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Nazor, Ze lidé jsou chodici zoologické zahrady, by jesté pred nékolika (ne vic nez 10) lety
vétsina védcli patrné povazZovala za ponékud prehnany. Od té doby ale nastalo to,

co Ize nazvat zménou paradigmatu, a fakt, Ze na kazdou lidskou buriku v téle
pripada az 10 bunék jinych organismu, zacina byt soucasti ucebnic.

Vétsina téchto bunék se nachazi v nasem tlustém streve, které je povazovano
za nesmirné slozZity ekosystém s existenci biliont vird, bakterii,

archei a eukaryot (mezi né patri prvoci, helminti a mikroskopické houby).

Pro jejich oznaceni se pouziva souhrnny pojem mikrobiom, jenz ale spise zahrnuje
pouze bakterialni sloZku, ktera je doposud nejvice prostudovana a zda se velmi dulezita.

(Pojem mikrobiom se pouZziva i pro bakterialni komunity v astni dutiné, kizi, vaginé apod.)

o vedlo k tak dramatické proméné pohledu na
mikrobiom a jeho vliv na na$ kazdodenni zivot
a mnohé choroby? Doslo k ni zejména sekvenova-
nim (tedy urCovanim pofadi nukleotidovych béazi
[= pismen] v DNA pomoci enzymatické reakce) nové
generace, které umoznuje studovat mikrobiom v do-
sud nebyvalé mife. Pfiblizné do pfelomu tisicileti bylo
sekvenovani jednotlivych bazi pfili§ drahé, technicky
naro¢né a omezeno pouze na jednotlivé organismy,
jejichz DNA byla k dispozici ve velkém mnozstvi. Pro
studium slozeni lidského mikrobiomu $lo o nesplnitel-
né podminky, takze jsme nebyli schopni zjistit, jaké or-
ganismy na$e stfevo obyvaji. VétSina poznatkl se tak
omezovala pouze na druhy bakterii, které se daly zjis-
tovat béznou kultivaéni metodou (zejména patogenni
organismy). Tudiz o ostatnich slozkach bakterialni
komunity, pfedevSim komenzélnich druzich (to jsou
vuji snad az 99 % lidského mikrobiomu, jsme nevédé-
li témér nic. A pravé v této sféfe pfisel pfevratny zlom
se sekvenovanim nové generace, které je schopné
velice rychle, efektivné a citlivé zachytit ,,obrovské“
mnozstvi sekvenci, na jejichz zékladé Ize rozeznat
presné druhové slozeni mikrobiomu. Nékolik let zpat-
ky vzniklo také mezinarodni konsorcium pro studium
lidského mikrobiomu zaméfeného na vytvareni kom-
plexniho souboru dat na zakladé sekvenovani nové
generace, jenz by mél umoznit charakterizovat
vztahy mezi slozenim mikrobiomu a lidskym zdra-
vim (http://www.human-microbiome.org/). S tim je
spojeno i odvozeni obrovského mnozstvi dalSich in-
formaci nezbytnych pro intepretaci slozeni stfevniho
mikrobiomu u rdznych skupin lidi, avSak mnohé z nich
nejsme jesté schopni interpretovat.
Jak jsme jiz zminili vySe, stfevni mikrobiom je
pfedstavovan rdznorodymi organismy, predevsim
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bakteriemi osidlujicimi tlusté stfevo. Navic tyto bak-
terie tvofi ekosystém, v némz interaguji nejen mezi
sebou navzajem, ale velmi dllezitym aspektem jsou
i jejich interakce s hostitelskym organismem, prede-
v8im jeho imunitnim systémem. Recentni studium
mnoha organismu stfevniho ekosystému, zejména
bakterialnich komunit, ukazuje, ze pravé ty zastava-
ji vyznamnou funkéni roli v mnoha aspektech lidske-
ho zdravi, kterda byla donedavna pfehlizena. Tyto
stfevni organismy se povazuji za tzv. ,staré pratele”
(podle tzv. ,,Old Friends” hypothesis), ktefi osidlovali
travici trakt ¢lovéka od samého poc¢atku jeho evoluce,
a zejména b&hem prvni epidemiologické transmise
(neolitické revoluce), kdy lidé zménili zpusob zivota
na usedlejsi, zacali se vénovat zemédeélstvi a do-
mestikaci zvifat. Mnozi z téchto ,starych pratel“ si
vyvinuli s lidskym organismem blizky, mozna Ize fici
az symbioticky vztah, a zacali ovliviiovat pfedevsim
nas imunitni systém, zvlasté jeho vyvoj v détském
véku a imunoregulaci v dospélosti.

