V stave prevalencie patogénnych mikrébov sa zvysuje riziko roz-
vinutia obezity, diabetes mellitus 2. typu (DM 2) a inhibovana je aj
sekrécia glukagdnu podobnému peptidu (GLP-1 — glucagon-like peptid
1). Prostrednictvom vazby na ¢uchovy receptor 78 (Olff78 — olfactory
receptor 78) su SCFA schopné podielat sa na reguldcii arteridlneho tlaku
krvi a inhibicii aterosklerotickych procesov v organizme (6).

V pripade dysbalancie, mikroorganizmy ¢revného mikrobiomu
produkuju metabolity s negativnym efektom na vaskuldrny systém.
Trimetylamin N oxid (TMAQO) ako produkt cholinu podporuje rozvoj
intersticialnej renélnej fibroézy. Produktom patogénych kmenov E. coli
(Escherichia coli) je indoxysulfat, ktory podnecuje proliferaciu a remo-
delaciu buniek hladkej svaloviny ciev, a tiez indukciu protrombotickych
udalosti (7). Pocas dysbidzy sa kvantitativne zvysuje mnozstvo uremic-
kych toxinov s rizikom rendlneho poskodenia (8). Produkcia metabolitov
a neuropeptidov ¢revnym mikrobiémom je esencidlna pre komunikaciu
medzi ¢revami a nervovym a neuroendokrinnym systémom, ¢im je
umoznené ovplyvnenie srdcovej frekvencie, nalady, apetitu, a inych
fyziologickych funkcii ndsho organizmu (9).

Imunitna funkcia

Jednou z dolezitych funkcii ¢revného mikrobidomu je stimuldcia
enterického imunitného systému. Proces stimuldcie sa uskutocnuje
priamou a nepriamou cestou. V pripade priamej cesty mikréby pro-
dukuju substancie ako su peptidoglykany, polysacharid A, ktoré sa
navazuju na povrchové receptory epitelovych buniek ¢reva. Podla
studie Ahmad S. et al. z roku 2016, aktivaciou toll-like receptora (TLR)
a nukleotid navazujucej oligomerdzovej domény (NOD — nucleotide-
-binding oligomerization domain) je vyvolana tvorba B-defenzinov-3,
ktoré stimuluju transport B-lymfocytov do lamina propria (LP) s na-
slednou expresiou imunoglobulinov A (IgA). Sucastou LP su aj vrodené
lymfoidné bunky (ILC — innate lymphoid cells), najma subpopulécia
ILG-3, ktoré spolu s mikrobidlnymi produktami a induktormi lymfatic-
kého tkaniva predstavuju zaklad vyvoja intestindlnych lymfoidnych
folikulov. Okrem aktivacie lymfocytov, produkty komenzalnych baktérif
zabezpecuju produkciu hlienu, biofilmu a baktericidnych molekul,
ktoré tak udrziavaju homeostazu crevného mikrobiomu. Nepriama
stimuldcia zahfia tvorbu cytokinov IL-33, IL-25, transformujuci rasto-
vy faktor 3 (TGF-B - transforming growth factor (3) produkovanych
intestindlnymi epitelovymi bunkami (IEC — intestinal epithelial cells),
ktoré nasledne aktivuju makrofagy a dendritové bunky. Stc¢astou
tohto typu stimulécie je aj diferencidcia naivnych CD4+ lymfocy-
tov do 6 podtypov: T-helpery (Th) 1, 2, 9, 17, 22, Tth (folikuldrne Th)
a T-regula¢nych lymfocytov (Treg) s néslednou sekréciou prislus-
nych cytokinov. Antigény patogénnych baktérii (Enterococcus faecalis,
Clostridium difficile, Campylobacter) pocas dysbidzy stimuluju sekréciu
proinflamétornych cytokinov IL-6 a IL-1 s diferencidciou Th1 a Th17,
zatial ¢o Bacteroides fragilis a Lactobacillus inhibuju expresiu génov
proinflamétornych cytokinov. Zdkladom intestindlnej homeostézy je
interakcia medzi bunkami crevného epitelu a slizni¢ného imunitného
systému. Menovanu interakciu sprostredkuva IL-22, ktory je produktom
vrodenej aj ziskanej imunity. IL-22 zohrava klicovu Ulohu v obrane pro-
ti patogénom prostrednictvom stimulacie sekrécie antimikrobidlnych
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peptidov (Reg3f a Reg3y) a mucinu, ¢im brani penetracii baktérii cez
¢revny epitel (10, 11, 12).

