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Editorial
Milé ctendrky, mili ¢tenéfi

At napiSe tentokrat editorial Al. Rezonovalo ve mné. Tak

to ani ndhodoul!

TakZe: chytry telefon zUstal ,omylem" doma, chytré
hodinky se ,prosté a jednoduse" vybily, takze jsem
ztandemu ,wearables-¢lovék" konecné zUstal jako ten

momentalné chytrejsi prosté a jenom ja.

A tak sedim na parezu v lese, koukdm na mravenisté

a premyslim, jak mravenci harmonizuji vztah ke své
mikrobioté a proc to my tak dobre jako oni casto
neumime. A taky trochu premyslim, jaky je komunikacni
standard nejen v mravenisti, ale také treba jak spolu
stromy mluvi (odkaz na stejnojmenné predstaveni

divadla Tineola www.tineola.cz ). Nebo jak jsou velké

a malé svéty propojeny a jak to umi umélci excelentné
a predevsim poutaveé ztvarnit (gratuluji timto Michaele
Bartonové a jejimu celému tymu k fascinujicimu
predstaveni, které se v ¢eské premiére uskutecnilo 29.

brezna v divadle Dobeska).
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Jak moc se vlastné snazime mikrobidlni svét kolem nas
pochopit? A pro¢ si mnohdy myslime, Ze mikroby
predbéhneme a ziskdme nad nimi moc?

A Ze jim budeme diktovat nase mnohdy absurdni
podminky? Odpovédi na tyto otazky jsem nenasel ani

v pribézich v papirovych (!) knihdch v nedédvno navstivené
knihovné (kde hréla starad krdsna hudba nejspise primo z
elpécka), ale ani v elektronickych databazich, které za mne
uméld inteligence bez Gnavy a do sekundy prozkoumala.

Z Gvah mé vytrhl mravenec, patrné sam Ferda se svou
supermikrobiotou. A nezZ se vratim z prirody zpét, tak
jenom zdUraznim, Ze se Al jako uZite¢cnému pomocnickovi
nebranim. Konec konct to pravé ona mi pauzu v prabéhu

prace u pocitace razné doporucila.

Hlavnim tématem téchto Mikrobio(m)novin je vaginalni
mikrobiom. Také se mlzete tésit na tradi¢ni metodické
okénko, aktuality, zajimavosti a mikrobi nové predstavi
zajimavy tym.

Prijemné ¢teni a krdsnou harmonickou dovolenou (at uz

s Al nebo bez ni).

Diky za vasi ¢tenérskou prizen, ktera je zdrojem energie

v této slozité dobé.

Jiti Vejmelka
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Téma mésice
Vaginalni mikrobiom

Dovolim si lehce obsirnéjsi tvod a pokusim se tak téma vaginalniho mikrobiomu

zasadit do Sirsiho kontextu. Véfim, zZe to bude zajimavé a motivujici pro nase badani!

Editorka casopisu Nature Kerri Smith v roce 2023 velmi vymluvné popsala, jak na
vyzkum nemoci vyskytujicich se pfevazné u Zen jako spolecnost vynakladame méné
verejnych financi nez na vyzkum nemoci typickych pro muze [1]. Tato disproporce ve
financovani byva vysvétlovana nedostatecnym zastoupenim zen ve vyzkumnych

institucich zadajicich o granty a v agenturach rozdélujicich tyto finance [2].

Kerri Smith uvadi priklad prace analyzujici rozdéleni financi ve vyzkumu néddorovych
onemocnéni. Ukazuje, Ze ve sledovaném obdobi jedenacti let (2007-2017) byl vyzkum
gynekologickych nadorl podfinancovan v porovnani's jinymi méné letdlnimi a méné

prevalentnimi nddorovymi onemocnénimi[3].

Investice do vyzkumu zdravi Zen bezpochyby maji své historické koreny, ale

i v soucCasnosti jsou stale vyrazné nizsi nez investice do zdravi muzl, coz m& mimo jiné
citelné ekonomické dopady. Genderové rozdily ve zdravotni péci zpUsobuji podle
Svétového ekonomického féra (WEF [4]) roéni ekonomickou ztratu aZ jeden bilion
dolard. Analyza ukazuje, Ze kazdy jeden dolar investovany do Zenského zdravi by mohl
prinést tii dolary v podobé vyssiho pracovniho zapojeni zen. Zeny v priméru toti stravi
0 25 % vice ¢asu v nemoci nez muzi, coz ovliviiuje jejich produktivitu a kvalitu Zivota [4].

Tak to pojdme spolec¢né ménit!

Nejcastéjsi patologii u Zen spjatou s vaginalnim mikrobiomem je vaginalni dysbiéza
(VD), ktera tvori az 70 % obtizi feSenych v gynekologickych ambulancich a podle
prazkumd ji trpi az tfetina Zzen v USA[5, 6, 7]). Ackoli ¢asto probiha bez priznakd
(svédéni, vytok, zapach), i asymptomatickd forma zvysuje riziko ndkazy sexualné
prenosnych nemoci, potratu nebo predc¢asného porodu. Z epidemiologickych studii
vime, ze VD je také spjata s rozvojem gynekologickych nadorl. Podle dr. Caroline
Mitchell z Massachusetts General Hospital v Bostonu se |é¢ba vaginalni dysbidézy od
r. 1982 skoro nezménila a po mésici zdstava 40 % pacientek bez 1é¢ebného efektu.
Velkym problémem je také Casta rekurence [8]. Mimochodem, pravé dr. Caroline
Mitchell a jeji tym se jako prvni vibec zabyva transplantaci vaginalniho mikrobiomu pro
lécbu VD [2].
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Vaginalni mikrobiom Zen v pribéhu Zivota
Détstvi, nastup puberty

Hladiny estrogent jsou u novorozencu vysoké diky estrogendm od matky. Klesaji az
béhem prvnich tydnl zivota a obvykle zastavaji nizké az do zacatku puberty. Vaginalni
mikrobiom premenarchélnich divek je osidleny druhy Peptoniphilus, Porphyromonas,
Prevotella, Pseudomonas a Escherichia. Laktobacily, suverénné nejzastoupenéjsi
bakterie vaginalniho mikrobiomu Zen v reprodukénim véku, se vyskytuji pouze
sporadicky a vaginalni pH je neutralni az mirné alkalické. Nastup puberty a zvyseni
hladiny estrogenu pravdépodobné iniciuje rist laktobacild, jejichz koncentrace se zvysi
hned o nékolik rada [7].

Obecné toho o vaginalnim mikrobiomu divek prfed nastupem puberty mnoho nevime.
Tento nedostatek znalosti by dle France et al. nemél byt interpretovén jako odraz
mizivého vyznamu vaginalni mikrobioty u divek. Predpokladé se napfiklad, ze vaginalni
mikrobiota hraje roli pfi infekcich mocovych cest v détstvi, kterymi trpi 3-7 %

pediatrické populace divek [7].
Dospélost

Prirozené pH ve vaginé zdravé pohlavné dospélé zeny je mirné kyselé (3,8-4,5).
Kyselina mlécné produkovana laktobacily udrzuje nizké pH, coz brani rastu skodlivych
bakterii a rozvoji infekci. Laktobacily také produkuji antimikrobidlni peptidy
(bakteriociny). Produkce peroxidu vodiku laktobacily byla dlouho povazovéna za
vyznamnou obrannou strategii, avSak s ohledem na nizkou koncentraci kysliku ve
vaginalnim prostredi (cca 5-10x nizsi nez v atmosfére) je jeji ucinek pravdépodobné

omezeny a ma spise doplnkovou roli vedle kyseliny mlécné a dalsich mechanism.

Vaginalni mikrobiota vétSiny Zen v reprodukénim véku odpovida slozeni nékterého

z péti tzv. vaginotypd neboli community state types (CST). Ctyfem CST dominuji druhy
laktobacilG: CST | - L. crispatus, CST Il - L. gasseri, CST lll - L. iners, CSTV - L. jensenii,
paty typ obsahuje zastupce fakultativnich a obligatnich anaerob jako je napfiklad
Gardnerella, Atopobium, Prevotella, Candidatus Lachnocurva vaginae a Peptoniphilus.
Nejrozsirenéjsimi vaginotypy jsou CST |, Il a IV, které se vyskytuji az u 90 % zen v
reprodukénim véku. Nékdy se pouziva jemnéjsi klasifikace s uvedenim podtypd,
pripadné s popisem neobvyklych mikrobialnich komunit. Zaroven v case mlze jeden
typ prechéazet v druhy, a to i vlivem menstruacniho cyklu [7]. Také etnicita se ukazala byt
dilezitym faktorem, jak jsme jiz psali v Mikrobio(m)novinach 3/2024.
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Vaginalni mikrobiom zen v reprodukénim véku je silné ovlivnén menstruacnim cyklem.
Hormonalni zmény hladin estrogenu a progesteronu ovliviuji sloZzeni stfevni i vaginalni
mikrobioty. Ve stfevé mohou mit tyto hormony vliv na trdveni i imunitni odpovéd.
Kazdé faze menstruac¢niho cyklu je charakteristicka urc¢itymi podminkami posevniho

mikroprostredi, jak vidime na obrazku nize.

