24 | PREHLEDOVE CLANKY

Strevni mikrobiom ve vnitfnim lékarstvi

predevsim v potlaceni produkce prozanétlivych cytokind, jako jsou
interferon-y, TNF alfa (tumor necrosis factor alpha), IL-12 (interleukin
12) (12) a zvysenim produkce protizénétlivych cytokind (napfiklad
IL-10) skrze fadu nitrobunécnych mechanism. Napfiklad butyrat sni-
zuje krevni tlak, predevsim diastolicky, cestou aktivace G proteind
(typ GPCR41), coz bylo prokazano i v malé randomizované studii, kde
vy$3i zastoupeni bakterie Akkermansia muciniphila. Obecné maji SCFA
efekt vazodilata¢ni, antifibroticky, upravuji endotelidIni dysfunkci, ovliv-
nuji sympatikus a snizuji tepovou frekvenci nebo se podileji na snizenf
sérové koncentrace cholesterolu. Je znamo rozdilné slozeni mikrobio-
mu u hypertonikd (zviteci modely i lidské kohorty) a laboratorné byla
pozorovana hypertenze u bezmikrobnich mysi, kterym byl transferovan
,hypertenzni” mikrobiom (12).

Na rozdil od SCFA s protizédnétlivym efektem je dalsi vyznamny
metabolit, TMAQ (trimethylamin N oxid), prozénétlivy a protromboticky
faktor asociovany s vyssi prevalenci KV onemocnénimi a mortalitou
(10, 13). Trimethylamin N oxid je vedlejsim produktem mikrobidlniho
metabolismu fosfatidylcholinu, cholinu, karnitinu a betainu, které jsou
hojné zastoupeny v tzv. zdpadni stravé. Zndmy jsou efekty TMAO
napfiklad v procesu aterosklerézy (migrace makrofagld s néslednou
diferenciaci v pénové buriky,zmény metabolismu cholesterolu, naruseni
kinetiky Zlucovych kyselin). Z klinického hlediska je opakované, byt ne
ve viech studiich, prokdzan vztah mezi zvysenymi hodnotami TMAO
a vyssim vyskytem KV ptihod vcetné akutnich koronarnich syndrom(,
srde¢niho selhavani, ischemické cévni mozkové pithody nebo KV umrti.
V jedné starsi studii méli pacienti s vysokou koncentraci TMAO po ko-
ronarni intervenci v tfiletém sledovani i pfi dobré kontrole tradi¢nich
rizikovych faktord 2,5 vyssi riziko KV umrti (14).

Neékteré bakterie (Eubacterium coprostanoligenes, Bacteroides spp.,
Lactobacillus spp. a Bifidobacterium spp.) metabolizuji cholesterol ve
stfevé na nevstrebatelny koprostanol, coz vede ke sniZzeni sérové kon-
centrace cholesterolu (15). Studie na zvifecich modelech i lidskych
populacich ukazuji moznou cestu ve snizenf koncentrace cholesterolu,
a tedy i KV rizik modifikaci mikrobiomu s vyssim zastoupenim téchto
bakterii. Zlu¢ové kyseliny, jako vedlejsi produkt metabolismu choleste-
rolu, maji jiz dlouhodobé prokazany efekt v oblasti KV onemocnéni na
remodelaci myokardu, zmény elektrofyziologické a vztah k malignim
arytmifm (15).

Fenylacetylglutamin je taktéz produkovan stfevnimi bakteriemi
a v poslednich letech je popsan jeho negativni vliv na kardiovaskularn{
pfihody. Vyznamny je zde protrombogenni potencidl se zvysenym
rizikem in-stent restendz s potencidlnim ovlivnéni této komplikace
v budoucnu pomoci modifikace stfevniho mikrobiomu (15).

