-produkujice
Crevné baktérie

DM 2 - diabetes mellitus 2. typu

E. coli — Escherichia coli

ESKD - end-stage kidney disease — termindlne zlyhanie obliciek

FAO - Food and Agriculture Organization — Organizécia pre vyZzivu
a polnohospodarstvo

FMT - fekdlna mikrobidlna transplantacia

GLP-1 - glucagon-like peptid 1- glukagénu podobny peptid

GPR - receptor asociovany s G-proteinom

IEC — intestinal epithelial cells — interstindlne epitelové bunky

IF/TA — interstitial fibrosis and tubular atrophy — intersticidlna fibréza
a tubuldrna atrofia

IFN-y — interferén y

Ig — imunoglobulin

IL - interleukin

ILC - innate lymphoid cells — vrodené lymfoidné bunky

LP - lamina propria

LPS - lipopolysacharidy

MMF — mykofenolat mofetil

QOlfr78 - olfactory receptor 78 — ¢uchovy receptor 78

PCR - polymerase chain reaction — polymerazova retazova reakcia
PPI - inhibitor protonovej pumpy

SCFA - short chain fatty acids — mastné kyseliny s kratkym retazcom
TAC — tacrolimus — takrolimus

Tfh - folikularne T-helpery

TGF-B - transforming growth factor 3 — transformujuci rastovy
factor 3

Th - T-helper

TLR receptor — toll-like receptor

TMAQO — trimetylamin N oxid

TNF-a - tumor-necrosis factor a — tumor nekrotizujuci faktor a
Treg — T-regula¢né lymfocyty

UNM — Univerzitna nemocnica Martin

WHO - World Health Organization — Svetova zdravotnicka orga-

nizécia

Uvod

V odbornej verejnosti sa ¢oraz castejsie stretdvame s pojmami ako
su mikrobiota a mikrobiom. V minulosti boli tieto terminy nezriedka
chybne pouzivané v domnenfrovnakého vyznamu, pricom ich rozdiel
je signifikantny. Dnes v odbornej literatire dominuje najma ekologicka
definicia mikrobioty a mikrobiomu. Mikrobiota predstavuje stbor mikro-
organizmov z réznych rf§ zahffajuc virusy, baktérie, archedny, baktério-
fagy, prvoky a huby, s ktorymi sa stretdvame v kazdej orgdnovej sistave
ludského tela, ¢o predstavuje priblizne 3,8x1013 mikrébov. Mikrobidom
je definovany ako charakteristickd mikrobidlna komunita s osidlenim
presne definovaného biotopu s odlisnymi fyzikélno-chemickymi vlast-
nostami. Mikrobiém nie je limitovany len na mikroorganizmy, ale zahfna

aj celé spektrum molekul produkovanych mikroorganizmami (signalne
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molekuly, toxiny, organické a anorganické molekuly), vratane ich struk-
turdlnych prvkov (proteiny, lipidy, polysacharidy a nukleové kyseliny).
Ide o dynamicky a interaktivny mikroekosystém, ktory variruje v rozsahu
a Case, a jeho integracia do makroekosystému — ludsky organizmus, je
rozhodujuca pre funkciu imunitného systému, a tym aj toleranciu Stepu
po transplantacii oblicky. Stav dysbidzy, ked nachddzame nerovnovéhu
medzi patogénnymi a protektivnymi mikrébami, tak mdze vyvolat,
pripadne zhorsit mnozstvo ochoreni. ZloZenie mikrobidému je dané
genetickou vybavou jedinca, avsak z vacsej ¢asti ho moézeme modifi-
kovat vplyvom vonkajsich faktorov (lieky — antibiotikd, imunosupresiva,
strava, zivotny Styl, stresové faktory, narusenie spankového rezimu, atd.).
Zistenie, akym spdsobom a do akej miery mdzeme zlepsit zloZenie
mikrobioty, ndm moze nasledne pomact ovplyvnit vyskyt infekénych
komplikacif, rozvoj akutnej rejekcie az straty Stepu v potransplantatnom
obdobi (1, 2).

Funkcie mikrobiomu

Medzi hlavné funkcie zabezpecované crevnym mikrobiémom patrf
strukturadlna, metabolickd a imunitna funkcia. Zo strukturalneho hladiska
je ¢revny mikrobidm stcastou vlastnej hlienovej vrstvy v gastrointesti-
nalnom trakte. Zabezpecuje dostatocnu vaskularizaciu villi intestinales
a nasledny fyziologicky vyvoj krypt. Vplyvom na tesné spojenia (tight
junction) dochadza k zvysenej permeabilite intestindlnej steny s uni-
kom patogénoy, antigénov, toxinov a cytokinov z limenu creva do
intersticidlneho priestoru. V stave dysbidzy s prevalenciou patogénov
ako su Clostridium perfrigens, Clostridium difficile alebo patogénne kme-
ne Escherichia coli sa zvy3uje tvorba prozapalovych cytokinov ako su:
interleukiny (IL-6, IL-1B), interferdn y (IFN-y), tumor nekrotizujuci faktor
a (TNF-a - tumor-necrosis factor ) spolu so spatnou difuziou, ¢coho
nasledkom moze dojst k rozvoju tzv. syndrému deravého creva (leaky
gut syndrome) s rizikom vzniku rejekcie Stepu, autoimunitnych ochorent,
non-alkoholovej steatohepatitidy, ¢i neurodegenerativnych ochorenf (3).

Z metabolického hladiska ¢revné mikroby zabezpecuju syntézu ami-
nokyselin, vitaminov a biotransformaciu ZI¢ovych kyselin. NajdéleZitejsiu
funkciu predstavuje fermentécia odltcenej ¢revnej sliznice a nestra-
vitelnej zlozky potravy — vldkniny. Produkty fermentécie predstavuju
zakladny zdroj Zivin pre Specializované mikréby s ich naslednou pro-
dukciou SCFA. Menované produkty po naviazani sa na povrch bunky
aktivuju receptor asociovany s G-proteinom (GPR) zahfnajuci GPR41,
GPR43 a GPR109A, ktoré sa nachddzaju na mnohych bunkach organi-
zmu, ¢o prispieva k diverzite pdsobenia SCFA (4).

Medzi najvyznamnejsie SCFA zaradujeme acetat, butyrét a propio-
nat. Z pomedzi vymenovanych je najviac zastipeny acetdt, ktory sluzi
ako esencidlny metabolit pre rast dalsich baktéril ¢revného mikrobiému.
V periférnych tkanivach kontroluje lipogenézu, metabolizmus choleste-
rolu a podiela sa na regulacii apetitu centralnou cestou. Hlavné funkcie
butyrdtu zahfmaju zdroj energie pre kolonocyty, indukciu apoptézy
u nddorovo zmenenych kolonocytov, aktivaciu intestindlnej glukoneo-
genézy, zachovanie kyslikovej rovnovahy v Creve prostrednictvom
konzumpcie zna¢ného mnozstva kyslika v procesoch 3-oxidacie, a tym
prevenciu rozvinutia ¢revnej dysbidzy. Propionat je transportovany do
pecene, kde sa podiela na regulacii pocitu sytosti a glukoneogenéze (5).
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