Obr. 1: Vliv menstruaéniho cyklu
na pos$evni mikroprostredi. Béhem
menstruace (M; Cervené) protéka
pochvou krev a vylou¢ena vrstva
délozniho endometria. Pfi
nasledné proliferacéni fazi (P;
modrd) podporuji vyssi hladiny
estradiolu rdst a zrani posevniho
epitelu. Hlen je v této fazi ridsi, coz
ma usnadnit pranik spermii. Po
ovulaci (O; oranzova) se b&hem
sekredni faze (L; zelend) zvysuje
hladina progesteronu, blokujici
rUst a zrani epitelu. Epitelidlni
burky jsou vylu¢ovany a vrstva

hlenu je silngjsi.

Pokud v pochvé prevladaji

laktobacily, brani mnozenfi ostatnich druhd bakterii. Laktobacily produkuji enzym, ktery rozklada
glykogen (produkuji ho epitelové bunky) na mensi polymery glukdzy, jez jsou nasledné importovéany do
laktobacild a fermentovany na kyselinu mléénou. Tim dojde k okyseleni prostfedi na pH <4. Pfevzato a

upraveno dle [7].

Zmény v hladinach hormont vedou v obdobi okolo ovulace k vytvoreni stabilnéjsiho
vaginalniho mikrobiomu s vyssi koncentraci laktobacild. Naopak pred menstruaci se
mnozstvi laktobacild snizuje. BE€hem faze menstruace dochazi ke zvysovani pH smérem
k neutrdlnim hodnotédm, ¢imz se zvysuje riziko rozvoje vaginalni dysbidzy. Béhem
menstruace je navic délozni ¢ipek vice otevreny, coz mize umoznit snadnéjsi pranik

bakterii do délohy. Pfitomna krev mdze navic slouzit jako zivna plada pro rist bakterii.

V téhotenstvi se zvysuji hladiny estrogent a progesteronu, coz opét vede k podpore
rUstu laktobacill a tedy k udrzeni kyselého prostredi braniciho infekcim. Vime, Ze Zeny
s dostate¢nym mnozstvim laktobacild maji i nizsi riziko predcasného porodu. Ani zde

vSak nelze zevSeobecrnovat. Zatimco vétsina zastupcut rodu Lactobacillus je pro svou
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hostitelku prospésna, najdou se i vyjimky. Napf. pfitomnost Lactobacillus iners ve
vaginalnim mikrobiomu je pomérné diskutované a rozhodné ne jednoznacné

Vv

,0chrannd” ve smyslu zdravého vaginalniho prostfedi. Naopak, je spojovéna s vyssi
variabilitou mikrobiomu, rizikem predc¢asného porodu ¢i nizsi tspésnosti IVF. Béhem
menopauzy, kdy dochéazi k poklesu hladin estrogenu, dochéazi i k poklesu poctu
laktobacill. Pravé modulace vaginalniho mikrobiomu by mohla mit potenciél zabranit

suchosti posevni sliznice béhem menopauzy [7].

Vaginalni mikrobiom v SirsSich souvislostech

Vaginalni mikrobiom nelze vnimat oddélené od ostatnich mikrobiom0 zenského téla.
Jeho rovnovéha Uzce souvisi s hormonalnim prostfedim téla, které je ovliviiovédno

i dal§imi mikrobialnimi lokalitami - zejména stfevnim mikrobiomem. V jatrech dochazi
k pfreméné estrogenu na konjugované formy (napriklad glukuronidaty a sulfaty), které
maji snizenou biologickou aktivitu a jsou urceny k vylou¢eni moci nebo stolici. Strevni
bakterie vsak produkuji enzym B-glukuronidazu, ktery je schopen tyto konjugované
formy dekonjugovat, ¢imZ preménuje estrogen zpét na biologicky aktivni formu (viz
obr. 2). Tim stfevni mikrobiom ovliviiuje celkovou hormonalni rovnovéhu v téle a maze
prispét k rGznym zdravotnim problémim, jako jsou endometriéza, metabolické
poruchy (projevujici se napr. béhem menopauzy) nebo hormonalné zavislé nddory

[10]. Na slozeni vaginalni mikrobioty ma vliv nejen hormonalni hladina, ale i imunitni
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odpovéd. Zeny maji dva chromozomy X, které nesou fadu gend spjatych s imunitou,
coz muze prispivat k vyssi variabilité reakci na mikrobidlni kolonizaci [11].

Jesté Sirsi souvislosti?

Kromé vlivd uvnitr téla bychom neméli zapominat ani na ty vnéjsi. Na tomto misté by se
sluselo rozebrat, jak rdzné typy menstruacnich pomucek, intimni hygiena, koupani

v bazénu, lubrikanty nebo antikoncepcni metody ovliviuji stav vaginalniho
mikrobiomu. Ale rozhodli jsme se nechat si tato témata zase tfeba do dalSich cisel! A to

se stale vyhybame tématu mikrobiomu celé reprodukéni soustavy...To zas nékdy pristé.

Obr 2: Estrogeny jsou produkovény ve

vajecnicich, v nadledvinkach, ale i v tukové tkani.

Jakmile se dostanou krevnim recistém do jater,
ukondi jejich signalni pout télem inaktivace,
estrogeny zde podléhaji glukuronidaci nebo
sulfonaci. Tyto konjugované formy estrogent uz
jsou dobfe rozpustné ve vodeé a Ize je vyloudit

z téla v modi, zluéi nebo stolici. V travicim traktu
ovéem muze byt tato inaktivovana forma
estrogenu dekonjugovéana pravé stfevnimi

bakteriemi, a reabsorbovana. Pfevzato

a upraveno dle [12].

Estrogen

Estrogeny predstavuji souhrnné oznaceni pro skupinu steroidnich hormon, které hraji klicovou roli
zejména v reprodukénim systému. Tvofi se ve vajecnicich, ale i v jatrech, nadledvinach nebo
tukové tkani. U muz maji estrogeny svoji Glohu pfi vyvoji spermii. U Zen Fidi estrogeny vyvoj
sekundérnich pohlavnich znakl a reguluji menstruaéni cyklus. U zen se tedy hladiny estrogend
méni v pribéhu Zivota i v rémci jednoho menstrua¢niho cyklu. Hladiny estrogenu v téle se podili na
podobé mikrobiomu, a i sédm mikrobiom ovliviiuje hladiny estrogenu.

Katefina Chuda
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Metodické okénko

Pozitivni a negativni kontroly

Delsi dobu jsem vas zdsobovala pohledy na sekvenovani od jinych lidi a snad jste si,
stejné jako j3, rozsitili obzory. Nyni ale zase naskocime zpét na vlak a pojedeme

v nasich analyzach dél. Dnes se budeme vénovat pozitivnim (vidite, tohle slovo ode mé
moc casto neslychate) a negativnim (jo, tak tady s tim slovem jsme uz doma) kontrolam.
Oboji nabyva pri analyzach mikrobiomu na vyznamu a neni radno je podceriovat -

stavaji se standardem a pro publikaci v kvalitnich ¢asopisech jsou jiz nezbytné.

Obecné plati, ze ¢im méné bakteridIni DNA se ve vzorku nachazi, tim vice negativnich

i pozitivnich kontrol je potrfeba. Musime totiz zabranit tomu, aby kontaminujici DNA
zkreslila vysledky. Pokud je ve vzorku bakteridlni DNA dostatek (napriklad ve stolici),
drobnd kontaminace z okoli ¢i reagencii se obvykle vyrazné neprojevi. Naopak u vzork
s velmi nizkym obsahem bakteridlni DNA muze i maléd pfimés kontaminujici DNA
zasadné ovlivnit vysledky [1] . V takovych pripadech obvykle déldme sekvenaci genu
pro 16S rRNA - protoZe kdyZ je malo bakteridlni DNA, byva tam zaroven hodné jiné
(napriklad hostitelské) DNA a metagenomové sekvenovani (WMGS) je tak financ¢né
velmi narocné az za hranici proveditelnosti.