Vztah crevného mikrobiomu a transplantacie
oblicky

Prvy mesiac po trasplantacii oblicky prebiehaju najvacsie zmeny
v zloZen( ¢revného mikrobiomu. Dysbalancia je spdsobend aplikdciou
vysokych dévok imunosupresiv, inhibitorov protdonovej pumpy (PPI),
ATB profylaxiou a uzivanim mykofenolat mofetilu (MFM) (13). V studii
Lee et al. bolo zahrnutych 26 prijemcov transplantétu oblicky, kde zloze-
nie vzorky stolice bolo detegované pomocou metodiky polymerdzovej
retazovej reakcie (PCR — polymerase chain reaction) pred a po transplan-
tacii oblicky so signifikantnym rozdielom. Percentuélne zastipenie
Actinobacteria a Proteobacteria (E. coli) bolo zvysené na ukor Firmicutes
a Bacteroidetes (14). Zvysené mnozstvo proteobakterif sa preto navrhuje
pouzit ako marker dysbidzy (15). Vzniknutd nerovnovaha ¢revného mik-
robiému vedie k strate integrity Crevnej steny s jej naslednou zvysenou
permeabilitou, <o umoznuje translokaciu baktérif a ich produktov do
intersticia. Takymto sp6sobom dochddza k systémovej zépalovej odpo-
vedi a rozvinutiu inflamdcie aj v Stepe. Snahou imunitného systému je
eliminovat prevalenciu patogénov prostrednictvom proinflamétornych
cytokinov IL-1 a -6 produkovanych IEC, makrofagov podnecujlicich
diferencidciu Th1 a Th17 a dendritovych buniek uvolfujicich IL-18 (16).
Z hladiska transplantacnej nefroldgie je velmi zaujimavy vztah medzi
¢revnym mikrobiomom a vznikom potransplantacnych komplikacif
ako su: akutna rejekcia, infekcia, potransplanta¢na hnacka, intersticidlna
fibréza, redukovand produkcia SCFA a zmena hladin imunosupresiv (17).

Dysbidza a akiitna rejekcia

Jedna z najnovsich Studif vyhodnocovala vzorky sterov zo stolice 60
pacientov pred a po transplantécii obli¢ky. Indukéna terapia s vysokymi
davkami imunosupresiv v prvom mesiaci viedla k zdsadnym zmenam
v zlozenf ¢revnych mikroorganizmov, ktoré sa dotkli najma baktérif
z kmena Firmicutes. U piatich pacientov s rozvojom akutnej rejekcie
boli zachytené signifikantné zmeny v mnozstve Neisseria, Actinobacteria
a Leptrotrichia. Studia taktiez poukazala na vztah medzi pretransplantac-
nym mikrobiémom a nastupom funkcie Stepu, ako moznym markerom
Uspesnosti transplantécie (17).

Dysbioza alF/TA

Intersticialna fibréza a tubuldrna atrofia stepu (IF/TA — interstitial
fibrosis and tubular atrophy) je proces médiovany s najvac¢sou pravde-
podobnostou myofibroblastami, ako na Urovni gastrointestinalneho, tak
aj mocového traktu. Myofibroblasty vznikaju transformdciou a nasled-
nou diferencidciou epitelovych a endotelovych buniek za pritomnosti
patogénnych mikrébov (17). Stidia Modena et al. porovnavala vzorky
mocu u 48 pacientov v 1. a 6. mesiaci po transplantacii oblicky s his-
topatologickym vysledkom protokoldrnej biopsie Stepu, realizovanej
v 6. mesiaci. U 25 pacientov s ndlezom IF/TA bola pritomna dysbalancia
mocového mikrobiému s poklesom Lactobacillov a rodu Streptococcus.
U zvysnych 23 prijemcov nebola detegovand ani IF/TA, ani mocova
dysbidza (18).
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