Gastroenterologie a hepatologie

Dlouhodobé zndmy a studovany je vztah stfevniho mikrobiomu
a IBD (Inflammatory Bowel Disease, idiopatické stfevni zanéty). Na roli
mikrobiomu ukazuje zvysujici se prevalence IBD v zemich Asie, Afriky,
Blizkého vychodu nebo Jizni Ameriky (toto plati celosvétové, i pro
Evropu), pravdépodobné v souvislosti s industrializaci a souvisejicimi
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zmeénami v Zivotnim stylu, stravovani, pouZitim ultra zpracovanych
potravin, emulgétord a vliv zmén zevniho prostiedr (16). Rada studif
porovnavajici slozeni mikrobiomu pacientl s IBD se zdravymi kontrolami
ukdzala odliSnosti a mozny vztah absence nebo naopak pfftomnosti
nékterych kmen( bakterii. Zajimavé jsou prace, ukazujici vyssi riziko
rozvoje IBD u lidf uzivajicich Sirokospektrd antibiotika (17). Kromé vlivu
mikrobiomu nebo jeho metabolitl na imunitni systém se v poslednf
dobé hovofitaké o vlivech epigenetickych. Epigenetické mechanismy
zasahujf a ovliviuji buriky na drovni transkriptd pdsobenim vnéjsich
faktord. Nedochdzi ke zméndm na Urovni DNA, ale dochazi ke zméndm
fenotypu (7). Jednd se napfiklad o modifikaci histon(, metylaci DNA
(DNAmM), zmény struktury chromatinu nebo posttransla¢ni zmény. U jed-
novajecnych dvojcat je konkordance IBD méné nez 50 %, coz ukazuje
na vlivy vnéjsiho prostfedi a v genomovych analyzéach je zndmo vice
nez 160 lokusl zvysujicich riziko rozvoje nemoci pfi epigenetickém
ovlivnéni's podilem cesty stfevniho mikrobiomu.

Riziko rozvoje, progrese onemocnéni, reakci na Ié¢bu ovliviiuje
mikrobiom u kolorektalniho karcinomu, stejné jako u fady dalsich na-
dord, veetné karcinomu pankreatu (mikrobiom dutiny ustni), kde mize
mikrobiom slouzit jako biomarker (6). | pfes nélezy fady konkrétnich
bakterif, vyskytujicich se ve vétsi mite u pacientl s kolorektalnim karci-
nomem se pravdépodobné bude jednat spiSe o skupiny bakterif, které
mohou, mit vztah k rozvoji adenom a nador(. Odlisnosti ve kmenech
hub nebyly zaznamendny. Naopak nékteré bakterie produkujici laktat
(Lactobacillus, Streptococcus thermophilus) mohou mit antikancerogennf
efekt. K dalsim nemocem s pravdépodobnym vztahem k mikrobiomu
patfi viedova choroba gastroduodena (okolnosti selhanf eradikacnf
lé¢by, komplikace), syndrom drazdivého tra¢niku nebo NAFLD (Non-
Alcoholic Fatty Liver Disease), dnes nazyvana preferenc¢né MASLD
(Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease). V oblasti
jater se nékdy mluvf o ose stfevo-jatra a v fadé studif byly zjistény od-
lisnosti ve slozeni mikrobiomu, jeho metabolitl, vzajemnych interakef
a vlivd epigenetickych souvisejicich s rozvojem a progresi MASLD vcetné
rizika hepatoceluldrniho karcinomu (18).

Nefrologie

V oblasti onemocnénf ledvin je vyznamnou sférou zajmu proble-
matika chronické rendini insuficience (CKD, Chronic Kidney Disease)
ajejf progrese. Klicové jsou zde produkty stfevnich bakterif, pfedevsim
TMAO, p-kresylsulfat a indoxylsulfat, které patfi mezi uremické toxiny.
Tyto stfevni produkty metabolismu cholinu, tryptofanu, tyrosinu a dal-
sich pfispivaji k uremické toxicité a jsou asociovany se zvysenou KV
morbiditou a mortalitou (19, 20).

Stejné jako nadbytek nékterych druht bakterif je evidovan i nedo-
statek jinych typd bakterii (napt. Faecalibacterium prausnitzii) produku-
jicich butyrat, ktery ma renoprotektivni Ucinky, coz bylo potvrzeno na
mysim modelu, kde intervenci byl takto abnormalni mikrobiom upraven
(20). Rada studif prokazuje odlisné slozent stfevniho mikrobiomu u mno-
ha rendlnich onemocnéni (glomeruldrni i tubuldrni) s potencidlnimi
cili pro ovlivnéni prabéhu choroby, ale rediny klinicky dopad zatim
nemaji (21). Obdobné i efekt ovlivnéni slozeni stfevniho mikrobiomu
je pozorovan predevsim u mysich modeld, napfiklad s indukovanym
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