Rikéte si, ze kdyZ pouzivéte viechno sterilni, tak se vdm nic tak osklivého jako
kontaminace nemuze stat? Ale kdepak. Sterilni totiz neznamena ,bacterial DNA free”.
Pokud si nepfiplatite za specialni kity, které pravé tuto vlastnost deklaruji, musite

s urcitou mirou kontaminace pocitat. Pracujete-li s timto typem vzorkl s nizkou nalozi
bakterialni DNA, je dobré pouzivat co nejvice reagencii bez bakteridlni DNA nebo je
této DNA pred pouzitim zbavit.

Kromé toho je dulezité vést si peclivé zdznamy, protoze jakdkoli odchylka se mize
snadno projevit na vysledném bakteridlnim profilu. Zapisujte si: kdo, kdy, kde, jak,
s ¢im. Samoziejmé existuji i reportované zkusenosti, ze na vysledek maji vliv i skvrny na

Slunci a faze Mésice - nicméné jsem nikde v odborné literature nenasla, ze by to nékdo

v zdznamech opravdu uvadél.
Ated uz k hlavnimu tématu - co vlastné pozitivni a negativni kontrola je?
Negativni kontrola

Negativni kontrola slouzi k odhaleni kontaminace. Ta mize pochéazet z vnéjsiho
prostredi, z pouzitych reagencii, ale i od vas samotnych. Setkdvdme se také se

zkrizenou kontaminaci, kdy se vzorky zkontaminuji navzajem svou DNA. Negativni
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kontrolu Ize zaradit do kazdého procesniho kroku (viz obr. 1) - mizete udélat kontrolni
stéry z prostredi, vyplachnout zkumavku nebo néstroj apod. Nejcastéji se ale pouziva
u izolace DNA a PCR, kdy misto vzorku pridéate do reakce super Cistou vodu bez
bakterialni DNA (pozor, musi se kupovat specialni, klasickd DEPC to nespliiuje) nebo

pufr prislusného kitu.

Kolik negativnich kontrol pfidat? Staci jedna na projekt? Odpovéd neni jednoducha

a zavisi na nastaveni konkrétnich laboratornich procesu a také na tom, co s témito daty
planujete délat. Obecné plati, Ze by méla byt minimalné jedna kontrola na jeden
izola¢ni kit. Pokud mate ve vzorku skutec¢né malo bakteridlni DNA (to zjistite pomoci
gPCR), doporucuje se zaradit negativni kontrolu pfi kazdé izolaci - idedlné jako prvni

a posledni zkumavku.

Osekvenované negativni kontroly mdzete vyuzit i pro bioinformatické odstranéni
kontaminace pomoci speciélnich algoritml (napr. decontam). V takovém pripadé je
vhodné mit minimalné tri nezavislé negativni kontroly. Tento pfistup je moderni, ale
neni bez rizika - nespravné vyhodnoceni, byt jen jednoho taxonu jako kontaminantu
ndm muze do vzorku zanést dodatecné zkresleni. Je proto potfeba dobre promyslet,
zda bakterie, kterou algoritmus oznacil jako kontaminantu, neni pravé ta klicova, ktera

do vzorku ve skutecnosti patfi.

Obr. 1 Negativni kontroly béhem procesu zpracovavani vzorkd pro mikrobiomové

analyzy
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Pozitivni kontrola

Pozitivni kontroly (PK) slouzi k ovéreni, ze proces probiha spravné a davéa ocekavany
vysledek. V mikrobiomovych studiich nejcastéji pouzivdme tzv. Mock Community (MC)
- smés mikrobialnich bunék nebo DNA ve zndmém pomeéru a presné definované
koncentraci. PK mZe mit podobu bunécéné suspenze (celularni MC), purifikované DNA
(MC DNA standard) nebo syntetické sekvence.

PK si mUzete zakoupit (napr. Zymo Research), sami namichat, nebo si je nechat
nasyntetizovat a pomnozit napf. v plazmidech. Zalezi, jaky typ vzorku méate a ¢eho
chcete dosdhnout. Kromé pouziti stejného poméru mikroorganismi mUzete pouzit

i rizné koncentrace a tim zjistit napr. citlivost procesu, bias pfi nizké abundanci nebo

limit detekce.

Pozitivni kontrola se mize zpracovavat stejné jako vzorek (tzv. klasickad PK), nebo se
muze pridat pfimo do vzorku jako vnitini - spike-in - kontrola. Obé Ize pouzit v rlznych

fazich procesu (viz obr. 2), nejcastéji ale opét pfi izolaci DNA a PCR.

Klasicka kontrola poméha optimalizovat proces, napf. pomoci série fedéni Ize zjistit
ucinnost extrakce a limit detekce. Poméha také odhalit zkfizené kontaminace. Pri izolaci
vyuzivdme obvykle celularni MC, pfi PCR spiSe MC DNA standard. Minimalné MC DNA
standard by mél byt v kazdé mikrobiomové studii zahrnut - mimo spravné laboratorni

praxe je také vyZzadovan pri publikaci.

Spike-in kontrola se pridava prfimo do vzorku, proto musi byt jasné odlisitelna.

U izolace se pouzivé celularni MC, u PCR obvykle DNA (MC DNA standard nebo
syntetickou sekvenci). Syntetickéd sekvence ma tu vyhodu, ze je unikatni, a tedy nema
shodu s Zddnou zndmou bakterii, je stejné dlouhé jako vas amplikon, obsahuje vazebna
mista pro primery a je presné kvantifikovatelna. Na rozdil od béznych spike-in kontrol

z DNA zndmych mikroorganismd tak neinterferuji s mikrobidlnim profilem vzorku

a umoznuji presné urceni poctu kopii. Takova spike in kontrola vdm umozni analyzovat

i vzorky, které by byly jinak jen velmi tézce zpracovatelné z divodu malého mnoZstvi
amplifikovateIné DNA, pomdze odhalit PCR inhibice a bioinformaticky odstranit
kontaminace. MUzZete pridat i syntetickou sekvenci tak, aby vznikly amplikony pro

bakterie i eukaryota a nasledné pak zjistit poméry mezi témito doménami ve vzorku.
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Obr. 2 Pozitivni kontroly béhem procesu zpracovavani vzorkd pro mikrobiomové analyzy

Predstavili jsme si tedy hromadu moznosti, které mlzete vyuzit. Zasadni roli hraje, jak
nizky je obsah bakteridlni DNA ve vzorku. V soucasnosti se vSak i u vzorkd, kde se
ocekava dostatek bakteridlni DNA (napriklad stolice), povazuje za minimalni standard
zarazeni negativni kontroly izolace a klasické pozitivni kontroly (MC DNA standard) pro
PCR. Zvézila bych také tzv. inter-run kontrolu - komplexni kontrolni vzorek, ktery
zarazujete do kazdého runu. Pro stolici Ize zakoupit komercéné, nebo si mizete sami
pripravit smés DNA z nékolika typickych vzorkl a tuto smés si zamrazit pro opakované

pouziti. A rozhodné neni na skodu osekvenovat také negativni kontrolu PCR.

Na co vSechno tedy myslet? Pokud pracujete se vzorky s nizkym obsahem bakterialni
DNA, je dobré vSe promyslet uz pfi psani projektu - kontroly totiz mohou vyzkum
vyrazné prodrazit (mUZze dokonce nastat situace, kdy budete mit vice kontrol nez
vlastnich vzorka). A taky: kontroly nestaci jen ,udélat”, ale musite je také vyhodnotit -

a to uz neprojde pres béznou ,standardni” pipeline. Navic vdm nikdo nefekne, co je ,uz
neprijatelné Spatné” a co ,jesté tak néjak ujde”. Neexistuji Zzddné mezinarodné
uznavané cut-offs - ta tézké rozhodnuti budou jen a jen na vas. Nicméné at se
rozhodnete jakkoli - prosim (!!1), napiste to co nejpresnéji do popisu metodiky.
Nesmirné pomuzete tém, ktefi budou chtit vase vysledky s né¢im srovnavat nebo vas

postup zopakovat. Zarucené si polepsite v karmé alespon o jeden level

Nejednotnost pouzivani kontrol, a hlavné jejich vyhodnocovani se podepisuje na tom,

proc o stfevnim mikrobiomu stéle h...o, pardon, STOLICI vime.
Petra Videnska
Literatura
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Mikrobio(m)novinky a zajimavosti

Veganska, vegetarianska a strava ,vSezravcu” - vliv na charakteristické rysy stfevniho
mikrobiomu a zdravi

V této Mikrobio(m)novince se ¢tenari mohou dodist opét novinky z oblasti vlivu diety na
stfevni mikrobiom. Neni prekvapenim, Ze strava Uzce souvisi se zdravim - a stéle vice
vyzkumU ukazuje, zZe zdsadni roli v tomto vztahu hraje také stfevni mikrobiom. Rostlinna
strava podporuje stfevni homeostazu napf. produkci mastnych kyselin s kratkym
retézcem (SCFA), které vznikaji fermentaci jinak nestravitelnych rostlinnych

polysacharidd.