Intenzivni vyzkum poslednich let naznacuje, ze ste-
vo a jeho extrémneé slozity ekosystém ma podstatny
vliv na délku i kvalitu naseho zivota. Pro¢ tomu tak
je, se dozvidame jaksi zprostfedkované ¢i nepfimo.
V priib&hu nékolika poslednich desetileti u obyvatel
zejména vyspélych zemi prudce narlsta vyskyt
imunitné zprostfedkovanych onemocnéni. Tato sku-
pina onemocnéni zahrnuje hypersenzitivity, jakymi
jsou pfedevsim alergie Ci alergické astma, autoimu-
nitni onemocnéni, jako je Crohnova choroba, postihu-
jici v Ceské republice ro&né desitky lidi na kazdych
100 tisic obyvatel. Dal$imi chorobami ovliviiovanymi
¢i pfimo spousténymi zménami v naSem mikrobiomu
jsou ulcerdzni kolitida, diabetes mellitus typu 1, roz-
trouSena skleréza ¢&i revmatoidni artritida a mnoho
dalich. Dramaticky narlst téchto nemoci byl davan



do souvislosti s modernim zplUsobem zivota, jehoz
samozfejmou soucasti jsou vysoce hygienické navy-
ky, pfistup k chemicky oSetfované vodé a potravindm
a také nadmérné uzivani antibiotik. Vlivem téchto
faktorl se postupné omezuje nas kontakt s mikroby
v prostfedi a kvuli antibiotikdm a rdznym dezinfek¢-
nim prostfedkiim dochazi k nasilnému odstranovani
,starych pratel“ z lidského organismu. Donedavna
jsme o tomto problému bud nevédéli, nebo jsme mu
nepfisuzovali zasadnéjsi vyznam. Velké mnozstvi
védeckych poznatkl ziskanych bé&éhem posledniho
desetileti vSak presvédcCivé dokazuje, ze stfevni mi-
kroorganismy jsou nepostradatelné pro spravny vy-
voj lidského imunitniho systému a imunoregulaci.
Zasadni roli hraje nejen druhové slozeni stfevniho
mikrobiomu, ale i jeho rozmanitost ¢i stabilita. Jaké-
koli zmény mikrobiomu, zejména ubytek rozmanitosti
a dysbalance, totiz pfeduréuji lidskou populaci k pre-
citlivélosti a vyvoji ¢i klinické manifestaci autoimunit-
nich onemocnéni. Neni tudiz pfekvapivé, ze v chud-
Sich zemich zejména rozvojového svéta, v nichz jsou
realitou nizsi hygienické standardy, jsou vSechny tyto
choroby vzacné.

V disledku formulace teorie ,starych pratel“ se veéd-
ci zacali zabyvat moznou souvislosti mezi nartistem
imunitné zprostifedkovanych onemocnéni a Ubytkem
mikrobu, ale také prvokd a Cervl. Jako parazitology
nas zajima pravé funkce obou posledné zminénych

organisml, a proto chceme vyzkum zaméfit timto
smérem. Z vysledkd mnoha zahrani¢nich kolegl totiz
zacina byt zfejmy pozitivni efekt téchto organismi na
zmirnéni klinického pribéhu nékterych imunitné zpro-
stfedkovanych onemocnéni, které mnohokrat dokonce
vedlo k jejich remisi. Takova souvislost neni samozrej-
ma, ba pravé naopak. Prvoci a €ervi nalézani v uplynu-
Iém stoleti v lidském travicim systému byli dosud témér
jednoznacéné povazovani za parazity a Skudce, jichz je
tfeba se (za kazdou cenu) zbavit.

Teorii, ze helminti mohou byt nasemu organismu
prospésni, poprvé vyslovil a posléze v nékolika klinic-
kych studiich s pacienty trpicimi Crohnovou chorobou
a ulcerdzni kolitidou ovéfil prof. Joel Weinstock puso-
bici na Tufts University v Bostonu. Jeho kolektiv véd-
cu a lékafu vyuzil pro ovéfeni hypotézy tenkohlavce
praseciho (Trichuris suis), ktery se tak zafadil mezi
nejznaméjsi pripady helmintd vyuzivanych v terapii
autoimunitnich onemocnéni. Pozitivni vliv tohoto er-
va byl prokazan predevsim u pacientl trpicich Croh-
novou chorobou a ulcerdzni kolitidou a pozdéji, zatim
vSak pouze v ojedinélych pfipadech, byl dokonce
Uspésné pouzit i pfi terapii autismu. Jako dalsi priklad
Ié¢ebné pouzivaného ,parazita“ Ize uvést méchovce
(Necator americanus), jenz byl Uspésné aplikovan
nemocnym s rliznymi typy alergii.