Naopak strava s nizkym podilem nezpracovanych rostlinnych slozek a vysokym
obsahem zivocisnych produktd byva spojovéna se zvysenou fermentaci bilkovin ve
stfevé, produkci potencialné skodlivych metabolitli, narusenim strevni bariéry

a zanétlivymi procesy. Zaroven muze vést ke snizené produkci prospésnych SCFA.
Potraviny zivocisného plvodu navic vyrazné zatézuji zivotni prostredi - mohou pfispivat
ke klimatickym zménam, vyssi spotfebé vody a dalsim ekologickym problémdm. | proto

roste pocet lidi, ktefi do své stravy zarazuji vice rostlinnych potravin.

Védecky tym Fackelmann et al.[1], se zaméfil na sledovani charakteristickych rys(
stfevniho mikrobiomu u osob, které se maji rizné stravovaci navyky - vegani (strava bez
masa, mlécnych vyrobkd a dalsich Zivocisnych produktt), vegetariani (strava bez masa)
a veZravci (strava obsahuijici vie véetné masa, mléénych vyrobki a zeleniny). Clanek

byl publikovan v ¢asopise Nature Microbiology.

Popularita rostlinné stravy v poslednich letech stoupa. Neni tedy prekvapenim, ze se
védci zaméruji na dopad této diety na stfevni mikrobiom. V této studii byla analyzovéna
data z 5 nezavislych, mezinarodnich kohort (celkem 21 561 osob) a byly sledovény

nasledujici cile:

. Porovnat stfevni mikrobiom napfic tfemi hlavnimi stravovacimi vzorci -
veganskym, vegetaridnskym a omnivornim (béznou stravou zahrnujici jak rostlinou
stravu, tak maso).

. Identifikovat mikrobidlni znaky (taxony), které jsou spole¢né napfi¢ kohortami
a geografiemi - tzv. diet-associated gut microbiome signature.

. Zhodnotit vztah mezi dietnimi vzorci, mikrobidlnimi znaky a zdravotnimi
parametry, predevsim kardiometabolickymi (BMI, krevni tlak, krevnf lipidy aj.).

. Zamérit se na tzv. environmentalni bakterie (napfr. pddni a mlécné bakterie)
a sledovat, jak se jejich vyskyt lisi podle typu stravy.
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Tri hlavni kohorty pochéazely ze studie ZOE PREDICT: smiSena kohorta P1 (90 %
Gcastnikd z Velké Britanie, 10% z USA; n = 1062), britskd kohorta P3 UK22A (n =

12 353) a americka kohorta P3 US22A (n = 7931). Déle byly zahrnuty dvé mensi vefejné
dostupné italské kohorty (n = 118 a n = 97). Rozdéleni ucastnikd na vegany,
vegetaridny a omnivory bylo provedeno na zakladé vlastniho sebehodnoceni
Ucastnikl. To probihalo prostfednictvim dotaznikl o frekvenci konzumace potravin
(FFQ - Food Frequency Questionnaire) nebo dalsich dietnich prizkum( podle typu
kohorty. Uastnici tak uvedli, jak ¢asto a v jakém mnozstvi konzumuiji jednotlivé druhy
potravin, coz umoznilo zafazeni do konkrétni stravovaci skupiny. Celkem bylo
analyzovano 656 veganu, 1088 vegetariant a 19817 omnivoru. Profilovani stfrevniho
mikrobiomu u sledovanych skupin probihalo pomoci celometagenomového

sekvenovani.

Mikrobialni diverzita se vyznamné lisila v zavislosti na stravovacich navycich. Alfa

k vSeobecné panujici predstavé, Ze rostlinna strava diverzitu zvysuje. Ukazuje se tedy,
ze vyssi diverzita nemusi byt synonymem zdravéjsiho stavu mikrobiomu, ale je dalezité
také sledovat zastoupeni prospésnych druhd, jako jsou Roseburia hominis a
Butyricicoccus, které produkuji butyrat - mastnou kyselinu s kratkym retézcem

s protizanétlivym Gcinkem. Naopak u omnivorl byla sice diverzita vyssi, ale zahrnovala

i bakterie, které nejsou spjaty s pozitivnimi zdravotnimi efekty.

Vliv stravy na celkové slozenf stfevniho mikrobiomu byl analyzovan nékolika rdznymi
pristupy. Pomoci analyzy beta diverzity bylo mozné pozorovat zfetelné shluky
mikrobialnich profild podle typu stravy, které se castecné prekryvaly, ale zéroven

vytvarely vyrazné odlisné skupiny.

Autofi rovnéz pouzili metody strojového uceni k predikci typu stravy na zékladé

mikrobialnich dat. Ukéazalo se, Ze zejména u vegand a omnivord bylo mozné dietni
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rezim odhadnout s vysokou presnosti - model zaloZzeny na random forest dosédhl AUC
az 0,90, coz svédci o velmi silné vazbé mezi dlouhodobymi stravovacimi navyky

a mikrobidlnim slozenim.

Autori identifikovali tficet mikrobialnich markerd - tedy bakteridlnich druh, které
nejvyraznéji odliSovaly jednotlivé dietni skupiny a zaroven vykazovaly silnou

a konzistentni statistickou souvislost se stravovacimi nadvyky. Nejvice korelaci se naslo
u omnivordy, tedy skupiny bez jakékoliv restrikce. Ale protoze se jedna o velmi
heterogenni skupinu, autofi kromé dietniho zarazeni sledovali také vliv tzv. food
groups, napf. mnozstvi konzumovaného cerveného masa, mlécnych vyrobkd nebo
vldkniny, coz déva presnéjsi obraz o vlivu jednotlivych slozek potravy na strevni

mikrobiom.

U osob konzumuijicich ¢ervené maso se Castéji vyskytovaly mikroorganismy jako
Ruminococcus torques, ktery je spojovan s degradaci ochranné hlenové vrstvy stfrevni
sliznice a zanétlivymi procesy, Bilophila wadsworthia, zndma svou schopnosti rist za
pritomnosti zlucovych kyselin a spojovana se zanétem a dysbidzou, a Alistipes
putredinis, ktera se podili na fermentaci bilkovin a v této studii negativné korelovala

s kardiometabolickym zdravim. Mnozstvi téchto bakterii navic Gzce souviselo

s mnozstvim konzumovaného masa. U vegetaridnl a veganl se naopak tyto druhy

vyskytovaly jen velmi vzacné nebo vibec.

Pozitivni mikrobialni markery byly naopak pozorovany u vegant a u téch omnivord,
ktefi konzumovali vys$si podil rostlinné stravy. V jejich mikrobiomu se castéji vyskytovali

producenti butyratu, jako Roseburia hominis, Butyricicoccus nebo zastupci
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Lachnospiraceae - tedy bakterie spojované s pfiznivymi Gcinky na stfevni prostredi

a kardiometabolické zdravi.

Studie sledovala i vyskyt tzv. environmentalnich bakterii, které se do stfeva dostavaji
prfimo s potravou. Konzumace mlécnych vyrobkl se ukazala jako jeden z hlavnich
rozliSovacich faktord mezi vegany a ostatnimi skupinami. V mikrobialnim profilu
vegetariant a omnivorl byly totiz Castéji pritomny tzv. mlécné bakterie, napf.
Streptococcus thermophilus, Lactobacillus acidophilus, L. delbrueckii nebo Lactococcus
lactis, které bézné pochézeji z fermentovanych mléénych produktd. Tyto bakterie byly

naopak u veganl vzacnéjsi.

U veganul byly ¢astéji detekovany pldni bakterie jako: Enterobacter hormaechei,

Citrobacter freundii, Raoultella ornithinolytica, Klebsiella pneumoniae.

Vysledky tak potvrzuji, Ze dlouhodobé stravovaci navyky se vyrazné otiskuji do sloZeni

stfrevniho mikrobiomu - a nékteré zmény mohou mit pfimy vztah ke zdravi.

Pozn. Pokud si chcete osvézit nejnovéjsi poznatky o slozeni bakterialnich profild, na
kterych se podileji bakterie pfijaté potravou muizete se podivat na Mikrobio(m)novinku

5/24).

Hana Sechovcové a Petra Videnska
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Jak antibiotika ovliviiuji odpovéd’ kojenct na ockovani?

V prvnich tydnech Zivota se formuje nejen mikrobiom, ale i imunitni systém - a oboji
spolu Uzce souvisi. Kdyz do tohoto procesu zaséhnou antibiotika, mze to mit Sirsi
dopady, nez jsme si doposud mysleli. Nedavno publikované studie v ¢asopise Nature
od Ryan et al. [1] ukazuje, Ze zmény ve vyvoji mikrobiomu po expozici antibiotikdm

mohou vyznamné ovlivnit i G¢innost ockovani v kojeneckém véku.

Australska prospektivni kohortova studie sledovala 191 donosenych, vaginalné
narozenych déti od porodu do 15 mésicl véku. Déti byly podle typu antibiotické
expozice rozdéleny do ¢tyf skupin. Skupinu Neo-ABX tvorily déti (n = 32), které dostaly
systémova antibiotika pfimo do 48 hodin po porodu. Dalsi dvé skupiny tvofily déti,
které byly exponovéany antibiotikim nepfimo. IP-ABX skupina (n = 49) zahrnovala déti,
jejichz matky dostaly antibiotika béhem porodu. Do skupiny PN-ABX (n = 30) patfily
déti, jejichz matky uzivaly antibiotika po porodu. Kontrolni skupina No-ABX (n = 80)

nebyla antibiotikdm zaddnym zpUsobem vystavena.

Déti byly ockovany podle Australského narodniho imunizaéniho programu. V rdmci
studie byly z krevnich odbérd analyzovany hladiny protilatek (IgG) vici antigendm
obsazenym ve vakcinach Prevenar 13 (PCV13, kapsuldrni polysacharidy nékolika
sérotypl Streptococcus pneumoniae), Infanrix Hexa (6v1, toxoidy zaskrtu a tetanu,
pertusovy antigen a polysacharidy Haemophilus influenzae typu b) a 4CMenB/Bexsero
(u podskupiny déti ockovanych proti meningokoku B). Protildtkové odpovédi byly
hodnoceny ve trech ¢asovych bodech - po narozeni, v 7 mésicich (po dokonceni

zakladniho schématu) a v 15 mésicich.
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Vliv antibiotik na koncentraci protilatky

Vysledky ukazaly, ze déti z Neo-ABX i PN-ABX skupiny mély signifikantné nizsi relativni
mnozstvi protilatek vici nékolika antigenlm - predevsim proti pneumokokdm. Kromé
snizené koncentrace byla u skupiny kojenct pfimo exponovanych antibiotikim
prokazana i nizsi funkénost protilatek (napr. opsonofagocytédza’ viaci pneumokokdm).
Déti exponované antibiotikim pres intrapartéini profylaxi (IP-ABX) nevykazovaly zaddné

vyznamné rozdily.
Jakou roli hraje mikrobiom?

Vzhledem k témto rozdildm ve vakcinaéni odpovédi se autofi studie zamérili i na
moznou roli strevniho mikrobiomu jako jednoho z faktor(, ktery by mohl odpovéed’
které odhalily, Ze slozeni raného mikrobiomu mize ovlivnit odpovéd na rlizné détské
vakciny - véetné perorélni vakciny proti polioviru nebo tetanového toxoidu [2, 3].
Nedavna prace také poukdzala, Ze u déti narozenych cisarskym rezem, které v této
studii nejsou zahrnuty, mize jejich pozménény stfevni mikrobiom modulovat imunitni

odpovéd na ockovani béhem prvniho roku Zivota [4].

Metagenomicka analyza této studie ukazala, Ze ve véku 6 tydnd (pred ockovanim) méla
Neo-ABX skupina vyrazné snizenou relativni abundanci nékolika zastupcd rodu
Bifidobacterium - konkrétné B. breve, B. bifidum a B. longum. Vyssi pritomnost téchto
bakterii korelovala s vy$§imi koncentracemi protildtek. Na druhé strané zmény ve
slozeni strevniho mikrobiomu u IP-ABX skupiny byly patrné pouze v prvnim tydnu
zivota a do 6. tydne (tedy do doby ockovani) se bez signifikantnich rozdild podobaly
mikrobialnimu profilu kontrolni skupiny kojencu.

Kauzalni mediaéni analyza? pak ukazala, ze pozitivni efekt B. breve a B. bifidum na
hladinu IgG vici pneumokokovému sérotypu PPS6B je zprostredkovan aktivaci
zanétlivych transkripénich moduld, nikoli primou aktivitou B bunék. Aby autofi ovéfili,

zda se skutecné jednd o pricinny vztah, provedli sérii experimentd na mysich.
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Pokusy na mysich

Reakce na imunizaci byla porovnana u germ-free (GF) mysi, které postradaji jakoukoli
mikrobiotu a mysi s béZnou mikrobiotou (SPF). Po imunizaci vakcinou 6v1 mély GF mysi
vyznamné nizsi hladiny IgG proti pdvodclm zéaskrtu a tetanu, zatimco odpovéd na
plvodce cerného kasle byla srovnatelné s SPF zviraty. Po ockovani vakcinou PCV13
byly odpovédi GF mysi rovnéz vyznamné oslabené, zatimco u vakciny proti

meningokoku B (4CMenB) se odpovédi mezi skupinami nelisily.

Navic se u GF mysi po ockovani PCV13 prokazala porusena tvorba germinalnich
centerd a snizeny pocet T-folikularnich pomocnych bunék, coz ukazuje, ze stfevni
mikrobiota je dllezitd pro optimalni aktivaci T-dependentni humoralni odpovédi,

zejména u konjugovanych polysacharidovych vakcin®.

Miize pomoci probiotikum?

Pokud je mikrobiom v raném véku narusen napriklad podanim antibiotik, nabizi se
otazka, zda muze cilend modulace mikrobiomu, napfiklad pomoci probiotik, podpofit
imunitni odpovéd na ockovani. Autofi studie proto otestovali dvé probiotické strategie
u GF mysi. V prvni varianté kolonizovali brezi GF samice smési tii kmenl bifidobakterif
(B. breve, B. longum a B. infantis) tak, aby potomstvo bylo osidleno od narozeni. Tyto
mysi mély po dvoudavkové aplikaci PCV13 vyrazné vyssi hladiny specifickych IgG, IgG1
a IgM, obnovila se u nich tvorba germinélnich center i pocet T-folikularnich pomocnych
bunék. Po jedné davce vakciny se vSak tyto rozdily jesté neprojevily, coz naznacuje, ze

ke stimulaci imunitniho systému je tfeba dostatecny antigenni podnét.

Ve druhé strategii dostaly GF mysi tyden pred ockovanim probiotikum Infloran,
obsahujici B. bifidum a Lactobacillus acidophilus. | zde doslo ke zlepseni protilatkové
odpoveédi vuci PCV13, ale pouze pfi podani kombinace obou probiotickych kmen( -
samostatné nebyl zddny z nich Gcinny. To podtrhuje casto zminovany synergicky efekt
mikrobiélnich komunit.

Zavérem lze rici, Ze ackoli studie pracuje s relativné malymi pocty déti v jednotlivych
nase chapani vlivu antibiotik na mikrobiom i odpovéd na ockovani. Ukazuje se, Ze
naruseni mikrobiomu mdze mit SirSi imunologické dopady - coz jen podtrhuje

naléhavost hledani cest, jak tuto rovnovahu u nejmensich déti chranit.

Eliska Pivrncova
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Vysvétlivky k odbornym terminim

1 Opsonofagocytéza - Proces, pfi kterém protilatky nebo jiné molekuly oznaéi (opsonizuji) bakterii, aby
ji mohly imunitni bunky (napf. makrofagy) snadnéji rozpoznat a pohltit. Je to dllezitd soucast
efektivni obrany proti bakteridlnim infekcim - i kdyz je protilatka pfitomna, jeji funkénost bez

opsonofagocytézy mize byt nedostateéna.

2 Kauzélni mediaéni analyza - Statistickd metoda, kterd poméaha urcit, jakym zplsobem urdity faktor
ovliviiuje vysledek. Zkoum4, zda plsobi pfimo, nebo svdj Gcinek zprostiedkovava (mediuje) pres jiny
biologicky mechanismus. Napriklad: Pokud probiotikum zvySuje hladinu protilatek, mediaéni analyza

pomuze urcit, zda je to pfimym vlivem na B burky, nebo nepfimo, pres aktivaci jinych zanétlivych drah.