Preruseny kontakt nasSich tél s ervy (= helminty),
ktefi byvali dfive vSudypfitomni, se zda byt jednim ze
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zasadnich rizikovych faktord zvySujici se frekvence
imunitné zprostfedkovanych onemocnéni. Cervi jsou
silnymi modulatory nasSeho imunitniho systému
a mnohé studie na zvifecich modelech prokazaly, ze
urciti helminti mohou pfed autoimunitnimi onemocné-
nimi chranit, a to jak preventivné, tak po indukci one-
mocnéni, tzn. terapeuticky. Dodnes bylo identifikova-
no témeéf 20 imunitnich mechanismd indukovanych
pfi infekci helminty, nicméné jejich hlavni vliv na lidsky
imunitni systém spociva v indukci tzv. Th2 imunitni od-
povédi, v aktivaci regulac¢nich T-bunék produkujicich
cytokiny typu Th2 a v aktivaci antigen-prezentujicich
bunék, podobné jako zachovani tolerance k antigentim
vlastniho téla.

Jak jsme uvedli vySe, s rozvojem technik levného
a velmi citlivého sekvenovani se pozornost obratila ke
studiu stfevnich mikrobialnich komunit a prvoka. In-
tenzivni vyzkum zaméreny pfedevsim na diverzitu lid-
ské stfevni bakterialni mikrofléry poukazal na vy-
znamny podil téchto organismu pfi vyvoji nasi imunity
od nejrangjsiho détstvi az po jejich roli pfi autoimunit-
nich poruchach. Mnoho z téchto onemocnéni se vy-
znaCuje pravé zménami druhové struktury stfevni
bakterialni mikroflory, a to zejména snizenim jeji di-
verzity (tzv. dysbidéza) v porovnani se zdravymi lidmi.
Dale bylo prokazano, ze lidé s dysbibzou mohou mit
sklony k obezité, celiakii, diabetu typu 2 ¢i autismu.
Vysledky mnohych velmi recentnich studii ukazuiji, ze
mikrobiom ovliviiuje spektrum fyziologickych procesli
¢i rozvoj imunitniho systému a jeho optimalni slozeni
se zda byt nezbytnou soucasti lidského zdravi. Nazor,
ze mikrobiom je nasim dal$im ,organem®, dosud vy-
znamné prehlizenym, ziskava stale vice pfivrzencl
jak mezi védci, tak i v 1ékarské komunité.
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Podobné studie, které by se tykaly stfevnich prvokd,
v8ak zatim chybi. Zhavym kandidatem na pozitivni funk-
ci pro nase zdravi je prvok bez ¢eského jména, latinsky
oznacovany jako Blastocystis. Dosud byly blastocysty
povazovany za patogeny, jejichz vyskyt byl dost asto
spojovan pravé se stfevnim onemocnénim zvanym
syndrom drazdivého tracniku (IBS) a se zhorSovanim
zdravotniho stavu pacientt s Crohnovou chorobou. Nic-
méné dodnes nebyla prokézana pfima souvislost mezi
uvedenymi nemocemi a timto prvokem, a tak patogeni-
ta blastocyst zGstava sporna a v soucasnosti je pred-
métem diskuse. Navic studie populaci zdravych lidi
a pacientl prokazaly, Zze Blastocystis se mnohem ¢as-
t&ji vyskytuje u zdravych jedincl, coz nevyhnutelné
vede k Uvaham, ze jde v tomto pfipadé o komenzala,
ktery je soucasti zdravého stfevniho mikrobiomu a po-
maha udrzovat jeho potfebnou diverzitu. Rovnéz my se
pfiklanime k nazoru, Ze by blastocysty mohly byt ¢lové-
ku prospésné, a to zejména svou roli pfi udrzovani opti-
malni diverzity stfevniho mikrobiomu.

Vyzkum organism0 obyvajicich lidské stfevo a je-
jich stéale vice potvrzovana souvislost se vznikem imu-
nitné zprostrfedkovanych onemocnéni vede k formu-
laci 1é€ebnych postupl s cilem obnovit rozmanitost
stfeva. V pfipadé Cerv ¢i prvokd jde o fizené infekce
Clovéka nepatogennimi ¢i mirné patogennimi Cervy
a lécby pomoci tzv. fekalni transplantace, tj. pfenosu
mikrobiomu ze zdravého darce s optimalné diverzifi-
kovanou stfevni mikroflérou do stfeva pacienta. V do-
savadnich klinickych studiich provadénych na pacien-
tech s Crohnovou chorobou vyuzivajicich terapii
helminty bylo zaznamenano zlepSeni az v 70 % pfipa-
dd, u studii aplikujicich fekalni transplantaci se Uspés-
nost pohybovala kolem 60 %. Tento vyzkum bé&hem
poslednich nékolika malo let, zahrnujici také prvni kli-
nické studie, pfinesl ohromné mnozstvi dat a zaroven
i nadgji pro prudce narustajici pocet lidi trpicich imu-
nitné zprostfedkovanymi chorobami. Zaroven je tfeba
prilisny optimismus tlumit, jelikoz jsme spiSe na sa-
mém zacatku a nezname odpovédi na mnohé klicové
otazky. Studium mikrobiomu a jeho vlivu na nase
zdravi a prfedevsim imunitni systém ovSsem kazdopad-
né predstavuje nosny vyzkumny smér s potencialné
zasadnimi terapeutickymi aplikacemi.
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