3 Germinalni centra - Specializované struktury uvnitf lymfatickych uzlin, které vznikaji po kontaktu s
antigenem (napf. pfi o¢kovani). Pravé zde dozravaji a selektuji se B buriky, které produkuji protilatky. Aby
byla protildtkové odpovéd'silnd a dlouhodob3, je nezbytné pritomnost T-folikuladrnich pomocnych bunék
(Tfh). Tyto bunky pomahaji B bunkédm vybrat ty nejacinnéjsi protilatky a zdsadné tak ovliviiuji kvalitu celé

imunitni odpovédi.

4 Konjugované polysacharidové vakciny - Specialni typ vakcin, které cili na bakterie s cukernym
(polysacharidovym) obalem - napf. pneumokoky. Samotné cukerné antigeny nejsou pro imunitni systém
prili§ stimulujici, proto se navazuji na bilkovinny nosic¢. Ten pomahé spustit silnéjsi a déle trvajici imunitni

odpovéd.
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Mikrobiom v praxi

Oralni mikrobiom a zubafri

Novou rubriku Mikrobiom v praxi zacneme pékné na vstupu
do systému, tedy v dutiné Ustni.

Pro ,stfevocentristy” se pokusim vysvétlit, pro¢ by mél oraini
mikrobiom (OM) vibec nékoho zajimat (vice najdete v jednom

z prvnich ¢isel Mikrobio(m)novin z kvétna 2021:

1) Zubni kaz a parodontitida jsou dvé snad nejcastéjsi

lidskd onemocnéni spojovana s pusobenim bakterii.

2) Parodontitida a souvisejici dysbidza OM a zanét jsou

rizikovymi faktory pro rozvoj snad vSech nepfenosnych

civilizacnich onemocnéni, kam patfi mimo jiné

i kardiovaskularni choroby, diabetes 2. typu,

neurodegenerativni onemocnéni nebo nékteré druhy rakoviny.

3) V¢asné informace o orélni dysbidze a riziku rozvoje vyse uvedenych chorob by
mohla byt pro pacienty motivaci pro radikalni zlepseni péce (a takova zména ma
potencial rozvoj nemoci zvratit i alespon vyrazné zpomalit). Samozrejmé, zlepsit péci

muzeme i bez analyzy, ale jsme lidé - lini lidé - asi obcas potfebujeme trochu postrcit.

4) Na ceském trhu je k dispozici nékolik produktd, které analyzu OM nabizeji, a to
jak soukromym klientdm, tak zubnim |ékarliim - jeden z nich je dokonce hrazeny
zdravotni pojistovnou (za velmi presné definovanych podminek). Jsou to testy jak velmi
jednoduché zaloZzené na PCR nebo hybridizaci se specifickymi sondami, tak

i komplexni sekvenacni vyuzivajici nejmodernéjsi metody a recentni poznatky (bohuzel,
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pojistovnou je hrazen jeden z téch drevnich hybridiza¢nich testd urcujici pouze 5

patogenu).

Dlvody, pro¢ o OM néco zvédét tedy nechybi a nabidka testd existuje, a to od velmi
jednoduchych, které nesdéli nic, co by se nedalo odvodit pohledem do dutiny astni, az

po ty moderni sekvenadni (opét v provedeni kvalitnim i v provedeni zavrzenihodném).

Jak je ale tato nabidka vnimana lékafi? Védi o ni? Vyuzivaji ji? Mize pacientim
pFinést prospéch — tedy je ziskana informace rentabilni?

Na zkuSenosti jsem se vyptala nékolika kolegyn a kolegd z nejpovolanéjsich. Pani
doktorky a pani doktofi spolec¢né pokryvaji Siroké spektrum specializaci oralni mediciny
i vékovych skupin pacientek/d. Své |ékarské praxe provozuji v Praze, Brné, Treboni

i Ceskych Budéjovicich, vyucuji na prazské UK i brnénské MUNI, pGsobi v
predstavenstvu Ceské stomatologické komory i v American Academy of Oral Medicine.

Vsem patii dik za jejich Cas a pédi, s jakou na mé otdzky odpovidali:
Radka Makovska (RM) - prakticka zubni Iékarka (+ specializace z parodontologie)

Iveta Janatova (lJ) - praktickd zubni |ékarka (vSechny vékové kategorie od miminek po

seniory)

Markéta Janovska (MJ) - ékarka Oddéleni ordIni mediciny Stomatologické kliniky 1.
LF UK a VFN Praha - kromé vyuky se vénuje zejména péci o pacienty se slizni¢nimi

priznaky systémovych chorob, je ¢lenkou American Academy of Oral Medicine (AAOM)
Jaroslav Mysak (JM) - parodontolog a stomatochirurg

Libor Zdafil (LZ) - prakticky zubni |ékar se specializaci v zubni chirurgii, ¢len
predstavenstva CSK

Vojtéch Perina (VP) -Ustni Celistni a oblicejova chirurgie, ¢len predstavenstva
a védecké rady CSK

Jakému oboru se v ramci stomatologie vénujete? Prosim stru¢né vysvétlit:

(RM): Pracuji jako praktickd zubni |ékarka. Osetruji déti i dospélé. Naplni mé prace jsou
preventivni prohlidky, vyplIné, extrakce zubU, protetické reseni fixnimi pracemi (korunky,
mustky), snimaci protetika (¢astecné nebo celkové ndhrady). Mam déle specializaci

z parodontologie a Uzce spolupracuji s dentélni hygienistkou. TézZi z toho hlavné moji

pacienti.

(1J): Mym oborem je vSeobecné zubni |ékarstvi. VSechny vékové skupiny od miminek

po seniory. Od prevence, pres vyplné, korenové kanalky, parodontologii, protetiku
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(korunky mustky) po jednoduché extrakce. Na komplikovanéjsi vykony odesildam na

specializovana pracovisté.

(MJ): Zabyvédm se obsahové velmi ndrocnou, multidisciplindrné zamérenou
stomatologickou specializaci - oralni medicinou. V rémci této stomatologické discipliny,
kterd ma vyznamny presah do dalSich medicinskych obord, se vénujeme pédi

o pacienty se slizni¢nimi priznaky systémovych chorob (napfiklad nespecifickych
stfevnich zanétl, hematoonkologickych onemocnéni). Mnohdy nés oralni projevy
predchézejici typickym manifestacim konkrétnich celkovych chorob vedou k podezreni
na urcité systémové onemocnéni. Nasim Ukolem je poté doplnit, a to ve spolupraci
prislusnymi |ékarskymi obory, dalsi potrebné vysetreni. Nase pole plsobnosti je ale
daleko Sirsi a zahrnuje napfiklad i diagnostiku a terapii potencialné malignich
onemocnéni dutiny Ustni, feSime do urcité miry také priznaky lékové nesnasenlivosti

a mnoho dalsiho.

(JM): Vénuiji se predevsim parodontologii a stomatochirurgii. Parodontologie je jednim
ze suboborl stomatologie, ktery se zabyva prevenci a terapii onemocnéni tkani
nachézejici se vedle zubu, proto oznaceni parodont. Mezi tfi nejzdkladnéjsi
onemocnéni, se kterymi se v ordinaci setkdvame patfi gingivitis (zanét dasni rdzné
etiologie), parodontitis (zdnét zahrnujici i resorpci alveolarni kosti) a obnazovani

zubnich krékd (gingivalni recesy).

(LZ): Praktickému zubnimu |ékarstvi se specializaci v zubni chirurgii. Pisobim také jako
¢len predstavenstva CSK, kde jsem povérenym garantem projektu Republika bez kazu,
a dale jako ¢len poradnich skupin Ministerstva zdravotnictvi CR pro Feseni

nedostupnosti zubni péce a pro prevenci ve stomatologii.

(VP): Ustni Celistni a obli¢ejova chirurgie, tzv. “velkd zubni chirurgie”. Resime urazy,
nadory, vyvojové anomdlie a tézké zanéty v oblasti obliceje a krku.

Je pro Vas obor téma oralniho mikrobiomu zajimavé? Pokud ano, tak v jakém
smyslu?

(RM): Téma orélniho mikrobiomu je jisté zajimavé v oblasti parodontologie, pfi
sestavovani lécebného planu nebo u pacientd s vysokou kazivosti. U kardiakd,
pacientd s cukrovkou, pred zavedenim implantatd by bylo nékdy také dobré znat

slozeni mikrobiomu v dutiné Ustni.

(1J): Téma orélniho mikrobiomu je pro mé zajimavé v tom smyslu, Ze ovliviiuje mou
praci kazdy den. Pri prevencich se snazim pacientdm zjednodusené a zrychlené
vysvétlit, ze médme v puse spoustu bakterii a nékteré zpUsobuji kazy a nékteré
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onemocnéni dasni a proti tém je tfeba neustéle, pravidelné bojovat Cisténim. Pfi vzniku
kazu vysvétluji, Ze je to zpUsobeno kombinaci nékolika faktord: bakterie, cukr (zdroj
potravy), Cas. A Ze az kaz odstranime opét zacina nas boj proti Skodlivym bakteriim. PFi
endodoncii (Cisténi kofenovych kanalkd) zdlraznuji dilezitost mechanického

a chemického ocisténi kanalkl spolu s hermetickym uzavérem opét proti bakteriim.
Korunky musi dobre tésnit a byt dostatecné cistény.... Vypada to, Ze o bakteriich

mluvim neustéle jen negativné a prehlizim vSechny jejich pozitivni vlivy a nutnost souziti
naseho organismu s obrovskym mnozstvim mikroorganism{. Z mého pohledu se jedna

o praktické zjednoduseni situace.

(MJ): Téma oralniho mikrobiomu z mého pohledu zcela pochopitelné rezonuje oralni
medicinou. Rada mych kolegt se intenzivné zabyva kuptikladu studiem zanétlivych
slizni¢nich zmén v terénu kvasinkové infekce, zajimé je mikrobidlni osidleni orélnich
projevd chorob primarné imunitniho nebo autoimunitniho plvodu. Za mé je asi
nejzajimavéjsi propojeni oralniho a stfevniho mikrobiomu u nemocnych

s nespecifickymi stfevnimi zanéty.

(JM): Pro nds obor je oralni mikrobiom - bakterie a viry, jednim z nejvyznamnéjsich
etiologickych faktor vyvolavajicich gingivitis a parodontitis. Bez anaerobnich bakterii
bychom Zadnou parodontitis neméli. V soucasné dobé zname sice celou radu
bakteridlnich taxon(, které se podileji na vzniku a rozvoji parodontitis a jejich DNA
dokazeme detekovat pomoci metod PCR, ovsem vysledky kvantitativni ani kvalitativni
analyzy pro Uspésnou terapii multifaktoridiniho onemocnéni, jakym je parodontitis,

nestaci.

(LZ): Pochopeni vztaht zubniho mikrobiomu pro zubni zdravi je zcela zédsadni pro

nastaveni zékladnich parametr( a principl systematické a individudIni zubni prevence.

(VP): Rozhodné, diskutuje se podil mikrobiomu na kancerogenezi a jeho vliv na

rizném prabéhu infekci u jinak velice podobnych pacienta.

Vyuzivate néjaké/jakékoli analyzy mikrobialniho osidleni v dutiné
astni, nebo vite o tom, Ze by jiz v praxi nékdo vyuzival? Pokud
ano tak jaké - a mate zkusenost s Gpravou terapie na zakladé

vysledkt analyzy mikrobiomu?

(RM): Ano, mém zkusenosti se stanovenim parodontélnich patogen(

(odbér z gingivélniho sulku pomoci papirovych cept a nasledné

stanoveni pfitomnosti/nepritomnosti nékolika vybranych patogend
hybridizacnimi metodami). Firma na zékladé vysledku doporucuje pro konkrétni
pacienty i mozné kombinace antibiotik. Kombinace doporuc¢ené medikamentdzni
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|écby spolu s mechanickym oSetfenim (kyretazi zub() pfinasi vyborné vysledky pfi
|écbé parodontitidy.

(1J): Nevyuzivdm zadnou analyzu ordlniho mikrobiomu. Zndm testy pro
semikvantitativni stanoveni S. mutans v dutiné Ustni, ktery ma poméahat k odhaleni
pritomnosti kaz( a urCovat kazivost. V praxi test nevyuzivam, protoze pro sanaci kazu je
nutné znat presnou lokalizaci - kterou zjistuji z klinického vysetfeni a RTG - BW. Kazivost

urcuji kombinaci: nové kazy, mnozstvi zhotovenych vyplni, hygiena, vék...

(MJ): Nékterymi parodontology je vyuzivana mikrobiélni analyza biofilmu. V Ceské
republice se v pfipadé podezreni na ordlni kandiddzu rutinné provadi stér z dutiny
Ustni a kultivaéni vySetfeni, v zahranidi se vice preferuje cytologické-mikroskopické
vySetreni, které bych si prala pro diagnostiku oréIni kandiddzy rozsifit vice i u nas,
nicméné problémem je mimo jiného i jeho cena. Na druhou stranu i kultivace ndm
déava dllezité informace, zejména co se citlivosti na prislusna antimykotika tyce. Podle
toho muzeme |Iépe zacilit nasi terapii. V diagnostice zvlasté méné frekventnich
onemocnéni Ustnich sliznic virové etiologie bych v blizké budoucnosti rdda vidéla dalsi
uprednostnovani PCR testovani, kdy se material odebirad pfimo z loZiskové zmény
(ulcerace apod). Praveé toto vysetfeni mize byt opravdu hodnotné zvlasté u nejasnych

¢i komplikovanych pripadd...

(JM): Ve své klinické praxi zddné analyzy orélniho mikrobiomu u pacientt
s parodontitis nevyuzivam, jelikoz klinicky se nemusi projevit nepfiznivy vysledek DNA
analyzy a naopak. Proto nelze posuzovat miru postizeni zdvésného aparatu zubu

(parodontu) pouze dle vysledkd analyzy bakteridlni DNA.

Komercni testy, které ndm umoznuji detekovat DNA pfiblizné 8-12 bakterialnich
taxon(, jsou stéle k dispozici. V dobé, kdy tyto testy byly uvedeny na trh, patrily
bakterie, jejichz DNA je testovana, mezi ty s nejvyssi patogenitou vidi tkdnim
parodontu. Dnes se ale objevuji i dalsi bakteridlni taxony s vysokou patogenitou vUici
tkédnim parodontu, které tyto starsi testy neobsahuiji. Pfilozena informace o mozném
podani antibiotik v rdémci terapie parodontitis je sice vyhodou, ovsem vzhledem

k rozvijejici se bakteridlni rezistenci by mélo byt jejich podani velmi pfisné indikovéano.
Velmi omezend nabidka systémové podavanych antibiotik a jejich casté pouziti

v terapii parodontitis mUze u pacienta jesté akcentovat rozvoj bakterialni rezistence.
Bez podrobného a pravidelné se opakujiciho klinického vysetfeni doplnéného

o rentgenologické vysetreni zahrnujici intraorélni (,malé”) rentgenové snimky nelze
stanovit diagndzu a spravné vést

terapii. (LZ): Nepouzivam.
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(VP): Zatim pouze ve vyzkumu.

Doporucili byste analyzu svym klientiim a pro¢? Pfinasi to pacientim nebo Iékaifim
néjaké benefity?

(RM): Benefitem pro |ékare je presna znalost sloZzeni mikrobd u daného pacienta. Lépe
pak mUze zvolit Ucinngjsi 1écbu. Vétsinou pacient, kdyz vidi vysledky vysetreni, |épe

spolupracuje.

(1J): Spise nez u kazh si umim predstavit pfinos analyzy u pacientl s parodontitidou.
Moznost sledovat vyvoj v pribéhu lécby a pro dlouhodobé sledovani a udrzeni

stability |écby.

(MJ): Pro mé by bylo nejzajimavéjsi vypracovat jasné definovany guide-line pro
hodnoceni ordlniho mikrobiomu u nemocnych s Crohnovou chorobou nebo ulcerézni
kolitidou a oralnimi manifestacemi téchto onemocnéni. Zajimalo by mé, zda by
racionalni implementace urcitych probiotickych mikroorganismu vedla ke zlepseni
mnohdy velmi obtizné terapeuticky resitelnych oralnich pfiznakd téchto zavaznych
chorob, které v nékterych pripadech perzistuji navzdory veskerym lécebnym snaham.
To by mohlo byt jak pro |ékare, tak samozrejmé pro pacienty vyznamnym benefitem.
Co je pro mé takovou futuristickou predstavou je zhodnotit, do jaké miry se mdze
zménit oradlni mikrobiom u pacientl, co podstoupili fekaIni transplantaci indikovanou
pro klostridiovou kolitidu. A¢ je efektivita fekaIni transplantace u ulcerdzni kolitidy
porad viceméné rozporuplna, opravdu by bylo zajimavé urcit, zda by takova specificka
terapeutickd modalita mohla pomoci nemocnym s touto formou stfevniho zanétu

a zavaznymi, kvalitu Zivota limitujicimi ordlnimi projevy. Toto je zcela urcité na moznou
diskuzi s tuzemskymi experty zamérenymi na problematiku fekalni transplantace, tedy
panem docentem Pavlem Kohoutem a panem doktorem Jifim Vejmelkou z Fakultni

Thomayerovy nemocnice v Praze.

(JM): V soucasné dobé bych pausélné analyzu oralniho mikrobiomu svym pacientdm
nedoporudil. | kdyz se jiz objevily na trhu pokrocilé analyzy DNA, diky jejichz vysledku
ziskdme komplexni prehled o ordInim mikrobiomu daného pacienta. Bohuzel stéle
nardzime na omezené moznosti modifikace terapie a vlastné i modifikace
dlouhodobého monitoringu klinického stavu parodontu v souvislosti se zménami
oralniho mikrobiomu v pfipadé opakovaného testovani pacienta.

(LZ): V soucasné dobé zvazujeme vyuziti screeningovych testu k verifikaci mnozstvi
oralnich laktobacill a streptokokd u pacientl se zvySenou kazivosti.

(VP): Momentalné ne.
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Dokazete odhadnout, jak moc nebo malo mikrobiomova tématika mezi stomatology
rezonuje? Povazujete znalosti v problematice oralniho mikrobiomu za pfinosné pro

lékare ve vasem oboru?

(RM): Znalosti této problematiky jsou jisté pro zubare velkym bonusem. Myslim si ale,
Ze spousta zubarl ma v této oblasti znacné rezervy, zvlasteé ti, ktefi se parodontologii

vénuji pouze okrajové.

(1J): Myslim, Ze téma oralniho mikrobiomu je spiSe na okraji zdjmu. Pfednasky na toto
téma maji niz§i navstévnost nez jiné - napriklad nové metody v implantologii, 3D RTG
i pedostomatologie (détské zubni |ékarstvi), nové nastroje na osetfeni kanalkd... Mozna
je to §koda. Uvidime, jestli s rostoucim zdjmem o stfevni mikrobiom a jeho vliv na cely

organismus naroste i zajem o ordlni mikrobiom a jeho vliv na celkové zdravi.

(MJ): Orélni mikrobiom oslovuje mnoho zubnich |ékard a tato tématika se promita do
jednotlivych stomatologickych specializaci. Hodné se fesi mikrobialni zastoupeni

v korfenovych kanalcich zubd u jedinct s gangrénou nervové-cévniho svazku (vyskyt
Streptococcus faecalis). Samostatnou kapitolou je osidleni dutiny Ustni u pacientd

s nékterou chorobou spadajici do skupiny potencialné malignich onemocnéni dutiny
ustni, napriklad s leukoplakii. V tomto ohledu se diskutuje kupfikladu vyznam
sekundarni kvasinkové infekce a potenciél Candida albicans, jakoZto nejcastéjsiho
zadstupce Candida spp. v dutiné Ustni, indukovat zanét a dalsi patologické zmény u této

kohorty pacientd.

(JM): Zakladni znalosti o oralnim mikrobiomu se kazdy zubni |ékaf dozvida v rémci
pregradualniho studia. Parodontologové jisté vnimaji potrebu rozsifovat si znalosti

o oralnim mikrobiomu a vzdy vitaji nové informace tykajici se této problematiky.
Vzhledem k omezenym moznostem terapie a multifaktorialni etiologii parodontitis ale
stejné zatim nemuizeme vysledky DNA analyz (byt jiz dnes poskytuji komplexni
kvalitativni i kvantitativni obraz mikrobiédlniho osidleni parodontu) ve vétsi mire vyuzit

k modifikaci terapie parodontitis.

(LZ): V poslednich letech je spolu s pokroky ve vyzkumu stfevniho mikrobiomu téma
oralniho mikrobiomu mezi kolegy vniméno se zvySenou pozornosti. Prednasky
k danému tématu maji vysokou sledovanost. Perspektivu vnimam v upfesnéni odhadu

pacientd se zvySenym rizikem zubniho kazu a agresivnich forem parodontitidy.

(VP): Téma je nyni mezi stomatology aktudlni. Myslim, Ze urcité povédomi
o problematice existuje. Znamy je koncept Socranského komplexl - rlizna skladba
oralni mikrofléry zdravého a nemocného paradontu. Coz je ovéem znacné

zjednoduseni problematiky ordlniho mikrobiomu.
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Mikrobi predstavuji zajimavé tymy

Vedouci tymu: doc. MUDr. Jan Gojda, PhD

Tym: Laboratof inzulinové rezistence, Oddéleni klinického vyzkumu, Interni klinika 3.
|ékarské fakulty UK a Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady

Web: https://www.fnkv.cz/interni-klinika-veda-a-vyzkum-oddeleni-klinickeho-

vyzkumu.php

Predstaveni témat:

Nase pracovisté se profiluje ve tfech oblastech. Prvni je regulace energetické
homeostéazy a inzulinové senzitivity. Tato oblast je prakticky sméfovana smérem

k Zivotospravnym intervencim v 1é¢bé obezity a diabetu. Zkoumame klinické parametry,
metabolismus tukové a svalové tkané s cilem identifikace prediktord uspéchu
intervenci. Druhou oblasti je nutri¢ni epidemiologie, zejména se zamérenim na
rostlinnou stravu a jeji zdravotni Ucinky. Realizujeme prospektivni kohortovou studii
rodin s rozdilnymi stravovacimi ndvyky (bézna omnivorni dieta, vegetariani, vegani).
Treti oblasti je potom metabolismus pacienta s nddorovym onemocnénim, kde
pracujeme s modelovou populaci pacientd s nddorovou kachexii. Stfevni mikrobiom je
zastresujici organ, ktery zkoumame ve vsech vyzkumnych liniich, jako dalezity
metabolicky kompartment, ktery zprostredkovavé vazbu mezi prostredim

a intermediarnim metabolismem jedince.
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Nasi expertizou jsou zejména klinické fyziologické modely: glukézové clampy, tkdnové
biopsie, méreni energetického vydeje v klidu a v zatézi, mikrodialyza tukové tkané.
Spolupracujeme s evropskou diabetologickou spolec¢nosti v problematice prevence
diabetu 2. typu a vzdélavani |ékarstva napfi¢ Evropou. Médme etablovanou spolupraci

s prednimi pracovisti a vedeme zahranicni postgradualni studenty.
Zasadni projekty:

DELISA: The Role of De Novo Lipogenesis in Regulation of Insulin Sensitivity in AT
(19-01-00263 2019-2023)

KOMPAS: Cohort prospective study of emerging nutritional factors among families
(NU21-09-00362)

ETAPA: The Role of De Novo Lipogenesis in Regulation of Insulin Sensitivity in AT
(NU21-01-00469 2011-2024)

AMETIS: The role of Adipose tissue and Muscle cross-talk in regulation of Metabolic

flexibility: Exploration of novel predictors of the lifestyle intervention success in people

with obesity (NU23-01-00509, 2023-2026)
VEGANScreener, JPI HDHL Stamify 2021

Tym: Oddéleni je soucasti Centra pro vyzkum vyzivy, metabolismu a diabetu 3. ékarské
fakulty UK. Toto centrum zahrnuje nejen klinické pracovisté, ale také vyzkumné
laboratore zamérené na studium tukové tkadné, bioenergetiky a metabolismu zeleza.
Klinické pracovisté tvofi vedouci oddéleni, tym seniornich pracovnikt, postdoktorandi
a doktorandi, dale technicky persondl a zdravotni sestry. Pravidelné zde pUsobi také

nutri¢ni terapeutky a studenti pregradualniho studia.

Tuzby: Radi spolupracujeme napfi¢ expertizami a obory. Spoluprace vzdy stimuluje
a posouva déle a kazda ruka priloZzena k dilu se hodi. V nasem tymu jsou tfeba lidé
s expertizou jak klinickou, tak laboratorni. S ohledem na bézici projekty bychom radi
privitali kolegyné a kolegy se zdjmem o klinickou fyziologii metabolismu, nutri¢ni
epidemiologii a zadtéZovou fyziologii.

Petra Videnska
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Maikrobio(m)humor

yPoslouchej m¢, vezmi si tu $alu! Nejsi prece
psychrofilni!"

Velké podékovani patfi rodiné pana Leose
Mandela za svoleni ke zvefejnéni laskavého
mikrobialniho kresleného humoru a také
RNDr. lljovi Trebichavskému, CSc., ktery
obrazky Leose Mandela shromazdil a knizné
vydal.
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